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OZET

Bu ¢alisma, ketotifenin 4 hafta gibi uzun slireyle
kullanilmasinin  allergen  ve  histaminle  yapilan deri  test-
lerine  etkisini ve bu etkinin devam  siresini  arastirmak
amaciyla  yapilmigtir. Cift kér ve placebo kontrolli  yapi-

lan  calisma  sonuglarina  gbre;  ketotifen'in  deri  testlerini
4.haftaya  kadar artan bir sekilde baskiladigi  ve ilacin
kesilmesi ile bu

baskilanmanin gittikce azalarak,

7. giinde  normale  déndigl  gérilmdstiir.
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Ketotifen, ¢esitli allerjik hastaliklarin tedavi ve pro-
filaksisinde kullanilan bir ilagtir. H1 antihistaminik etkisi
yaninda, mast hlcre stabilizasyonu etkisi de vardir (1-
7). Bu nedenle uzun sure kullaniimasi tavsiye edilmek-
tedir. Nitekim uzun sure kullanildi§i zaman kimdlatif
faydal etkileri oldugu bildirilmistir (1,2,6,7). Allerjen ve
histaminle yapilan deri testlerinin ketotifen tarafindan
baskilandigi bilinmektedir (8-12). Bu konuda yapilan ¢a-
ismalarin gogu kisa sureli olan galismalardir (8-10).
Uzun siire kullaniimasinin deri testleri izerindeki etkileri
iyi arastinlmamistir. Calismamiz uzun sure (4 hafta)
ketotifen kullaniimasinin, deri testlerine etkisini ve bu
etkinin devam siiresini arastirmak amaciyla yapilmistir.

MATERYEL VE METOD

Bu calisma GATA Allerji Hastaliklar B.D.'na basvu-
ran, allerjik rinit ve brongial astma tanisi konulan 40 has-
ta Uzerinde, cift kdr ve placebo kontrollii olarak yapil-
mistir. Hastalarin immiinoterapi almamis, allergen ile ya-
pilan deri testlerinin (++++) ve alinan butun ilaglarin bir
hafta 6nceden kesilmis olmasina dikkat edilmistir.
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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
decreased and  di-

had  discontinued, this  suppression

sappeared in the 7th day.
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Calismanin basinda, butiin hastalara ilagsiz olarak
duyarli oldugu bir antijen ve histamin ile prick uygulan-
mistir. Daha sonra hastalar 20'ser kisilik iki gruba ayri-
larak, bir gruba ketotifen 1 mg tb (2x1), diger gruba
placebo verilmistir. ilag baslandiktan sonra hastalara
1,2,3,5 ve 7.ginlerde, sonra haftada bir olmak Uzere 4
hafta slireyle test yapilmistir. Daha sonra ilaglar kesile-
rek yine 1,2,3,5,7. glinlerde ve 2.haftada deri testleri
tekrarlanmistir. Deri reaksiyonlar testten 10-15 dakika
sonra degerlendiriimistir. Degerlendirme deride olusan
6dem ve eritem plaginin birbirine dik en kiglk ve en
buylk caplan 6élclldiikten sonra, ortalama ¢ap hesapla-
narak yapilmistir (8,13-15).

istatistiksel degerlendirmede esler arasi farkin
6nemlilik testi kullaniimistir.

BULGULAR

Calismaya yaslan 14 ile 52 arasinda 15'i (%37.5)
erkek, 25'i kadin (%62.5) 40 hasta katilmistir. Ketotifen
alan grupta yas ortalamasi 25.6+7.7, kontrol grubunda
ise 27.2+9.2 bulunmustur.

Ketotifen alan grupta antijenle deri testinin 1. gu-
ninde, 6demdeki baskilanma %33 oraninda bulun-
mustur. Bu baskilanma gittikce artarak 7.glinde
%56'ya, 4.haftada %65'e ulasmistir (P<0.01). ilag ke-
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Tablo 1. Ketotifen grubunda antijenle yapilan deri testlerinin sonuglar (mm)
Tedavi Oncesi Giinler 1-gilin 2.giin 3.gilin 5.gln 7.glin 2.hatta 3.hafta 4 _hafta
Odem-14.2+2.1 Tedavi édem 9.5¢1.1  8.5:0.9  7.9+0.7 7.1%0.7 6.2£0.7  5.6:0.6 5105  4.9x0.5
sirasinda eritem 24.1+3.6 21.2:3.1 18.3:2.6 15.0£2.7 13.7:¢2.6 13.3:2.6 13.1:2.9 12.9:2.6
Eritem-41.7¢7.6 llag kesildikten  &dem 6.1+0.7  9.6:0.7 10.9x0.9 12.1+1.1 14.0¢1.6 14.1+1.8 - -
sonra eritem 17.7:2.7 26.9:2.9 31.2:3.0 36.8x4.1 41.216.1 41.16.7 - -
Tablo 2. Ketotifen grubunda histaminle yapilan deri testlerinin sonuglar (mm)
Tedavi Oncesi Gilnler l.gtin 2.giin 3.gln 5.gln 7.glin 2.hafta 3.hafta 4 .hafta
Odem-5.3+0.6 Tedavi édem 2.840.6 2.6+0.6 2.5:0.5 2.3:0.4 2105 2.0:0.4 1.9:0.4 1.8%0.4
sirasinda eritem 6.4+0.8 6.0+0.7 5.6+0.6 5.2+0.7 4.81+0.6 4.7+0.5 4.6+0.6 4.5+0.6
Eritem-13.8£1.6 ilag kesildikten &dem 21:0.4 3.4:0.5 4.2:0.7 4.8:0.6 5.2+0.7  5.2%0.7 _ —
sonra eritem 5.910.7 8.9:0.8  9.840.9 11.2#1.2 13.5%1.6 13.6%1.5 _ —
Tablo 3. Placebo grubunda antijenle yapilan deri testlerinin sonuclan (mm)
Tedavi Oncesi Giinler l.glin 2.giin 3.giin 5.glin 7.gln 2 .hatta 3.hafta 4 .hafta
Odem-12.4x1.5 Tedavi édem 12.0x1.4 12.8+1.6 11.9:1.2 12.2+1.4 12.6x1.1 12.521.4 12.4x1.3 12.21.4
sirasinda eritem 35.8+5.8 37.15.7 34.7:6.0 36.2:6.1 37.0+5.8 37.2:5.6 36.4x6.1 36.316.2
Eritem-36.5£6.3 ilag kesildikten &dem 12.U1.2 12.7+1.3  12.021.2 12.3+1.1 12.5x1.2 12.4x1.3 - -
sonra eritem 35.6£6.1 37.0:6.2 35.6:6.3 36.4+6.0 36.8+5.9 36.7+5.9 - -
Tablo 4. Placebo grubunda histaminle yapilan deri testlerinin sonuglarn (mm)
Tedavi Oncesi Gilnler l.gin 2.giin 3.gilin 5.giin 7.gln 2. hafta 3.hafta 4 .hafta
Odem-5.3+0.8 Tedavi édem 5.2:+0.6 5.0¢0.8 54+0.9 5.2¢0.7 5.6£0.8 5.3:0.9 5.4:0.8 5.6%0.7
sirasinda eritem 15.0£1.1  14.1:0.9 14.8:1.0 14.2x1.1 15.2%1.1 14.8£1.0 14.6x1.1 14.91.2
Eritem-14.7+1.2 ilag kesildikten 6dem 5.310.8 5.5+0.8 5.1+0.7 5.6+0.9 5.3:+0.7 5.410.8 — —
sonra eritem 14.8+1.3 15.1+1.1 14.3+1.0 15.3+1.3 14.9+1.1 14.6+1.3 — —
sildikten sonra baskilanma gittikce hafifleyerek, dikten sonra gittikce azalarak, 7.glinde %Z2'ye

7.ginde %1'e kadar azalmistir. 7.giin ile 2.hafta so-
nuglan arasinda anlamli bir fark gértilmemistir.

Eritem cevabindaki baskilanmamanin biraz daha
fazla oldugu gorilmustir. Birinci glinde %42 olan bas-
kilanma 7.ginde %67'ye, 4.haftada %69'a ulasmistir
(P<0.01). Yine ilag kesildikten sonra baskilanma git-
tikge azalarak 7.giinde %1'e inmistir. Odem cevabinda
oldugu gibi, 7.glindeki eritem cevabi ile 2.haftadaki eri-
tem cevabi arasinda anlamh fark gorilmemistir.
7.glinde gorilen baskilanmalar istatistiksel olarak an-
lamsiz bulunmustur (p>0.05) (Tablo 1).

Ayni grupta histaminle yapilan deri testlerinde
0dem cevabindaki baskilanma; %47'den baslayarak,
7.gunde %61'e ve 4.haftada %66'ya ulasmistir
(P<0.01). ilag kesildikten sonra gittikge hafifleyerek,
7.ginde %Z2'ye inmistir. Eritem cevabinda ise tedavinin
1.giininde %53 olan baskilanma 7.glinde %65'e 4.haf-
tada %67'ye ulasmistir (P<0.01). Eritem de ilag kesil-

dismdistir. Her iki cevabin 7.giin ve 2.hafta sonuclan
arasinda fark gorilmemistir. 7.giinde goérilen baski-
lanmalar istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur
(P>0.05) (Tablo 2).

Placebo grubunda ise gerek antijen, gerekse his-
taminle yapilan deri testlerinde anlamli bir degisiklik ol-
mamistir (Tablo 3, 4).

TARTISMA VE SONUG

Ketotifen bronsial astma ve dider allerjik hasta-
liklarin tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Uzun sire kul-
laniimasiyla kimulatif etkileri géralmustar (1,2,6,7). Ca-
lismamizda bu sekilde uzun sire kullaniimasinin, deri
testlerine olan etkileri arastinlmistir. Calismamizda ke-
totifenin 4.haftaya kadar gittikge artan bir inhibisyona
neden oldugu goérilmustar.
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Wang ve arkadaslan tarafindan 2 mg tek d oz ke-
totifenin histamin, kodein ve allerjenlerle yapilan deri
testlerine etkisi arastinlmistir. inhibisyonun 4-24 saatte
en yuksek oldugu ve 72 saatte deri cevabinin normale
déndugu bildirilmistir. Eritem cevabindaki baski-
lanmanin, édeme goére daha fazla oldugu tesbit edil-
mistir (9). Esau ve arkadaslarinin galismasinda ise ke-
totifenin, deri testlerini clemastine esit olarak baskiladig
bildirilmistir (10). Saraglar ve arkadaslarinin ¢alismasin-
da ise tedaviden 6nce ve 1 haftalik ketotifen tedavisin-
den sonra (22. saat ve 96. saat) deri testleri yapil-
migtir. Eritemde %34 ve 6édem plaginda ise %18 ora-
ninda baskilanma goralmustir (8).

Mansfield ve arkadaslarinin yaptigi calismada der-
mografizmli hastalarda, ketotifen ve klorfeniramin'in his-
tamin ve dekstrametorfan'la yapilan deri testlerine etki-
si arastinlmistir. Bu ¢alismada da ketotifen 4 hafta kul-
laniimig, fakat antijenle deri testleri yapilmamistir. 2.
haftada her iki ilacin da deri testlerini esit sekilde etki-
ledigi tespit edilmistir. Fakat, daha sonra ketotitenin 4
haftaya kadar artan etkisi oldugu gorulmustar (11). Bu
sonuglar bizim c¢alismamizin sonuglarini destek-
lemektedir.

Calismamizda tedaviden 6nce, tedavi sirasinda ve
tedaviden sonra deri testleri yapilmistir. Ayrica, test uy-
gulamalarn diger calismalarda intradermal yapildigi
halde, bizde prick test uygulanmistir. Prick test en sik
kullanilan metod oldugu icin tercih edilmistir.

Sonuglanmiza gore, gerek 6dem, gerekse eritem
cevabinda 4.haftaya kadar artan bir baskilanma gsral
mustir. Diger calismalarda oldugu gibi eritem cevabin
da baskilanma daha fazla bulunmustur. Histaminle ya
pilan deri testleri diger ¢alismalarda oldugu gibi biraz
daha fazla baskilanmig!" ila¢ kesildikten sonraki so-
nuclarimizdan ilk 24 saatteki baskilanmanin, Saraglar
ve arkadaslannin sonuglarina gore daha fazla olmasi,
bizim ilaci uzun siire kullanmamizin etkisi olarak yo-
rumlanmistir.

Testlerdeki baskilanma 7.gline kadar azalarak,
Onemsenmeyecek seviyelere inmistir. 7.gin ve 2.hafta
sonuglarn arasinda anlamli bir fark gérilmemistir.

Sonu¢ olarak ketotifenin deri testlerini 4. haftaya
kadar artan bir sekilde baskiladigi ve tedavinin kesilme-
si ile 7.glinde sonuglarin normale dondigu goriimistir.
Bu nedenle ketotifenin uzun sireli kullanilmasinin daha
faydali olacagi ve deri testlerinden 7 giin 6nce kesilme-
si gerektigi kasinisina varilmistir.
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