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ÖZET 
Bu çalışma, ketotifenin 4 hafta gibi uzun süreyle 

kullanılmasının allergen ve histaminle yapılan deri test

lerine etkisini ve bu etkinin devam süresini araştırmak 

amacıyla yapılmıştır. Çift kör ve placebo kontrollü yapı

lan çalışma sonuçlarına göre; ketotifen'in deri testlerini 

4.haftaya kadar artan bir şekilde baskıladığı ve ilacın 

kesilmesi ile bu baskılanmanın gittikçe azalarak, 

7. günde normale döndüğü görülmüştür. 
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SUMMARY 
The aim of the study was to examine the effect of 

a four-week ketotifen treatment on skin tests, and how 

long it persists. According to the result of double-blind 

randomized study ketotifen suppressed the skin re

sponsiveness increasingly for 4 weeks. After the drug 

had discontinued, this suppression decreased and di

sappeared in the 7th day. 
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Ketotifen, çeşitli allerjik hastalıkların tedavi ve pro-
filaksisinde kullanılan bir ilaçtır. H1 antihistaminik etkisi 
yanında, mast hücre stabilizasyonu etkisi de vardır (1-
7). Bu nedenle uzun süre kullanılması tavsiye edilmek
tedir. Nitekim uzun süre kullanıldığı zaman kümülatif 
faydalı etkileri olduğu bildirilmiştir (1,2,6,7). Allerjen ve 
histaminle yapılan deri testlerinin ketotifen tarafından 
baskılandığı bilinmektedir (8-12). Bu konuda yapılan ça
lışmaların çoğu kısa süreli olan çalışmalardır (8-10). 
Uzun süre kullanılmasının deri testleri üzerindeki etkileri 
iyi araştırılmamıştır. Çalışmamız uzun süre (4 hafta) 
ketotifen kullanılmasının, deri testlerine etkisini ve bu 
etkinin devam süresini araştırmak amacıyla yapılmıştır. 

MATERYEL VE METOD 
Bu çalışma GATA Allerji Hastalıkları B.D.'na başvu

ran, allerjik rinit ve bronşial astma tanısı konulan 40 has
ta üzerinde, çift kör ve placebo kontrollü olarak yapıl
mıştır. Hastaların immünoterapi almamış, allergen ile ya
pılan deri testlerinin (++++) ve alınan bütün ilaçların bir 
hafta önceden kesilmiş olmasına dikkat edilmiştir. 
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Çalışmanın başında, bütün hastalara ilaçsız olarak 
duyarlı olduğu bir antijen ve histamin ile prick uygulan
mıştır. Daha sonra hastalar 20'şer kişilik iki gruba ayrı
larak, bir gruba ketotifen 1 mg tb (2x1), diğer gruba 
placebo verilmiştir. İlaç başlandıktan sonra hastalara 
1,2,3,5 ve 7.günlerde, sonra haftada bir olmak üzere 4 
hafta süreyle test yapılmıştır. Daha sonra ilaçlar kesile
rek yine 1,2,3,5,7. günlerde ve 2.haftada deri testleri 
tekrarlanmıştır. Deri reaksiyonları testten 10-15 dakika 
sonra değerlendirilmiştir. Değerlendirme deride oluşan 
ödem ve eritem plağının birbirine dik en küçük ve en 
büyük çapları ölçüldükten sonra, ortalama çap hesapla
narak yapılmıştır (8,13-15). 

İstatistiksel değerlendirmede eşler arası farkın 
önemlilik testi kullanılmıştır. 

BULGULAR 
Çalışmaya yaşları 14 ile 52 arasında 15'i (%37.5) 

erkek, 25'i kadın (%62.5) 40 hasta katılmıştır. Ketotifen 
alan grupta yaş ortalaması 25.6±7.7, kontrol grubunda 
ise 27.2±9.2 bulunmuştur. 

Ketotifen alan grupta antijenle deri testinin 1. gü
nünde, ödemdeki baskılanma %33 oranında bulun
muştur. Bu baskılanma gittikçe artarak 7.günde 
%56'ya, 4.haftada %65'e ulaşmıştır (P<0.01). İlaç ke-
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KETOTİFEN'İN ALLERJİ DERİ TESTLERİNE ETKİSİ 

Tablo 1. Ketotifen grubunda antijenle yapılan deri testlerinin sonuçları (mm) 

T e d a v i Ö n c e s i G ü n l e r 1-gün 2 .gün 3 .gün 5 . g ü n 7 . g ü n 2 . h a t t a 3 . h a f t a 4 . h a f t a 

Ö d e m - 1 4 . 2 + 2 . 1 T e d a v i ö d e m 9.5±1.1 8 .5±0 .9 7 .9±0.7 7.1 ±0 .7 6 . 2 ± 0 . 7 5 .6±0 .6 5.1 ±0 .5 4 . 9 ± 0 . 5 

s ı r a s ı n d a e r i t e m 2 4 . 1 + 3 . 6 21 .2±3 .1 18 .3±2 .6 15 .0±2 .7 1 3 . 7 ± 2 . 6 1 3 . 3 ± 2 . 6 13.1 ± 2 . 9 1 2 . 9 ± 2 . 6 

E r i t e m - 4 1 . 7 ± 7 . 6 İ laç kes i l d i k ten ö d e m 6 .1+0 .7 9 .6±0 .7 10 .9±0 .9 12 .1+1 .1 1 4 . 0 ± 1 . 6 1 4 . 1 + 1 . 8 — — 

s o n r a e r i t e m 17 .7±2 .7 2 6 . 9 ± 2 . 9 3 1 . 2 ± 3 . 0 36 .8±4 .1 4 1 . 2 ± 6 . 1 4 1 . 1 ± 6 . 7 — — 

Tablo 2. Ketotifen grubunda histaminle yapılan deri testlerinin sonuçları (mm) 

T e d a v i Ö n c e s i G ü n l e r l . g ü n 2 . g ü n 3 .gün 5 . g ü n 7 .gün 2 . h a f t a 3 . h a f t a 4 . h a f t a 

Ö d e m - 5 . 3 ± 0 . 6 T e d a v i ö d e m 2 .8±0 .5 2 . 6 ± 0 . 6 2 .5±0 .5 2 . 3 ± 0 . 4 2.1 ±0 .5 2 . 0 ± 0 . 4 1 .9±0.4 1.8±0.4 

s ı r a s ı n d a e r i t e m 6 .4±0 .8 6 .0+0 .7 5 .6+0 .6 5 .2±0 .7 4 . 8 ± 0 . 6 4 . 7 ± 0 . 5 4 . 6 ± 0 . 6 4 . 5 ± 0 . 6 

E r i t e m - 1 3 . 8 ± 1 . 6 i laç kes i ld i k ten ö d e m 2.1 ±0 .4 3 .4±0 .5 4 . 2 ± 0 . 7 4 . 8 ± 0 . 6 5 .2+0 .7 5 . 2 ± 0 . 7 — — 
s o n r a e r i t e m 5 .9±0 .7 8 .9±0 .8 9 .8+0 .9 1 1 . 2 ± 1 . 2 1 3 . 5 ± 1 . 6 1 3 . 6 ± 1 . 5 — — 

Tablo 3. Placebo grubunda antijenle yapılan deri testlerinin sonuçları (mm) 

T e d a v i Ö n c e s i G ü n l e r l . g ü n 2 . g ü n 3 .gün 5 . g ü n 7 .gün 2 . h a t t a 3 .ha f ta 4 . h a f t a 

Ö d e m - 1 2 . 4 ± 1 . 5 T e d a v i ö d e m 1 2 . 0 ± 1 . 4 12 .8+1 .6 11 .9±1 .2 1 2 . 2 + 1 . 4 12 .6±1 .1 1 2 . 5 ± 1 . 4 1 2 . 4 ± 1 . 3 1 2 . 2 ± 1 . 4 

s ı r a s ı n d a e r i t e m 3 5 . 8 + 5 . 8 37 .1 ±5 .7 3 4 . 7 ± 6 . 0 3 6 . 2 ± 6 . 1 3 7 . 0 ± 5 . 8 3 7 . 2 ± 5 . 6 3 6 . 4 ± 6 . 1 3 6 . 3 ± 6 . 2 

E r i t e m - 3 6 . 5 ± 6 . 3 i laç kes i ld i k ten ö d e m 1 2 . U 1 . 2 12 .7+1 .3 1 2 . 0 ± 1 . 2 12 .3+1 .1 1 2 . 5 ± 1 . 2 1 2 . 4 ± 1 . 3 — — 

s o n r a e r i t e m 3 5 . 6 ± 6 . 1 3 7 . 0 ± 6 . 2 3 5 . 6 ± 6 . 3 3 6 . 4 + 6 . 0 3 6 . 8 ± 5 . 9 3 6 . 7 + 5 . 9 — — 

Tablo 4. Placebo grubunda histaminle yapılan deri testlerinin sonuçları (mm) 

T e d a v i Ö n c e s i G ü n l e r l . g ü n 2 .gün 3 . g ü n 5 .gün 7 . g ü n 2 . h a f t a 3 . h a f t a 4 . h a f t a 

Ö d e m - 5 . 3 + 0 . 8 T e d a v i ö d e m 5 .2±0 .6 5 .0±0 .8 5 .4+0 .9 5 . 2 ± 0 . 7 5 . 6 ± 0 . 8 5 . 3 ± 0 . 9 5 . 4 ± 0 . 8 5 . 6 ± 0 . 7 

s ı r a s ı n d a e r i t e m 15 .0±1 .1 14.1 ±0.9 14 .8±1 .0 14 .2±1.1 15 .2±1.1 1 4 . 8 ± 1 . 0 14 .6±1 .1 1 4 . 9 ± 1 . 2 

E r i t e m - 1 4 . 7 ± 1 . 2 i laç kes i l d i k ten ö d e m 5 .3±0 .8 5 .5+0.8 5 .1+0 .7 5 .6+0 .9 5 . 3 ± 0 . 7 5 .4±0 .8 — — 
s o n r a e r i t e m 14 .8±1 .3 15.1 + 1.1 1 4 . 3 ± 1 . 0 15 .3+1 .3 14 .9±1 .1 1 4 . 6 ± 1 . 3 — — 

sildikten sonra baskılanma gittikçe hafifleyerek, 
7.günde %1'e kadar azalmıştır. 7.gün ile 2.hafta so
nuçları arasında anlamlı bir fark görülmemiştir. 

Eritem cevabındaki baskılanmamanın biraz daha 
fazla olduğu görülmüştür. Birinci günde %42 olan bas
kılanma 7.günde %67'ye, 4.haftada %69'a ulaşmıştır 
(P<0.01). Yine ilaç kesildikten sonra baskılanma git
tikçe azalarak 7.günde %1'e inmiştir. Ödem cevabında 
olduğu gibi, 7.gündeki eritem cevabı ile 2.haftadaki eri
tem cevabı arasında anlamlı fark görülmemiştir. 
7.günde görülen baskılanmalar istatistiksel olarak an
lamsız bulunmuştur (p>0.05) (Tablo 1). 

Aynı grupta histaminle yapılan deri testlerinde 
ödem cevabındaki baskılanma; %47'den başlayarak, 
7.günde %61'e ve 4.haftada %66'ya ulaşmıştır 
(P<0.01). İlaç kesildikten sonra gittikçe hafifleyerek, 
7.günde %2'ye inmiştir. Eritem cevabında ise tedavinin 
1.gününde %53 olan baskılanma 7.günde %65'e 4.haf-
tada %67'ye ulaşmıştır (P<0.01). Eritem de ilaç kesil

dikten sonra gittikçe azalarak, 7.günde %2'ye 
düşmüştür. Her iki cevabın 7.gün ve 2.hafta sonuçları 
arasında fark görülmemiştir. 7.günde görülen baskı
lanmalar istatistiksel olarak anlamsız bulunmuştur 
(P>0.05) (Tablo 2). 

Placebo grubunda ise gerek antijen, gerekse his
taminle yapılan deri testlerinde anlamlı bir değişiklik ol
mamıştır (Tablo 3, 4). 

TARTIŞMA VE SONUÇ 
Ketotifen bronşial astma ve diğer allerjik hasta

lıkların tedavisinde kullanılan bir ilaçtır. Uzun süre kul
lanılmasıyla kümülatif etkileri görülmüştür (1,2,6,7). Ça
lışmamızda bu şekilde uzun süre kullanılmasının, deri 
testlerine olan etkileri araştırılmıştır. Çalışmamızda ke-
totifenin 4.haftaya kadar gittikçe artan bir inhibisyona 
neden olduğu görülmüştür. 
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Wang ve arkadaşları tarafından 2 mg tek d o z ke-
totifenin histamin, kodein ve allerjenlerle yapılan d e r i 

testlerine etkisi araştırılmıştır. İnhibisyonun 4-24 saatte 
en yüksek olduğu ve 72 saatte deri cevabının n o r m a l e 

döndüğü bildirilmiştir. Eritem cevabındaki baskı-
lanmanın, ödeme göre daha fazla olduğu tesbit edil
miştir (9). Esau ve arkadaşlarının çalışmasında ise ke-
totifenin, deri testlerini clemastine eşit olarak baskıladığı 
bildirilmiştir (10). Saraçlar ve arkadaşlarının çalışmasın
da ise tedaviden önce ve 1 haftalık ketotifen tedavisin
den sonra (22. saat ve 96. saat) deri testleri yapıl
mıştır. Eritemde %34 ve ödem plağında ise %18 ora
nında baskılanma görülmüştür (8). 

Mansfield ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada der-
mografizmli hastalarda, ketotifen ve klorfeniramin'in his
tamin ve dekstrametorfan'la yapılan deri testlerine etki
si araştırılmıştır. Bu çalışmada da ketotifen 4 hafta kul
lanılmış, fakat antijenle deri testleri yapılmamıştır. 2. 
haftada her iki ilacın da deri testlerini eşit şekilde etki
lediği tespit edilmiştir. Fakat, daha sonra ketotitenin 4 
haftaya kadar artan etkisi olduğu görülmüştür (11). Bu 
sonuçlar bizim çalışmamızın sonuçlarını destek
lemektedir. 

Çalışmamızda tedaviden önce, tedavi sırasında ve 
tedaviden sonra deri testleri yapılmıştır. Ayrıca, test uy
gulamaları diğer çalışmalarda intradermal yapıldığı 
halde, bizde prick test uygulanmıştır. Prick test en sık 
kullanılan metod olduğu için tercih edilmiştir. 

Sonuçlarımıza göre, gerek ödem, gerekse eritem 
cevabında 4.haftaya kadar artan bir baskılanma g ö r ü l 

müştür. Diğer çalışmalarda olduğu gibi eritem cevabın 
da baskılanma daha fazla bulunmuştur. Histaminle ya 
pılan deri testleri diğer çalışmalarda olduğu gibi biraz 
daha fazla baskılanmış!" ilaç kesildikten sonraki so
nuçlarımızdan ilk 24 saatteki baskılanmanın, Saraçlar 
ve arkadaşlarının sonuçlarına göre daha fazla olması, 
bizim ilacı uzun süre kullanmamızın etkisi olarak yo
rumlanmıştır. 

Testlerdeki baskılanma 7.güne kadar azalarak, 
önemsenmeyecek seviyelere inmiştir. 7.gün ve 2.hafta 
sonuçları arasında anlamlı bir fark görülmemiştir. 

Sonuç olarak ketotifenin deri testlerini 4. haftaya 
kadar artan bir şekilde baskıladığı ve tedavinin kesilme
si ile 7.günde sonuçların normale döndüğü görülmüştür. 
Bu nedenle ketotifenin uzun süreli kullanılmasının daha 
faydalı olacağı ve deri testlerinden 7 gün önce kesilme
si gerektiği kaşınışına varılmıştır. 
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