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Ozet

Abstract

Giris: Bromgiyal asirt duyarlilik (BAD) ve hava yolu inflamasyor
siklikla allerjik rinitle birlikte gorulir ve astingelisiminde
onemli bir risk faktori olabilir. Spesifik immunaotei (9T)
allerjik rinitli bireylerde semptomlar azaltmakiadakat bu du-
rumu meydana getiren mekanizma tam olarak bilinnkéeakr.

Calismanin amaci: Parieteria §"in astimin ilerlemesi, rinitik semp-
tomlar, BAD ve eozinofilik inflamasyon (izerindekkisini de-
gerlendirmek.

Yontem: Mevsimsel rinitli nonastmatik denekler, Parietepden
asisI (n= 15) ve plasebo (n= 15) verilmek lzere wlstgatil-
dilar. Semptomlar ve medikasyon skoru, metakolid® Bbal-
gamda eozindfili ile ilgili veriler 3 yil boyuncaplandi.

Sonuglar: Calsmanin sonunda, plasebo bunda, semptomlar

medikasyon skoru anlamli derecede, siraslyla medigpl (15-
280) (interquartile range) ve %263 (0-4)@&dar artti (p< 0.01
oysa $T grubunda hici anlamli deisiklik gozlenmedi. Calme
siiresince, her iki grupta da balgamda eozinofilinwetakolin
BAD ile ilgili hichir anlaml degisiklik gérulmedi. Katilan 29 k-
nin 9'unda ¢akma sirasinda astim semptomlari gielie bunlain
yalnizca 2 (%14)'si B grubundaydi (p= 0.056).

Tarti sma: Parieteria-$T, semptomlari ve rescue medikasyon skoru
azaltmaktadir azek, metakoline BAD ve balgamda eozin
ile ilgili degisiklik gézlenmemektedir. Ustelik, ParieteridS
allerjik rinitin astima dgal dongumiine de egel olmaktadir }
bu durum, allerjik rinitli kgilerin tedavisinin ilk aamalainda
SiT’in gz 6niinde bulundurulmasinin yararl olgica akla ge-
tirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Brorsiyal agiri duyarlilik, indiklenmy balgam,
parieteria glr mevsimsel allerjik rinit,
spesifik immuiepi
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Background: Bronchial hyperresponsiveness (BHR) and ai
inflammationare frequently associated with allergic rhinitisg
may be important risk factors for the developmehtaisthmi
Specifc immunotherapy (SIT) reduces symptom in sut
with allergic rhinitis, but the mechanisms are cletr.

Aims of the study: To assess the effect of Parietaria-SIT on asthma pr
gression, rhinitic symptoms, BHR, and eosinophifammation.

Methods: Nonasthmatic subjects with seasonal rhinitis wareloml
assigned to receive Parietaria pollen vaccinel@)or matche
placebo (n=1%). Data on symptoms and medication score,
to methacholine, eosinophilia in sputum were ctdlédhroud
out the 3-year study.

Results: By the end of the study, in the placebo group,Egms ar
medication scores significantly increased by a mredjinte:
quartile range) of 121% (15-280) and 263% (0-44@8pectie
ly (p< 0.01), whereas no significant @ifence was observe(
the SIT group. We found no significant changespntsm eos
nophils and BHR to methacholine in both groupsugtmut th
study. Nine of 29 participants developed asthmapsgms du
ing the study; of these, only two subjects (14%)thie SIT
treated group (p= 0.056).

Conclusions: ParietariaSIT reduces symptom and rescue medic
scores, but no changes in BHR to methacholine atusp eos
nophilia were observed. Moreover, Pariet8la- appears
prevent the natural progression of allergic rhinitd asthm
suggesting that SIT should be considered earli¢ghenrmanag
ment of subjects with allergic rhinitis.

Key Words: Bronchial hyperresponsiveness, induced sputum,
parietaria allergy, seasaik@rgic rhinitis,
specific immunotherapy

Allerjik rinitli  bireylerin  bir kisminda,
histamin veya metakolinle brgigal yizleme,

bile, bronsiyal asiri duyarhligi (BAD) gun yuzine
cikarabilir ve bu, alt hava yollarinda subklinik

hicbir astmatik semptomun bulunmamasi halindeinflamatuar deisikliklerin habercisi olabilir'®
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BAD'nin, astim gekim riski altinda bulunan
bireyleri tanimamiza yardimci olabilegee ilis-
kin kanitlar da bulunmaktadir. Ayrica, birgok
calisma, allerjik rinitin, astimla ikkili hava yolu
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semptomlarinin éncult olgunu digindirmekte-
dir.%?

Allerjen spesifik immunoterapi (%), allerjik
hadiselerde yaygin olarak kullanilan tedaekli-
dir.'® Astimdaki etkinlgine dair kanitlarin targ
mali olmasina kam, allerjik rinokonjuktivitle
ili skili semptomlarinsiddetini azaltmadaki etkinli-
gi iyi bilinmektedir!®*? Hatta duyarli bireylere
profilaktik amacli verildginde 9T’in, astim geli-
simini 6nlemedeki bgarisinin, yerlgk bir astimin
seyrini dgistirmede goster@i basaridan daha
yiiksek oldgu bile bilinmektedir®* Bu yararli
etkinin mantgl henlz anlglamamstir.

Polen mevsiminde nonspesifik BAD ve bal-

gam eozinofilisinde agtl oldusu goésterilmg ve
Parieteria  polenine  monosensitize  ed§imi
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challenges testi ve balgam indiksiyonu 1998, 1999
ve 2000 yillarinda Parieteria'nin en yiksek @alu
mevsimde tekrarlandi. Her vizitten 6énce en az 3
gun, rinit semptomlarini rahatlatan ilaclar kesild

Denekler

Mevsimsel allerjik rinitli 30 sigara igmeyen
denek (15 erkek, 15 kadin, ortalama:ya3, ya
aralgl: 20-54) kurumumuzun (Istituto Malattie
Apparato Respiratorio, University of Catania,
Sicily) allerji kliniginden kaydedildi (Tablo 1).
Denekler, P. Judaica deri testi pozitif (kabarikhk
3 mm) ve 21 aeoallerjen paneline negatif olai ki
ler arasindan secildi. Denekleri gtramaya dabhil
etmeme kriteri olarak, gecgté veya halihazirda
astim oykusul, daha onceki astim semptomlari veya
astim ilact kullanma 06ykisi vel/veya anormal

nonastmatik rinitik hastalarda, randomize plasebospirometre dgerlerinin varlgi kabul edildi.

kontrollti 3 yillik 9T aratirmasi gercekigirdik.

Nihai ©6lcimler mevsimsel

semptomlari,

Arastirma Sonuclarinin Degiskenleri
Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi: iz-

rescue medikasyonlari, metakoline BAD'YI Ve |eyen iic yilda (1998-2000) Parieteria polen mev-
balgamda havayolu inflamasyonunu icermektedir. gjm; boyunca (mart-temmuz) allerjik semptomlarin

Her iki tedavi grubunda allerjik rinitten astima ye kyllanilan rahatlatici ilaclarin kayd tutuldisst

dogru muhtemel ilerlemeler de gerlendirildi.

Yontem
Calismanin Tasarlanmasi

ve alt solunum yollarina #kin semptomlarin
insidansi ve tedavi edici ilaclarin kullanimi
skorlandi ve gunlik olarak toplandi. Gala stire-
since deneklerden nazal veya oral kortikosteroid

Paralel grup, cift-kér, plasebo-kontrollii bu ¢a- kullanmamalari rica edildi.

lisma 3 yil sirdd (Arahk 1997-Aralik 2000) ve bu

sure zarfinda, Parieteria’ya allerjik, rinitik déne
grubunda, Parieteria Judaica ekstresijil€'is; (i)

Hava vyolu asiri duyarhli ginin  dlgima:
Metakolin brogiyal challenge testi ile daha dnce
tarif edilen sekilde BAD deerlendirildi® inhale

semptomlar ve medikasyon skoru, (ii) hava yolu metakoline kan bromsiyal tepki logaritmik skala-

metakolin airi duyarhlig, (iii) balgamda eozinofil
saylsi ve (iv) atopinin klinik seyri Gzerindeki &tk
incelendi.

Deneklerin ¢calimaya dahil edilmesi Uzerine

da, yapilandirilmy konsantrasyon-tepkigesinden
lineer interpolasyon yontemiyle hesaplanan
FEV,/de (PGs), %15 dgmeye yol acan provokatif
konsantrasyon olarak ifade edildi.

(Aralik 1997-Parieteria mevsimi haricinde), ayrin-
tih 6ykd alindi ve fizik muayene, spirometri ve
metakolin brogiyal challenges testi yapildi. En az

bir hafta sonra da balgam induksiyonu gercgtkle  Fluka, Gillingham, Dorset, UK) eklenerek solubl
rildi. Denekler aktif tedavi (artan dozda allerjen hale getirildi. Spesmenler vortekslendi, filtrelene
ekstre verilerek) veya plasebo grubuna alinmakrek, 400 g'de ve %€’'de 10 dk. siireyle santrifiije
uzere randomize edildi. 1998, 1999 ve 2000 yilin- edildi. Kimelenmj hiicreler C& ve Md¢" icer-
da, katihmcilar, mart ayindan temmuza kadar giin-meyen fosfatla tamponlangniuzda (FTT) yeniden
luk semptomlarini ve rescue medikasyonlari glinUsiispanse edildi ve am hiicreler hemositomet-
gunine  kaydettiler. ~ Metakolinle  Bronchial rede sayildi. Ayirici (diferansiyel) sayma 600 hiic-

Balgam indiksiyonu ve §lenmesi: Indiiksi-
yon daha énce yayinlaggmiz yéntemle sgand®
Balgam tikaclari 0.01 M dithioerythritol (DTE;
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re (skuamoz hicreler garda birakilarak) tzerinde
May-Grunwald-Giemsa ile boyangmeytospinlerde
gerceklatirildi. Slaydlar kodlanarak bir gbzlemci
tarafindan kontrol edildi, sayilar, toplamin ylzdes
ve mutlak sayseklinde ifade edildi.

Spesifik immunoterapi

Deneklere standardize edigriP. Judaica eks-
tresi (Alutard SQ, ALK-Abello, Milan, Italy),
“kime” tarzinda, Aralik 1997 v8ubat 1998 ara-
sinda verildi ve enjeksiyonlara aylik idame dozla-
riyla Aralik 2000'e kadar devam edildi. Ayni go6-
rinimdeki plasebo enjeksiyonlari, allerjen ¢ozelti
(FTT) icinde 0.01 mg/ml histamin asit fosfat iceri-
yordu.

Deneklerin ¢cguna 80 000 standart kalite bi-
rimi (SQ-U) idame dozu kariyla verildi. Her bir
80 000 SQ-U idame dozu 8000 biyolojik birime
es degerdi ve 4.8ug major allerjenPar Jliceri-
yordu.

istatistik Analizler

Semptomlar ve medikasyon skorlari, her yilin
polen miktarinin pik seviyede olgu dénemde 8
hafta boyunca derlendi ve bu ge eri altinda
kalan alan (EAKA) olarak ifade edildi. EAKA ve
balgamdaki dgisiklikler, ki bunlar normal bir
dagilim gostermezler, median gler (interquartile
ranges) olarak kabul edildi. R{deserleri, dagih-
mini normalize etmek icin logaritmik olarak do-
nistarildd ve bu geometrik ortalama (range) ola-
rak ifade edildi.

Batin nonparametrik veriler icin (EAKA ve
balgamdaki dgisiklikler) gruplar arasi farkliliklar
Mann-Whitney U-testini mateakip, Kruskal-Wallis
one-way ANOVA kullanilarak karlastirildi, grup
ici karsilastirmalar ise bu durumlar icin daha uy-
gun olan Wilcoxon karlastirmali cift isaretli sira
testini miteakip Friedman testi kullanilarak analiz
edildi. Logaritmik olarak dongitrilen veriler
(PCys degerleri) cift dgrenci t-testini miteakip two
way ANOVA kullanilarak analiz edildi. Coklu
kargilastirmalara olanak ggamak icin Bonferroni
salamasi uygulandi.

Her iki calsma grubunda astim ggiin sikli-
gini kasilastirmak icin Fisher's Exact testi kulla-
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nildi. Astim gelsimi ile PC;s degerleri veya cal-
manin balangicinda balgam eoziinofilisi ylzdelik
oranlari arasindaki ki, bagimsiz érneklem t-testi
kullanilarak analiz edildi.

Sonuclar

Otuz katilimcidan 29'u 3 yil stren cgahay!i
sonuna kadar surdirdid. Denek gruplari;s, ya
metakoline hava yolu sa1 duyarhligl, balgam
eozinofilisine goére karlastirilabilir nitelikteydi
(Tablo 1). Tedavi, son derece iyi tolere edildi ve
calisma boyunca hicbir sistemik reaksiyon meyda-
na gelmed..

SIT’in Semptomlar ve Medikasyon Skorlari
ve Astimilerleyisi Uzerine Etkileri

Uclincii yilin sonuna kadar gruplar arasinda
semptom skorlari arasinda anlamli bir farklilik
izlendi, plasebo grubunda 310 olan (198-387)
median semptom skoruiB grubunda 145 (55-
210)'e digmisti (p= 0.001) $ekil 1). 1998 ve
2000 verileri kagilastirildiginda, tim median skor-
larda (plasebo grubunda %121 (15-280) U@ S
grubunda -%16 (-64'ten 37'ye) (p= 0.001)) anlamh
degisiklikler izlendi. Benzersekilde gruplar ara-
sinda medikasyon skorlarinda da anlamfigm-
ler gozlendi, en buyuk etki, cananin 3. yilina
kadar gozlenmti (Sekil 2). Astim semptomlarinin
zamana bg ilerleyisi ve antiastim medikasyon
skorlari mevsimsel allerjik rinitli deneklerde breli
gindi. Arastirmanin sonuna kadar, 29 katilandan
9'unda astim tanisiyla uyumlu semptomlar ggli

Tablo 1.Katilanlarin klinik karakterisitikleri.

Parietaria-SIiT  Plasebo

Katilan sayisi 15 15
Cinsiyet (E/K) 10/5 5/10
Yas 32 (21-54) 34 (20-53)
Rinit suresi (yil) 7.8 (4-14) 8.2 (4-16)

Mevsimsel nazal semptom skoru 1998%0 (80-240) 133 (78-176)
Mevsimsel medikasyon skoru 1998* 12 (6-47) 18 (0-58)
Metakoline olumlu yanit t 5/15 10/15
Balgamda eozinofil (%) 3.0 (0.5-6.5) 4.5 (1.5-5.0)
Skorlar ve eozinofil yuzdelikleri icin median ghrler veildi,
interquantile range parantez igindedir.

Yas icin ortalama dgerler verilmitir, range parantez icindedir.
*Skorlar Parieteria polen mevsiminde (1998) pikigede elde edi
mistir ve grinin altinda kalan alan (EAKA) olarak ifade ediktii.

T PGs metakolin <16 mg/ml.
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grup ici ve gruplar arasi kalastirmalarda
eozinofil sayisinin ylzdelik oraninda da anlamii bi
degisiklik g6zlenmedi.

P =0.001
(i - —

400 Ap- ooz

g T Daha ileri analizler cagmanin balangicindaki
2 & 500 - ! balgam eozinofilisinin (p= 0.014) (Rmetakolin
E% 200 degerlerin deil (p= 0.108)) astim ilerleyini gos-
g‘ij i terme bakimindan iyi bir gosterge olmadi gos-
85 100 ' 1 terdi.

©

=

s 1

*lo98 1999 2000 1998 1999 2000 Tartisma
SiT Plasebo Parieteria polenine sensitize edimallerjik

riniti  deneklerde semptomlarin ve medikasyon
Sekil 1. 1998, 1999 ve 2000 yillarinda pik Parieteridepo skorlarinin  kontroliinde i$'in etkili oldugunu

mevsiminde spesifik immunoterapii{Sici dolu kareler) v " . N . .
plasebo ile tedavi edilen grupta (icisdicareler) median sepa gosterdik. Plasebo grubu vdTSile tedavi edilen

tom skorlarinda dgsiklikler (+ interquartile range). Tedavin grup arasinda semptomlar ve medikasyon skorla-
tictincl yiina  kadar anlamli geiklikler gozlenyor  rindaki farkliliklar tedavinin ilk yili itibariylebe-

=0.001). . " . o
p ) lirgin hale gelmgti. Bununla birlikte klinik semp-
tomlar ve medikasyon skorlarinda igiheeler,
00 ) mgtakollne BAD_ \{e balgam eozinofilisindeki mo-
- T ' | difikasyonlarla birlikte dgildi.
2 = | . - .
_ S R T Bu calsmadaki en ilging bulgu, mevsimsel
23 1m allerjik rinitli nonastmatik deneklerin breiyal
2k I T I
g
S a - _
1998 1999 2000 1998 1999 2000 5 %
. z % 6o
SIT Plasebo 253 l
22 c 401
E78 ol
Sekil 2. 1998, 1999 ve 2000 yillarinda pik Parieteridepo F g0 -
mevsiminde spesifik immunoterapii{Sici dolu kareler) v 1998 1999 2000
plasebo ile tedavi edilen grupta (i¢i sbdareler) media YT —— ~ o
medikasyon skorlarinda ggiklikler (+ interquartile range gésteren rinmE yok .g_z "~
Tedavinin ikinci (p= 0.041) ve Uclncu (p8.002) yilind. hastalar oos et
anlamli dgisiklikler gdzleniyor (p= 0.001).
Rinitli astmatik n=28 n=20
olmayan hastalar ﬁ %
bunlardan 7 (%47)'si plasebo grubundan yalnizca 1998 1999 2000
2 (%14)'si ST ile tedavi edilen gruptandi (p= (n=30) (n=30) (n=29)
0056) @ekll 3) ® = SiT ile tedavi

Q = Plasebo ile tedavi

SIT’in Metakoline Hava yolu Asiri Duyarlili i

ve Balgam Eozinofilisi Uzerindeki Etkisi Sekil 3. Ust panel: Atmatik semptomlarin zamana gh

- ; kala ilerleyisi ve mevsimsel allerjik rinitli hastarda antiastim ile
Calsma suresince grup tirmalarinda alimi. Alt panel: Ug yillik cakma siiresi boyunca rinitiked

PCis metakolinde anlamli bir fark izlenmedi. Ben- neklerin (daireler) astima ilerleyi Spesifik imminoterap
zer sekilde, PGs metakolin dgerlerinde de, (SIT) muhtemelen astim ggiinini engellemekte. Kafan 2¢

< : : .. kisinin 9'undacalisma sirasinda astim semptomlari gele
plawSGT‘bC_) V(_a B ile te_da.\." ed_llen grupta a{ﬂam_“ bir bunlarin yalnizca 2 (%14)'sii$ grubundaydi. 5 ve plaseb
degisiklik izlenmedi. Ustelik, calima siresince  gruplan sirasiyla ici dolu ve balairelerseklinde gésteriliyor.
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astima ilerlemesi vei%'in bu dozal gelsim seyri-
nin ilerleyisini 6nlediginin gosterilmesidir. Ornek-
lemin kicuklgl nedeniyle, 8’in bu etkisi an-
lamli bulunmayabilir (p= 0.056) ancak, bu ydonde
bir egilimin oldugu aciktir. Cagmada plasebo
grubundaki deneklerin %47’sindelTS grubunun
ise yalnizca %14’Gnde allerjik rinitin astima ikerl
digi kaydedilmitir.  Bu  bulgular, rinitik
nonastmatik bireylerde immuinoterapinin astim
olusumunu 6nlediine iliskin kanitlari destekle-
mektedir'**®* SIT alan allerjik rinitli nonastmatik
deneklerle yapilan bir ¢cainada, tedavi edilmeyen
gruba gore %40 daha az astim gadinin goste-
rilmesi, bu durumun bir vakia olguna da delalet
edebilir’®

Atopisi ve riniti olan bireylerin buytk bir kis-
minin brogiyal astima ilerlemesinin nedeni tam
olarak bilinmemektedir. Rinitik bireylerde atopi
tek bgina astim gejiminde risk olgturmasina
karsin, havadaki allerjenlere kronik maruziyetin de
onemli olmasi muhtemeldir. Parieteria poleni Ak-
deniz havzasinda yuksek sensitizasyon @h
yaygindir (Sicilya’da yakkak %80) ve uzun sire
atmosferde kaji (Sicilya’'da Parieteria polen mev-
simi subattan ekime kadar surmektedir) nedeniyle
hemen hemen bitlin perenial semptomlariguelu
mundan sorumluduf. Allerjik rinitli nonastmatik
deneklerle yapilan dnceki ¢ghalardaki gibi, biz
de balgam eozinofil sayisinda kayd@&elebir arts
ve Parieteria polenine maruz kalinan ddénemde
yukselmis BAD varhgini goézledik ki bu durum
hava yollarinin aktif allerjik inflamasyonunu gos-
termektedir’>?° Ustelik bir multivariate analizde,
Parieteria’'ya sensitizasyonun (fakat ev tozu akari-

LGAM EOZ INOFILISI UZERINE... R. POLOSA ve Ark.

celismektedir'’?** SiT'in BAD ve balgam
eozinofilisi Gstliindeki bu uyumsuz etkisinin manti-
gl tam olarak belirgin dgldir, ancak muhtemelen
inhale allerjen tipleriyle ikkilidir.  Akar
allerjenlerinin aksine, Parieteria poleni (¢cok giicl
allerjenik 6zellikleri bulunmaktadir), mevsiminde
cok yluksek pik seviyelerine ylaaktadir. Bu se-
beple, Parieteria duyarli bireyler muhtemelen ¢ok
yuksek seviyede allerjene maruz kalmaktadirlar ve
bu yiksek allerjenik yik metakoline hava yolu
asirl duyarliligl ve balgam eozinofilisi karsinda
SIT’in koruyucu etkisini dengelemektedir.

Bu calsma semptomlar ve medikasyon skorla-
rinda iyilgmeyi de icereceksekilde Parieteria
SIT’in olumlu etkilerinin, metakoline BAD veya
balgam eozinofilisindeki dgsikliklerle ili skili
olmadgini gostermektedir. Mevsimsel allerjik
rinit, brorsiyal astima ilerlemektedir vel hasta-
higin dazal seyrinde gejmesini engelleyebilir.
Bulgularimiz, astima ilerleyi 6nlemek amaciyla
SIT’in rinit tedavisinin erken gamalarinda dikkate
alinmasinin yararli olabilegme isaret etmektedir
fakat, bunu dgrulamak ve bdyle bir terapétik
yaklasimdan yarar slayabilecek hastalarin karak-
teristiklerini  tanimlayabilmek icin daha buyuk
Olcekli calsmalara gereksinim bulunmaktadir.
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