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I.Projenin Türkçe ve İngilizce Adı ve Özetleri: 

Polene Duyarlı Allerjik Rinitli Hastalarda Mevsim Öncesi Allergoid İmmünoterapinin 
Klinik ve İmmünolojik Etkileri: Spesifik IgE ve IgG4’ün Klinik Etkinlikteki Rolü: 

Giriş: Allergoid immünoterapinin immünolojik ve klinik etkileri ile ilgili veriler yetersizdir. Bu 
çalışmada, polene duyarlı allerjik rinitli hastalarda mevsim öncesi uygulanan çayır polenlerini içeren 
allergoid immünoterapinin allerjen spesifik IgE ve IgG4 düzeyleri üzerindeki etkisinin 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Bölümümüzde, 2009-2011 yıllarında, TÜBİTAK proje desteği ile 
gerçekleştirilen, çift-kör, plasebo-kontrollü araştırmamızda, polenlere duyarlı, allerjik rinitli 31 
hastaya, mevsim öncesi, çayır polenlerini içeren allergoid immünoterapi (n=16) ya da plasebo (n=15) 
uygulanmıştır. Tüm hastalarda ilk immünoterapi / plasebo enjeksiyonundan önce (Şubat 2010) ve 
immünoterapi / plasebo enjeksiyonlarının sonunda (Mart, Nisan 2010) ve pik polen döneminde (Mayıs 
2010) bazofillerde, bir aktivasyon belirteci olan CD203c ekspresyonu ölçülmüş ve hastaların aynı 
zamanlarda alınan serum örnekleri -80°C’de saklanmıştır. Bazofil CD203c ekspresyonları çayır poleni 
ekstraktı ile in vitro stimülasyon sonrası akım sitometrisinde ölçülmüştür. Mevsim öncesi, kısa süreli 
allergoid immünoterapinin, çayır polenlerine bağlı allerjik rinit tedavisinde etkili olduğu saptanmıştır. 
Ayrıca, uygulanan immünoterapi protokolünün CD203c ile değerlendirilen bazofil aktivasyonu 
üzerinde baskılayıcı etkisi olduğu bulunmuştur. Bu çalışmanın devamı olan bu projede, bu 31 hastanın 
3 farklı zamanda alınan ve -80°C’de saklanan serumları serum örneklerinde, Timothy poleni spesifik 
IgE ve IgG4 Immuno-CAP fluoroenzyme yöntemi ile ölçülmüştür. 

Bulgular: İmmünoterapi grubundaki hastaların çoğunda (14/16) Timothy polenine karşı spesifik 
IgG4 düzeylerinde tedavi sonrası artış saptandı. Plasebo grubundaki hastalarda ise Timothy polenine 
karşı spesifik IgG4 düzeylerinde belirgin değişiklik saptanmadı. İmmünoterapi grubundaki hastaların 
çoğunda (14/16) Timothy polenine karşı spesifik IgE düzeylerinde tedavi sonrası artış saptandı. 
Plasebo grubundaki hastalarda ise Timothy polenine karşı spesifik IgE düzeylerindeki artış daha az 
belirgindi (9/15). Tedavi sonu ve tedavi sonrası pik polen dönemindeki spesifik IgG4 düzeyleri ile 4.5 
µg/mL çayır poleni ekstraktı ile in vitro stimülasyon sonrası CD203c aktive bazofil yüzdeleri arasında 
zayıf negatif korelasyon saptandı. Çayır poleni ekstraktının diğer konsantrasyonları ile stimülasyon 
sonrası CD203c aktive bazofil yüzdeleri ile spesifik IgG4 düzeyleri arasında ise korelasyon 
saptanmadı. Tedavi sonu ve tedavi sonrası pik polen dönemindeki spesifik IgG4 düzeyleri ile ilaç 
skorları arasında zayıf negatif korelasyon saptandı. CD203c aktive bazofil yüzdeleri ile spesifik IgE 
düzeyleri arasında korelasyon saptanmadı.  

Sonuç: Çayır polenlerini içeren allergoid ile mevsim öncesi, kısa süreli,  immünoterapinin, birinci 
yılındaki klinik ve immünolojik etkilerinin değerlendirildiği çalışmamızın sonuçları, immünoterapinin, 
allerjenle indüklenen bazofil aktivasyonu üzerinde yararlı etkisi olduğunu, allerjen spesifik IgG4 
düzeylerini arttırdığını ve klinik olarak etkili olduğunu göstermektedir. Bu etkilerin daha uzun süreli 
çalışmalarda değerlendirilmesi ve IgG aracılı inhibitör aktivitenin fonksiyonel inhibisyon testleri ile 
değerlendirilmesi yararlı olabilir. 
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Introduction: There is limited data regarding the immunological and clinical effects of 
allergoid immunotherapy. In our previous study, short-term pre-seasonal protocol have been shown a 
suppressive effect on the CD203c expression of activated basophils. We aimed to evaluate the impact 
of pre-seasonal allergoid immunotherapy on allergen specific IgE and IgG4 levels, and its relation to 
CD203c expression. 

Method: Randomized, double-blind, placebo-controlled study was conducted between 2009-
2011 years. Thirty-one patients with allergic rhinitis sensitized only to pollens received either allergoid 
immunotherapy prior to the onset of the pollen season (n=16) or placebo injections (n=15). Basophil 
CD203c expression was analyzed using flow cytometer after in-vitro stimulation with Timothy pollen 
extract. Timothy allergen specific IgE and IgG4 antibody levels were measured with the Immuno-CAP 
fluoroenzyme assay (Phadia, Uppsala, Sweden). Symptom and medication scores, visual analogue 
scales were also recorded for clinical assessment. These tests were repeated at three different time 
points including immediately before (February 2010) and after (March-April 2010) the 
immunotherapy/placebo periods, and at the peak pollen season (May 2010).  

Results: Timothy grass pollen-specific IgG4 levels were increased in the majority of patients 
treated with immunotherapy (14/16). However, no significant changes were detected for Timothy-
specific IgG4 levels in the placebo group. Most of the patients (14/16) demonstrated increase in 
Timothy-specific IgE levels after treatment. The increment of Timothy-specific IgE was less prominent 
in the placebo group (9/15). A weak negative correlation was found between the specific IgG4 levels 
and the CD203c expressing activated basophil percentages at the end of treatment and at the peak 
pollen season after treatment. There was also weak negative correlation between the specific IgG4 
levels and the medication scores. No correlation was observed between the CD203c expressing 
activated basophil percentages and specific IgE levels. 

Conclusion: Our results indicate that pre-seasonal immunotherapy has early advantages such 
as rising specific IgG4 antibodies, blunting of basophil activation and useful clinical effect. It may be 
relevant rather to determine the blocking activity or affinity of allergen-specific IgG4 subset  using 
functional assays. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

I.Amaç ve Kapsam: 

Allerjik rinit sık görülen kronik hastalıklardandır. Tüm erişkinlerin %10-30’unu ve çocukların %40 
kadarını etkilemektedir (1). Ülkemizde yapılan çok merkezli bir araştırmada erişkinlerde allerjik rinit 
prevalansı erkeklerde kırsal bölgede %17.5, kentsel bölgede %11.7, kadınlarda kırsal bölgede %21.2, 
kentsel bölgede %17 bulunmuştur (2). Polenler solunumsal allerjilerin en sık nedenlerindendir. 
Ankara’da mevsimsel allerjik riniti olan hastalarda en önemli etkenin çayır polenleri olduğu 
gösterilmiştir (3). Allerjik hastalıkların tedavisine yaklaşımlar; hasta eğitimi, hastayı duyarlı olduğu 
allerjenden uzaklaştırmak, korunma yöntemlerinin uygulanması, ilaç tedavisi ve immünoterapidir. 
Allerjenden korunma pratik olarak her zaman mümkün olmayabilir. Antihistaminikler, 
glukokortikoidler, bronkodilatörler, antilökotrienler gibi birçok ilaç ile tedavi hastaların birçoğunda 
etkili olmasına rağmen sürekli ilaç kullanmak istemeyen ya da ilaçların yan etkileri nedeniyle 
kullanamayan, ilaca rağmen yakınmaları devam eden hastalar da bulunmaktadır. IgE aracılı allerjik 
hastalıkların tedavisinde allerjene spesifik immünoterapi (SİT) önemli bir etkiye sahiptir (4). SİT 
allerjik hastalıkların doğal seyrini değiştirebilecek tek tedavi yöntemidir (5). SİT, hastanın duyarlı 
olduğu klinik olarak gösterilmiş olan allerjen ekstresinin giderek artan subklinik dozlarda verilmesi ile 
hastada klinik ve immünolojik toleransın oluşturulmaya çalışılması esasına dayanır. Burada amaç 
hastanın immün cevabını değiştirerek semptomların ve ilaç kullanımının azaltılması ya da ortadan 
kaldırılmasıdır. Geleneksel (konvansiyonel) immünoterapide allerjen artan dozlarda 8-16 hafta süre ile 
subkutan olarak uygulanır ve sonrasında uygulamaya sabit bir dozda (idame dozunda) 3-5 yıl devam 
edilir. Ancak allerjen doz artım aşamasının kısa tutulduğu veya yalnız mevsim öncesinde uygulanan 
immünoterapi yöntemleri de mevcuttur. Daha etkin ve yan etki profili daha güvenli immünoterapi 
yaklaşımları için çalışmalar devam etmektedir.  

İmmünoterapinin temel amacı duyarlanmış hastalarda allerjene yanıtsız ya da toleran T 
hücrelerinin oluşması ve predominant Th2 hücre ya da IgE aracılı immün yanıtların baskılanması ve 
sonuçta sorumlu allerjene karşı periferal toleransın uyarılmasıdır. Başarılı immünoterapiden sonra IL-
10 salgılayan ve allerjen-spesifik B hücrelerini IgG4 üretimi yönünde uyaran allerjen-spesifik 
regülatör T hücreleri oluşur. Allerjen-spesifik IgG4 antikorlarının mast hücreleri ve bazofiller 
üzerindeki IgE ile allerjenin bağlanmasını inhibe eden bloke edici etkisi vardır. Mevcut bilgiler, 
regülatör T-hücre aracılı immüntoleransın rolünü aydınlatsa da SİT’nin başarılı klinik sonuçlarına yol 
açan kesin mekanizmalar tam bilinmemektedir (6).  

Geleneksel SİT rejimleri idame doza ulaşmak için sık aralarla uzun süre enjeksiyonlar 
gerektiğinden ve 3-5 yıl süreyle aylık enjeksiyonlara devam edildiğinden hasta için zahmetli 
olabilmektedir. Allergoidlerin amacı immunojenite korunurken allerjenitenin azaltılmasıdır, böylece 
enjeksiyonların sayısının ve yan etki riskinin azalması beklenmektedir.  

Bu nedenle, aluminyum hidroksit ya da diğer adjuvanlara adsorbe edilmiş depo preperatların ve 
kimyasal olarak modifiye allerjenlerin (allergoidler) kullanılması enjeksiyonların sayısının ve yan etki 
riskinin azalmasına olanak sağlayabilir. Mevsim öncesi kısa süreli immünoterapi geleneksel 
immünoterapi protokollerinden farklı bir immünoterapi programıdır. Bu programda enjekte edilen 
allerjen dozu çok hızlı (genellikle 7 hafta içinde) arttırılır, böylece doz artım fazı geleneksel rejimlere 
göre belirgin olarak kısalır ve bu doz artım fazını bir idame fazı takip etmez. 

Klinik çalışmalarda depo allergoid preperatların klinik etkinliğinin iyi olduğu gösterilmiştir (7-9). 
Pastorello ve arkadaşlarının çayır polenlerine bağlı allerjik riniti olan 19 olgu ile yaptıkları çift-kör, 
plasebo-kontrollü çalışmada aktif grubun Mayıs ayındaki semptom-ilaç skorlarının plasebo grubundan 
anlamlı şekilde daha düşük olduğu ve aktif grupta erken dönemde spesifik IgE, IgG1 ve IgG4 
düzeylerinde anlamlı artışlar olduğu gösterilmiştir. Ancak yüksek IgG4/IgG1 oranı daha yüksek 
semptom-ilaç skorları ile ilişkili bulunmuştur (7). Corrigan ve arkadaşlarının çayır polenlerine bağlı 



mevsimsel allerjik rinokonjunktiviti olan 154 hasta ile yaptıkları plasebo kontrollü mevsim öncesi kısa 
süreli allergoid immünoterapi çalışmasında aktif grubun semptom-ilaç skorlarının plasebo grubundan 
anlamlı şekilde daha düşük olduğu ve spesifik IgG1 ve IgG4 düzeylerinin anlamlı şekilde yükseldiği 
gösterilmiştir (9). Mevsim öncesi allergoid immünoterapinin klinik olarak etkili olduğunu gösteren 
çalışmalar olmakla birlikte immünolojik değişiklikler ve immünoterapinin etkinliği arasındaki ilişkiler 
tam olarak anlaşılamamıştır. 

İmmunoterapinin immunolojik mekanizmaları ile ilgili verilerin çoğu konvansiyonel immünoterapi 
çalışmalarından elde edilmiştir ve allergoid immünoterapinin immunolojik etkileri ile ilgili veriler 
kısıtlıdır. Allergoidlerin klinik ve immünolojik olarak etkili olduğunu gösteren çalışmalar olmakla 
birlikte (7-9), yakın zamanda yayınlanmış 3 in vitro ve farelerde immünizasyon çalışmasında 
allergoidlerin allerjenitesindeki azalma ile birlikte immünojenitesinin de az olduğu ileri sürülmüştür 
(10-12). 

Son yıllarda bazofil aktivasyonu ile ekspresyonu artan ve allerjik hastalarda duyarlanmanın 
gösterilmesinde kullanılabilecek bir ektoenzim olan ‘CD203c’ tanımlanmıştır (13,14). Allergoidlerin 
kısa sürede klinik etkinlik gösterebilmesinin altında yatan temel mekanizmada bazofil aktivasyonu rol 
oynayabilir. Aköz ekstrelerin kullanıldığı hızlı (rush) yöntemle immünoterapi ile bazı hastalarda 
bazofil aktivasyon belirteci olan CD203c ekspresyonunda azalma olduğu bulunmuştur (15). Ancak 
allergoid ekstrelerin CD203c ekspresyonu üzerindeki etkileri konusunda yapılmış bir çalışmaya 
rastlanmamıştır. 

Bölümümüzde, 2009-2010 yıllarında, TÜBİTAK proje desteği ile gerçekleştirilen, çift-kör, 
plasebo-kontrollü araştırmamızda, polenlere duyarlı, allerjik rinitli 31 hastaya, mevsim öncesi, çayır 
polenlerini içeren allergoid immünoterapi (n=16) ya da plasebo (n=15) uygulanmıştır. Tüm hastalarda 
ilk immünoterapi / plasebo enjeksiyonundan önce (Şubat 2010) ve immünoterapi / plasebo 
enjeksiyonlarının sonunda (Mart, Nisan 2010) ve pik polen döneminde (Mayıs 2010) bazofillerde, bir 
aktivasyon belirteci olan CD203c ekspresyonu ölçülmüş ve hastaların aynı zamanlarda alınan serum 
örnekleri -80°C’de saklanmıştır. Bazofil CD203c ekspresyonları çayır poleni ekstraktı ile in vitro 
stimülasyon sonrası akım sitometrisinde ölçülmüştür. Bu çalışmada, mevsim öncesi, kısa süreli 
allergoid immünoterapinin, çayır polenlerine bağlı allerjik rinit tedavisinde etkili olduğu saptanmıştır. 
Ayrıca, uygulanan immünoterapi protokolünün CD203c ile değerlendirilen bazofil aktivasyonu 
üzerinde baskılayıcı etkisi olduğu bulunmuştur. Bu çalışmanın devamı olan bu projede, allergoid 
immünoterapi ile CD203c eksprese eden bazofil aktivasyonunda saptadığımız baskılanma ile birlikte, 
diğer immünoterapi uygulamalarında bulunmuş olan spesifik immünglobulin G4 (IgG4) düzeyindeki 
artma (9,16-18) ve spesifik immünglobulin E’deki (IgE) artışın baskılanması (16) gibi diğer 
immünolojik etkilerin de rolünü araştırmak, mevsim öncesi allergoid immunoterapinin immunolojik 
etkileri konusunda daha ayrıntılı bilgi elde etmek amaçlanmıştır. 

I. Materyal ve Yöntem  

Çalışma Hastaları 

Bu çalışmada, bölümümüzde, 2009-2011 yıllarında, TÜBİTAK proje desteği ile gerçekleştirilen, 
çift-kör, plasebo-kontrollü araştırmaya katılan, polenlere duyarlı, allerjik rinitli 31 hastanın 3 farklı 
zamanda alınan ve -80°C’de saklanan serumları kullanılmıştır. Bu projenin devamı olduğu çalışmaya 
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Ana Bilim Dalı, İmmünoloji ve Allerji 
Hastalıkları Bilim Dalına başvuran ve takipte olan hastalar arasından sadece polene duyarlı allerjik 
rinit tanısı almış, astımı ve bronş hiperreaktivitesi olmayan, immünoterapiye uygun olan, Ankara’da 
yaşayan ve bilgilendirilmiş gönüllü olur formunu okuyarak çalışmaya katılmayı kabul eden 31 hasta 
alındı. Hastalara mevsimsel allerjik rinit tanısı uyumlu klinik öykü (polen sezonu boyunca tipik 
semptomların (rinore, hapşırık, burun tıkanıklığı ve burunda kaşıntı varlığı) ve uyumlu deri prik testi 
sonuçlarına dayanarak konuldu. Allerjik rinit klinik sınıflaması tüm olgularda orta-ağır persistandı.  

 



 

Hastalara randomizasyon ile Şubat 2010’da başlayan mevsim öncesi immünoterapi protokolünde 
standardize çayır poleni allergoid ekstresi (n=16) ile veya plasebo (n=15) ile haftada 1 kez toplam 7 
enjeksiyon uygulandı. Tüm hastalarda ilk immünoterapi / plasebo enjeksiyonundan önce (Şubat 2010) 
ve 7 immünoterapi / plasebo enjeksiyonunun sonunda (Mart, Nisan 2010) ve pik polen döneminde 
(Mayıs 2010) bazofillerde CD203c ekspresyonu ölçüldü ve hastaların aynı zamanlarda alınan serum 
örnekleri -80°C’de saklandı. Tüm hastalara polen sezonu boyunca ihtiyaç halinde kullanmaları için 
ilaç tedavisi (oral antihistaminik, nazal kortikosteroid) verildi. Hastalar rinit yaşam kalitesi anketleri, 
semptom ve ilaç skorlarının kaydedildiği hasta günlükleri ile izlendi.  

 

İmmünoterapi Protokolü 

Çalışmada kullanılan immünoterapi bileşiği Allergovit® (Allergopharma KG, Reinbek, Germany), 
6 çayır poleninin karışımının (Holcus lanatus, Dactylis glomerata, Lolium perenne, Phleum pratense, 
Poa pratensis, Festuca pratensis) aluminyum hidroksite adsorbe edilmiş depo allergoid preparatıdır. 
Bu allergoid preparatı 2 konsantrasyonda, A şişesi (1000 terapötik ünite (TU)/mL) ve B şişesi (10 000 
TU/mL) olarak sunulmaktadır.  

Tedavi protokolü mevsim öncesi 7 hafta süre ile haftada bir kez çayır poleni allergoid ya da 
plasebo enjeksiyonlarını içermekteydi. Subkutan enjeksiyonlar Şubat 2010’da A şişesinden 0.1 mL ile 
başladı ve doz 1 haftalık aralarla B şişesi 0.6 mL’ye kadar arttırılarak uygulandı. Hastaların bireysel 
toleransına göre doz şemasında ayarlamalar yapıldı. Plasebo ise % 0.9 sodyum klorür içermekteydi. 

Bazofil Aktivasyonu ve Akım Sitometrisinde CD203c Ölçümü 

Tüm olguların venöz tam kan örnekleri (4mL) EDTA-içeren tüplere (Vacutainer, K2E, Becton 
Dickinson) günün aynı saatinde alındı. Tüm testler kan örneklemesinden sonraki 2 saat içinde yapıldı. 
CD203c ekspresyonu Allergenicity Kit (Cellular Analysis of Allergy, BeckmanCoulter, Marseille, 
France) kullanılarak, üreticinin talimatlarına göre ölçüldü. Kullanılan çayır poleni ekstraktları 
Allergopharma’dan (Reinbek, Germany) temin edildi. Ekstrakt kaba materyalden hazırlanan 6 çayır 
poleninin karışımından (Phleum pratense, Lolium perenne, Holcus lanatus, Dactylis glomerata, Poa 
pratensis and Fescuta pratensis) oluşmaktaydı. Kullanılan allerjen ekstraktının konsantrasyonları 
üretici firmadan alınan bilgi ile ekstredeki major allerjen miktarı Phl p 5 içeriği  esas alınarak ifade 
edildi. Ekstrakt 45.1 µg/mL, 4.5 µg/mL, 4.5x10-4 µg/mL, 4.5x10-5 µg/mL Phl p 5 konsantrasyonları 
elde edilecek şekilde Phosphate Buffered Saline (PBS) (Sigma Diagnostics, St. Louis, Mo., USA) ile 
dilüe edildi.  

Klinik Etkinliğin Değerlendirilmesi 

Tüm hastalar polen sezonu boyunca (01 Mart – 01 Eylül) semptom ve ilaç ihtiyaçlarını hazırlanmış 
günlüklere kaydetti. Semptomlar skorlanırken 4-puanlık bir skala (0-3; 0 = ‘semptom yok’, 3 = ‘ağır 
semptom var’) kullanıldı. Tüm hastalara ihtiyaç halinde kullanmaları için basamaklı bir tedavi rejimi 
(1. basamak, oral antihistaminik; 2. basamak, nazal kortikosteroid; 3. basamak, oral kortikosteroid) 
önerildi. İlaç skorları şu şekilde değerlendirildi: 0 = ilaç alımı yok; 1 = oral antihistaminik alınmış; 2 = 
nazal kortikosteroid kullanılmış; 3 = oral kortikosteroid kullanılmış. Ortalama kombine skor (OKS); 
semptom skoru (ORTSS) ve ilaç skoru (İS) toplanıp 2’ye bölünerek hesaplandı (OKS = [ORTSS+İS] / 
2). Primer klinik etkinlik ölçütü olarak tüm polen sezonundaki günlük OKS’ların eğri altında kalan 
alanlarının (AUC) ölçümü değerlendirildi. 

 

 

 



Spesifik İmmünglobulin E ve İmmünglobulin G4 Ölçümü 

Tüm hastalardan üç farklı zamanda [ilk immünoterapi / plasebo enjeksiyonundan önce (Şubat 
2010), immünoterapi / plasebo enjeksiyonlarının sonunda (Mart, Nisan 2010) ve pik polen döneminde 
(Mayıs 2010)] alınan ve -80°C’de saklanan serum örneklerinde, Timothy poleni (Phleum Pratense) 
spesifik IgE ve IgG4 ölçümü Immuno-CAP fluoroenzyme yöntemi ile FEIA (Fluoro enzyme immüne 
assay) kiti (Pharmacia, Uppsala, Sweden) kullanılarak, üreticinin talimatlarına göre yapıldı. 

İstatistiksel İnceleme 

Gruplar arası ortalama karşılaştırmaları sürekli değişkenler için, normal dağılıma uygunluğuna 
göre, Student’s T test ya da Mann-Whitney test ve gruplar arası yüzde karşılaştırmaları X2 test 
kullanılarak yapıldı. Timothy poleni (Phleum Pratense) spesifik IgE ve IgG4 değerleri ve bazofillerin 
CD203c molekül ekspresyonunda zamanlar arasındaki değişim değerlendirilirken, grup-zaman 
karşılaştırmalarında, dağılım normal olmadığı için, SAS 9.0 programında F1-LD-F1 tasarımı için 
geliştirilen makro kullanılarak analizler yapıldı (19). Faktörlerin anlamlılıklarının değerlendirilmesinde 
Anova tipi istatistikten yararlanıldı. Yüzde değişimleri değerlendirilirken OWL yöntemi kullanıldı. 
Grup içinde, bazal (zaman 1), tedavi periyodu sonu (zaman 2) ve pik polen dönemindeki (zaman 3) 
bazofil aktivasyon testi sonuçları Friedman Test kullanılarak karşılaştırıldı. Friedman Test sonuçları 
değerlendirilirken Bonferoni düzeltmesi uygulandı. Grup içinde bazofil aktivasyon testi sonuçlarının 
ikili karşılaştırmaları (zaman 1 – zaman 2, zaman 1 – zaman 3, zaman 2 – zaman 3) Wilcoxon signed 
rank test kullanılarak yapıldı. Bu ikili karşılaştırmaların istatistiksel anlamlılığı değerlendirilirken 
Bonferoni düzeltmesi uygulandı. Korelasyonlar Spearman’s korelasyon testi ile değerlendirildi. 

 

II. Analiz ve Bulgular  

Çalışma Grupları 

Çalışmaya polene duyarlı orta-ağır persistan mevsimsel allerjik rinitli 31 hasta alındı. 
İmmünoterapi (n=16) ve plasebo grupları (n=15) arasında yaş, cinsiyet, hastalık süresi açısından fark 
yoktu. İki grubun demografik ve hastalık özellikleri Tablo 1’de özetlendi. 
 
Tablo 1. Olguların demografik ve hastalık özellikleri. 
 İmmünoterapi Plasebo P 
n 16 15  
Cinsiyet (K/E) 7/9 9/6 >0.05 
Yaş (ort.±SD) 28.0 ± 9.3 31.9 ± 10.0 >0.05 
Hastalık süresi 

(medyan (min-maks.)) (yıl) 

4.0 (2.0 - 30.0) 7.0 (3.0 - 30.0) >0.05 

Çayır poleni karışımı ile deri prik 
test sonucu (ort. ödem çapı) (mm) 

9.8 ± 3.5 10.7 ± 4.3 >0.05 

 
Tüm hastalar tedavi periyodunu tamamladı. Toplam 3 hasta çalışma sona ermeden önce 

çalışmadan ayrıldı. Çalışmadan ayrılan bu 3 hastanın tümü immünoterapi grubundaydı: 2 hastaya takip 
periyodu boyunca ulaşılamadı, diğer 1 hasta ise çalışma ya da tedavi ile ilişkili olmayan nedenler ile 
(çalışmada kalmayı istemesine rağmen askerlik görevi nedeniyle takiplerine gelemedi) çalışmadan 
ayrıldı. Hasta akışı Şekil 1’de özetlendi.  
 

 



 

Şekil 1. Hasta dağılımı.  

 

 

 

Çayır Polenlerini İçeren Allergoid ile Mevsim Öncesi İmmünoterapinin Timothy Poleni 
(Phleum Pratense) Spesifik İmmünglobulin E ve İmmünglobulin G4 Düzeyleri Üzerindeki 
Etkileri 

İmmünoterapi grubundaki hastaların çoğunda (%87.5) (14/16) Timothy polenine karşı spesifik 
IgG4 düzeylerinde tedavi sonrası artış saptandı. Plasebo grubundaki hastalarda ise Timothy polenine 
karşı spesifik IgG4 düzeylerinde belirgin değişiklik saptanmadı (Tablo 2, Tablo 3). Tedavi öncesi 
(zaman 1), tedavi sonu (zaman 2) ve tedavi sonrası pik polen dönemindeki (zaman 3) Timothy poleni 
spesifik IgG4 düzeyleri immünoterapi ve plasebo gruplarında karşılaştırıldı. Tedavi sonundaki (zaman 
2) Timothy poleni spesifik IgG4 düzeyleri, immünoterapi grubunda medyan %216.6 (min-maks: -
%100.0 - %5000.0) artarken, plasebo grubunda medyan %5.5 (min-maks: -%50.0 - %100.0) azaldı 
(P<0.001). Tedavi sonrası pik polen dönemindeki (zaman 3) Timothy poleni spesifik IgG4 düzeyleri, 
immünoterapi grubunda medyan %953.7 (min-maks: -%100.0 - %8650.0) artarken, plasebo grubunda 
medyan %8.3 (min-maks:-%36.4 - %100.0) arttı (P<0.001) (Tablo 5). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Tablo 2. Olguların demografik, hastalık özellikleri, deri prik test, Timothy Poleni spesifik IgE ve 
Timothy Poleni spesifik IgG4 sonuçları (1-15 no’lu hastalar plasebo grubu, 16-31 no’lu hastalar 
immünoterapi grubundadır) (Zaman 1: İmmünoterapi/Plasebo öncesi, Zaman 2: İmmünoterapi/Plasebo 
sonrası (tedavi bitimi), Zaman 3: Pik polen dönemi).  

Hasta Yaş / 
Cinsiyet 

Semptom 
süresi 

(yıl) 

Semptom 
süresi 

(ay) / yıl 

DPT 
Çayır 
poleni 

karışımı 
ÖÇ 

(mm)

Timothy poleni spesifik IgE 

(kU/L) 

Timothy poleni spesifik 
IgG4 (mg/L) 

Zaman1 Zaman2 Zaman3 Zaman1 Zaman2 Zaman3

1 30/K 5 7 8,5 3,33 2,99 2,73 0,02 0,01 0,02
2 19/K 11 7 12,0 21,40 13,00 13,70 0,12 0,09 0,13
3 34/K 10 3 17,5 5,66 3,34 4,94 0,06 0,05 0,07
4 32/K 10 3 10,0 0,22 0,19 0,31 0,07 0,08 0,08
5 47/E 20 4 11,5 34,70 16,70 44,20 0,22 0,16 0,23
6 17/E 3 8 6,5 62,40 56,60 49,10 0,26 0,24 0,28
7 19/E 3 3 10,0 19,00 13,90 23,60 1,10 1,04 1,15
8 48/E 5 3 20,5 3,91 2,51 4,34 0,08 0,08 0,08
9 38/E 30 4 14,5 9,95 6,79 29,00 0,24 0,21 0,35
10 27/K 5 6 9,5 6,86 6,80 10,40 0,11 0,12 0,07
11 32/K 5 6 6,0 0,41 0,54 1,28 0,01 0,02 0,01
12 24/K 8 7 11,0 1,50 0,76 1,54 0,24 0,22 0,26
13 43/E 5 3 4,0 3,36 1,94 3,69 0,53 0,53 0,63
14 27/K 20 8 8,5 21,50 14,00 26,70 0,20 0,19 0,28
15 41/K 7 4 10,0 3,10 2,10 2,55 0,06 0,06 0,12
16 23/E 2 4 5,5 12,90 14,50 1,08 1,43
17 18/K 3 4 8,0 16,50 26,60 35,40 0,07 1,96 1,97
18 29/E 3 3 7,0 3,29 2,49 5,67 0,02 0,02 0,07
19 17/K 3 5 9,0 7,45 5,14 6,16 0,96 1,56 3,53
20 24/K 4 7 11,5 28,30 46,60 37,10 0,18 2,32 2,71
21 21/E 3 5 13,5 17,40 37,70 35,30 0,07 1,32 4,81
22 35/K 30 5 12,5 50,20 71,20 69,20 0,16 8,16 14,00
23 29/E 12 4 8,5 17,03 23,90 21,40 1,04 1,33 2,16
24 19/K 2 6 10,0 26,30 29,80 31,20 0,08 2,71 5,00
25 21/K 11 4 9,0 59,20 53,20 73,20 0,45 0,48 0,85
26 20/E 9 4 3,5 0,78 1,52 1,84 0,01 0,0 0,0
27 30/E 10 2 18,5 23,10 76,60 68,90 0,40 6,53 7,44
28 35/E 12 6 8,5 15,10 64,20 68,70 0,41 1,93 4,32
29 36/E 4 2 8,5 30,60 33,80 15,70 0,34 0,53 0,53
30 45/E 4 4 10,0 2,50 6,64 7,73 0,09 1,81 1,96
31 46/K 2 6 13,0 3,17 4,25 8,87 0,10 0,15 0,54

ÖÇ: ödem çapı 

 

 

 

 

 

 



İmmünoterapi grubundaki hastaların çoğunda (%87.5, 14/16) Timothy polenine karşı spesifik 
IgE düzeylerinde tedavi sonrası artış saptandı. Plasebo grubundaki hastalarda ise Timothy polenine 
karşı spesifik IgE düzeylerindeki artış daha az belirgindi (%60, 9/15) (Tablo 2, Tablo 3). Tedavi öncesi 
(zaman 1), tedavi sonu (zaman 2) ve tedavi sonrası pik polen dönemindeki (zaman 3) Timothy poleni 
spesifik IgE düzeyleri immünoterapi ve plasebo gruplarında karşılaştırıldı. Tedavi sonundaki (zaman 
2) Timothy poleni spesifik IgE düzeyleri, immünoterapi grubunda medyan %41.1 (min-maks: -%31.0 - 
%325.2) artarken, plasebo grubunda medyan %32.3 (min-maks: -%51.9 - %31.7) azaldı (P<0.001). 
Tedavi sonrası pik polen dönemindeki (zaman 3) Timothy poleni spesifik IgE düzeyleri, immünoterapi 
grubunda medyan %72.3 (min-maks: -%48.7 - %355.0) artarken, plasebo grubunda medyan %11.0 
(min-maks:-%36.0 - %212.2) arttı (P=0.05).Tedavi sonu (zaman 2) ile tedavi sonrası pik polen 
dönemindeki (zaman 3) spesifik IgE düzeyleri karşılaştırıldığında ise plasebo grubundaki artışın 
immünoterapi grubundan daha fazla olduğu saptandı (sırasıyla medyan (min-maks); %69.8 (%-13,3 - 
%327.4) vs. %7.0 (%-53.6 - %127.7); P = 0.011) (Tablo 6). 

 

Tablo 3. İmmünoterapi ve plasebo grubundaki hastaların Timothy polenine karşı spesifik IgG4 
sonuçları (Zaman 1: İmmünoterapi/Plasebo öncesi, Zaman 2: İmmünoterapi/Plasebo sonrası (tedavi 
bitimi), Zaman 3: Pik polen dönemi). 

 Zaman  1 Zaman  2 Zaman  3 
Plasebo 

N 

Ort.  

SD 

Medyan 

Minimum  

Maksimum  

 

15 

0.22 

0.28 

0.12 

0.01 

1.10 

 

15 

0.21 

0.26 

0.12 

0.01 

1.04 

 

15 

0.25 

0.30 

0.13 

0.01 

1.15 
İmmünoterapi 

N 

Ort.  

SD 

Medyan 

Minimum  

Maksimum  

 

16 

0.34 

0.37 

0.17 

0.01 

1.08 

 

16 

2.02 

2.26 

1.50 

0.00 

8.16 

 

15 

3.33 

3.64 

2.16 

0.00 

14.00 

 

 

 

 



 

 

Tablo 4. İmmünoterapi ve plasebo grubundaki hastaların Timothy polenine karşı spesifik IgE 
sonuçları (Zaman 1: İmmünoterapi/Plasebo öncesi, Zaman 2: İmmünoterapi/Plasebo sonrası (tedavi 
bitimi), Zaman 3: Pik polen dönemi). 

 Zaman  1 Zaman  2 Zaman  3 
Plasebo 

N 

Ort.  

SD 

Medyan 

Minimum  

Maksimum  

 

15 

13.15 

16.93 

5.66 

0.22 

62.40 

 

15 

9.48 

14.20 

3.34 

0.19 

56.60 

 

15 

14.54 

16.20 

4.94 

0.31 

49.10 
İmmünoterapi 

N 

Ort.  

SD 

Medyan 

Minimum  

Maksimum  

 

16 

19.61 

16.68 

16.77 

0.78 

59.20 

 

16 

31.13 

25.28 

28.20 

1.52 

76.60 

 

15 

32.42 

26.20 

31.20 

1.84 

73.20 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tablo 5. Timothy polenine karşı spesifik IgG4 düzeylerinde zamanlar arasında saptanan 
değişim (%) (∆IgG4) (Zaman 1: İmmünoterapi/Plasebo öncesi, Zaman 2: İmmünoterapi/Plasebo 
sonrası (tedavi bitimi), Zaman 3: Pik polen dönemi).  

 ∆ IgG4 (%) 

(zaman1-2) 

∆ IgG4 (%) 

(zaman1-3) 

∆ IgG4 (%) 

(zaman 2-3) 
Plasebo  

Medyan  

Min. 

Maks.  

 

- 5.45  

- 50.00 

100.00 

 

8,33  

- 36.36  

100.00 

 

18.88  

- 50.00 

100.00 
İmmünoterapi  

Medyan 

Min. 

Maks.  

 

216.62  

- 100.00 

5000.00  

 

953.66  

- 100.00 

8650.00 

 

74.33  

0.00 

264.39  
P < 0.001 < 0.001 = 0.06 

 

 

 

 

Tablo 6. Timothy polenine karşı spesifik IgE düzeylerinde zamanlar arasında saptanan değişim 
(%) (∆IgE) (Zaman 1: İmmünoterapi/Plasebo öncesi, Zaman 2: İmmünoterapi/Plasebo sonrası (tedavi 
bitimi), Zaman 3: Pik polen dönemi).  

 ∆ IgE (%) 

(zaman1-2) 

∆ IgE (%) 

(zaman1-3) 

∆ IgE (%) 

(zaman 2-3) 
Plasebo  

Medyan  

Min. 

Maks.  

 

- 32.26  

- 51.87 

31.71 

 

11.00  

- 35.98  

212.20 

 

69.78  

- 13.25 

327.10  
İmmünoterapi  

Medyan 

Min. 

Maks.  

 

41.09  

- 31.01 

325.17 

 

72.34  

- 48.69 

354.97 

 

7.00  

- 53.55 

127.71  
P < 0.001 = 0.05 = 0.011 



 
 
 
 

Çayır Polenlerini İçeren Allergoid ile Mevsim Öncesi İmmünoterapinin Bazofil 
CD203c Ekspresyonu Üzerindeki Etkisi 

Çayır poleni ekstraktının 4.5x10-4 µg/mL, 4.5x10-5 µg/mL Phl p 5 içeren konsantrasyonları ile in 
vitro stimülasyon sonrası CD203c ile değerlendirilen aktive bazofil yüzdelerinde bazal değerlere göre 
değişimler (∆CD203c) karşılaştırıldığında, immünoterapi ve plasebo grupları arasında anlamlı fark 
saptandı (p<0.05). Bu iki konsantrasyonda çayır poleni ekstraktı ile stimülasyondan sonraki CD203c 
molekülü eksprese eden aktive bazofil düzeylerinde, immünoterapi / plasebo öncesi – immünoterapi / 
plasebo sonu ve immünoterapi / plasebo öncesi – pik polen dönemi karşılaştırıldığında, immünoterapi 
grubunda plasebo grubuna göre anlamlı azalma saptandı   (P < 0.05) (Tablo 7, Tablo 8, Tablo 9). Çayır 
poleni ekstraktının 45.1 µg/mL, 4.5 µg/mL Phl p 5 içeren konsantrasyonlarında ve negatif kontrol, 
pozitif kontrol sonuçlarında ise iki grup arasında ∆CD203c açısından anlamlı fark saptanmadı (P  > 
0.05). 

Tablo 7. Antijen ile in vitro stimülasyondan sonra bazofillerin CD203c molekül 
ekspresyonunda zamanlar arasında saptanan değişim (%) (∆CD203c) (Zaman 1: 
İmmünoterapi/Plasebo öncesi, Zaman 2: İmmünoterapi/Plasebo sonrası (tedavi bitimi), Zaman 3: Pik 
polen dönemi).  

 4.5x10-4 µg/mL 
∆CD203c (%) 

(zaman1-2) 

4.5x10-4 µg/mL 
∆CD203c (%) 

(zaman1-3) 

4.5x10-5 µg/mL 
∆CD203c (%) 

(zaman1-2) 

4.5x10-5 µg/mL 
∆CD203c (%) 

(zaman1-3) 
Plasebo  

Medyan  

Min. 

Maks.  

 

72,69  

- 44,51 

172,67 

 

50,16  

- 22,44  

438,22 

 

25,19  

- 87,50 

175,70  

 

-  9,50  

- 68,00 

464,60 
İmmünoterapi  

Medyan 

Min. 

Maks.  

 

-1,89  

- 61,89 

693,75  

 

-3,49  

- 76,14 

256,25 

 

- 57,89  

- 96,74 

1442,86  

 

- 72,07  

- 98,86 

571,43  
P < 0.05 < 0.05 < 0.05 < 0.05 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

Tablo 8. 4.5x10-4 µg/mL Phl p 5 içeren çayır poleni ekstraktı ile in vitro stimülasyon 
sonrasında ölçülen CD203c eksprese eden aktive bazofil yüzdeleri (Zaman 1: İmmünoterapi/Plasebo 
öncesi, Zaman 2: İmmünoterapi/Plasebo sonrası (tedavi bitimi), Zaman 3: Pik polen dönemi). 

 Zaman  1 Zaman  2 Zaman  3 P 
Plasebo 

n 

Ort.  

SD 

Medyan 

Min. 

Maks.  

 

15 

39.4 

25.4 

33.3 

3.7 

80.8 

 

15 

38.5 

31.1 

28.4 

2.3 

89.0 

 

15 

31.4 

25.2 

26.5 

2.9 

77.9 

> 0.025 

İmmünoterapi 

n 

Ort. 

SD 

Medyan 

Min.  

Maks.  

 

16 

42.3 

30.7 

27.3 

1.6 

90.2 

 

16 

23.4 

20.7 

11.8 

6.0 

73.5 

 

15 

25.9 

21.3 

27.6 

2.8 

69.8 

< 0.025 

Zaman 1-2: < 0.05 

Zaman 1-3: < 0.001 

Zaman 2-3: > 0.05 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Tablo 9. 4.5x10-5 µg/mL Phl p 5 içeren çayır poleni ekstraktı ile in vitro stimülasyon 
sonrasında ölçülen CD203c eksprese eden aktive bazofil yüzdeleri (Zaman 1: İmmünoterapi/Plasebo 
öncesi, Zaman 2: İmmünoterapi/Plasebo sonrası (tedavi bitimi), Zaman 3: Pik polen dönemi). 

 Zaman  1 Zaman  2 Zaman  3 P 
Plasebo 

N 

Ort.  

SD 

Medyan 

Min.  

Maks.  

 

15 

12.4 

7.6 

11.1 

2.3 

28.4 

 

15 

16.5 

19.8 

8.1 

1.2 

78.3 

 

15 

17.8 

21.1 

6.9 

2.4 

69.7 

> 0.025 

İmmünoterapi 

N 

Ort. 

SD 

Medyan 

Min.  

Maks.  

 

16 

25.3 

23.9 

16.7 

0.7 

80.5 

 

16 

9.7 

8.8 

7.5 

1.4 

31.0 

 

15 

6.8 

6.0 

5.0 

0.8 

23.8 

< 0.025 

Zaman 1-2: < 0.05 

Zaman 1-3: < 0.05 

Zaman 2-3: > 0.05 

 
Mevsim Öncesi Kısa Süreli Çayır Polenlerini İçeren Allergoid İmmünoterapinin 

Klinik Etkinliği 

Çalışmamızda primer klinik etkinlik ölçütü olarak ortalama kombine skor kullanıldı. İmmünoterapi 
sonrası tüm polen mevsimi (Mart 2010 – Eylül 2010) için OKS’lar immünoterapi grubunda plasebo 
grubundan anlamlı şekilde daha düşük bulundu (P < 0.05) (Tablo 4.12). İki grup arasındaki fark 
medyan AUC ile değerlendirildiğinde % 52.9 saptandı. 

 

 

 

 



Tablo 10. 2010 yılı polen mevsimi için ortalama kombine skorların analizi. 

 İmmünoterapi Plasebo İmmünoterapi vs. 
plasebo (%) P 

OKS (total AUC) 

n 

Medyan 

Minimum 

Maksimum 

 

13 

43.4 

1.6 

114.2 

 

15 

92.2 

37.1 

243.2 

52.9 < 0.05 

AUC: Eğri altında kalan alan 
 

 
İmmünoterapi sonrası tüm polen mevsimi (Mart 2010 – Eylül 2010) için semptom skorları 

(medyan AUC) immünoterapi grubunda plasebo grubundan daha düşük bulundu (sırasıyla, 68.0 vs. 
83.8). Ancak iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (P > 0.05). İmmünoterapi 
sonrası tüm polen mevsimi için ilaç skorları immünoterapi grubunda plasebo grubundan anlamlı 
şekilde daha düşük bulundu (P < 0.05). İki grubun ilaç kullanımları arasındaki fark medyan AUC ile 
değerlendirildiğinde % 49.1 saptandı. 

 
Timothy Poleni (Phleum Pratense) Spesifik İmmünglobulin G4 Düzeyleri ile Bazofil 

CD203c Ekspresyonu Arasındaki Korelasyon 

Tedavi sonu (zaman 2) ve tedavi sonrası pik polen dönemindeki (zaman 3) Timothy poleni spesifik 
IgG4 düzeyleri ile 4.5 µg/mL çayır poleni ekstraktı ile in vitro stimülasyon sonrası CD203c aktive 
bazofil yüzdeleri arasında zayıf negatif korelasyon saptandı (sırasıyla, r = - 0.387 ve 0.376, P = 0.032 
ve P = 0.041). Çayır poleni ekstraktının diğer konsantrasyonları (45.1 µg/mL, 4.5x10-4 µg/mL, 4.5x10-

5 µg/mL Phl p 5) ile in vitro stimülasyon sonrası CD203c aktive bazofil yüzdeleri ile Timothy poleni 
spesifik IgG4 düzeyleri arasında ise korelasyon saptanmadı (P > 0.05).  

Timothy Poleni (Phleum Pratense) Spesifik İmmünglobulin G4 Düzeyleri ile Klinik  
Skorlar Arasındaki Korelasyon 

Tedavi sonu (zaman 2) ve tedavi sonrası pik polen dönemindeki (zaman 3) Timothy poleni spesifik 
IgG4 düzeyleri ile ile tüm polen sezonundaki ilaç skorları arasında zayıf negatif korelasyon saptandı 
(sırasıyla, r = - 0.397 ve 0.382, P = 0.036 ve P = 0.045). Timothy poleni spesifik IgG4 düzeyleri ile 
ortalama kombine skorlar, ortalama total rinokonjunktivit semptom skorları arasında ise korelasyon 
saptanmadı (P > 0.05). 

Timothy Poleni (Phleum Pratense) Spesifik İmmünglobulin E Düzeyleri ile Bazofil CD203c 
Ekspresyonu Arasındaki Korelasyon 

Çayır poleni ekstraktı (45.1 µg/mL, 4.5x10-4 µg/mL, 4.5x10-5 µg/mL Phl p 5) ile in vitro 
stimülasyon sonrası CD203c aktive bazofil yüzdeleri ile Timothy poleni spesifik IgE düzeyleri arasında 
korelasyon saptanmadı (P > 0.05).  

İmmünoterapi ve plasebo gruplarından birer hastanın Timothy poleni spesifik IgG4 ve IgE 
değerleri ve çayır poleni ekstraktının 4.5x10-4 µg/mL, 4.5x10-5 µg/mL Phl p 5 içeren konsantrasyonları 
ile in vitro stimülasyon sonrası CD203c aktive bazofil oranları Şekil 2 ve Şekil 3’te gösterilmiştir. 



 

 

 

 

Şekil 2. İmmünoterapi grubundaki bir hastanın (21 numaralı hasta) Timothy poleni spesifik IgG4 ve 
IgE değerleri (A) ve çayır poleni ekstraktının 4.5x10-4 µg/mL, 4.5x10-5 µg/mL Phl p 5 içeren 
konsantrasyonları ile in vitro stimülasyon sonrası CD203c ile değerlendirilen aktive bazofil yüzdeleri 
(B) (Zaman 1: İmmünoterapi/Plasebo öncesi, Zaman 2: İmmünoterapi/Plasebo sonrası (tedavi bitimi), 
Zaman 3: Pik polen dönemi). 

 

 

 



 

Şekil 3. Plasebo grubundaki bir hastanın (2 numaralı hasta) Timothy poleni spesifik IgG4 ve IgE 
değerleri (A) ve çayır poleni ekstraktının 4.5x10-4 µg/mL, 4.5x10-5 µg/mL Phl p 5 içeren 
konsantrasyonları ile in vitro stimülasyon sonrası CD203c ile değerlendirilen aktive bazofil yüzdeleri 
(B) (Zaman 1: İmmünoterapi/Plasebo öncesi, Zaman 2: İmmünoterapi/Plasebo sonrası (tedavi bitimi), 
Zaman 3: Pik polen dönemi). 

 

 

III. Sonuç ve Öneriler  

Çalışmamızda, çayır polenlerini içeren allergoid ile mevsim öncesi, kısa süreli immünoterapi 
uygulanan grupta daha düşük kombine semptom ve ilaç skorları  olduğu gösterildi. Kombine skorlarda 
aktif grup ve plasebo grubu arasında immünoterapi lehine %52.9 fark saptandı. Bu düzelme klinik 
etkinliğin tedavinin ilk yılında bile var olduğunu göstermektedir. Ayrıca, immünoterapi sonrası erken 
dönemde CD203c ile değerlendirilen bazofil aktivasyonunda azalma saptandı ve bu azalmanın pik 
polen döneminde de devam ettiği gözlendi. Bildiğimiz kadarıyla bu çalışma, polen mevsimi öncesi 
allergoid immünoterapi uygulanan hastalarda çayır poleni ile in vitro stimülasyon sonrasında CD203c 
ile değerlendirilen bazofil aktivasyonunda, plasebo grubundan farklı olarak, anlamlı azalmanın 
bildirildiği ilk çalışmadır. 

Allerjen spesifik immünoterapinin etkinliği ile ilişkili biyolojik değişikliklerin 
değerlendirilmesinde bazofil aktivasyonu önemli bir parametre olabilir. Çünkü, bazofiller allerjik 
inflamasyonda önemli efektör hücrelerdir, bu hücrelere periferik kanda ulaşılabilir ve bazofil 
aktivasyon testleri iyi standardize edilmiş yöntemlerdir (20, 21). Bazofil aktivasyon testleri içinde ilk 
kullanılanlar salınan histaminin ölçüldüğü ve mikroskopik olarak degranüle olan bazofillerin 
yüzdesinin değerlendirildiği yöntemlerdir (22). Ancak, kanda dolaşan bazofil sayısının azlığı histamin 
salınım testlerinin kullanımını kısıtlamıştır ve bu yöntemin duyarlılığı ve özgüllüğü yeterli 
bulunmamıştır (22). Son 10 yılda ise akım sitometrik yöntemlerin kullanımı ile antijen spesifik 
uyarımdan sonra çeşitli hücre yüzey belirteçlerinin ekspresyonu kullanılarak bazofil aktivasyonunun 
değerlendirilmesi için yeni yöntemler geliştirilmiştir (22). İn vitro bazofil aktivasyon testlerinde 
kullanılmak üzere iki temel belirteç, CD63 ve CD203c belirlenmiştir. Bu bazofil yüzey belirteçlerinin 
ekspresyonundaki değişiklikler spesifik monoklonal antikorlar kullanılarak akım sitometrisinde 
ölçülebilir. 

Daha önce farklı immünoterapi protokollerinin bazofil CD203c ekspresyonu üzerindeki etkisi 
değerlendirilmiştir (15, 23-25). Ancak, bu çalışmaların çoğu, az sayıda hastada yapılmış, plasebo 
kontrollü olmayan açık dizaynlı çalışmalardır. Huşağacı poleni ve kedi ekstraktı ile hızlı (rush) 
immünoterapi uygulanan 12 hasta ve kontrol grubu olarak kedi allerjik 4 hastanın alındığı çalışmada, 
immünoterapinin CD203c ekspresyonunda azalmaya neden olduğu saptanmıştır (23). Başka bir 
çalışmada, Japon sedir ağacı poleni allerjisi olan 9 hastaya hızlı (rush) şemada uygulanan 



immünoterapi ile tedavinin 1. ayı ve 1. yılı sonunda, Japon sedir ağacı poleni ile stimülasyon sonrası 
ölçülen CD203c ekspresyonunda azalma eğilimi saptanmış, ancak değişiklikler istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmamıştır (15).  Horak ve arkadaşlarının, 89 polen allerjik hastanın sublingual 
immünoterapi ya da plasebo koluna randomize edildiği çalışmasında, CD203c ekspresyonu ile 
değerlendirilen bazofil aktivasyonunda tedavi sonrası değişiklik saptanmamıştır (24). Yakın zamanda 
yayınlanan bir başka çalışmada ise, yaban arısı allerjisi olan 18 hastada subkutan immünoterapi 
uygulanmış, immünoterapinin doz artım aşamasında, allerjenle indüklenen, CD203c ile değerlendirilen 
bazofil aktivasyon düzeylerinde bir değişiklik saptanmamıştır (25). Aynı çalışmada, tedavinin 3. 
haftasında bazofil sensitivitesinde geçici bir artış saptanmıştır (25).  

Bazı çalışmalarda ise venom immünoterapinin seyrinde CD63 ile değerlendirilen bazofil 
aktivasyonu araştırılmıştır (26-28). Kucera ve arkadaşlarının çalışmasında, ortalama 4.4 yıl (3.1 – 5.4 
yıl) venom immünoterapi uygulandıktan sonra arı sokması provokasyonunda sistemik reaksiyon 
görülen hastaların 100 ng/mL arı venomu konsantrasyonundaki  bazofil CD63 ekspresyonları, 
reaksiyon görülmeyen hastalarınkinden daha yüksek bulunmuştur. Bu iki grubun 1000 ng/mL arı 
venomu konsantrasyonundaki bazofil CD63 ekspresyonları arasında ise anlamlı fark saptanmamıştır 
(26). Ancak, bu çalışmada hastaların immünoterapi öncesi bazofil CD63 ekspresyonları 
değerlendirilmemiştir (26). Ebo ve arkadaşlarının çalışmasında ise, CD63 ile değerlendirilen bazofil 
aktivasyonu üzerinde, 5 günlük semi-rush venom immünoterapinin bir etkisi saptanmazken; idame 
dozda 6 ay venom immünoterapi sonrası ile tedavi öncesi değerler karşılaştırıldığında, 0.01 µg/mL 
konsantrasyon ile stimülasyon sonrası ölçülen CD63 ekspresyonlarında anlamlı azalma saptanmıştır 
(27). Aynı çalışmada 0.1 µg/mL ve 10 µg/mL konsantrasyon ile stimülasyon sonrası ölçülen CD63 
ekspresyonlarında ise anlamlı değişiklik saptanmamıştır (27). Erdmann ve arkadaşlarının çalışmasında 
ise, venom immünoterapinin başlanmasından 6 ay sonra CD63 ile değerlendirilen bazofil 
aktivasyonunda bir baskılanma saptanmamıştır (55 28). Ebo ve arkadaşları (27), Erdmann ve 
arkadaşlarının çalışmasında (28) venom immünoterapi ile bazofil aktivasyonunda baskılanmanın 
saptanmamasına, bu çalışmada bazofil aktivasyonunun maksimal yanıta neden olan allerjen 
konsantrasyonları kullanılarak değerlendirilmesinin neden olabileceğini düşünmüşlerdir (27). Her ne 
kadar bizim çalışmamızda kullanılan allerjen ve bazofil aktivasyonunu değerlendirme yöntemi 
farklıysa da, bizim çalışmamızda da submaksimal allerjen konsantrasyonları  (4.5x10-4 µg/mL, 4.5x10-

5 µg/mL) ile stimülasyon sonrası ölçülen bazofil CD203c ekspresyonlarında immünoterapi sonrası 
baskılanma gösterilmişken, maksimal allerjen konsantrasyonlarında (45.1 µg/mL, 4.5 µg/mL) bu 
baskılanma gösterilmemiştir.  

Daha önce çeşitli araştırmalarda immünoterapinin allerjen spesifik IgG antikorlarını arttırdığı 
gösterilmiştir (16-18,29). Bazofil aktivasyonundaki değişikliklerin hem spesifik IgE’lerdeki azalma 
hem de allerjen spesifik IgG’lerin artması ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Bazofil aktivasyonunun 
allerjen spesifik IgG4 ile direkt baskılanması IgE-allerjen bağlanmasının engellenmesi ve/veya 
inhibitör IgG reseptörlerinin uyarılması yoluyla olabilir (30). Bu nedenle, biz çayır polenlerini içeren 
allergoid ile mevsim öncesi immünoterapi sonrası erken dönemde CD203c ile değerlendirilen bazofil 
aktivasyonunda saptadığımız azalmanın allerjen spesifik IgE ve IgG4 düzeyleri ile ilişkisini 
değerlendirmek istedik. Ancak, aktive bazofil yüzdeleri ile Timothy poleni spesifik IgG4 düzeyleri 
arasında, tek konsantrasyonda (4.5 µg/mL) zayıf negatif korelasyon dışında korelasyon saptanmadı. 
CD203c aktive bazofil yüzdeleri ile Timothy poleni spesifik IgE düzeyleri arasında ise korelasyon 
bulunmadı. Terapötik allerjen ekstraktının farklı komponentlerine karşı heterojen IgG antikor yanıtı 
oluşabilir. Bu heterojenite IgG antikor düzeyleri ile klinik düzelme arasında korelasyon 
saptanmamasına neden olabilir (29). Ayrıca, IgG antikorlarının koruyucu aktivitesi, diğer faktörlere 
(örn. epitop özgüllüğü, affinite/avidite, düzey/titre, sınıf/altsınıf) bağlı olarak değişkenlik gösterebilir 
(29).  Bu nedenle, IgG aracılı inhibitör aktivitenin değerlendirildiği fonksiyonel inhibisyon testlerinin 
yapılması yararlı olabilir. Çeşitli çalışmalarda immünoterapi sonrası alınan IgG4 içeren hasta 
serumlarının bazofil aktivasyonunu baskılayabildiği gösterilmiştir (25, 31).   

 



Ceuppens ve arkadaşlarının randomize, çift kör, plasebo kontrollü çalışmasında, gluteraldehid ile 
modifiye edilmiş huş ağacı polenlerini içeren allergoid immünoterapi ve plasebo gruplarından 5’er 
hastanın serumlarının, huş ağacı poleni allerjisi olan bir donörün bazofil aktivasyonunu bloke edici 
etkisi değerlendirilmiştir (31). Aktif gruptaki hastaların serumlarının Bet v 1 ile indüklenen bazofil 
aktivasyonu üzerinde baskılayıcı etkisi saptanmıştır (31). 

Allergoidler, allerjenlerin gluteraldehid ya da formaldehid ile modifikasyonu sonucunda elde 
edilirler ve teorik olarak T hücre epitoplarını korurken, IgE epitopları nispeten azdır (32, 33). 
Böylelikle allergoid immünoterapi nispeten yüksek dozlarda allerjenin güvenli olarak 
uygulanabilmesine olanak sağlamaktadır (7, 9). Allergoidler Avrupa’da subkutan immünoterapi 
uygulamalarında sık kullanılmaktadır. Ancak, Amerika’da Food and Drug Administration onaylı bir 
allergoid bulunmamaktadır. Pollinex Quattro TLR-4 agonisti monofosforil lipid A eklenmiş özel bir 
allergoiddir. Bizim çalışmamızda kullanılan Allergovit (Allergopharma KG, Reinbek, Germany) ise 6 
çayır poleni allerjeninin aluminyum hidroksite adsorbe edilmiş depo allergoid preperatıdır. 
Allergoidler konusundaki bir endişe, allergoidlerin standart ekstrelere göre daha az olan allerjenitesinin 
aynı zamanda azalmış bir immünojenite ile ilişkili olabileceği düşüncesidir (12,32). Ancak, allergoid 
immünoterapinin allerjen-spesifik IgG1 ve IgG4 düzeylerini arttırdığı bazı çalışmalarda gösterilmiştir 
(9, 16, 17). Bizim çalışmamızda, geleneksel immünoterapi rejimlerine önemli bir alternatif olan 
allergoid ile mevsim öncesi immünoterapi sonunda saptanan ve pik polen döneminde de devam ettiği 
gözlenen bazofil aktivasyonundaki azalmanın ve allerjen spesifik IgG4 düzeyinlerindeki artışın elde 
edilen klinik yarar ile birlikte değerlendirildiğinde, allergoidlerin immünojenitesini destekler yönde 
katkı sağladığını düşünüyoruz.   

Polen allerjisi olan hastalarda bir tedavi seçeneği olan mevsim öncesi, kısa süreli, allergoid 
immünoterapinin geleneksel immünoterapi rejimlerine göre daha az sayıda enjeksiyon gerektirmesi 
tedaviye uyumu artıran bir faktör olabilir. Bununla birlikte, polen allerjisinde allergoid 
immünoterapinin etkinliğinin değerlendirildiği çift-kör, randomize kontrollü çalışmaların sayısı ve bu 
çalışmalardaki kümülatif hasta sayısı azdır (34). Corrigan ve arkadaşlarının, 154 hastanın çayır poleni 
allergoid ya da plasebo koluna randomize edildiği çift-kör çalışmasında mevsim öncesi allergoid 
immünoterapinin klinik olarak etkili olduğu gösterilmiştir (9). Aynı çalışmada kombine semptom-ilaç 
skorlarında, aktif grup lehinde, ilk yıl saptanan %26.6 farkın, ikinci sezon %48.4’e çıktığı bulunmuştur 
(9).  

Bu çalışmada aktif grupta yer alan 61 hastaya 3. yıl açık şekilde immünoterapi uygulanmış ve 3. 
yılda semptom ve ilaç skorlarında 2. yıla göre anlamlı ek düzelme saptanmıştır (35). Drachenberg ve 
arkadaşlarının, randomize, çift-kör, plasebo kontrollü çalışmasında ise 81 çayır poleni duyarlı hastaya, 
mevsim öncesi, adjuvant içeren allergoid uygulanmıştır ve semptom skorları ve kombine semptom-ilaç 
skorlarında aktif grup lehinde fark saptanmıştır (17). Ayrıca, bazı açık kontrollü çalışmalarda allergoid 
immünoterapinin klinik olarak etkili olduğu gösterilmiştir (16, 36, 37).  

Çayır polenlerini içeren allergoid ile mevsim öncesi, kısa süreli,  immünoterapinin, birinci 
yılındaki klinik ve immünolojik etkilerinin değerlendirildiği çalışmamızın sonuçları, allergoid 
immünoterapinin allerjik rinokonjunktivitli hastalarda klinik olarak etkili bulunduğu diğer çalışmaların 
sonuçları (9,37) ile uyumludur. Ayrıca, bu sonuçlar, allergoid immünoterapinin birinci  yılında  
allerjenle indüklenen bazofil aktivasyonu üzerinde yararlı etkisi olduğunu ve allerjen spesifik IgG4 
düzeylerini arttırdığını göstermektedir. İmmünoterapinin tedavi kesildikten sonra uzun süreli 
etkilerinin sağlanması için en az 3 yıl uygulanması önerilmektedir (38). Bu nedenle, mevsim öncesi 
kısa süre allergoid immünoterapinin,uzun süreli uygulanmasının klinik ve immünolojik etkisinin 
araştırılmasında  allerjen spesifik IgG4, bazofil aktivasyonuna etkisi ile birlikte fonksiyonel inhibisyon 
testleri ile IgG aracılı inhibitör aktivitenin  de araştırılmasının  yararlı olacağını düşünüyoruz . 
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VII. Ekler : 

a) Mali Bilanço ve Açıklamaları 

SIRA NO EKONOMİK  

SINIFLANDIRM
A 

MİKTAR
I 

ÖLÇÜ 
BİRİM
İ 

PROJEDE 
ÖNGÖRÜLE
N 

TOPLAM 
ÖDENEK 

GERÇEKLEŞE
N HARCAMA 

KALAN 
ÖDENE
K 

 Sarf Malzemesi 
Adı 

     

1 Spesifik Ig kitleri 
(FEIA) 

180 test Test: 
kU/ml 

7200.00 TL 7200.00 TL 0 TL 

TOPLA
M 

   7200.00 TL 7200.00 TL 0 TL 

 

b) Makine ve Teçhizatın Konumu ve İlerideki Kullanımına Dair Açıklamalar  

Proje kapsamında makine ve teçhizat alınmamıştır. 

c) Teknik ve Bilimsel Ayrıntılar (varsa Kesim III'de yer almayan analiz ayrıntıları) - 

d)    Sunumlar (bildiriler ve teknik raporlar)  (Altyapı Projeleri için uygulanmaz)  - 

e) Yayınlar (hakemli bilimsel dergiler) ve tezler  (Altyapı Projeleri için uygulanmaz) 

Proje sonuçları makale olarak yazım aşamasındadır, henüz yayınlanmamıştır. 


