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IMMUNOTERAPININ ALLERJIK RINIT UZERINDEKI
ETKINLIGI: KLINIK DEGERL.ENDIRME VE
RINOMANOMETRIK OLCUM

EFFECTS OF IMMUNOTHERAPY ON ALLERGIC RHINITIS: CLINICAL OUTCOME
RHINOMANOMETRIC EVALUATION

Dr. Nesil KELES (*), Dr. Omer C. ILICALI (*), Dr. Kemal DEGER(¥)

OZET: Allerjik rinitli hastalarda antijen-spesifik parenteral immiinoterapinin etkinligi klinik parametreler ve rinomanometrik
olciimler ile degerlendirildi. Calisma grubuna perennial allerjik rinit (Depmatophagoides pteronyssinus) ve mevsimsel allerjik
rinitli (¢im poleni) 40 hasta aldi. Klinik parametreler immiinoterapiden once ve immiinoterapiden 6 ve 12 ay sonra hastalar
tarafindan doldurulan giinliik semptom kartlari ile degerlendirildi. Nazal direng immiinoterapiden 6nce ve immiinoterapiden 12 ay
sonra aktif anterior rinomanometri ile 6l¢iildii. Immiinoterapi ¢im poleni ve Dermatophagoides pteronyssinus standart ekstreleri
ile subkutan yoldan yapildi. Enjeksiyonlar once haftalik periodlar halinde, takiben yaklasik 18 haftalik bir siirede idame dozuna
¢tkildiktan sonra iki hafta ve ayda bir olmak iizere subkutan olarak yapildi. Sonuglarin istatistiksel analizi Student t testi ile
yapuldi. Immiinoterapi éncesi ve immiinoterapi 6 ve 12 ay sonrasi semptom skorlart karsilastirildiginda, aralarinda anlamli
Sfarklilik saptandi (p<0.0001). Diger taraftan immiinoterapi oncesi ve immiinoterapi sonrasi yapilan rinomanometrik élgiimlerde
hem dekonjestanstz hem dekonjestanli toplam nazal direng degerlerinde anlaml bir azalma kaydedilmedi (swrasiyla p=0.486 ve
p=0.8046). Allerjen-spesifik immiinoterapinin iyi se¢ilmis allerjik rinitli hastalarda, klinik sikayetleri iyilestirmede etkili bir
tedavi yontemi oldugu diistiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Allerjik rinit, immiinoterapi, rinomanometri

SUMMARY: We assessed the efficacy of antigen -specific parenteral immunotherapy on allergic rhinitis with clinical parameters
an rhinomanometry. Forty patients with perennial allergic rhinitis due to Dermatophagoides pteronyssinus (D. pteronyssinus)
and seasonal allergic rhinitis due to grass pollens were included in the study. Clinical parameters were measured before and
after 6 and 12 months of immunotherapy by using daily diary cards. Nasal. obstruction was evaluated by measuring nasal
reisistance. Active anterior rhinomanometry was performed in all patients before and after 12 months of immunotherapy to
measure the nasal resistance. Subcutaneous injections injections of standardized extract of grass pollen and D. pteronyssinus
were used. injections were continued weekly and subjects achieved a maintenance dose during a 18 weeks period. The results
were analyzed by means of Student test. Significant improvement occured in sympton scores 6 and 12 months after
ummunotherapy compared to pretretment scores. (p < 0,0001). There was no statistically significant reduction in total nasal
resistance between rhinomanometric measurements performed before and 12 months after immunotherapy both in baseline
conditions and following topical decongestion (p = 0.486 and p = 0.8046 respectively).

We conclude that parenteral antigen - specific immunotherapy is an effective treatment method in ameliorating the symptoms of
alergic rhinit in properly selected patients.
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GiRiS hastanin semptomlarinda azalma nazal challange ve
prick testlerdeki diizelmeye gore klinik diizelmeyi
daha iyi yansitmaktadir.

Spesifik immiinoterapinin mevsimsel ve perennial
allerjik rinit semptomlarini kontrol allina almakta etkili

olduguna dair plasebo kontrollii pek ¢ok aragtirma Allerjik rinitin sik karsilasilan semptomlarindan
yapilmustir (1, 7, 9). Immunoterapini etkinligi klinik biri olan burun tikanikligimin degerlendirilmesinde
ve immiinolojik parametrelerle degerlendirilebilir. Cesitli siibjektif metodlarin yani sira objektif metodlarda
calismalarda immiinolojik parametreler arasinda serum kullanilabilir. Rinomanometri burun tikanikligini nazal
spesifik IgE seviyesinde azalma, serum spesifik IgG4 direnci olgerek objektif olarak degerlendirebilen bir
blokan antikor olusumu, sitokin profilinde kayma, metotdur.  Ancak  klini§i ne derece yansittig
yardime1 T hiicre hiperreaktivitesinde degisiklik ve tartismalidir. Clinkdi viicut postiirii, nazal siklis, ilag
eozinofil aktivasyonunda azalma bildirilmistir (9, 10). kullanimu gibi gesitli faktorlerden etkilenmektedir.

Diger taraftan, klinik parametreler (semptom skoru, Caligmamizda parenteral alerjen - spesifik
nazal challange, cilt prick testi) ile yapilan immiinoterapinin allerjik rinit tedavisindeki etkinligi
caligmalarda ise, bu parametrelerden hangilerinin subjektif olarak semptom skoru ve objektif olarak
klinik diizelme ile en iyi korelasyonu gosterdigi nazal direncin rinomanometrik olgiimleri

hakkinda farkli goriisler yer almaktadir (7). Subjektif degerlendirildi.
bir degerlendirme olmasina ragmen
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YONTEM ve GEREC
Hasta Grubu:

Perennial ve mevsimsel allerjik riniti olan 40
hasta ¢aligma kapsamina alindi. 13 hastada mevsimsel,
27 hastada perennial allerjik rinit teshis edildi. Hasta
grubu 26 kadm ve 14 erkek hastadan olugmakta olup
yaglar1 12-36 yas arasinda idi. Hastalarin caligmaya
alinma kosullart;

1- Allerjik rinit hikayesi (perennial allerjik
rinitlerde 6 aydan fazla, mevsimsel allerjik rinitlerde
en az iki mevsim),

2- Derm. pteronyssinus veya ¢im polenlerine
pozitif cilt testi (Stallergenes Laboratoires, Fransa).
Cilt prick testinde, cilt reaksiyonunun (endurasyon)
capt 3 mm' nin {lizerinde olmasi ve negatif kontrol
solusyonuna karst reaksiyon gelismemesi pozitif
immiinolojik cevap olarak degerlendirildi.

3- Astim bronsiyale hikayesi olmamasi,

4- Daha 6nce bu allerjenlere karsi immunoterapi
uygulanmamis olmast,

5- Septal deviasyon ve polip gibi patolojilerin
olmasi,

6- Tek bir allerjene karsi allerjisi olmasi. Ayrica
hastalarm hepsinde serum spesifik IgE Olgimleri
radioimmunessay testi (RAST) ile yapildi. (Pharmacia,
Ltd. Ingiltere).

Klinik parametreler:

Semptom skorlar1 immunoterapiden Once ve
sonraki 6. ve 12. aylarda degerlendirildi. Hastalardan
tedaviye baglamadan 6nceki 1 ayda ve tedavinin 6. ve
12. ayinda semptomlarini giinliik kart doldurarak
degerlendirmeleri  istendi.  Semptomlar  (burun
tikanikligi, hapsirma, burun akintisi) 0-3 arasinda
skorlanarak sabah ve aksam kaydedildi. Haftalik
ortalamalar alind.

Rinomanometrik 6lgiimler immunoterapiden dnce
ve immunotrapinin 12. aymda aktif anterior metodla
oda 1sisinda oturur pozisyonda Uluslararasi
Standartlara uygun olarak 150 Pa'da Rhinotest MP-
500 ile yapildi (2). dl¢timler dekonjestanlt (%0.1 ok-
simetazolin) ve dekonjestansiz olarak imiinoterapiye
baslandig1 giinde ve 12 ay sonrasinda yapildi. Hastanin
Olgtimlerden en az 48 saat once topikal ve sistemik
dekonjestan kullanmamasi saglandi.

Sadece ¢im poleni ve D. pteronyssinus standar-
dize agilar (Staallergenes Laboratories, Fransa) once
haftada bir, takiben yaklasik 18 haftalik bir siirede
idame dozuna ¢ikildiktan sonra iki hafta ve ayda bir
olmak tizere subkutan olarak yapildi.
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istatistiksel degerlendirme Student t-testi ile ya-
pild1 ve p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin hepsi idame dozuna ulasti. Ancak
bazi hastalarda lokal / sistemik reaksiyonlar nedeniyle
idame dozuna daha uzun siirede ulasildi.

Semptom skorlar degerlendirildiginde
immiinoterapi  Oncesi ortalama skor 63.07 iken
immiinoterapi sonrasi 6. ayda 28.76 ve 12. ayda 23.07
olarak bulundu. (Tablo 1). Semptom skorlarinda
immiinoterapi Oncesine goére hem 6 hem 12. ay
sonunda anlamli bir azalma kaydedildi (p<0.0001).
Tablo 1)

Tablo 1: Semptom Skorlarindaki degisiklik-

ler

IT Bneesi IT 6 6neesi

Ortalama  SD

IT 12 Gneesi

Ortalama SD | Ortalama SD

Semptom 63.07 6.02 28075 0 1503% 2307 16.172

*p < 00001

Diger taraftan rinomanotrik Slgiimlerde toplam
nazal diren¢ immiinoterapi dncesi dekonjestanli 0.50
Pa-sec/ml iken immiinoterapi sonrast 12 ayda 0.48
Pa-sec/ml, dekonjestansiz 0.56 Pa-sec/ml iken
immiinoterapi sonrasi 12. ayda 0.54 Pa-sec/ml olarak
bulundu. Her ne kadar nazal direngte azalma kaydedil
mis olsa da tedavi oncesi ve sonrasi degerler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriildd,
(strastyla p = 0.8046 ve p = 0.486) . (Tablo 2)

Tablo 2: Toplam nazal direncin, ortalama,
SD ve istatistiksel sonuglari

Total Nazal Direng
Pa -se¢/ ml
IT éncesi iT 12 6ncesi
Ortalama  SD | Ontalama  SD p degeri
Dekonjestansiz 0.50 0.20 0.48 (.20 04860
Dekonjestanh .56 0.31 0.54 0.76 0.8046

Immiinoterapi hem mevsimsel hem de perennial
allerjik rinit tedavisindeki etkinligi kanitlanmig bir te-
davi yontemdir. Immiinoterapinin etkinligi hakkinda
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pek cok calisma yapilmasma ragmen, klinik yarari
saglayan mekanizma netlestirilememistir. Mekanizma
her ne olursa olsun, klinik netice ile uyum gostermesi
gerekir. Caligmamizda immiinoterapi Oncesine gore
immiinoterapi .sonrasi 6. v 12. aylarda semptom
skorlarinda anlamli bir azalma kaydedilip (p < 0.0001).
Ancak bu parametrenin subjektif olmak gibi bir
dezavantaji mevcuttur.

Allerjik reaksiyonunun patogenezi incelendiginde
allerjen ile provokasyonu takiben ani reaksiyon ve
sonra semptomlarin tekrarladig1 gec¢ faz reaksiyon ol-
dugu goriilmektedir. Allerjik hastaliin patogenezinde
erken faz reaksiyonu kadar ge¢ faz reaksiyonu da
onemlidir. Dahasi, literatiirde, ge¢ faz reaksiyonun
uzun siirmesi, steroidlere cevap vermesi ve hiicresel
inflamatuar enfiltrasyona yol agmasi nedenleriyle,
erken reaksiyona gore allerjik rinit klinigini daha iyi
yansittigt bildirilmektedir (4). Geg faz reaksiyonu es-
nasinda yapilan nazal sitolojik incelemede basta eozi-
nofiller olmak iizere enflamatuar hiicre salmiminda
artis oldugu saptanmugtir (11). Bunun yaninda allerjik
hastalarda yapilan cesitli caligmalarda immiinote-
rapinin brongial challenge sonunda geligen allerjik re-
aksiyonun erken fazmna kiyasla ge¢ fazinda daha etkili
oldugu gosterilmistir (8, 32, 13). Ancak Iliopoulus ve
ark. tarafindan yapilan calismada immiinoterapinin
nazal chalenge sonucu gelisen erken ve ge¢ faz
reaksiyonlara karsi farkli etki gostermedigi bildirilmistir

).

Allerjik rinit semptomlar1 arasinda burun tika-
niklig1 en 6nemli semptomlardan biri olarak sayilabilir
ve ge¢ faz reaksiyonun bir 6zelligi olan enflamatuar
reaksiyon ile yakin iliskilidir. Burun tikaniklig:
subjektif olarak degerlendirilebildigi gibi, rinomano-
metre ile nazal direncin objektif olarak degerlendiril-
mesinde miimkiindiir. Pastorella ve ark. burun tika-
niklig1 semptomu ve nazal direncin rinomanometrik
Ol¢iimiiniin ge¢ faz reaksiyonunda ki enflamatuar
hiicre salinimi ile anlamli olarak korelasyon gosterdi-
gini bildirmistir (11). Caligmamizda immiinoterapinin
allerjik rinit tedavisindeki etkinligini, immiinoterapi
Oncesi ve 12 ay sonrasinda semptom skorlarinin yanm
sira Rinomanometre ile nazal diren¢ (dekonjestansiz
ve dekonjestanli) farkliliklarini dlgerek de degerlen-
dirdik. rinomanometrik Slglimler allerjen provokasyonu
yapilmadan gergeklestirildi. Aslinda nazal provokasyon
testleri immiinoterapinin allerjik semptomlar ve
mediatér salmmum {izerindeki etkinligini deger-
lendirmede kabul goren bir metotdur (4, 7, 9). Hastanin
nazal provokasyon esnasinda dogal allerjen kon-
santrasyonlarindan daha yiiksek miktarda allerjene
maruz kalma olasilig1 nedeniyle ¢alismamizda rino-
manometri provokasyon yapilmadan immiinoterapi on-
cesi ve sonrasi normal kosullarda uygulandi. Semp-
tom skorlarinda immiinoterapi 6ncesi ile sonrast
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arasinda anlamli bir fark olmasma ragmen rinomano-
metre ile dlgiilen toplam nazal direngte anlamli bir
farklilik saptanmadi. pek c¢ok arastirmaci burun tika-
niklig1 ile toplam nazal direng arasma korelasyon ol-
madigini bildirmistir (5). Bu sonug tikaniklik hissinin
sadece havayolu obstriiksiyonu ile ilgili olmadigini,
nazal mukozadaki sinir uglarmm fonksiyonlarinin
baska faktorler tarafindan da etkilenebilecegini gos-
termektedir (3). Ayrica rinomanometri siklikla giive-
nilir sonuglar vermemesi nedeniyle elestirilmektedir
(11). Bunlarin yan1 sira allerjik rinit alevlenme ve re-
misyonlarla seyreden enflamatuar bir reaksiyon has-
taligidir (6). Biz immiinoterapi sonrast yaptigimiz 61-
¢limleri alevlenme esnasinda yapmis olabiliriz ya da
immiinoterapi 6ncesi yapilan Slglimler remisyon doéne-
minde gergeklestirilmis olabilir.

Sonug olarak, rinomanometrik 6l¢timer ile teyid
edilmemis olsa da, allerjen - spesifik immiinoterapi
hem mevsimsel hem de perennial allerjik rinit semp-
tolarmi iyilestirmede etkili bir tedavi yontemidir.
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