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TESEKKUR

Bilimselligi, etik calismay1 ve tiim bunlarin yaninda humanizmi 6grendigim,
bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim Gogiis Hastaliklart AD, Eriskin Allerji
Unitesi &gretim iiyeleri, degerli hocam Prof.Dr.A.Fuat Kalyoncu, degerli hocam ve
tez danismanim Doc.Dr.Giil Karakaya’ya 6grettikleri, her zaman verdikleri destek ve
motivasyon i¢in tesekkiir ederim. Tezimle ilgili diisiinceler daha ilk ortaya ¢iktiginda
danistigimiz; ve engin bilgisi ve tecriibesi ile bu tezin yapilabilirligi konusunda bize
yol gdsteren Farmakoloji AD Ogretim Uyesi Prof.Dr.Oguz Gii¢’e tesekkiir ederim.
Tez calismam i¢in hasta bulmamda yardimlarini esirgemeyen basta Psikiyatri AD
Baskani Prof.Dr.Berna Ulug olmak iizere tiim Psikiyatri AD Ogretim {iyeleri ve
arastirma gorevlilerine tesekkiir ederim. Ayrica egitimim siiresince bilgi ve
deneyimlerinden yararlandigim Go6giis Hastaliklar1 AD 6gretim tiyeleri Prof.Dr.Altay
Sahin, Prof.Dr.Litfi Coplii, Prof.Dr.Toros Selcuk ve her zaman istatistik ve
epidemiyoloji ile ilgili sorularimiz1 yanitlayan ve sorunlarimiza sabirla ¢6ziim bulan
Doc.Dr.Ahmet Ugur Demir’e tesekkiirlerimi borg bilirim. Eriskin Allerji Unitesi’nde
tic yi1l boyunca beraber iist ihtisas yaptigim Yrd.Dog¢.Dr.Serhat Celikel’e, Gogiis
Hastaliklar1 AD’dan Uzm.Dr.Begiim Ergan Arsava’ya, tiim arastirma gorevlisi
arkadaslarima, ve tez ¢alismam sirasinda ve egitimim boyunca verdikleri destek i¢in
tiim idari personelimize tesekkiir ederim. Egitimim sirasinda sonsuz destegiyle her

zaman yanimda olan anneme de ayrica tesekkiir ederim.
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OZET

Deri prick testleri allerji hastaliklarinda tan1 koymak ic¢in yaygin olarak
kullanilan bir yontemdir. Bazi ilaglar test duyarliligini etkileyerek yanlis negatif
sonuglara neden olabilir. Trisiklik antidepressanlarin deri prick testi duyarliliginm
etkiledigini gdsteren c¢alismalar olmasma ragmen, giinlimiizde yaygin olarak
kullanilan selektif serotonin gerialim inhibitdrleriyle ilgili bu alanda veri

bulunmamaktadir.

Calismanin amaci selektif serotonin gerialim inhibitérii olan fluoksetin,
essitalopram ve sertralinin deri prick testi duyarliligmi etkileyip etkilemedigini

aragtirmakti.

Mayis 2008 - Eyliil 2008 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Poliklinigine herhangi bir nedenle basvuran ve
antidepressan (fluoksetin, essitalopram ve sertralin) baslanan 24 erigkin hasta
calismaya alindi. Yas ortalamalart 39.7+9.8 olup 22’si (%91.7) kadindi. Hastalara
solunum semptomlarin1 ve allerji hastaliklarin1 sorgulayan bir anket formu
uygulandi. Ayrica semptomlar gorsel analog skalasi (GAS) ile degerlendirildi. Bu
hastalara baslangicta histamin, negatif kontrol ve {i¢ aeroallerjenle deri prick testi
yapilip 1. hafta ve 4. hafta sonunda bu testler tekrarlandi. Histamin ile olusan 6dem
caplar1 baslangic, 1.hafta ve 4.hafta icin sirasiyla 5.9+1, 6.1+0.8 ve 6.1£0.9 mm iken,
6dem alanlar1 da sirastyla 27.6+9.6, 29.5+7.6 ve 29.9+9.1 mm? idi. Odem caplar1 ve
alanlar1 acisindan baslangig, 1.hafta ve 4.hafta arasinda anlamli fark bulunmadi
(p>0.05). Fluoksetin, essitalopram ve sertralin kullanan hastalar arasinda da histamin
odem caplar1 ve alanlar1 agisindan anlamli fark yoktu (p>0.05). Odem alanlarindaki
farkliliklar azalan, artan ve/veya degismeyen olarak simiflandirilip yas, cinsiyet ve
sigara faktorlerinin deri prick testi iizerine etkisi arastirildi. Odem alanlarinda azalma
olan grupta sigara Oykiisii pozitif olanlar daha fazlaydi (p<0.05). GAS ile yapilan
semptom degerlendirmesiyle burun semptomlarinda baslangi¢, 1.hafta ve 4.hafta

arasinda anlamh farklilik saptandi (p<0.05).

Sonug olarak fluoksetin, essitalopram ve sertralin deri prick testi duyarliligini

etkilemiyor goriinmektedir.
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ABSTRACT
Skin prick testing is a common method used in the diagnosis of allergic
diseases. Some drugs may cause false negative results by suppressing the reactivity of
test. Although the suppressive effect of tricyclic antidepressants on skin prick testing
was studied previously, there are no data about the effects of selective serotonin

reuptake inhibitors which have been used widespread, nowadays.

The aim of this survey was to show whether escitalopram, fluoxetine and

sertraline had any effect on the reactivity of skin prick tests.

Twenty four patients who were admitted to the outpatient clinic of Hacettepe
University Hospital Psychiatry Department and planned to be treated by
antidepressants (fluoxetine, escitalopram and sertraline) between May —September
2008 were included in the study. Skin prick tests with positive control (histamine),
negative control and three common aeroallergens were performed in the beginning,
at the first and fourth weeks. A questionnaire including 26 questions about the
respiratory symptoms and allergic diseases were filled in. The visual analog scale
(VAS) of the current respiratory and nasal symptoms were recorded at all three
visits. The mean age of the patients was 39.7+9.8 and 91.7% of the patients were
females. The mean diameters of the wheal response to histamine at the beginning,
first and fourth weeks were 5.9+1.0, 6.1+0.8 and 6.1+£0.9 mm, respectively; and the
mean areas of the wheal response were 27.6+£9.6, 29.5+7.6 and 29.9+9.1 mmz,
respectively. There were no statistically significant differences between the mean
diameters and areas of the wheals at three measurements in addition to mean
diameters and areas of the wheals between escitalopram, sertraline and fluoxetine
used groups (p>0.05). The results were categorized into three groups according to the
percentage of difference between the area of the wheal in three measurements such
as decreased, increased and/or unchanged. The relation between the groups and the
factors including age, gender and smoking were investigated. Smoking history was
significantly more common in decreased group (p<0.05). There was also statistically
significant difference between VAS of the nasal symptoms at three visits (p<0.05).

In conclusion, escitalopram, fluoxetine and sertraline do not seem to affect

the reactivity of skin prick tests.



KISALTMALAR ve SIMGELER
A: Alan
cm: santimetre
mg: miligram
ml: mililitre
mm: milimetre
5 HT: 5 hidroksitriptofan
DPT: Deri prick testi
IgE: Immunglobulin E
R: Cap
SD: Standart deviasyon
SSRI: Selektif serotonin geri alim1 inhibitorleri
TSA: Trisiklik antidepressanlar
GAS: Gorsel analog skalasi
T pi sayist
a: alfa

f: beta
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GIRIS ve AMAC

Deri testleri, allerji hastaliklarina neden olan allerjenleri belirlemede yaygin
olarak kullanilan bir yontemdir (1,2). Epidermal ve intradermal olmak iizere 2 cesit
deri testi kullanilmaktadir. Epidermal deri testlerinde yani deri prick testinde (DPT)
derinin en iist tabakasi delinerek, ¢ok az miktarda allerjen uygulanir. DPT ile hemen
hemen hi¢ ciddi yan etki bildirilmemistir. Epidermise verilen ¢ok az miktardaki
allerjen duyarh kisilerin derilerindeki mast hiicre yiizeylerindeki reseptorlere bagh
bulunan spesifik IgE antikorlarina baglanarak histamin ve diger mediyatdrlerin
salinmasiyla ve akson refleksinin de etkisiyle tipik lokal bir ddem ve eritem
olusturur. (3,4). DPT nin sonuglarini testin teknigi, uygulandig alan, yas, cinsiyet,

irk ve kullanilan ilaglar gibi faktorler etkileyebilmektedir (5,6).

Baz ilaglarin derinin duyarliligini azaltabildigi uzun yillardir bilinmektedir.
Kisa ve uzun etkili antihistaminiklerin yan1 sira, trisiklik antidepresanlarin da DPT ni
etkileme oOzellikleri vardir. Trisiklik antidepresanlarin (TSA) bu o6zellikleri, H;
reseptor bloke edici etkilerinden kaynaklanmaktadir. Bu ajanlarin DPT’ni baskilama
sireleri ile ilgili birkag ¢alisma bulunmaktadir (3-8). Psikiyatride sadece
depresyonda degil diger bazi nedenlerle de selektif serotonin geri alim inhibitdrleri
(SSRI) yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunlarin bir kisminin tartismali olsa da H;
reseptor bloke edici 6zelliklerinin oldugu ileri siiriilmektedir (9-12). Gliniimiizde
yaygin olarak kullanilan bu ilaglarin DPT’leri iizerine etkisi giincel sorun olarak
onem kazanmaktadir. Allerji klinigimizdeki giinlik deneyimlerimiz de histamin
duyarliligmin etkilenebilecegini diisiindliirmektedir. SSRI’'nin DPT’ndeki histamin
duyarliligima etkisiyle ilgili veri bulunmamaktadir. Tiim bunlar dikkate alinarak,

SSRI'nin DPT iizerine olan etkisini gostermek amaciyla bu ¢alisma planlandi.



GENEL BIiLGILER

Allerji immiinolojik mekanizmalarla olusan, allerjen adi verilen ve
organizmanin kendinden olmayan c¢evresel molekiillere kars1 gosterdigi asiri
duyarlilik reaksiyonu olarak tanimlanabilir (1). Allerji kelimesi, Yunanca’dan
“Allos” kelimesinden kdken almig olup, diger anlamina gelir ve ilk defa 1906’da von
Pirquet tarafindan kullanilmistir (2). Allerjideki immunolojik reaksiyonlar
allerjenlere karsi olusan spesifik IgE antikorlarina baghdir (3). Mast hiicreleri ve
bazofiller yiizeylerindeki spesifik IgE araciligiyla aktive olarak allerji hastaliklarini
olusturan reaksiyonlar1 gelistirmektedirler. Bu hiicrelerin aktivasyonuyla histamin ve
diger mediyatdrlerin salinimi allerjik inflamasyona neden olmaktadir (2,3,13).

Genel ¢evresel allerjenlere karsi B lenfositlerininin artmis miktarda IgE
antikoru olusturmasi “atopi” olarak isimlendirilir (13). Atopi kelimesi ise Yunanca
“Atopos” kelimesinden koken almis olup ilk defa 1923’te Coca ve Cooke tarafindan
astim, allerjik rinit ve atopik dermatit gibi genetik yatkinlikla karakterize aller;ji
hastaliklarini tanimlamak i¢in kullanilmistir (14).

Allerji deyimi pek cok saglik problemi i¢in gilinliik pratikte ¢ok sik
kullanilmaktadir. Allerji hastaliklarinin bir¢ok semptom ve bulgular1 vardir, ancak
allerjik olmayan durumlar da benzer semptom ve bulgulara yol agabilmektedir. Bu

semptom ve bulgularin % 60-70’1 allerjik nedenlere bagli olmayabilir (15).

Allerji Hastahiklarinda Tam1 Yontemleri

Allerji hastaliklar1 yaygin olup bati toplumlarinda prevalans: giderek artarak
tiim yas gruplarinda morbidite ve mortaliteye neden olmaktadirlar. Bu hastaliklar
brons astimi, allerjik rinit, atopik dermatit, ilac allerjileri, metal allerjisi, ar1 aller;jisi,
tirtiker, anjioddem, lateks allerjisi, besin allerjileri ve anafilaksi gibi pek ¢ok durumu
icermektedir.

Allerji hastaliklarinin tanisi sirasiyla ayrintili bir oykii, fizik muayene ve
laboratuvar testleri basamaklarini icerir (15,16). Serum total IgE, allerjen spesifik
IgE, total eozinofil sayimi gibi in vitro; ve provokasyon ve deri testleri gibi in vivo
yontemler tanida kullanilan klinik ve laboratuvar testleri arasinda sayilabilir. Serum

total IgE’nin yiliksek olmasi allerji varligimi diisiindiirebilmesine ragmen, normal



diizeylerde olmasi allerji olmadigin1 gostermez. Bunun yaninda bagka faktorler de
total IgE diizeyinin yilikselmesine yol agabilmektedir (17). Total eozinofil sayimi da
diger genel laboratuvar yontemleri arasinda olup yiiksekligi allerjiye spesifik
olmamasina ragmen, var olan allerjideki inflamasyonun derecesini gostermede
faydali olabilmektedir. Allerjen spesifik IgE’nin diizeyinin 6l¢iilmesi de in vitro
allerji testlerinden biridir. RAST veya ELISA yontemleriyle belirlenen spesifik IgE
diizeyi, Ozgiilliigii yliksek olan bir yontemdir. Provokasyon testleri de siipheli
allerjenin diger yontemlerle tespit edilemedigi durumlarda uygulanan tani aracidir
(18). In vivo bir yontem olan deri testleri ise giinliik allerji pratiginde yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Deri testleri ilk defa 1867°de Charles Blackley tarafindan uygulanip 1873’te
bulgular1 yaymlanmistir (19). 1908’de Mantoux intradermal testi, 1924°te Lewis ve
Grant’da prick testi tanimlamiglardir (20,21). Bu metodlar biiyiik modifikasyonlara
ugramadan yillarca kullanilmis olup yakin gecmiste standardizasyonu ile ilgili
caligmalar yapilmistir (22,23).

Deri testleri allerji hastaliklarinin tanisin1 desteklemek icin yaygin olarak
kullanilmaktadir. IgE aracilifiyla gelisen hastaliklarin tanisi igin ilk yapilacak test
olarak Onerilmektedir (24-26). Artmis IgE yanitinin klinik tanimi olan “atopi”
serumda spesifik IgE antikorlarinin varliginin tespiti veya pozitif deri testi ile
ispatlanabilmektedir (27,28). IgE bircok organda oldugu gibi deride de mast
hiicrelerindeki yliksek affiniteli FceRI reseptoriine bagli olarak bulunmaktadir (1).
Kisinin duyarli oldugu antijenin deriye uygulanmasiyla IgE araciligiyla gelisen
allerjik reaksiyonun sonucu olarak deride 6dem ve ¢evresinde eritem olusmaktadir.
Bu erken tip bir immiin reaksiyondur (28). Deri testlerindeki mekanizmanin
baslangicini antijen igeren soliisyonun stratum korneumun altina ulastirilmasi
olusturmaktadir. Epidermal yani DPT ve intradermal test olmak iizere iki tip deri
testi vardir .

I. Deri Prick Testi

DPT Charles Blackley tarafindan tanimlanan ¢izme testinden gelistirilmistir.
Cizme (scratch) testinde deride abrazyon olusturarak derinin yiizey tabakasina
allerjen soliisyonu uygulanmaktadir (4). Cizme testi travmatik ve agrili olmasi

nedeniyle tercih edilmemektedir. intradermal deri testi ise belli miktarda (0.01-0.05



ml) allerjen soliisyonunun dermis tabakasina hipodermik igne ile uygulanmasidir.
Cizme testinden yola ¢ikarak gelistirilen DPT’ nde ise allerjen derinin iist tabakasinin
lancetle delinmesi yoluyla uygulanmaktadir. intradermal teste gore daha az invazif
olmasi, yan etkisinin az ve daha az agrili olmasi, glivenilirligi, uygulama kolaylig1 ve
daha az miktarda allerjen sollisyonunun kullanilmasi nedeniyle DPT sik tercih
edilmektedir (3,24,29). Hastanin dykiisiine ragmen DPT negatif bulunmusgsa uygun
kosullar saglanarak intradermal deri testi yapilmasi onerilmektedir.

DPT sirasinda allerjenleri igeren soliisyonlar hastanin onkol volar yiiziine
veya sirtina 3 cm araliklarla damlatilir (4). DPT uygulanimi ile gesitli metodlar
denenmis olup 1975°de Pepys tarafindan tek kullanimlik ince bir igne veya pratikte
siklikla kan lanceti kullanilan metod bildirilmistir (30). Lansetle allerjen ekstresi
iceren damlanin i¢inden yaklasik 20 derece ag¢1 yapilarak epidermise ulasilir, ve
lansetin ucu epidermisin bir kismini kaldiracak sekilde ve kanamaya yol agmadan
yukar1 dogru ¢ekilir. Her allerjen i¢in ayr1 lanset uygulanmasi 6nerilmektedir. Daha
sonra 1979°da Osterballe ve Weeke tarafindan yeni ve standart bir DPT teknigi
bildirilmistir (31). Bu teknige gore 1 mm boyutunda ucu ve bu ucun iizerinde daha
fazla penetrasyonu engelleyen ¢ikintilari olan bir lanset kullanilmaktadir. Bu metodla
lanset 90 derece agiyla allerjen damlasinin iginden gegirilerek deriye batirilir ve
allerjenin dokuya yayilmas1 saglanir (31). Giinliik pratikte bu metod tercih edilmekle
birlikte cok sayida benzer metodlar ileri siiriilmiistiir (4,22,23,29).

Duyarh kisilerde uygulanan antijen deri mast hiicrelerindeki yiiksek affiniteli
Fce reseptorlerine bagli bulunan IgE antikorlarina baglanarak, bu hiicrelerde
degraniilasyona yol acar, ve histamin ve triptaz olmak iizere belirli sitokinlerin
salinmasina ve sentezine neden olur (1-3). Allerjenin uygulanmasindan yaklasik 5
dakika sonra histamin salinimi baglar ve 30 dakikada en yiiksek seviyesine ulagir.
Onbes dakika i¢inde de eritem ve ddemden olusan erken tip reaksiyon gelisir (3,4).
Bu eritem ve 0demin ana mediyatorii histamindir, ancak tek mediyator degildir.
Norojenik ve hiicresel yapilar da erken reaksiyonun olusmasina katki
saglamaktadirlar. Substans P, norokinin A ve kalsitonin genle iligkili peptid de deride
O0dem ve eriteme yol acar. Histamin akson refleks yoluyla substans P salinimini
tetikler, bu néromediyator de derideki mast hiicrelerinden histamin salinimina yol

acarak erken reaksiyonu artirir (3,32). Deride olusan bu durum siklikla yarim saat



sonra diizelir. Bazen mast hiicre degraniilasyonundan sonra sentezlenen ve salinan
diger mediyatorlerin de etkisiyle 6-24 saat sonra geg tip deri reaksiyonu geligebilir
(33). Ancak giinliik pratikte DPT sonucunun degerlendirilmesinde geg¢ tip deri
reaksiyonu kullanilmamaktadir.

DPT’lerinde  kutandz  reaktiviteyi  etkileyebilecek  faktorleri  de
degerlendirebilmek i¢in negatif ve pozitif kontroller de kullanilmalidir (4,7). Negatif
kontrol allerjen soliisyonundaki diluentten olugsmaktadir ve kullanilan DPT cihazinin
travmatik etkisini de kontrol etmek icin yapilmaktadir. Pozitif kontrol olarak
histamin veya mast hiicreye sekresyon yaptirici 6zelligi olan kodein veya compound
48/80 gibi soliisyonlar kullanilabilmektedir. Ancak giinliik pratikte histamin (1-
10mg/ml) iceren soliisyonlar Onerilmekte ve kullanilmaktadir (3,4). Histaminin
kendisi de deride 6dem ve eritem olusturdugu i¢cin DPT’nde bu 6dem referans olarak
alinmaktadir (34).

DPT’nin degerlendirilmesinde allerjenler ve pozitif kontrol olarak kullanilan
histaminin olusturdugu 6demin boyutunun 6l¢iimiinde ¢esitli metodlar uygulanmastir.
Giinliik pratigimizde 6demin en genis ¢ap1 ve bunu orta noktasindan dik kesen ikinci
capmn ortalamasi, toplami veya ¢arpmmi kullanilmaktadir. Ug mm ve iizerindeki
ortalama 6dem ¢ap1 veya 7 mm? ve iizerindeki dem alam pozitif sonug olarak kabul
edilmektedir (3,4). Odem ve eritemdeki kan akimini belirleyen laser doppler teknigi
veya 0demin alanini, kalinligin1 ve hacmini 6lgen ultrason gibi metodlar da bilimsel

arastirma amaciyla kullanilmaktadir (35).

I1. DPT Duyarhhgimm Etkileyen Faktorler

Deri reaksiyonunu bir ¢ok faktor etkileyebilmektedir. Allerjen soliisyonunun
kalitesi, allerjenin uygulandig1 bolge, yas, irk, mevsimsel 6zellikler, atopik dermatit,
kronik renal yetmezlik, diabetik ndropati gibi patolojik durumlar ve kullanilan bazi
ilaglar DPT sonucunu etkileyebilir ve yanlis negatiflige yol acabilir (3,5,6).

Bazi ilaglar histamin ve allerjenle olusacak deri reaksiyonunu baskilayarak
olusacak O6dem ve eritemi etkilemektedir, ve bu da testin degerlendirilmesini
giiclestirmektedir. Antihistaminikler, ketotifen ve Ozellikle TSA olmak {izere bazi
antidepressanlar DPT’ne duyarliligi etkileyen ilaglar arasinda sayilabilir

(3,4,5,7,8,36). Kisa siireli oral steroid tedavisi DPT’nde derinin histamin ve allerjen



duyarliligini degistirmemektedir. Uzun siireli steroid histaminin indiikledigi vaskiiler
reaktiviteyi  etkilememesine ragmen derideki mast hiicre cevaplarini
etkileyebilmektedir. Buna ragmen uzun siireli oral steroid kullanan hastalarda DPT
yapilabilmektedir (37). Deriye lokal uygulanan steroidler ise DPT sonuglarini
baskilayabilmektedir. Bu nedenle DPT &ncesi kesilmesi onerilmektedir. Inhaler
steroidlerin DPT’ndeki baskilayici etkileri arastirilmamistir, ancak oral steroidlere
gore oldukca az sistemik etkileri oldugu i¢in test sonuglarini etkilemedigi
diisiiniilmektedir. Teofilin deri reaksiyonlarini ¢ok az azaltmasina ragmen testten
once kullanilabilmektedir (3). Kisa etkili beta adrenerjik agonist ilaglar DPT
duyarliligini etkilemezken sistemik terbutalin ise klinik anlamda 6nemsiz derecede
azaltabilmektedir (3,4,5).

Nifedipin, montelukast ve zafirlukast DPT sirasinda gelisebilecek 6deme
baskilayict etkileri olmayan ilaglardir (3,38-40). H; reseptdr antagonistlerinin DPT ni
baskilayic1 6zelliklerinin olmadigi bildirilmesine ragmen ranitidinle yapilan bir
calismada DPT sirasinda allerjenlere ve histamine karsi gelisen eritem, édem ve

kasintiy1 azalttig1 gosterilmistir (3,5,41).

Antidepressanlarin etki mekanizmalari ve DPT iizerine etkileri

Glinliik pratikte sik kullanilan ilaglar olarak karsimiza ¢ikan antidepressanlar
santral sinir sisteminde gesitli reseptorlere baglanarak etkilerini gostermektedir. Bu
ilaglar H; ve H, histamin, muskarinik asetil kolin, a;, o, ve P noradrenerjik ve
serotonin  reseptdrlerine  farklt  derecelerde  baglanmaktadirlar  (42,43).
Antidepressanlarin  bir kismmnin  mekanizmalarina ve tarihgelerine gore
siniflandirilmas1  Tablo I ve II’de 6zetlenmistir (42). Eski antidepressanlar mikst
serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitorleri olan TSA, tetrasiklikler, ve
monoamin oksidaz (MAO) inhibitdrleridir (42,43).

TSA’in H; ve H; reseptor bloke edici ozellikleri vardir. flk TSA olan
imipramine hidroklorid baslangigta antihistaminik olarak kullanilmak iizere sentez
edilmistir (44). In vitro ¢alismalarda da TSA’dan doksepinin H; ve muskarinik asetil
kolin reseptorlerinin en potent antagonistleri ve desipraminin ise daha az potent
oldugu gosterilmistir (45). Doksepin hidroklorid desipramine gore H; reseptorleri
bloke etmede 8000 kez daha fazla potent olup bu iki ilacin DPT’nde histamin



duyarliligini baskilayict etkilerinin siiresini arasgtiran bir ¢alismada doksepinin daha
uzun siireli baskiladig1 gosterilmistir (8). In vivo bir galigmayla histamine cevap
olarak olusan 6demi baskilamada doksepinin de etkili oldugu desteklenmistir (46).
Ayrica kronik idyopatik iirtikerde doksepinin faydali olabilecegi ileri siiriilmektedir
(47). TSA’1n H; reseptor bloke edici potansiyelleri Tablo III’de goriilmektedir (44).
Amoksapin, maprotriptilin ve trazodon gibi trisiklik olmayan antidepressanlarin da
cesitli derecelerde H; reseptor bloke edici 6zellikleri vardir (44).

Yeni antidepressanlar ise SSRI, serotonin ve noradrenalin geri alimi
inhibitorleri, noradrenalin geri aliminin inhibitérleri, GABAmimetikler, MAO-A
reversibl inhibitorleridir (42). Gilinlimiizde TSA disinda psikiyatride sadece
depresyonda degil diger baz1 psikiyatrik endikasyonlarda da yeni kusak
antidepressanlardan SSRI yaygin olarak kullanilmaktadir. SSRI selektif olarak 5-HT
geri alimin inhibe ederek etkilerini gostermektedirler. Bu grup ilaglarin H; reseptor
bloke edici etkilerine bakildiginda bazi yayinlarda SSRI’'nden sitalopram,
essitalopram, fluoksetin gibi sik kullanilan antidepressanlarin H; reseptor bloke edici
etkilerinin diisiik oldugu veya hi¢ olmadig: ileri siiriiliitken bazi yayinlarda ise
tartismal1 olsa da H; reseptor bloke edici 6zellikleri oldugu ileri siiriilmektedir (9-12).
Bu gruptan sitalopram ve essitalopramin H; reseptorlerine en fazla affinitesi oldugu
ileri strtlirken, bunlara gore fluoksetinin daha az H; affinitesi oldugu
bildirilmektedir (11,12).

Antidepressanlarin allerji hastaliklarinin  tanisindaki 6nemi bu ilaglarin
olusturabilecegi ila¢ intoleranslari yaninda in vivo tant metodlarinin sonuglarini
etkileyebilme 6zelliklerinin olmasidir. SSRI’'nin H; reseptor bloke edici 6zelliginin
az da olsa var olmasi, allerji hastaliklar1 tanisinda Onemi biiyiikk olan tam
metodlarindan DPT sonucglarimi  etkileyebilme olasiligimi  diisiindiirmektedir.
Glinlimiizde yaygin olarak kullanilan bu ilaglarin DPT {izerine etkisi giincel sorun
olarak Onem kazanmaktadir. Allerji klinigimizde giinliik prati§imizdeki
deneyimlerimiz de histamin duyarliliinin azaldigin1 diisiindiirmesine ragmen,
SSRI’nin DPT’ndeki histamin duyarliligina etkisiyle ilgili veri bulunmamaktadir.
Yukarida da belirtildigi gibi bu konudaki g¢alismalar az sayida olup TSA ile

yapilmistir (8). Bu nedenle diger antidepressanlarin DPT iizerine baskilayici etkileri



ile ilgili yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Tiim bunlar dikkate alinarak, SSRI’nin DPT

tizerine olan etkisini gostermek amaciyla bu ¢alisma planlanmistir.

Tablo I. Yeni antidepressanlarin simflandirilmasi ve etki mekanizmalar:

Simifi Mekanizmasi Jenerik ismi

SSRI Selektif olarak presinaptik néronal | Fluoksetin, Sertralin,
membranda 5-HT geri alimi Paroksetin, Sitalopram
inhibisyonu Fluvoksamin

Serotonin ve 5-HT ve norepinefrin geri aliminin | Venlafaksin,

norepinefrin geri potent ve dopamin geri aliminin | Mirtazapin,

alim inhibitdrleri zayif inhibisyonu Milnasipran

Norepinefrin geri | Sadece norepinefrin geri alimi | Viloksazin,

alim inhibitdrleri inhibisyonu Reboksetin

MAO-A reversibl | MAO-A’nin selektif olarak Moklobemid,

inhibitdrleri reversibl inhibisyonu ile Brofaromin
norepinefrin, 5-HT ve dopamin
konsantrasyonlarinin artmast

5-HT,; reseptor Mikst serotonin etkileri Nefadazon,

antagonistleri Ritanserin

5-HT;, reseptor

Serotonin 5-HT}, parsiyel agonisti

Gepiron, Ipsapiron,

antagonistleri Tandospiron,
Felsinoksan
Gabamimetikler GABA A ve GABAB reseptor Fengabin
agonistleri




Tablo II. Eski antidepressanlarin siniflandirilmasi ve etki mekanizmalar

Sinifi

Mekanizmasi

Jenerik ismi

Mikst serotonin ve

norepinefrin geri alim

inhibitorleri
1.kusak trisiklik Amitriptilin,
antidepressanlar Serotonin ve norepinefrin Klomipramin,
aktivitesinin Doksepin,
potansiyalizasyonu. Imipramin,
Trimipramin,
2.kusak trisiklik Desipramin,
antidepressanlar Nortriptilin,
Tetrasiklik antidepressanlar Maprotilin
Triazolopiridinler Mikst serotonin etkileri Trazodone
MAQO inhibitérleri Selektif olmayan MAO-A ve | Fenelzin
B inhibisyonu Tranilsipramin

Tablo II1. TSA’1n H; reseptor bloke edici potansiyelleri

fla¢ H1 reseptor bloke edici potansiyeli
Desipramin Cok diisiik

Imipramin Diisiik

Nortriptilin Diisiik

Protriptilin Diisiik

Klomipramin Orta

Amitriptilin Yiiksek

Trimipramin maleat Yiiksek

Doksepin HCI Yiiksek




GEREC ve YONTEM

Mayis 2008- Ekim 2008 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Poliklinigine herhangi bir nedenle basvuran ve
antidepressan (fluoksetin, essitalopram ve sertralin) baslanan 24 erigkin hasta
caligmaya alindi. Bir y1l i¢cinde antidepressan veya antipsikotik, son 10 giin igerisinde
uzun etkili antihistaminik, son 3 giinde kisa etkili antihistaminik ve antigripal ilag
kullananlar ve allerji muayenesinde dermografizmi olanlar ¢aligma dis1 birakilip
calismaya alinanlar ise bu siiregte bu ilaglar1 kullanmamalar1 yoniinde uyarildilar.
Hastalarin bilgilendirilmis olur formu imzalamasindan sonra allerji Oykiisiiniin
sorgulandig1 26 soruluk anket formu uygulandi (Ek 1). Allerji oykiisii ve calisma
baslangicinda solunumsal ve burun semptomlari1 olanlar bir skala ile degerlendirildi.
gorsel analog skalast (GAS) diiz yatay veya dikey bir ¢izgi olup kisinin
semptomunun siddetinin seviyesini isaretledigi bir dlgektir (48). Olgegin bir ucu hig
semptom olmamasin1 bir ucu ise en agir semptomu ifade etmektedir (Sifir:hi¢
semptom yok - 10 cm: agir semptom) (Figiir 1) (48). Degerlendirilen solunum
semptomlar1 dispne, Oksiiriik, wheezing ve gogiiste baski iken burun semptomlari
hapsirik, burun akintisi, burunda kasinti ve burun tikanikligir idi. Hastalarin

semptomlarinin agirhigina gore skalayi isaretlemeleri istendi.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Figiir I. GAS (0-10cm)

Antidepressan ila¢ baglanmadan 6nceki giin, baslandiktan sonraki 1.hafta ve
4. hafta sonunda Erigkin Allerji Laboratuvarinda negatif ve pozitif kontrol; kedi, ev
tozu akar1 ve ¢imen polenini iceren 3 aeroallerjen ile DPT yapildi. Birinci hafta ve
dordiincii haftada baslangicta allerji Oykiisii ve semptomu olup anket formu
doldurulan hastalara tekrar anket formu doldurulup bu semptomlar GAS ile tekrar
degerlendirildi. DPT’nde kullanilan 3 standart allerjen soliisyonu Stallergen/Fransa
firmasinca hazirlanmisti. Testler dnkolun volar yiizi cildi, ucu Imm’lik 6zel bir
lansetle delinerek yapildi (31). Histamin (10mg/ml) ve fenollu gliserol soliisyonlari
sirasiyla pozitif ve negatif kontroller olarak kullanildi. Testler her ii¢c asamada da bu

konuda deneyimli ayni ii¢ laboratuvar teknisyeni tarafindan yapilip uygulandiktan 20
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dakika sonra degerlendirildi. Test sonuclar1 degerlendirilirken 6demin en genis ¢ap1
(R;) ve bunu orta noktasindan dik olarak kesen ikinci ¢ap (R;) ayr1 ayn kaydedildi.
Bu iki 6l¢limiin aritmetik ortalamasi alinarak [r= (R;+R,)/2] 6dem ¢ap1 hesaplandi ve
lic mm ve iizerindeki ortalama cap pozitif olarak kabul edildi. Ayrica her iki 6lgiimiin
caplar1 (R ve Ry) ikiye boliinerek olusan elips seklindeki 6demin yarigaplari (R;/2 ve
R»/2) bulundu. Yarigaplart kullanarak elipsin asagida gosterilen alan formiiliiyle

0dem alan1 hesaplandi.
Alan(A)=n(R; /2)(R2/2)

Antidepressanlarin etkisini gostermek i¢in her ii¢ asamadaki allerjenlerden
birine ve histamine karst olusan Odem c¢ap1 ve alanindaki degisiklikler

degerlendirildi.

Degisim ylizdeleri asagidaki formiille hesaplanip degisimler azalan, artan ve

degismeyen olarak kategorilendirildi.

Degisim ylizdeleri= [ (4.hafta A-baslangi¢ A)/baslangic A]x100

Istatistiksel analizler:

Calismada kaydedilen veriler siirekli degiskenler i¢in ortalama, standart
sapma, ortanca ve aralik; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edildi.
Ana karsilagtirma, farkli Ol¢iimlerde kaydedilen histamin duyarlilik reaksiyonu
caplarinin aritmetik ortalamalar1 arasindaki farklilik olarak tanimlandi. Semptom
GAS degerlendirme skorlarindaki seri halindeki degisim de incelendi. Ilk, 1. hafta ve
4. hafta arasindaki degisiklikler nonparametrik c¢oklu bagimli degisken testi
(Friedman testi) ile siandi. Istatistiksel olarak anlamli fark bulunan durumlarda ilk
Olgtim, 1. hafta ve 4. hafta oOl¢iimleri arasindaki farkliliklar Wilcoxon testi ile
degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 olarak kabul edildi. Istatistiksel
analiz icin Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 10.0 for Windows

programi kullanildi.
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BULGULAR
Calismaya alinan 24 hastanin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo IV’de
verilmistir

Tablo IV. Demografik ve klinik o6zellikler

n:24 %
Cinsiyet (kadin) 22 91.7
Yas (ortalama+SD)(y1l) 39.7£ 9.8
Ortanca (min-max) 39.5 (22-60)
Sigara 10 41.7
Baslanan antidepressan ilaglar 24 100
Fluoksetin 12 50
Essitalopram 10 41.7
Sertralin 2 8.3
Eslik eden sistemik hastalik 6ykiisii 14 54.2
Eslik eden allerjik hastalik oykiisii 6 25
Metal allerjisi 6 25
Astim 5 20.8
Rinit 4 16.7
Besin allerjisi 3 12.5
Iag allerjisi 3 12.5
Urtiker/Anjioddem 1 4.2

Calisma sirasinda hastalarin solunumsal semptomlarini, allerji hastaliklarini
ve atopi durumlarin1 sorgulayan 26 soruluk anketin sonuglar1 Tablo V’de
gosterilmistir.

DPT sonuglaria gore baslangig, 1.hafta ve 4.hafta sonunda 6l¢iilen histamin
odem boyutlar1 Tablo VI’de gosterilmistir. U¢ ddénem yapilan odlgiimlerde ilag
gruplar1 arasinda da 6dem boyutlar1 agisindan anlamli farklilik saptanmamis olup
ayni sekilde her bir ilacin 6dem boyutlarina etkisi ayr1 ayr1 degerlendirildiginde
baslangi¢, 1. hafta ve 4. hafta arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi.

Baslangi¢ ve 1.hafta arasindaki 6dem caplarinin farki ile baslangigla 4. hafta
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arasindaki fark arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi. Bu farklarla
ilgili sonuclar Tablo VII’de gosterilmistir. Ilk ve son ddem alanlarinin degisim
yiizdeleri kategorilendirildiginde tespit edilen sonuglar ve dagilimlar1 Tablo VIII ve
Figiir II’de gosterilmistir. Artan ve degisim olmayan grup tek grup olarak birlestirilip
azalan grupla karsilastirildiginda sigara dykiisii pozitif olanlarin sayisinin bu grupta
anlamli olarak daha fazla oldugu belirlendi (p<0.05). Ancak kullanilan antidepressan
ilaglarin (fluoksetin, essitalopram ve sertralin) alan ve ¢ap degisimleri iizerine etkisi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmedi (p>0.05).

DPT‘de Dermatophagoides pteronyssinus ve Phleum pratense’ye pozitiflik
oranlar sirasiyla %4.1 ve 8.3 (total pozitiflik orani=%12.5) olarak bulundu. Sayica
az olduklari i¢in istatistiksel olarak islem yapilamadi.

Dispne tanimlayan 5, burun semptomu olan (hapsirik, rinore ve burun
tikaniklig1) 8, wheezing tanimlayan 3, Oksiiriik tanimlayan 3 ve gogiiste baski hissi
tanimlayan 1 hastaya GAS uygulandi. GAS sonuglar1 Tablo IX’da gosterildi. GAS
sonuglara bakildiginda sadece burun semptomlarinda baslangicla 1. hafta ve 4.

hafta arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
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Tablo V. Anket sonucuna gore

hastaliklar1 ve atopi dagilimi

hastalarin solunum semptomlari, allerji

N %

Allerjik rinit** 13 54.2
Ailede allerjik hastalik dykiisii 11 45.8
Wheezing * 8 33.3

Ust solunum yolu infeksiyonu tanimlamadan wheezing | 5 20.8
Nokturnal okstirtik* 8 333
Nokturnal dispne* 7 29.2
Gogiiste sikisma* 6 25
Eski astim Oykiisii 6 25
Dispne* 5 20.8
Astim ilact kullanimi (su anda) 5 20.8
Urtiker** 5 20.8
Anjio6dem™* 4 16.7
Besin allerjisi 3 12.5
Iag allerjisi 3 12.5
Astim atak oykiisii* 1 4.2
Egzama** 0

*Son 12 aydaki ** Simdi veya gegmiste
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Tablo VI. Histamin ile olusan 6dem ¢capinin ve alaninin degerleri

Baslangic (b) | Birinci hafta Dordiincii hafta | P(b-1.hf) | P(b-4.hf) | P(b-1.hf-4.hf)
(1.ht) (4.ht)
Histamin ile olusan
odem capi (1)
Ortalama+SD*(mm) 5.9£1.0 6.1+0.8 6.1+0.9 0.27 0.25 0.42
Ortanca (min,maks) ** | 5.6 (5, 8) 6 (5, 8) 6 (4, 8)
Histamin ile olusan
o0dem alani (A)
Ortalama+SD(mm?) | 27.6£9.6 29.5+7.6 29.949.1 - - 0.55
Ortanca (min, maks) | 25.9 28.3 28.3
(19.6, 50.3) (19.6, 50.3) (12.6, 50.3)

*Standart Deviasyon **Minimum, maksimum
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Tablo VIL. Odem cap1 ve alamindaki fark

b-1.hf farki b-4.hf farki
Histaminle olusan édem r farki
Ortalama+SD(mm) -0.2+1.1 -0.3£1.4
Ortanca (min, maks) 0(-2,2) 0(-38)
Histaminle olusan 6dem A farki
Ortalama+SD (mm?) 1.9+10.1 2.3+13.7
Ortanca (min, maks) 0(-21.2, 18.9) 0 (-36.9, 30.6)

Tablo VIII. Odem alanlarinin degisim diizeyleri

b-4.hf
Degisim olmayan (n:9)
Ortalama+SD 3.9+£8.2
Ortanca (min, maks) 2.4 (-1.6, 20)
Azalan (n:6)
Ortalama+SD -37.5+19.0

Ortanca (min, maks)

-29.5(-74.6 ,-26.5)

Artan (n:9)
Ortalama+SD

Ortanca (min, maks)

75.0+36.8
66.4 (40, 156)
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Tablo IX. Solunumsal ve burun semptomlarmnin GAS ile degerlendirme

sonuclar
GASb (cm) GASl.hf GAS4.hf P
Ortanca (cm) (cm) b-1.hf-4.hf
(min, maks)
Dispne 4 (0, 6) 2(0,4) 2(0,4) 0.07
Wheezing 2.5(0, 6) 1 (0, 6) 1.5(0,6) |0.15
Burun semptomlart | 3 (0, 10) 1(0,8) 1.5(0,8) |0.04
Gogiiste sikisiklik 0.5(0, 1) 0.5(0, 1) 0.50,1) |-
Oksiiriik 2(0,7) 1(0,5) 0.5(0,8) |0.7
H 10 =
L "\
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Histusin duyparidef alan defigimi %

Figiir II: Odem alamindaki degisim yiizdelerinin dagilim
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TARTISMA

DPT allerji hastaliklarinin tanisinda yaygin olarak kullanilan giivenilir ve
ucuz bir yontemdir. Bu testin sonuglarini ¢ok ¢esitli faktorler etkileyebilmektedir.
Test i¢in kullanilan teknik, testin uygulandig1 alan ve zaman, testin yapildig: kisinin
yasl, cinsiyeti, irki ve test sirasinda kullanilan es zamanli ilaglar bu faktorler arasinda
sayilabilir.

Cesitli ilaclar histamin ve allerjenle olusacak deri reaksiyonunu baskilayarak
olusacak oOdem ve eritemi etkilemekte ve bu da testin degerlendirilmesini
giiclestirerek giinliik allerji pratiginde, test sirasinda veya test 6ncesinde kullanilan
ilaglarin mutlaka sorgulanmasini gerekli kilmaktadir. Antihistaminikler, ketotifen,
deriye lokal uygulanan steroidler ve ozellikle trisiklik antidepressanlar basta olmak
lizere bazi antidepressanlar DPT ne duyarlilii etkileyen ilaglar arasinda sayilabilir
(3,4,5,7,8).

H,, H,, Hs, H4y olmak iizere giinlimiizde bilinen dort tip histamin reseptorii
bulunmaktadir. Histaminin H; reseptori ile etkilesimi erken tip immiinolojik
reaksiyonlara neden olmaktadir. Bu reseptor sinir hiicreleri, havayolu ve vaskiiler diiz
kaslarda, hepatositlerde, endotel ve epitel hiicrelerinde, nétrofiller, eozinofiller,
monositler, dendritik hiicreler, T ve B lenfositlerde bulunmaktadir (49). DPT ni
etkileyen bazi ilaglar histamin reseptorlerine baglanarak etkili olmaktadirlar.

Antihistaminikler, test sirasinda kullanilmalar1 durumunda H; reseptorlerini
bloke ederek olusan 6dem ve eritem cevabini baskilama yoluyla DPT’ni etkileyip
sonucun yanlis negatifligine neden olmaktadirlar (36).

SSRI'nin ise histamin reseptor affiniteleri ile ilgili ¢esitli goriisler olmasina
ragmen DPT iizerine etkileri konusunda veri yoktur (8-12). Bu ¢alismanin amac1 tiim
bunlardan yola ¢ikarak ve giinliik allerji pratiginde de kismen etkilerini
gozlemledigimiz SSRI’'nin DPT duyarliliginda olusturduklar1  degisiklikleri
arastirmakti. Bu amagla ¢ogunlukla fluoksetin ve essitalopram olmak iizere
antidepressan tedavisi planlanan hastalara ilag baglanmadan once, birinci haftada ve
antidepressan etkinliginin beklendigi dordiincii haftada DPT uygulandi. Bu
calismada birinci hafta ve bir ayin sonunda histamin pozitifliginde yani 6dem

capinda anlaml bir kii¢iilme tespit edilmedi.
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Bazi yayinlarda SSRI’nden sitalopram, essitalopram ve fluoksetin gibi sik
kullanilan antidepressanlarin H; reseptor bloke edici etkilerinin diisiik oldugu ileri
siriiliirken bazi yayinlarda ise tartismali olsa da bu oOzelliklerinin oldugu ileri
stiriilmektedir (9-12). Bu grup icerisinde ve bu calismada da kullanilmis olan
fluoksetinin ise essitaloprama gore daha az H, affinitesi oldugu belirtilmistir (11-12).
Bu iki ilacin DPT’nde histaminin olusturdugu 6demin capini etkilemedigi ve ikisi
karsilastirildiginda aralarinda 6dem c¢apimi  etkileme acgisindan anlamli fark

bulunmadig1 gozlendi.

Bir TSA olan doksepinin histaminle indiiklenen 6demi inhibe ettigi
gosterilmistir (46). TSA ile yapilan calismada 7 giin siireyle izlenerek doksepin ve
desipraminin histamin duyarliligin1 baskilama siireleri karsilagtirilmis  olup
doksepinin histamin duyarliligin1 daha uzun siire baskiladigr gosterilmistir. Bu
calismada bir ve dort hafta sonunda 6dem ¢apinda anlamli bir degisim olmadigr i¢in

SSRI’nin kullanim siirelerinin de DPT sonuglarini etkilemedigi sonucuna varilabilir.

DPT sonuglarinmi etkileyen ilaglarla ilgili ¢alismalarda kontrol olarak plasebo
veya antihistaminikler kullanilmis olup ilaglar ya tek doz ya da 5-7 giinliik siirelerle
uygulanmistir (8,41). Doksepinle yapilan ¢alismada saglikli bireyler, montelukast ve
ranitidin ¢aligmasinda ise polen allerjisi olan olgular ¢alismaya alinmistir (8,39,41).
Bu calismada antidepressan kullanma endikasyonu almis ve heniiz baglanmamis
hastalar ¢alismaya alinip kontrol olarak da hastalarin kendisi kullanilmistir. Diger
caligmalarla karsilastirildiginda pozitif kontrol dozu 1.7 mg/ml iken bu ¢aligmada 10

mg/ml’dir.

Testlerin tekrart ayn1 laboratuvarda, ayn teknikle, ayni standart soliisyonlarla
ve ayni laboratuvar ekibi tarafindan yapilmistir. Bu nedenle testlerin duyarliligini
etkileyebilecek teknik faktorler Onlenmistir. Calisma stiresince hastalar DPT
sonuglarini etkileyebilecek olan antihistaminik, antigripal ilaclart kullanmamalar

yoniinde uyarilmstir.

Histamin duyarlilifinda aritmetik ortalama ve 6dem alanindaki degisikliklere
yasin etkisinin olmadign gdzlendi. Odem alanindaki degisiklikler kategorize
edildiginde bu degisikliklerin cinsiyet, sigara kullanma Oykiisii ile iligkili oldugu

tespit edildi. Ancak cinsiyetteki etkisinin erkek hasta sayisinin oldukca az olmasi
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nedeniyle 6nemli olmadig1 diisiiniildii. Eriskin popiilasyonda psikiyatrik ve allerji
hastaliklar1 kadinlarda daha fazla goriilmektedir (50-52). Bu caligmadaki olgular da
depresyon veya diger psikiyatrik nedenlerle antidepressan kullanma endikasyonu
almis olup ve bunlarin bir kismi1 da allerjik hastaliklarla takip edilen hastalardi. Kadin

olgularin sayica fazla olmasi bu nedenlere baglanabilir.

Histaminin olusturdugu 6dem alaninda azalma olan grupta sigara Oykiisii
pozitif olanlarin daha fazla olmasi sigaranin allerjik sensitizasyonu ve histamin
cevabini etkilemesi ile agiklanabilir (53). Ayrica ailede atopi Oykiisii olanlarin
kendilerinden veya ebeveynlerinden kaynaklanan sigara temasinin bu kisilerde
allerjik sensitizasyonu, ve baska bir ¢alismada da ¢ocuklarin pasif sigara temasinin
histamine deri cevabimi etkileyip azalttifi gdosterilmistir (54,55). Sonugta, bu
caligmada sigaranin DPT duyarlilifina etkisinin literatiirde yer alan bu konudaki

verilerden farkli olmadig1 gézlemlendi.

Bu ¢alismaya katilan olgularda wheezing, dispne ve astim siklig1 ayr1 ayri
%20.8 oraninda izlendi. DPT pozitifligi kriter alinarak tani1 koyulan atopi oraninin
%12.5; anket formundaki astim, rinit ve egzama sorgulamasi sonucuna goére tani
koyulan atopi orani ise %35.5 idi. Klinik sorgulama sonucunda elde edilen atopi
siklig1 genel popiilasyondaki siklik ile uyumlu iken DPT sonucuna gore atopi sikligi
genel popiilasyondan daha diigiiktiir. Bu durum calismaya alinan hasta sayisinin
genel popiilasyonu yansitmada yetersiz kaliyor olmasindan kaynaklanabilir. Urtiker
sikliginin akut veya kronik ayirimi yapilmaksizin %20.8 oldugu gozlendi. Eslik eden
allerjik hastaliklarin siklig1 genel toplum diizeylerine yakin olup astim insidansinin
yiiksek olmasinin nedeni bu hastalardan bir kisminin allerji polikliniginde takip
edilmekte olup depresyon veya anksiyete nedeniyle antidepressan Onerilen hastalar

olmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir.

GAS uygulanmasi hastanin uyumunu gerektiren ve uzun aciklamalar
gerektiren bir metod olmasina ragmen bir¢ok alanda 6zellikle agn ile ilgili olarak
kullanilmaktadir (56). Allerji hastaliklarinda ise rinitin siddeti ve tedavi etkinligini
degerlendirmek amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir (57,58). Bu c¢alismada da
uygulanan GAS sonuglarina gore sadece burun semptomlarinda {i¢ 6l¢liim arasinda

anlamli sonu¢ oldugu gozlemlendi. Ancak bu olgular allerjik hastalik dykiisti olup
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zaten tedavi Onerilen hastalar oldugu i¢in bu diizelmenin sadece antidepressanlara

baglanamayacag diistiniildi.

Sonug olarak, bu calismada fluoksetin ve essitalopramin DPT duyarliligini
etkilemeyerek en azindan derideki histamin reseptorlerini bloke edici etkilerinin
olmadig ileri stirtilebilir. Sertralin kullanan sadece iki olgu oldugu i¢in net bir
sonuca varmak dogru olmasa da iki olguda da etkilenme olmadig1 goézlemlendi. Bu
calismadaki sonuglarla DPT den 6nce fluoksetin ve essitalopramin kesilmesine gerek
olmadig1r sonucuna varilabilir. Fluoksetin, essitalopram ve sertralin disinda H;

reseptor iligkileri tam belirlenmeyen diger SSRI'nin de arastirilmasi gereklidir.
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EKI:

ANKET

1. Son 12 ay iginde hi¢ gogsiinlizden herhangi bir nedenle 1slik sesi, hisilti veya
hiriltili solunum oldugunu farkettiniz mi?

a. evet b.hayir
Eger cevab1 “Hayir” ise 2. soruya geginiz. Cevabi “Evet” ise

la. Bu esnada gogsiiniizden gelen seslerle birlikte az ya da ¢ok derecede nefes

darlig1 da oldu mu?

a. evet b.hayir

1b. Gogsiinlizden gelen bu sesleri grip veya nezle olmadan da duymus

muydunuz?

a.evet b. hayir
2. Son 12 ay i¢inde hi¢ gece uykudan gogiiste sikisma ve/veya baski hissi ile
uyandiniz mi1?

a.evet  b.hayir
3. Son 12 ay i¢inde hi¢ gece uykudan nefes darligi ile uyandiniz m1?

a.evet  b.hayir
4. Son 12 ay i¢inde hi¢ gece uykudan Oksiiriik atagi ile uyandiniz mi1?

a.evet  b.hayrr
5. Son 12 ay i¢inde hi¢ astim atag1 geg¢irdiniz mi?

a.evet  b.hayir
6. Halen astim hastalig1 i¢in herhangi bir ila¢ kullantyor musunuz (tablet, surup,
sprey, fitil vs) ?

a.evet  b.hayir
7. Y1l boyu siiren veya sadece ilkbahar/yaz aylarinda olan mevsimsel allerjik
nezleniz var mi1?

a.evet  b.hayir
Evet ise

Yilboyu nezle : a. evet  b.hayir

Mevsimsel bahar nezlesi: a. evet  b.hayir
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8. Son 12 ay i¢inde evinizde herhangi bir ev hayvani beslediniz mi?

a.evet  b.hayir

9. Daha 6nceki donemlerde, ¢gocuklugunuzda hi¢ evinizde ev hayvani var miydi?

a.evet  b.hayir

10. Halen sigara i¢iyor musunuz? (Son 1 yil i¢cinde sigaray1 birakmis da olsaniz,
sigaray1 veya pipoyu haftada birkag kez i¢iyor da olsaniz “Evet” sikkini isaretleyiniz.
Diinya Saglik Orgiitii diizenli olarak giinde 1 adet sigara i¢en kisileri tiryaki olarak
kabul etmektedir)
a.evet b. hayir
11. Diz ve dirsek bolgelerinde egzamaniz var mi1?
a.evet b. hayrr
Eger varsa kac¢ yasinda baglamist1? ........ yasinda
12. Daha 6nceden diz ve dirsek bolgelerinde egzama olmus muydu?
a.evet b. hayrr
Eger olmussa kag yasinda diizelmisti? ........ yasinda
13. Viicudunuz bagka bir bolgesinde egzama var mi1?
a.evet b. hayir
Eger varsa nerede? ......
14. Daha 6nceden (son 1 yildan 6nceki donemde) astim hastalig1 gegirdiniz mi?

a.evet b. hayir

Diizeldiginde ka¢ yasindaydiniz? .......... Yasinda
15. Herhangi bir gidaya kars1 hig allerjik bir rahatsizliginiz oldugunu hissetiniz mi
(dudaklarinizda, dilinizde ve bogazinizda ani sislik, aniden nezle/hapsirik/burun
tikanikligi, nefes darligi, hiriltili solunum, ani baslayan kasint1 ve sislikler, bayilma
vs)?

a.evet b. hayrr
16. Eger boyle bir rahatsizlik gegirdiyseniz, hangi gida ile ilgiliydi? .........

17. Herhangi bir ilaca kars1 allerjiniz var mi?
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a.evet b. hayir
Baslangig yasi:
18. Tlag allerjiniz varsa bu ilacin isim veya tiiriinii hatirliyor musunuz (Ornegin:
Penisilin, aspirin, agr1 kesici, antibiyotik vs) ? ............
19. Herhangi bir 6zel agag, ¢icek veya ot poleni (¢igektozu) size herhangi bir
rahatsizlik verir mi?
a.evet b. hayrr
20. Kedi, kopek, at, tavsan, kus gibi herhangi bir hayvana kars1 bilinen bir allerjiniz
var mi1?
a.evet b. hayrr
21. Eger astiminiz varsa en azindan son 2 haftadir ilaglariizi kullaniyor musunuz?
a.evet b. hayir
22. Eger yilboyu siiren veya sadece polen doneminde olan allerjik nezleniz varsa en
azindan son 2 haftadir ilaglarinizi kullantyor musunuz?
a.evet b. hayir
23. Eger egzamaniz varsa en azindan son 2 haftadir ilaglariizi kullaniyor musunuz?
a.evet b. hayir
24. Anne, baba ve kardeslerinizde astim, siirekli (kronik) bronsit, deri egzamasi, yil
boyu nezle veya mevsimsel saman nezlesi var m1?
a.evet b. hayrr
Varsa kimde hangi hastalik?
25. Urtikeriniz (ani baslayan kasinti, kabarma, kizariklik ve sislikler) oldu mu?
a.evet b. hayrr
Baslangi¢ yasi:
Devam ediyor mu?
a.evet b. hayir
26. Dudaklarinizda, dilinizde ve bogazinizda ani sislik oldu mu?
a.evet b. hayir
Kag yasinda:

Devam ediyor mu?
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