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COCUKLARDAKI EKSTRENSEK ASTMANIN
IMMUNOTERAPISINDE EV TOZU AKARLARI
(D. Pteronyssinus, D. Farinae)'NIN
SPESIFIK IgG4'LERLE DEGERLENDIRILMESI
(On Rapor)

Leyla TURAL (1), Mualla AYYILDIZ (2)

Astim brongiyale tamsi konan 44 gocuk hastamin spesifik immunoterapisi yapildi Spesifik immunoterapi yapilan hastalarin bu te-
daviden in vitro olarak yararlandiklann aragtirmak icin bir galiyma yapilmasina bagland. Iki yil siireli ve alti aylik araliklarla yapi-
lan tetkiklerde tedavi sonucunu degerlendirmek amaciyla ev tozu akarlanndan Dermatophoides Pteronyssinus (M1) ve dermatopho-
ides Farinea (M2) gibi akarlara kargi blokan antikor olarak adlandinlan spesifik 1gG4 degerleri aragtirildi, Bu ¢aligma sonunda spesi-
fik immunoterapide spesifik 1gG4 degerlerinin ilk alti ayda in vitro olarak yeterli bir degerlendirme olmadigt sonucuna ulasildi.

THE EVALUATION OF THE IMMUNOTHERAPY OF HOUSE DUST MITES WITH SPESIFIC IgG4 IN EXTRENSEC ASTHMA OF CHILDRIEN
Spesific immunotherapy has been applied the 44 children with the diagnosis of bronchial asthma. An in vitro study is plan-
ned to investigate the mechanism of the spesific immunotheraphy. The outcome of the theraphy is evaluated by the IgG4 leves
obtained in 6 month - intervals for 2 years after the theraphy. The blocker antibodies (IgG4) against various types of house
dust mites like Dermatophoides Pteronsyssinus (M1) and Dermatophoides Farineas (M2) are studied. As a result of this study
it is concluded that for in vitro evaluation of spescific immunotheraphy IgG4 levels are not reliable in the first 6 months of

theraphy.

Bu yiizyihn bagindan beri akut rinit ve akut ast-
mali hastalarda spesifik immunoterapi uygulanmak-
tadir. Fakat son senelerde, buna taraftar olan ve olma-
yanlar arasinda zaman zaman tartismalar olmakta-
dir. Biz bu yoldan haraketle Kartal Devlet Hastanesi
Cocuk Astim ve Allerji Bolimiin'de S.immunoterapi
yapilan hastalarin in vitro nasil yararlandigim goste-
rebilmek amaaci ile 44 A.Bronsiyale teshisi konulan
hastalann iki sene siire ile 6 ayhk araliklarla tedavi
neticesini degerlendirmek amaci ile ev tozu akarla-
rindan D.Pteronyssinus (M1) ve D.Farinae (M2) kars:
literatiirde blokan antikorlar olarak adlandirilan spe-
sifik IgG4 degerlerini takip etmeye ¢alistik. Ev tozu
mite’lerinin astim brongiyale de iceren cesitli hasta-
liklarin ortaya ¢ikmasinda ve ilerlimesinde 6nemli
rolii oldugu gosterilmistir (1). S.Immunoterapinin kli-
nik etkisi IgG blokan antikorlarin tiretilmesi ve/ve-
ya IgE reagnik antikorun artmasina baglanmaktayda.
Son zamanlarda yapilan arastirmalar IgG alt sinifin
hangisinin en etkin antikor blokeri oldugu incelen-
mig ve bizim de icinde bulundugumuz bir¢ok grup
(1,2,3,4,5) bunun IgG4 alt smnifi oldugunda birlesmis-
lerdir.

Baz1 yazarlar ise IgG1'in IgG4'e gore daha onemli
oldugunu vurguladilar (3,4). Bu durumda IgG alt si-
niflarinin hipersensivite konusundaki rollerinin agi-
ga cikartilmasi icin ¢alismalar gerekmekteydi.

GEREC VE YONTEM

Kartal Devlet Hastanesi Cocuk Astim ve Allerji
boliimiine miiracaat eden A.brogiyale Oykiisii olan
ve klinik olarak Ekstrinsik astma diisundiglimiiz
1990-91 seneleri arasinda 2.5-14 yas arasi 44 cocukta
(23 kiz , 21 erkek) gesitli labaratuar testleri uyguladik.

Bunlar total IgE, s. IgE (mitel), s. IgE (mite 2), Eli-
za, alfa - 1 antitripsin -R.Ld., IgG sub gruplan (IgG1,
IgG2, Ig G3, Ig G4) ve ev tozu mitelerine spesifik an-
tijenle S.P.T. uygulanan ve neticesi pozitif olan hasta-
lar gahisma grubuna alindi. Bu hastalarda S. immuno-
terapiye baslamadan serumlarinda s.IgG4(M1),
s.IgG4(M2) degerleri ol¢iildd. Bu 6l¢timler Farmacia
firmasinin gelistirdigi R.I.D. metodu ile gergeklestiril-
di. Bu metodla insan serumunda sirkiile eden aller-
jen spesifik IgG antikoru rolatif konsantrasyonun 6l¢-
me amaci ile gelistirilmistir.

Allerjen spesifik IgG antikoru aym zamanda blo-
ke eden antikor diye tanimlanir ve hipersensivite re-
aksiyonlarina kars: koruyucu olmak iizere olusur.
Immunoterapi goren hasta tedavide kullanilan aller-
gene kars1 artan miktarda spesifik IgG antikoru se-
viyesi ile immunolojik cevap gosterir. Boylece sipesi-
fik IgG antikor seviyesindeki degisik hastanin teda-
viye cevabina ait bir igaret olarak kullanilabilir. Far-
macia IgG RAST kiti prosediirii ve prensibi soyledir.

Ilgili alergen , tiip cidarlarina kovelent olarak bag-
lanmugtir. Hasta serumundaki spesifik IgG ile reaksi-
yona girer.

Nonspesifik IgG'nin yikanarak uzaklagtirilmas:
sonucu enzim isaretli IgG spesifik antikor, bir komp-
leks olusturmak {iizere tiipe eklenir. Bu reaktifin faz-
lasida yikanarak uzaklastirildiktan sonra indirge-
yen subtans ve subtrat eklenir. Enzim, substans etki-
si ile serbest kalir. Ve substrat ile reaksiyona girerek
sar1 renkte bir iiriin ve renksiz galaktoz olusturur.
Enzmatik hidrolik sodyum karbonat eklenmesi ile
durdurulur. Absorbans 420 mm'de okunur. Sonucu
degerlendirmek icin hastanin absorbas degerlerini
direkt olarak paralel calisan referans serumun ab-
sorbans degeri ile mukayese edilir. Referans serum

(1) Kartal Devlet Hastanesi Cocuk Allerji Uzmam
(2) Kartal Devlet Hastanesi Biokimya Sef Muavini



(birch: kayin agaci) na kars1 standardize edilmisgtir.
Test Numunesinin Hazirlanmasa:

Serum Ornegi "sample diluent” ile 1:50 oraninda
sulandirilir ve karigtirihr.

Test Prosediirii

1. Referans ve uygun allergen tiipler test diizenine
gore etiketlenir ayarlanir. 2.5 ml. yitkama soliisyonu
eklenip 5 dakika bekletilir ve tamamen aspire edilir.

2. 100 ml. referans serum ve 100 ml. dilue edilmig
numuneler tiiplerin cidarlarina pipetlenir.

3. Tuipler plastik film ile kapatihp, 3 saat oda 1s1-
sinda bekletilir.

4. 2.5 ml. yikama soliisyonu, tiim tiipler eklenir
ve 10 dk.bekletilir. Bu yikama islemi 2 kez tekrarla-
nir. Tamamen aspire edilir.

5. 100 ml. enzim- anti IgG bland duginda tim tip-
ler pipetlenir.

6.Test tiipleri agzi kapal bir sekilde oda 1sisinda
gece boyu ( 16-20 st.) inkiibasyona birakilir.

7 . 3 kez yikama islemi tekrarlanir.

8. 200 ml. developman soliisyonu blank da dahil
olmak iizere tiim tiiplere eklenir.

9. Agizlan kapalh olarak 37 derece de 30 dk. enkiibe edilir.

10. 1000 ml. stop soliisyonu eklenir.

11. 420 mm'deki tiriintin absorbans degeri 6l¢uliir
ve blank 0 ayar igin kullanilir.

Sonuglarin Hesaplanmasi:

1) Referans cevabi % olarak asagidaki gibi hesap-
lanarak belirlenir.

Hasta numunesine ait absorbans ortalamas: x 100
referans absorbans ortalamasi.

2) Sonug, daha onceki ¢aligmalar ve tedavi dncesi
degerler ile mukayese edilir. Calismanin kalite kont-
rolii igin serum degeri ¢ek edilir. Referans serumun
absorbans degeri 0.4'ten biiyiik olmalidir. Spesifik
IgG antikor test sonucunun dogmatik degerlendiril-
mesi muimkiin degildir. Buna ragmen IgG antikor
diizeylerinin allergen immiinoterapi sirasinda ytik-
seltilmesi tedaviye cevabin bir belirtisidir. Sensivite-
nin diistigiinii gosterir. Ayrica hastalarda s.immiino-
terapiye allergo farma firmasimn refere ve standar-
dize ettigi diisitk dozdan baglayarak bir haftalik ara-
Iiklarla ve hastanin klinik cevabina gore doze ederek
subcutan enjeksiyonlara ytirtittiik.

BULGULAR

Hikayesinde E. astma olan ve ¢calismaya alinan 44
hastada bulunan degerler soyledir.
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Tablo II: IgG Sub Gruplar

IgG1 3,239 +1,019 16 Hastada Diisiik
IgG2 2,129 +0,385 Normal
IgG3 0,460 + 0,226 Normal
IgG4 0,315 + 0,152 Normal

Tablo III: S.P.T. test M1 ve M2 histamin (+++)

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi

Tablo I
44 Olgu
Yas 7,71 £2,90 23 Kiz 21 Erkek
Total Ig E 88,11 + 14,34 40 Hastada Yiiksek
4 Hastada dustik
alfa-1 antitripsin 168 + 645,2 Normal Degerler
Spesifik Ig E (m1-m2)  Pozitif Cesitli Degerlerde

Spesifik 14,70 = 10, 70 12,20 +9,40 P> 0,5

IgG 4 anlamsiz

D. petronyssinus (m1)

Spesifik IgG 4 15,70 + 8,57 1420+ 3,65P>0,5

D. farinea (m2) anlamsi1z
TARTISMA

Ev tozu akarlar1 ve oOzellikle D.Pteronyssinus,
D.farinea major allerjenler oldugu, allerjik reaksiyon-
lar1 provake ettikleri cesitli arastiricilar tarafinda sap-
tanmugtir (1,2,4,6,7).

Voorhost ve ¢alisma arkadaglar ev tozu ile der-
matophagoides'lerin allerjenik olarak esit oldugunu
ileri siirmelerinden sonra pek c¢ok arastirmaci ayni
sonuca varmigtir. Ev tozu ile D.Farinea arasinda egit
allerjeniteyi ilk olarak K.Miyamato ve ark. ortaya
koydu (1). D.Farinae Japonya 'daki total mitelerin kii-
¢clik bir ytizdesini olugturmasina ragmen giiclii bir al-
lerjendir. Bizde cesitli klinik gozlemlerimizde bunun
boyle oldugunu gozledigimiz igin S.immunoterapi-
yi D.Pteronyssinus ve D.Farinae kars1 uyguladik.

S.Immunoterapi mekanizmasinda IgG blokan an-
tikorlarin maydana gelmesi 6nemli bir rol oynar. Blo-
kan antikorlar ilk olarak Lovaless ve ark (11), tara-
findan ortaya kondu. Daha sonra blokan antikorlarin
insan lokositlerinden allerjenlere bagh olarak sah-
nan histamini engelledigi ve IgG yapisinda oldugu-
nu ispatladilar. Onceleri blokan antikor seviyesini
tespit icin lokositlerden saliman histamin diizeyleri
calisildi (2). Daha 6nceki calismalar asmatik hastalar-
da S.immunoterapi sirasinda ve aricilarda, ar1 sok-
masinda , an zehrine spesifik I[gG4 antikorlarinin in-
san bazofillerini pozitif olarak sentize ettigi ve boyle-
ce bazofil diizeyinde ¢ok miktarda IgG4 antikoru
olustugu, ar zehri tarafindan tetiklenen IgE ie iligki-
li bazofil degranulasyonunu stiprese ettigini goster-
mistir (8). Bu calismalar hay fever'li hastalarda S.Im-
munoterapi sirasinda [gG4 antikorlarm baskin olarak
arthgm gosteren diger raporlarla uyumludur. Bu
bulgularla immunoterapi sirasinda artan [gG4 anti-
korlar1 bir anlamda IgE ile iligkili, anti allerjik reak-
siyon olugmasini 6nleyen blokan antikor gibi dav-
randigin gosterdiler (12). Buna ragmen Djrup ve ar-
kadaslan S. immunoterapi baginda artan IgG1 ve an-
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tikorlar1 IgG antikorlarin azalmasinda IgG4'e gore
daha fazla etkili oldugunu rapor rapor etmiglerdir
(10). Daha sora allergospesifik IgE ve IgG4 varhig
arasindaki iligkiyi bunlarin brongiyal provakasyon
testlerindeki etkilerini, candida albicans ve ev toz-
lar1 zerrelerine hassas 10 astimh hastada Takema-
sa Nakagawa ark. degerlendirdiler. IgE antikorlar-
nin varliginda erken ve iki kat tepki goriilmesi ile
iligkisi oldugunu vurguladilar. Fakat IgG4 antikorla-
rinin geg astmatik reaksiyonunun meydana getirdi-
gini gosteren Gwyn ve ark. (6), ilk agiklamalarin ter-
sine olarak IgG4 antikorlarinin varligimin brongiyal
antijen reaksiyonu miicadelesi lizerine ge¢ astma-
tik cevabin goriilmesi ile iligkisi olmayabilecegini
bildirdi. Ayrica IgG4 antikor seviyelerinin tiim bron-
siyal provakasyon testleri sirasinda etkilenmedigi
de ortaya ¢ikmistir. Yine Takemasa ve ark. arn yetis-
tiricilerde toplanan serumlardan ar zehrinde major
bir allerjen madde olan phospholipase -A'y1 solid fa-
za eslik eden antijen olarak calistilar ve phospholipa-
se -A'ya spesifik IgG4 antikor degerlerinin (IgE degil)
an yetigtiricilerde allerjik olmayan kimselerden be-
lirgin yiiksek PLA' ya spesifik IgG4 antikorlarinin
artmaya egilimi oldugunu rapor ettiler (5). Ek olarak
astmada oldugu gibi an yetigtiricilerde IgE ve IgG4
antikor diizeyleri arasinda belirgin bir iliski saptan-
mazken total IgG ve IgG4 arasinda belirgin bir kore-
lasyon diizeyleri buldular. Bununla beraber IgG4 an-
tikoru bloke edici olarak roliintin net olmadigimi ve
daha ¢ok ¢aligmaya ihtiya¢ oldugunu rapor ettiler.

Baz1 yazarlarda da, immun cevabin parenteral ve-
rilen antijen miktarina bagh oldugunu rapor etmekte-
dirler.

Biz calismamizdan ok iyi standardize edilmis
ve hastanin kisisel klinik toleransina gore ayarladig:-
miz ve S.immunoterapinin klinik iyilesmesi {izerine
en az 2.5-3 sene gibi bir siirenin ge¢mesi gerektigi
igin bu konudan bahsetmedik.

Bizim bu devam eden galismamizda buldugumuz
spesifik [gG4(M1) ve IgG4 (M2) degerlerini literatiirle
karsilagtirdigimizda bir gok yazarla ayni neticeye var-
digimizi gordiik. S5.1gG4 degerleri ilk 6 ayda hasta t-
akibinde invitro olarak yetmedigine inaniyoruz.

S.immunoterapide cesitli ¢ahsmaacilar spesifik
IgG4 degelerinin yeterli oldugunu rapor ettiler.

Yine bu aragtirmacilar gibi, IgG4 degerlerinin in-
vitro degerlendirmede yetmedigini biz de bu cahs-

mada tespit ettik. Ve literatiir degerleri ile bu bulgu-
larin paralelligini gordiik. Ve 6 ayhk araliklarla iki yil
ongordigiimiiz calismalarimizda devam etmekteyiz.
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