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KLIiNIiK CALISMA

Alerjik rinitli hastalarda ev tozu akarlarina kars:
uygulanan spesifik immiinterapi sonuglar:

The results of specific immunotherapy for house dust mites
in patients with allergic rhinitis

Dr. Ethem SAHIN,! Dr. Ebru TAS,? Dr. Emine Nur DAGTEKIN ERGUR,?
Dr. B. Deniz CUHALIL* Dr. A. Okan GURSEL?

Amag: Ev tozu akarlarindan olan Dermatophagoides
pteronyssinus ve D. farinae alerjenlerine karsi uygu-
lanan spesifik immiinterapinin (SiT) g yillik klinik ve
laboratuvar sonuglari degerlendirildi.

Hastalar ve Yéntemler: Alerjik rinit tanisi konan ve
duyarli olunan alerjenlere (D. pteronyssinus ve D.
farinae) kargi diger tedavi ydntemleriyle yeterli sonug
allnamayan 26 hastaya (6 erkek, 20 kadin; ort. yas
28; dagilim 17-56) (i¢c yil boyunca subkutan SiT uygu-
landi. Tium hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi burun
tikanikhgi, burun akintisi, burun kasintisi, hapsirik,
bas agrisi, gbéz yakinmalari, koku alma sorunlari
derecelendirildi ve periferik kan eozinofil, total IgE ve
spesifik IgE degerleri él¢ilda.

Bulgular: Deri testinde siddetli D. pteronyssinus
ve D. farinae pozitifligi tedavi éncesinde sirasiyla
26 (%100) ve 18 hastada (%69.3), tedavi sonrasin-
da ise ¢ (%11.5) ve dort hastada (%15.4) gordldu
(p=0.0001 ve p<0.005). Ug yillik SIT sonrasinda,
hastalarin kan eozinofil, total IgE ve spesifik IgE
duzeylerinde ve burun, bas ve goézle ilgili tim yakin-
malarinda anlaml dusus kaydedildi.

Sonug: Spesifik immunterapi alerjik rinit hastalarinin
yakinmalarini azaltmaktadir. Uygun hasta secimi
yapildigi ve uzman kisilerce uygulandigi takdirde,
SIT alerijik rinitte etkili bir tedavi ydntemidir.

Anahtar Sézclikler: Desensitizasyon, immunolojik; immani-
zasyon; ev akari/immunoloji; rinit, alerjik, perennial/tedavi.

Objectives: We evaluated three-year clinical and
laboratory results of specific immunotherapy (SIT) for
allergenic house dust mite species, Dermatophagoides
pteronyssinus and D. farinae.

Patients and Methods: The study included 26 patients
(6 males, 20 females; mean age 28 years; range 17-56
years) who had allergic rhinitis and were found to be
sensitive to D. pteronyssinus and D. farinae. Due to
unresponsiveness to other treatment modalities, the
patients received subcutaneous SIT for three years.
Symptoms (nasal stuffiness, rhinorrhea, itching, sneez-
ing, headache, eye symptoms, and smelling) were grad-
ed before and at the end of SIT, and blood eosinophilia,
total IgE and specific IgE levels were determined.

Results: At the end of three years, the number of
patients that showed strong positivity to D. ptero-
nyssinus and D. farinae decreased from 26 (100%)
to 3 (11.5%) (p=0.0001) and from 18 (69.3%) to 4
(15.4%) (p<0.005), respectively. There were signifi-
cant decreases in blood eosinophilia, total IgE and
specific IgE levels, and in the severity of all symp-
toms related to the nose, head, and eye.
Conclusion: Specificimmunotherapy reduces symp-
toms in patients with allergic rhinitis. It is an effective
treatment method for allergic rhinitis if performed by
trained physicians in carefully selected patients.
Key Words: Desensitization, immunologic; immunization;
mites/immunology; rhinitis, allergic, perennial/therapy.
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Alerjik rinit IgE bagimli, tip I asir1 duyarlilik
reaksiyonu seklinde ortaya ¢ikan, nobetler halinde
hapsirik, bol ve sulu burun akintisi, burun tikanik-
Iig1 ve kagint1 ile karakterize bir enflamatuvar nazal
mukoza hastaligidir.™

Bu hastaligin tani ve tedavisinde duyarliligin
soz konusu oldugu alerjenin saptanmasi en 6nemli
basamaktir. Tanida kullanilan cesitli in vivo ve in
vitro testler vardir. Hastalarda alerjinin dogrulan-
mas1 ve spesifik bir antijene kars: duyarlilik dere-
cesinin saptanmasi i¢in Oncelikle deri testlerine
bagvurulur.

Alerjik rinit tedavisinde alerjiden korunma ve
cevre kontrolii, medikal tedavi, immiinterapi ve
yardime cerrahi girisimler olmak tizere dort farkl
yaklagim vardir.?

Korunma ilk sart olmakla beraber her zaman
miimkiin olmamaktadir. ilag¢ tedavisinin ise sadece
semptomatik kontrolii saglamada etkili oldugu ve

hastaligin seyrini etkilemedigi akilda tutulmalidur.
Spesifik immiinterapi ise hastaliin dogal seyrini
etkileyebilen ve ¢cocuklarda astim gelisimini 6nleye-
bilen tek tedavi segenegidir.*!

Calismamizda oykii, fizik muayene, cilt test-
leri ve gerekli laboratuvar sonuglariyla alerjik
rinit tanist konmus ve ev tozu akarlarindan olan
Dermatophagoides pteronyssinus (D1) ve D. farinae
(D2) alerjenlerine karsi duyarlilik saptanan has-
talarda uygulanan spesifik immiinterapinin (SIT)
ti¢ yillik klinik ve laboratuvar sonuglar: degerlen-
dirildi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Ekim 2001 - Nisan 2002 tarihleri arasinda kulak
burun bogaz poliklinigimize basvuran, oyki ve
fizik muayene bulgulari ile alerjik rinit tanisi1 konan
200 hastaya deri testi uygulandi. Bunlardan duyarl
oldugu alerjen (D. pteronyssinus ve D. farinae) sapta-
nan, korunma ve ila¢ tedavilerinden yeterli sonug

TABLO I
SEMPTOM DEGERLENDIRME SKALASI
Semptom Derece* Siklik ve siddeti
Burun tikaniklig: 0 Yok
1 Bazen tikaniyor, ancak rahatsiz etmiyor.
2 Tek veya iki burun deligi birden tikaniyor, genellikle
ag1z solunumu var, ancak rahatsizlik vermiyor.
3 Burundan nefes alamiyor ve rahatsizlik veriyor.
Burun akintisi 0 Yok
1 Giinde 1-6 defa burun cekme veya silmeye neden oluyor.
2 Giinde 7-12 defa burun ¢ekme veya silmeye neden oluyor.
3 Burun siirekli akiyor, ¢ok rahatsizlik veriyor, burun
kanatlar1 tahris olmus.
Hapsirik ve burun, geniz, damak kagintisi 0 Yok
1 Bazen nobetler halinde
2 Devamly, 1/2 saat ve daha fazla
3 Giinliik aktiviteyi engelliyor.
Gozlerde kasinti, sulanma, kizarma, sisme 0 Yok
1 Seyrek
2 Aralikli
3 Devaml gozle oynama, goz gevresi sismesi,
kizarmasi, sulanmasi
Koku duyusunda azalma 0 Yok
1 -
2 -
3 -

*Derece 1: Hafif; 2: Orta; 3: Siddetli.
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almamayan, spesifik immiinterapi tedavisini (SIT)
kabul eden hastalar tespit edildi.

Tim bu hastalar gogiis hastaliklar: taramasi,
on-arka akciger grafisi ve solunum fonksiyon test-
leri ile astim agisindan degerlendirildi; astim tanisi
konanlar calisma dig1 birakildi. Sonucta, immiinterapi
tedavisini kabul eden 26 hasta (20 kadin, 6 erkek; ort.
yas 28; dagilim 17-56) ¢alismaya alindu.

Hastalarin burun tikamikligi, burun akintisi,
burun kagintisi, hapsirik, bas agrisi (sakaklarda), goz
yakinmalar1 (sulanma, kaginma, kizariklik), koku
alma sorunu Tablo I'de gosterildigi gibi derecelendi-
rilerek kaydedildi.

Tim hastalarin anterior rinoskopik ve endos-
kopik muayene bulgular1 kaydedildi ve paranazal
siniis tomografileri g¢ekildi. Tiim hastalarin tedavi
oncesi ve sonrasi periferik kan eozinofil degerleri,
total IgE degerleri, spesifik IgE degerleri goriildi
ve karsilastirildi. Eozinofiliye neden olabilecek olasi
parazit enfeksiyonlarimi diglamak i¢in tiim hastala-
rin gaitada parazit incelemeleri yapildi.

Tim hastalar imminterapi hakkinda bilgilen-
dirildikten sonra, kendilerinden tedavinin uygu-
lanabilecegine dair onay alindi. Bu hastalara ti¢ yil
boyunca subkutan immiinterapi uygulandi. Hastalar
her enjeksiyon sonrasi olugabilecek lokal ve sistemik
reaksiyonlar g6z oniine alinarak yarim saat gozlem
altinda tutuldu. Olusan lokal ve sistemik reaksi-
yonlar kaydedilerek doz ayarlamasi yapildi. Ug yil
sonunda 26 hastanin klinik ve laboratuvar sonuglari
kargilagtirild.

[statistiksel analizler GraphPad Prisma V.3 paket
programu ile yapildi. Tedavi 6ncesi ve sonras: karsi-
lagtirmalarda Wilcoxon testi, nitel verilerin tekrarla-
yan Ol¢timlerinde McNemar testi kullanildi.

BULGULAR

Deri testinde siddetli ve en siddetli mite 1 (D.
pteronyssinus) pozitifligi 26 hastada (%100) tespit
edilirken, ii¢ y1llik SIT sonrasi bu sayinin ii¢ hastaya
(%11.5) dustuigu goruldii (p=0.0001).

Deri testinde siddetli ve en siddetli mite 2 (D. fari-
nae) pozitifligi olan 18 hasta (%69.3) tespit edilirken,
ti¢ yillik SIT sonrast bu saymin dort hastaya (%15.4)
disttigii goriildi. Bu diisiis istatistiksel olarak anlam-
lLiydi (p<0.005).

Calismaya katilan 26 hastada kan eozinofil diize-
yi ortalamasi 0.42+0.29 iken ii¢ yillik SIT sonrasi
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0.16+0.14 olarak tespit edildi. Kanda bakilan total
IgE diizeyi ortalamasi tedavi oncesi 154.76 iken tig
yillik SIT sonrasi 0.76'ya diistii, bu diisiis istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Tedavi sonrasi spesifik IgE
D1 ve IgE D2 dagilimlarinda da tedavi 6ncesine gore
anlaml diizelme gozlendi (p=0.0001).

Tedavi oncesi orta ve giddetli burun tikamiklig1
yakinmasi olan 11 (%42.3), burun akintisi yakinma-
st olan 24 (%92.3), burun kagintis1 yakinmasi olan
21 (%80.8), hapsirik yakinmasi olan 25 (%96.1), goz
yakinmast olan 21 (%80.8), bag agris1 yakinmast olan
10 (%38.4), hafif dereceli koku alma sorunu olan 12
hasta (%46.2) gozlenirken, {i¢ yillik SIT sonrasi bu
degerler sirasiyla dort (%15.4), dort (%15.4), iki (%7.6),
20 (76.9), ti¢ (%11.5), bir (%3.8), dort (%15.4) hastaya
diistii. Tim bu diistigler istatistiksel olarak anlam-
liyds (p=0.0001).

TARTISMA

Alerjik rinit ntifusun %10-30'unu etkileyen,
immiinolojik ve diger kronik hastaliklar arasinda
en stk goriilen ve yayginlig: giderek artan bir has-
taliktir*”l Alerjik rinitte hastalarin duyarlilasmasi
alerjenler ile karsilasma sonrasinda ortaya c¢ikar.
Alerjen ile tekrar karsilasma sonucu IgE bagiml tip 1
hipersensitivite mekanizmalar1 aracilig1 ile mediator
salinimi ve hiicre invazyonu gergeklesir. Mediatorler
burundaki hiicreler, damarsal yapilar ve submuko-
zal bezler tizerine etki ederek alerjik rinitin klinik
bulgularina yol agarlar.®

Molekiiler diizeydeki bir¢ok ¢alismayla bu stire-
cin mast hiicrelerinin bir antijenle temasi ve duyar-
lanmasini takiben antijenle tekrar temas sonucu
ortaya ¢ikan enflamatuvar olaylardan olustugu ve
eozinofillerin bu stiregteki diizenleyici rolleri ile
asil sorumlunun lenfositler oldugu ayrintili olarak
ortaya konmustur.’! Alerjik hastaliklarin patoge-
nezinin iyi anlagilmasi, tanm1 ve tedavisinde etkili
ve gecerli yontemlerin gelismesini saglamigtir.™
Sorumlu antijenin saptanmast halinde alerjen eks-
tresinin giderek artan subklinik dozlarda hastaya
verilmesi, boylece hastanin immiin yanitinin azal-
tilmasi yoluyla semptomlarin ve ila¢ kullaniminin
azaltilmasi ya da ortadan kaldirilmasini amagla-
yan immiinterapiyle desensitizasyon tedavisi yapi-
labilmektedir.™”!

Alerjik hastalarda temel rollerden birini alan eozi-
nofillerin kan ve viicut sekresyonlarindaki miktari
degisik ¢alismalarda incelenmistir. Bu ¢alismalarda
total IgE ile nazal eozinofili birbiriyle iligkili bulun-
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mustur.™ Bu konuda yapilan c¢aligmalara baktigi-
mizda nazal eozinofili sonuclari ile cilt testleri, spe-
sifik IgE sonuglar1 arasinda kuvvetli bir iligki oldugu
bildirilmektedir.'*!® Calismamizda da, literatiirdeki
diger calismalarla uyumlu olarak, cilt testleri ile spe-
sifik IgE, kan eozinofil degeri ve total IgE arasindaki
iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Immiinterapi 6ncesi ve sonrasi kan eozino-
fil diizeyleri degisik calismalarda incelenmistir.
Matoga ve ark.'! tedavi 6ncesi ve sonrasi kan eozi-
nofil degerleri arasindaki fark: istatistiksel olarak
anlamli bulmamiglardir. Takeuchi ve ark.'! ise
tedavi sonrasi kan eozinofil diizeylerinde anlaml
diisiis bildirmiglerdir. Calismamizdaki hastalarin
kan eozinofil diizeylerinde de SIT sonrasi anlaml
diisiis saptandi

Alerjik rinitli hastalar i¢in yapilan in vitro testler
arasinda en spesifik olani spesifik IgE antikorlari-
nin saptanmasidir™? Caligmamizda immiinterapi
uygulanan tiim hastalarda deri testi sonrasi, aler-
jene spesifik IgE'ye RAST teknigiyle bakild1 ve 3.
yilda immdiinterapi ile degisen degerler karsilasti-
rild1. Spesifik immdiinterapi tedavisi sonrasi spesifik
IgE’'de anlaml1 gerileme tespit edildi.

Medikal tedavi ve immiinterapi gormeyen alerjik
rinitli hastalarda yillar i¢inde spesifik IgE diizey-
lerinde degisiklik olmaktadir. Ohashi ve ark.nin®®
yaptig1 bir galismada immiinterapi alan 70 mev-
simsel alerjik rinitli hastada spesifik IgE diizeyleri
arastirilmig ve immiinterapi alan hastalarda spesifik
IgE diizeyindeki artisin ilagla tedavi olanlara gore
daha diisiik oldugu gozlenmistir. Immiinterapinin
uzun doénem sonuglarinda spesifik IgE'de belirgin
diisme saptanmugtir.’® Caligmamizda da spesifik
IgE seviyesinin klinik semptomlarla paralellik gos-
terdigi tespit edildi.

Yine Ohashi ve ark.nin® mevsimsel alerjik rini-
ti olan 99 hastada yaptiklar1 bagka bir calisma-
da spesifik IgE diizeylerinin mevsimsel degisimi
arastirilmistir. Atopik 6zelligi olmayan kisilerde
spesifik IgE ile SIL-R2 (soluble interleukin-2 recep-
tors) ve SICAM-I (soluble intercellular adhesion
molecule-I) diizeylerinde anlamli degisiklik olma-
dig1 gortilmiistiir. Buna karsin, polen mevsiminde
alerjik riniti olan hastalarda bunlarin serum diizeyi
yiikselmektedir.® Antihistaminik alanlarda spesi-
fik IgE diizeylerinde artisin devam ettigi gozlense de
immiinterapi alan hastalarda spesifik IgE diizeyinde
artig goriilmemigtir.?!
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Alerjik reaksiyonun patogenezi incelendiginde
alerjen ile provokasyonu takiben ani reaksiyon ve
sonra semptomlarin tekrarlandig1 geg faz reaksiyon
oldugu goriilmektedir. Alerjik reaksiyonun patoge-
nezinde erken faz reaksiyonuna gore geg faz reaksi-
yonunun daha uzun stirdiigi, steroidlere yanit ver-
digi ve hiicresel enflamatuvar infiltrasyona yol a¢tig1
goriilmektedir. Bu nedenle, erken faz reaksiyonuna
gore geg¢ faz reaksiyonunun alerjik rinit klinigini
daha iyi yansittig: bildirilmektedir.?? Geg faz reak-
siyonu esnasinda yapilan nazal sitolojik incelemede
bagta eozinofiller olmak tizere enflamatuvar hiicre
saliniminda artig oldugu saptanmistir.® Bunun
yaninda alerjik hastalarda yapilan gesitli ¢calismalar-
da immiinterapinin bronsiyal provokasyon sonunda
gelisen alerjik reaksiyonun erken fazina kiyasla geg
fazinda daha etkili oldugu gosterilmistir.® Ancak,
[liopoulos ve ark.”? tarafindan yapilan galigmada
immiinterapinin nazal provokasyon sonucu gelisen
erken ve geg faz reaksiyonlara karsi farkl etki gos-
termedigi bildirilmistir.

Lizbon Universitesi Hastanesi'nde yapilan bir
calismada perrenial semptomlarin pik yaptig
zamanda ya da alerji mevsimi 6ncesi giderek artan
dozda ii¢ ay boyunca intranazal yapilan immiintera-
pinin hapsirik, burun tikanikligi, kasint1 ve burun
akintisim1 azalttigl ve nazal triptaz diizeyini de
disiirdiigii saptanmigtir.!

Boquete ve ark.® tarafindan yapilan bir calig-
mada tek alerjene kargi duyarlili§1 olan ¢ocuklarda
yapilan immiinterapinin ileride olusabilecek yeni
duyarliliklar azalttig1 ve astim, rinokonjonktivit gibi
hastaliklarin goriilmesini 6-10 yil kadar geciktirdigi
saptanmistir. Son zamanlarda iki yeni tip alerjene
spesifik immdiinterapi gelistirilmistir; (i) alerjen gen
agilamasi ve (i) alerjen-immiin uyarict DNA bile-
sikleri ile asilama. Alerjenin hayvan modelinde,
her ikisinin de alerjenlere kars alerjik olmayan Thl
immiin yaniti olusturdugu ve daha énce bulunan
Th2 yamitini diistirdiigii gosterilmistir. Alerjik has-
talardaki baslangi¢ klinik denemelerinde, alerjen-
immiin uyarict DNA bilegikleri iyi tolere edilmis,
IgG’yi indiiklerken, IgE’yi indiiklememis ve giivenli,
etkili bir alerjene 6zgii immiinterapi yontemi olarak
biiyiik potansiyelinin oldugu goriilmiistiir. Immiin
uyaric sira oligodeoksintikleotid (ISS-ODN) bazli
girisimler, Th2 ile ilgili hipersensitiviteleri tedavi
edebilecek, alternatif ve potansiyel olarak daha etki-
li yontemler olabilir.?) Giintimiize kadar ti¢ temel
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ISS-ODN bazli immiinterapi yontemi denenmistir.
ISS-ODN ile karistirilmis alerjenle immiinizasyon,
alerjen-ISS-ODN konjugat1 ile immiinizasyon ve
ISS-ODN ile tek bagina immiinizasyon yontemleri-
nin hepsi de farede alerjik fenotipin azaltilmasin-
da etkili olmustur. Alerjen-ISS-ODN konjugat: ile
hazirlanan agilarin alerjik hastalardaki ilk deneme-
leri timit vericidir.?5?’]

Immiinterapi tedavisi uyguladigimiz hastalarin
ttimiinde klinik ve laboratuvar iyilesme sonugla-
rinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu gozle-
dik. Spesifik immiinterapi alerjik rinit hastalarinin
yakinmalarini biiyiik oranda azaltmaktadir.

Uygun hasta se¢imi yapildig1 ve uzman kisilerce
uygulandig1 takdirde, immiinterapi alerjik rinitte
etkili bir tedavi secenegidir.
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