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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 bronsiyale tanisi konan 44 ¢ocuk hastanin spesifik immunoterapisi yapildi. Spesifik immunoterapi
yapilan hastalarin bu tedaviden in vitro olarak yararlandiklarim aragtirmak igin bir ¢alisma yapilmasina bas-

landi.

Iki y1l siireli ve alti aylik araliklarla yapilan tetkiklerde tedavi sonucunu degerlendirmek amaciyla ev tozu
akarlarindan Dermatophoides Pteronyssinus (M1) ve dermatophoides Farinea (M2) gibi' akarlara kars:1 blo-
kan antikor olarak adlandirilan spesifik IgG4 degerleri arastirildi.

Bu galigma sonunda spesifik immunoterapide spesifik IgG4 degerlerinin ilk alti ayda in vitro olarak ye-

terli bir degerlendirme olmadi§1 sonucuna ulagildi.

Anahtar Kelimeler: Astim brongiyale, spesifik immunoterapi, ev tozu akarlari, spesifik IgG4 degerleri.

Specific immunotherapy is done to the 44 children with the diagnosis of Bronchial asthma. An in
vitro study is planned to investigate the mechanismof the specific immunotherapy.

The outcome of the theraphy is evaluated by the IgG4 levels obtained in 6 -month- intervals for 2
years ofter the therapy. The blocker antibadies (IgG47 against various types of house dust mites like
Dermatopholdes Pteronsyssinus (M1) and Dermatophoides Farineas (M2) are studied.

As a result of this study. It’s concluded that for in vitro evaluation of spescific immunotherapy
IgG4 levels are not reliable in the first 6 months of theraphy.

GIRIS

Bu yiizyilin bagindan beri A.rinit ve A.astmali hasta-
larda S.immunoterapi uygulanmaktadir. Fakat son seneler-
de, buna taraftar olan ve olmayanlar arasinda zaman za-
man tartigmalar olmaktadir. Biz bu yoldan hareketle KAR-
TAL EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI COCUK
ASTIM ALLERIJI Béliimii’nde S.immunoterapi yapilan
hastalarin INVITRO nasil yararlandigini gosterebilmek
amaci ile 44 A Bronsiyale teshisi konulan hastalarin iki se-
ne siire ve 6 aylik araliklarla tedavi neticesini degerlendir-
mek amaci ile ev tozu akarlarindan D.Pteronyssinus (M1)
ve D.Farinae (M2) karg literatiirde blokan antikorlar ola-
rak adlandinlan spesifik IgG4 degerlerini takip etmeye ca-
listik. Ev tozu mitelar1, astim brongiyale de iceren gesitli
hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda ve ilerlemesinde Gemli ro-
lii oldugu gosterilmistir (1). S.Immunoterapinin klinik et-
kisi IgG blokan antikorlarin iiretilmesi ve/veya IgE reag-
nik antikorun artmasina baglanmaktaydi. Son zamanlarda
yapilan aragtirmalar IgG alt sinifinin hangisinin en etkin
antikor blokeri oldugu incelenmis ve bizim de iginde bu-
lundugumuz birgok grup (1,2,3,4,5) bunun IgG4 alt sinifi
oldugunda birlesmislerdir.

(1) Kartal Devlet Hastanesi Cocuk Allerjisi Uzmam
(2) Kartal Devlet Hastanesi Biyokimya Sef Muavini

Bazi yazarlar ise IgG1’in IgG4'e gore daha onemli ol-
dugunu vurguladilar (3,4). Bu durumda IgG alt simiflarinin
hipersensitive konusundaki rollerinin agiga ¢ikartilmasi
icin caligmalar gerekmekteydi.

MATERYAL VE METOD

KARTAL EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
gocuk astim allerji béliimiine miiracaat eden. A.bronsiyale
Oykiisii olan ve klinik olarak E.astma diigiindiigiimiiz
1990-91 seneleri arasinda, 2.5-14 arasi1 44 ¢ocukta (23 kiz
21 erkek) cesitli labaratuvar testleri uyguladik.

Bunlar total IgE, s.IgE(mitel) s.IgE(mite2) Eliza, alfa,
bir antitiripsin-R.1.d., IgG sub gruplari, IgG1, 1gG2, I1gG3,
IgG4 ve ev tozu mitelerine spesifik antijenle S.P.T. uygu-
lanan ve neticesi pozitif olan hastalar caligma grubuna
alindi. Bu hastalarda S.immunoterapiye baglamadan se-
rumlannda s.IgG4 (M1), s.IgG4 (M2) degerleri olgiildii.
Bu olgiimler Farmacia firmasining elistirdigi R.I.D. meto-
du ile gergeklestirildi. Bu metodla insan serumunda sirkii-
le eden allerjen spesifik IgG antikoru rélatif konsantrasyo-
nunu élgme amaci ile gelistirilmistir.
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Allergen spesifik IgG antikoru ayni zamanda bloke
eden antikor diye tanimlanir ve hepisensitivite reaksiyon-
larina karsi koruyucu olmak iizeke olusur. Immunoterapi
goren hasta tedavide kullamilan allergene kars: artan mik-
tarda spesifik IgG antikoru seviyesi ile immunolojik cevap
gosterir. Boylece spesifik IgG antikor seviyesindeki degi-
sik hastanin tedaviye cevabina ait bir isaret olarak kullani-
labilir. Farmacia IgG RAST kiti prosédiirii ve prensibi
soyledir.

Ilgili allergen, tiip cidarlarina kovelenet olarak baglan-
mistir. Hasta serumundaki spesifik IgG ile reaksiyona gi-
Ter.

Non spesifik IgG'nin yikanarak uzaklagtinllmas: sonu-
cu enzim igaretli IgG spesifik antikor, bir komplex olustur-
mak iizere tiipe eklenir. Bu reaktifin fazlasi da yikanarak
uzaklag;tirnldiktan sonra indirgeyen substans ve substrat
eklenir. Enzim, substans etkisiyle serbest kalir. Ve subtrat
ile reaks'iyona girerek sar1 renekte bir iiriin ve renksiz ga-
laktoz olugturur. Enzimatik hidrolik sodyum korbonat ek-
lenmesi ile durdurulur. Absorbans 420 nm'de okunur, So-
nucu degerlendirmek igin hastanin absorbans degerleri di-
rekt olarak paralel ¢aligan refarans serumun absorbans de-
geri ile mukayese edilir. Refarans serum (birch=kayin aga-
c1) na kars: standardize edilmistir.

Test numunesinin hazirlanmasi

Serum 6rnegi “sample diluent” ile 1:50 oraninda sulan-
dirihir ve karigtirilir,

Test prosediirii

1- Refarans ve uygun allergen tiipler test diizenine gére
etiketlenir ayarlanir. 2.5 ml yikama soliisyonu eklenip 5
dakika bekletilir ve tamamen aspire edilir.

2- 100 ml refarans serum ve 100 ml dilue edilmis nu-
muneler tiiplerin cidarlarina pipetlenir.

3- Tiipler plastik film ile kapatilip, 3 saat oda 1sisinda
bekletilir.

4- 2.5 ml yikama solusyonu, tiim tiipler eklenir ve 10
dk. bekletilir. Bu yikama islemi 2 kez tekrarlanir. Tama-
men aspire edilir.

5- 100 ml enzim-anti-IgG bland diginda tiim tiiplerpi-
petlenir.

6- Test tiipleri agz1 kapali bir sekilde oda 1sisinda gece
boyu (16-20 st.) inkiibasyona birakilir.

7- 3 kez yikama iglemi tekrarlanir,

8- 200 ml devolopman soliisyonu blank da dahil olmak
tizere tiim tiiplere eklenir.

9- Agizlan kapal olarak 37 derecede 30 dk. enkiibe
edilir.
10- 1000 ml stop soliisyonu eklenir.

I1- 420 nm'deki iiriiniin absorbans degeri olgiiliir ve
blank 0 ayari i¢in kullanilir.

Kartal Egitim ve Aragtirma Klinikleri

Sonuglarmm hesaplanmasi

1- Refarans cevabi % olarak asagidaki gibi hesaplana-
rak belirlenir.

Hasta numunesine ait absorbans ortalamasi x 100 refa-
rans absorbans ortalamasi.

2- Sonug, daha 6nceki caligmalar ve tedavi 6ncesi de-
gerler ile mukayese edilir. Caligmanin kalite kontrolii igin
serum degeri cek edilir. Refarans serumun absorbans de-
geri 0.4’ten biiyiik olmahdir. Spesifik IgG antikor test so-
nucunun dogmatikdegerlendirilmesi miimkiin degildir.
Buna ragmen IgG antikor diizeylerinin allergen immunote-
rapi sirasinda yiikselmesi tedaviye cevabin bir belirtisidir.
Sensivitenin diigtiigiinii gosterir.

Ayrnica hastalarda s.immunoterapiyi allergo farma fir-
masinin refere ve standardize ettigi diisiik dozdan baglaya-
rak bir haftalik araliklarla ve hastanin klinik cevabina gire
doze ederek subcutar enjeksiyonlara yiiriittiik.

BULGULAR

Hikayesinde E.astma olan ve galismaya alinan 44 has-
tada bulunan degerler soyleydi.

TARTISMA

Ev tozu akarlan ve 6zellikle D.Pteronyssinus, D.fari-
nea major allerjenler oldugu, allerjik reaksiyonlar1 provo-
ke ettikleri gesitli aragtirmacilar tarafindan saptanmigtir
(1,2,4,6,7).

Voorhost ve ¢aligma arkadaslari ev tozu ile dermatop-
hagoides'lerin allerjenik olarak esit oldugunu ileri siirme-
lerinden sonra pek ¢ok aragtirmaci ayni sonucu varmistir,
Ev tozu ile D.farinea arasinda esit allerjeniteyi ilk olarak
K.Miyamato ve ark. ortaya koydu (1). D.farinae Japon-
ya'daki total mitelerin kiigiik bir yiizdesini olusturmasina
ragmen giiclii bir allerjendir. Bizce gesitli klinik gozlemle-
rimizde bunun béyle oldugunu gozledigimiz icin S.immu-
noterapiye D.Pteronyssinus D.Farinae kars1 uyguladik.

S.immunoterapi mekanizmasinda IgG blokan antikor-
larin meydana gelmesi 6nemli bir rol oynar. Blokan anti-
korlar ilk olarak Lovaless ve ark. (11) tarafindan ortaya
kondu. Daha sonra blokan antikorlarin insan lokasitlerin-
den allerjene bagh olarak salinan histamini engelledigi ve
IgG yapisinda oldugunu ispatladilar. Onceleri blokan anti-
kor seviyesini tespit i¢in lokositlerden salinan histamin dii-
zeyleri galigildi (2). Daha 6nceki ¢alismalar asmatik hasta-
larda S.immunoterapi sirasinda ve aricilarda, ari sokmasin-
da, ar1 zehrine spesifik IgG4 antikorlarinin insan bazofille-
rini pozitif olarak sensitize ettigi ve boylece bazofil diize-
yinde ¢ok miktarda IgG4 antikoru olustugu, ar1 zehiri tara-
findan tetiklenen IgE ile iliskili bazofil degranilasyonunu
siiprese ettifi gosterilmistir (8). Bu ¢alismalar hay fever'h
hastalarda S.immunoterapi sirasinda IgG4 antikorlarin
baskin olarak arttifini gosteren diger raporlarla uyumlu-
dur.



Bu bulgularla immunoterapi sirasinda artan 1gG4 anti-
korlar1 bir anlamda IgE ile iligkili, anti allerjik reaksiyon
olugmasini onleyen blokan antikor gibi davrandigini gos-
terdiler (12). Buna ragmen Djrup ve arkadaglari S.immu-
noterapi basinda artan IgG1 ve antikorlan 1gG antikorlarin
azalmasinda IgG4'e gore daha fazla etkili oldugunu rapor
etmiglerdir (10). Daha sonra allerje spesifik IgE ve IgG4
varhig arasindaki iligkiyi bunlarin bronsiyal provokasyon
testlerindeki etkilerini, candida albicans ve ev tozlar zer-
relerine hassas 10 astimli hastada Takemasa Nakagawa
ark. degerlendirdiler. IgE antikorlarimin varhiginda erken
ve iki kat tepki goriilmesi ile iligkisi oldugunu vurguladi-
lar. Fakat 1gG4 antikorlarimin ge¢ astmatik reaksiyonu
meydana getirdigini gosteren Gwyn ve ark. (6) ilk agikla-
malarmn tersine olarak IgG4 antikorlarinin varhginin bron-
siyal antijen reaksiyonu miicadelesi tizerine gec astmatik
cevabin goriilmesi ile iligkisi olmayabilir. Ayrica IgG4 an-
tikor seviyelerinin tiim bronsiyal provokasyon testleri sira-
sinda etkilenmedigi de ortaya ¢ikti. Yine Takemasa ve ark.
ari yetigtiricilerde toplanan serumlardan ar1 zehirindema-
nor bir allerjen madde olan phospholipase-A’yi solid faza
eslik eden antijen olarak calistilar ve phospholipase-A'ya
spesifik IgG4 antikor degerlerinin (IgE degil) an yetistiri-
cilerde allerjik olmayan kimselerden belirgin yiiksek
P.L.A."ya spesifik IgG4 antikorlarin artmaya egilimi oldu-
gunu rapor ettiler (5). Ek olarak astmada oldugu gibi an
yetistiricilerde IgE ve 1gG4 antikor diizeyleri arasinda be-
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lirgin bir iligki saptanmazken total 1gG ve 1gG4 arasinda
belirgin bir koralasyon diizeyleri buldular. Bununla bera-
ber IgG4 antikoru bloke edici olarak roliiniin net olmadigi-
n1 ve daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag oldugunu rapor ettiler.

Bazi yazarlar da, immun cevabinin parenteral verilen
antijen miktarina bagh oldugunu rapor etmektedirler.

Biz ¢alismamizdan gok iyi standardize edilmis ve has-
tanin kigisel klinik toleransina gére ayarladigimiz ve S.im-
munoterapinin klinik iyilesmeiizerine en az 2.5-3 sene gibi
bir siirenin ge¢gmesi gerektigi icin bu konudan bahsetme-
dik.

Bizim bu devam eden ¢alismamizda buldugumuz spe-
sifik IgG4 (M1) ve IgG4 (M2) degerlerini literatiirle kargi-
lagtirdigimizda bir ¢ok yazarla aym neticeye vardigimizi
gordiik. S.1gG4 degerleri ilk 6 ayda hasta takibinde in vit-
ro olarak yetmedigine inaniyoruz.

SONUC

S.immunoterapide cesitli calismacilar spesifik 1gG4
degerlerinin yeterli oldugunu rapor ettiler.

Yine bu arastirmacilar gibi, 1gG4 de&erlerinin invitro
degerlendirmede yetmedigini biz de bu ¢alismada tespit
ettik. Ve literatiir degerleri ile bu bulgularin paralelligini
gordiik. Ve 6 ayhk araliklarla iki y1l 6ngordigiimiiz galig-
malarimiza devam etmekteyiz.
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