K.B.B. ve Bas Boyun Cerrahisi Dergisi, Cilt:1 Sayi: 3, 1993 Dr. Salih Canakgioglu ve ark.

DERMATOPHAGOIDES PTERONYSSINUS ve D.FARINAE
ANTIJENLERI iLE YAPILAN iMMUNOTERAPININ EXViVO
DEGERLENDIRILMESI

EXVIVO EVALUATION OF IMMUNOTHERAPY WITH DERMATOPHAGOIDES
PTERONYSSINUS AND D.FARINAE

Dr. Salih CANAKCIOGLU?*, Dr. irfan KUCUK*, Dr. Nail YILMAZ**

K.B.B. ve Bas Boyun Cerrahisi Dergisi1: 115-119

OZET: Dermatophagoides pteronyssinus ve D.farinae antijenleri ile yapilan immiinoterapide ex-
vivo degerler tedavi dncesinde ve sonrasinda degerlendirildi. Nazal eozinofilide anlaml azalma bu-
lundu (p <0.05). Serum total IgE degerinde fark gériilmedi. (p>0.05). Serum spesifik IgE degerlerinde
ise artis tespit edildi (p<0.05). Serum total IgG, IgA ve IgM degerleri ise immiinoterapi sonrasinda
normal simwrlar icersinde kaldl.

Anahtar Sozciikler: Immunoterapi, Dermatophogoides pteronyssinus.

SUMMARY: Pretreatment and posttreatment exvivo values has evaluated in immunotherapy which
done with Dermatophagoides pteronyssinus and D. farinae antigens. Nasal eosinophilia showed me-
aningful decreasis (p<0.05). We did not find any difference between levels of serum IgE (p>0.05).
We found increasis in serum spesific IgE levels (p<0.05). Serum total IgG, IgA, and IgM levels after

immunotherapy found in normal borders.
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GIRIS
Stirekli  allerjik rinitlerin  etyolojik ajan
olan Dermatophagoides pteronyssinus (Dp) ve

D.farinae (Df) diinyada en yaygin ve insanlarda
en fazla antijenik stimiiliis uyandiran tiirleridir.

Yiizyilin basinda Noon ve Freeman tarafin-
dan  baglatilan  immiinoterapi  ¢aligsmalari
1940'lardan sonra exvivo laboratuar teknikle-
rinin gelismesi nedeni ile daha objektif verile-
rin elde edilmesine olanak saglamistir. IgE'nin
kesfi ile spesifik antikorun tayini immiino-
terapide basariyr artiran en Onemli etken ol-
mustur.

* 1U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kulak-Burun-Bogaz
Anabilim Dali, Allerji Merkezi
** 1U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Pnomoftizyoloji Anabi-
lim Dali, immiinositoloji Laboratuar1. [ISTANBUL

Bu aragtirmanin amaci Dp ve Df antijenle-
riyle yapilan immiinoterapide exvivo ydntem-
lerle elde edilen sonuglari, diger arastirmalarla
degerlendirmektir.

YONTEM VE GERECLER

Hasta Sec¢imi: Bu c¢aligmaya, 1989-1991
yillarinda 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kulak-
Burun-Bogaz Anabilim Dali Allerji Merkezine
bagvuran ve yapilan tetkikler sonucunda siirekli
allerjik rinit tanist konanan 30 hasta dahil edil-
mistir. Caligmaya Ozellikle, immiinoterapi gor-
memis, son 4 aydir hicbir anti allerjik ilag
kullanmamuis, sikayetlerinin = siiresi minimum
2 yil olan ve Dp-Df spesifik IgE skoru 3 ve lize-
rinde olan hastalar alinmustir.

Serum Total IgE Tayini: 1.U. CTF Pné-
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moftizyoloji A.B.D. Immiinositoloji laboratua-
rinda Enzim Immiino Assay (EIA) yontemi ile
serum total IgE tayini immiinoterapi Oncesin-
de ve sonrasinda yapildi. Olgiimden 6nce serum
total IgE'yi yiiksek gosterecek olan parazit de-
gerlendirilmesi redifiye edildi. Total IgE'nin EIA
yontemi ile Olgiimiinde Ventrex test kitleri kul-
lanildi.

Serum Spesifik IgE Tayini : Spesifik IgE
tayini immiinoterapi yapilmasina karar vermede
ve etkinligini degerlendirmede ¢ok Onemli pa-
rametredir. Bu nedenle, her hastanin immiino-
terapi Oncesi ve sonrast D.pteronyssinus ve
D.farinae allerjenlerine karsi serum spesifik IgE
tayini 1.U. CTF Pndmoftizyoloji A.B.D. Immii-
nositoloji laboratuarinda Ventrex test Kkitleriy-
le enzim immiinoassay yoOntemi kullanilarak
yapildi. Spesifik IgE sonuglarinin degerlendiril-
mesi Tablo l'de goriilmektedir.

Tablo 1 : Serum Spesifik IgE Degerlendirilmesi
Spesifik IgE R
Spesifik IgE Skoru  Spesifik IgE degerleri Konsantrasyonlan
0 500 Tayin edilemez
0N 501-750 Cok disik
I 751-1600 Disiik
I 1601-3600 Orta derecede
I 3601-8000 Yiiksek
v 8001-18000 Cok yiksek
v 18001-40000 Cok yiiksek
VI > 40000 Cok yiiksek

Immiinolojik Parametreler : Tiim hastala-
ra, immiinoterapi 6ncesi ve sonrasinda I.U. CTF
Merkez Laboratuarda blokan antikor tayinini
saptamak i¢in, RIA yontemiyle serum total IgG
Olclimii, ayrica aym1 ydntemle serum total IgA,
total IgM 6l¢iimii yapildi.

Nazal Smear: Her hastanin immiinotera-
pi Oncesi ve sonrasinda sag ve sol burun boslu-
gu materyali siimkiirme yoOntemiyle lamlarin
lizerine yayillarak 1.U. CTF Pnémoftizyoloji
A.B.D. Immiinositoloji laboratuarinda Hansel
metodu ile degerlendirildi.

Mikroskopla eozin boyast alan eozinofille-
rin, polimorfoniikleer 16kositlerin total sayisi-
na orani her iki lamda ayr1 ayn tespit edilerek,
bunlarin % degerlerinin ortalamasi tek bir skor
olarak yorumlandi, %20'nin {izerindeki eozino-
fil sayis1 nazal eozinofili olarak kabul edildi.
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Immiinoterapi: Dp ve Df allerjenlerine kar-
st Allergofarma Firmasindan saglanan soliisyon-
lar, end point titrasyon diliisyon teknigiyle
haftalik aralarla 6 ay siiresince 4 ayn sisede uy-
gulandi. Bu uygulamada herbiri bir digerinin 10
kat1 degisen dozlardaki siseler en kiigiik doz
olan 0.05 mi den baslanarak 0.1, 0.3, 0.5, 0.7,
0.9 mi dozlarda allerji merkezimizce bizzat tat-
bik edilerek hastalar 30 dakika siireyle gézetim
altinda bulunduruldular.

Istatistiksel degerlendirme : Exvivo tetkik-
lerin tedavi Oncesi ve sonrasit degerlendirilme-
sinde Student-t testi kullanildi.

Serum total IgA, IgM ve IgG degerleri nor-
mal smirlar i¢cinde bulundugundan test edilme-
di.  Arastirmamizda istatistiksel  giivenlik
diizeyi 0.05 alinmustir.

BULGULAR

Dp ve Df antijenleri immiinoterapisi 30
hastaya uygulandi. Exvivo tetkikler tedavi on-
cesi ve sonrasinda ayri ayr1 degerlendirildi.

Serum Total IgE : Hastalarin immiinotera-
pi Oncesi ve somast degerleri Tablo 2, Grafik
I'de goriilmektedir.

Tablo 2: Serum Total-Spesifik IG E Sonuglan
Toullf SpikE(DR  Spesiik I DR

[}nmunotexap‘;

Ongesi 111590+2464.16 1089423+ 705381  7767.16+6653.41

Immunoterapi

Sonrasi 1175.76+232227  12506.66+6993.54 871166+ 7086.50

Kargilagtirma

Sonucu T=0.3032 T=1%32 T=1817
P>0.05 P<0.05 P<0.05
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Serum Spesifik IgE : Immiinoterapi 6ncesi
ve sonrasi belirlenen serum spesifik IgE deger-
leri Tablo 2, Grafik 1’de sunulmustur.

immiinolojik Parametreler : Tablo 3'de se-
rum total IgA, IgG, IgM degerleri bulun-
maktadar.

Tablo 3: Serum Total IG G, IG A ve IG M Sonuglan
Immunoterapi  Immunoterapi
Oncesi Sonrasi
| 15G mg/dl 1471.73+254.37 1288.83+135.24
Tgh mgldl 25496+7894 27596+ 140.42
IgM mg/dl 201.4+99.08 178.66 + B5.87

IgG, IgA, IgM sonuclan
Normal degerler

1gG : 800-1800 mg/dl
IgA : 90-450 mg/dl

IgM : 65-250 mg/dl

Nazal Smear : Sag ve sol burun deliklerin-
den ayri1 ayr1 alinan nazal smear sonuglari Tab-
lo 4, Grafik 2'de goriilmektedir.

Tablo 4 : Nazal Smear Sonuclar

Nazal Smeardeki
Eozinofil Yiizdesi

Immunoterapi Oncesi 44.70+30.28

Immunoterapi Sonrasi 16.83 +13.87

Karsilastirma Sonucu T=7.5356
P<0.05

NAZAL SMEAR DE DEGISiKLIKLER

| 2

2

NAZAL SMEAR

GRAFIK 2: NAZAL EOZINOFILi DAGILIMI

TARTISMA

Yaklagik olarak 50000 tir igeren ev tozu
keneleri igerisinde, en fazla klinik 6neme sahip
olan ve insanlarda antijenik etkisi yiiksek olan
D.pteronyssinus ve D. farinae'dir. Bunun disin-
daki D. microceras, E.maynei vb. birkag tiir da-
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ha antijenik 0&zellige sahip olmasina ragmen,
diinyada yaygin olarak bulunmamaktadir (15).

Stirekli allerjik rinitlerin en ©6nemli aller-
jenlerinden olan bu iki ev tozu kenesi tiirliniin
immiinoterapisindeki  Ozelliklerini,  etkilerini
ve sonuglarin1 karsilastirarak  degerlendirmek
amactyla 1989-1992 yillar1 arasinda 1.U. Cerra-
hpasa Tip Fakiiltesi Kulak-Burun-Bogaz Anabi-
lim Dali Allerji Merkezimizde Dp ve Df
allerjenlerine kars1 spesifik antijen cevabi bu-
lunan hastalarin, yapilan 6 aylik baslangic im-
miinoterapi sonuglarmin  klinik, exvivo
degisimleri tedavi Oncesinde, tedavi siiresinde
ve tedavi sonrasinda degerlendirildi.

Gilniimiizde c¢alismalarda kabul edilen na-
zal smear'deki %20 orami caligmamizda sinir
olarak kabul edildi. (Tablo IV, Grafik 2). Teda-
vi Oncesi %44 olan ortalama, tedavi sonrasin-
da % 16 olarak tespit edildi. Bu aradaki fark ise
anlamliyd1 (p>0.05).

Fadal ve Nalebuff (4) ev tozu kenelerine
kars1 yaptiklart endpoint diliisyon immunote-
rapisi tekniginde nazal eozinofili cevabinin
%?22'den, tedavi sonrasinda %l4'e distligiini
bildirmektedirler. Sasaki ve Ark., (15) ev tozu
antijenlerine  karst  yaptiklar1  immiinoterapi
sonrast nazal smear'de eozinofillerin azaldigi-
n1 hatta kayboldugunu tespit ettiler. Biz ise bas-
ka bir aragtirmamizda, immiinoterapi
sonucunda nazal eozinofilide azalma bulduk.
Bu bulgumuz istatistiksel olarak anlaml idi
(p>0.05) (3).

Hastalarimizin serum total IgE degerleri
Tablo 2, Grafik I'de goriilmektedir. Bu fark test
edildiginde istatiksel anlamlilik bulunamadi
(p>0.05).

Bu konuda yapilan caligmalara baktigimiz-
da, total serum IgE diizeyleri immiinoterapi te-
davisiyle  degismesinin  anlamli  olmadig1
goriilmektedir. Ancak uzun siireli immiinote-
rapi (2 yil ve daha fazla) tedavisi sonuglarinda
anlamli farklar bulunabilmektedir.

Katelaris ve Ark. (12) 2 yillik immiinote-
rapi tedavisinden sonra serum total IgE diize-
yenin kontrol grubundan anlamli olarak daha
az oldugunu serum total IgE diizeyinde degisik-
lik bulamamiglardir (p>0.05). Pauli ve ark. (14)
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yaptiklart  D.pteronyssinus immiinoterapisinde
2., 6., 12, aylarda serum total IgE de anlamli de-
gisiklik bulamadilar (p>0.05). Bizde yaptigimiz
baska bir arastirmada immiinoterapi sonrasi se-
rum total IgE diizeyinde anlamli degisiklik bu-
lamadik (p>0.05)(3).

Atopik hastaliklarin teshisinde ve tedavi-
sinde spesifik antikorun belirlenmesi hastaligin
prognozu acisindan son derece onemlidir. Bu se-
beple, allerjik hastaliklarda cilt testleriyle sap-
tanan spesifik antijenlerin serum IgE antikor
titrasyonlart RAST ve EIA gibi tekniklerle, se-
rumda, nazal veya brong sekresyonlarinda o6l¢iil-
mektedir (4). Klasik bilgilere baktigimizda
yeterli immiin cevap olusturulmugsa serum
spesifik IgE cevabinin azalmasi gerekmektedir.

Bu konudaki arastirmalari incelendigimiz-
de, Bousquet ve ark. (2) mevsimsel allerjik ri-
nitli 25 hastaya c¢ayir polenleriyle yaptiklar
immiinoterapi sonrasinda serum spesifik IgE ce-
vabinda artig tespit ettiler. Haahtela ve ark. (7)
mevsimsel allerjik rinitli 58 hastaya cayir po-
len ekstratlariyla yaptiklari 3 yillik immiino-
terapi sonucunda ilk 6 ayda spesifik IgE de once
artis, fakat ikinci ve lgiincii yilin sonunda ise
anlamli bir azalma bulmuslardir. Georgitis ve
ark. (5) ise 50 cayir polenli hastaya yaptiklar
immiinoterapi sonucunda serum spesifik IgE ce-
vabindaki artigi anlamli  buldular (p>0.001).
Hedlin ve ark. (8) kediye allerjik 32 hastada 3
yillik immiinoterapinin ilk yilinda serum spe-
sifik IgE cevabinin anlamli diizeyde arttigini
(p>0.001), ikinci yilin sonunda ise azaldig
(p>0.01) bildirmektedir. Gramer ve ark.(6) 50
hastalik serilerinde 6 aylik tedavi sonucunda se-
rum spesifik IgE cevabinda anlamlh degisiklik
olmadigim1 ve bu sonucunda Bruce ve ark. nin
sonuglartyla uyumlu oldugunu bildirmektedir-
ler. Litwin ve ark. (10) ragweed immiinoterapi-
si sonucunda serum spesifik IgE cevabinda artis
tespit ettiler, fakat bu cevabi istatistiksel an-
laml1 bulamadilar.

Caligmamizda serum spesifik IgE antikor
tayinini EIA yontemiyle tespit ettik. Dp ve Df
allerjenlerinde spesifik antikor seviyesini im-
miinoterapi oncesinde ve sonrasinda olmak {ize-
re iki kez degerlendirdik. Sonuglar Tablo 2,
Grafik I'de goriilmektedir. Immiinoterapinin
altinci ay1 sonunu da Dp ve Df antijenleri serum
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spesifik antikor cevabindaki artmayi istatistik-
sel olarak test ettigimizde anlamli bulduk
(p>0.05). Neuchrist ve ark. (13) da Dp ve Df an-
tijenleriyle yaptiklar1 immiinoterapi sonucun-
da 6. ve 12. aylarda serum spesifik IgE diizey-
lerinde anlamli artig tespit ettiklerini bildir-
mektedirler.

Bousquet ve ark. (1) Dp allerjili 20 hastal
caligmalarinda, serum spesifik IgE diizeyinde ki-
sa siireli (6 ay) immiinoterapi sonunda anlamli
bir degisiklik bulamadilar. Loriga ve ark. (11)
da 26 hastalik serilerinde ev tozu kenelerine
kars1 yaptiklart immiinoterapinin altinci ay1 so-
nunda spesifik IgE cevabindaki degisikligin an-
laml1 olmadigini bildirmektedirler.

IgG antikorlar1 serumda dén ayr1 subgrup
olarak bulunmaktadir. Bu antikorlardan IgG4
serum total IgG'nin %4'inii olusturur. Bu ne-
denle spesifik olarak yapilan c¢aligmalarda aslin-
da bu spesifik IgG4 seviyesindeki degisimlerin
vurgulanmasinin  sonuglar1  yansitmakta daha
gergekei olacagr beklenmektedir. Calismamiz-
da serum total IgG seviyesi Tablo 3'de goriildii-
gii gibi normal degerler igersindedir.

Pauli ve ark. (14) Df allerjeni immiinotera-
pisi sonucunda 2., 6. ve 12. aylarda serum spe-
sifik IgG (IgG4) antikorlarinda anlamli bir artig
tespit ettiler. Ayni sonuglar1 Bousquet'in (1) Dp
antijeni immiinoterapisi sonuclarinda da gor-
mek miimkiindiir (p<0.01).

Serum spesifik IgG'deki artiga karsin, se-
rum total IgG antikor seviyesinin immiino-
terapi sonucunda normal degerler i¢inde kaldigini
Yang ve ark. (17) 95 hastalik serilerinde bildir-
mektedirler.

Serum total IgA ve IgM parametrelerinin
de degerlendirdigimiz aragtirmamizda immiino
terapi Oncesi ve sonrasindaki sonuglarla (Tab
lo 3) serum total IgG gibi normal smirlar
icersinde kalmisgtir. Bu sonuglar Yang ve
ark. nin (17). Katelaris ve ark. nin (9) sonugla
riyla ayni paraleldedir.

Calismamizda, elde ettigimiz exvivo so-
nuglart bize 6 aylik immiinoterapi tedavisinin,
organizmanin spesifik antijene karsi verdigi im-
miin cevabin farkliligini, bu fark ise, cevabin pa-
togenezinin daha tam aydinlatilamadigi hipo-
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tezini desteklemektedir. Ayrica, immiinotera-
pinin devami ile birinci ve ikinci yil sonunda-
ki exvivo sonuglarin daha anlamli olacagida
beklenmektedir.
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