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OZET

Glomeriilde tutulan eksojen makromo-
lekiiller, immun mekanizma araciligi ile
glomeriiler hasara neden olan antikorlar icin
antijenik hedef olabilmelerinin yaninda elek-
trostatik, fiziksel veya fizikokimyasal
ozellikleri nedeniyle non-immun hasara da
neden olabilmektedir. Bu ¢alismada derma-
tofagoid allerjeni kullanilarak yapilan
immunoterapinin si¢anlarda immun veya non-
immun glomeriiler hasar olugturma riski
tastylp tasimadigmin arastirilmasi planlandi.
Caligmada yediser erkek sicandan olugan 3
grup kullanildi. Birinci gruba 1/2 dozda
dermatofagoid antijeni, ikinci gruba 1/4 dozda
dermatofagoid antijeni ve ligclincli gruba ayni
volimde serum fizyolojik, ikiser hafta arayla,
toplam ii¢ kez deri altina uygulandi. Bobrekler
151tk mikroskopik olarak incelendi. Bazi
sicanlarda az da olsa mesangial proliferasyon,
mesangial matrikste artig ve tubulointerstisyel
inflamasyon saptandi. Ancak gruplar arasinda
gozlenen farkliliklar istatistiksel olarak anlamli
degildi (Mezangial proliferasyon, mezangial
matriks artist ve tubulointerstisyel inflamasyon
icii =irastyla p=0,368, p=0,5, p=0,7). Sonug
~ olarak, bu caligmada, derialti allerjen spesifik
immunoterapide oldugu gibi tekrarlanan
dermatofagoid allerjen uygu-lamasinin non-
immun veya immun kompleks aracili glo-
meriiler hasara neden olmadig: belirlendi.

Anahtar kelimeler: Dermatofagoid,
allerjen spesifik immunoterapi, bdbrek,
glomertil.

DERMATOPHAGOIDES ALLER-
GEN SPECIFIC IMMUNOTHERAPY
AND KiDNEY

SUMMARY

Exogenous macromolecules trapped or
planted within the glomerulus may become
antigenic targets for antibodies resulting
immune glomerular injury, they also may
cause non-immune glomerular injury by
electrostatic, physical or physicochemical
properties. We aimed to investigate whether
immunotherapy with dermatophaogoides aller-
gen has the risk of immune or non-immune
glomerular injury. Three groups, each con-
taining 7 male rats, 10 weeks of age, were
constituted. Dermatophaogoides allergen
injection 1/2 doses was administered three
times, at 2-week intervals via subcutaneous
injection to the group 1, 1/4 doses was
administered to the group 2, isotonic saline
solution equal in volume to the antigen was
administered to the control rats. The kidneys
were examined by light microscopy. Mesangial
proliferation, increases in mesangial matrix
and tubulointerstitial inflammation were
obtained in some cases of groups. However,
the differences about these observed changes
among groups were statistically insignificant
(p= 0.368, p=0.5, p=0.7 respectively for
mesangial proliferation, increase in mesangial
matrix and tubulointerstitial inflammation). In
conclusion, this study demonstrated that
repeated inoculation of dermatophagoides
allergen, like in allergen subcutaneous allergen
specific immunotherapy procedure, resulted in
any non-immune or immune complex induced
glomerular injury. Thus, despite derma-
tophagoides allergen are exogenous macromo-
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lecules, allergen subcutaneous allergen specific
immunotherapy with these purified allergens
may not have any risk for glomerular injury.

Key Words: Dermatophagoides, allergen
immunotherapy, kidney

GIRIS

Glomeriiler yapida tutulan eksojen
makromolekiiller, antikor olusumunu uyarmak
yoluyla immun mekanizmay: baglatarak veya
kimyasal, fiziksel veya elektrostatik 6zellikleri
ile glomeriil bazal membraniyla (GBM)
iligkiye girerek non-immun glomeriiler hasara
yol agabilir. Immun mekanizmanin harekete
gecmesi sonucu antijen ve antikorlar in situ
immun kompleks (IK) olusumuna neden olur.
Insanlarda bu mekanizma sonucunda, bazi
agilar, ilaclar, parenteral kullanilan immu-
noterapotik ilaglar, mikroorganizmalar ve bazi
kanserlerde immun kompleks nefriti gelise-
bilmektedir (1-4). Parenteral olarak verilen
antijenlerin glomeriillerde tutuldugunu goste-
ren ¢ok sayida caligma bulunmaktadir (5-8).

Sistemik derialt1 allerjen spesifik
immunoterapi (SIT) 6zellikle allerjen maru-
ziyetin ortadan kaldirilamadigi astim bron-
siyale, allerjik rinit, bocek allerjisi gibi bazi
allerjik hastaliklarin tedavisinde kullanil-
maktadir. SIT, immun sistemi dogal allerjen ve
makromolekiillerin varligina aligtirmak icin
uygulanan bir duyarsizlastirma yontemidir.
Allerjen immunoterapi viicudun alerjik yani-
tin1, diizenleyici T helper (Th) Ilenfositleri
aktive ederek, aktive T lenfositlerden inter-
16kin-10 salinimini arttirarak, Th2 lenfosit
anerjisi, olugturarak - ve .allerjik reaksiyonu
tetikleyen diger olas1 mekanizmalar ile onler
(9). Bu yontem, allerjenle karsilaginca semp-
tom olusturmayincaya kadar, allerjenin giderek
artan dozlarda uygulanmas: ile uygulanir.
Allerjen immunoterapi ¢imen, yabani ot ve
agac poleni, ev tozu akari, kiif, a1 allerjileri
icin uygulanabilir (10). Immunoterapétik
materyal igerigindeki allerjenler, yiiksek
molekiiler agirhikli eksojen makromolekiiller
olduklarindan glomeriil kapiller duvarina
tutunarak yukarida s6z edilen mekanizmalar
aracilif1 ile glomeriiler hasara neden ola-
bilirler. Ancak, allerjen immunoterapinin
immun veya non-immun glomeriil hasarina
neden oldugunu gosteren bir calisma bilin-
memektedir. Bu calismada dermatofagoid
allerjen immunoterapinin Wistar-Albino si¢can-
larda immun veya non-immun glomeriiler

hasar olugturma riski olup olmadiginin arasti-
rilmas1 amaglandi.

~ MATERYAL VE METOD
Calisma Yontemi

Her birinde on haftalik yedi erkek
sicandan olusan ii¢ ¢alima grubu olusturuldu.
Birinci gruba 1/2 dozda, ikinci gruba 1/4 dozda
dermatofagoid allerjen enjeksiyonu, iiciincii
gruba (kontrolii gruba (kontroljen ile esit
miktarda serum fizyolojik enjeksiyonu
uygulandi. Her ii¢ gruba da allerjen enjek-
siyonu iki hafta ara ile toplam ii¢ kez,
abdominal bolgeye derialt1 yolla yapildi. Tiim
sicanlar enjeksiyondan iki hafta sonra eter
anestezisi ile uyutulduktan sonra dekapitasyon
ile sakrifiye edildi.

Deney hayvanlari, allerjenler, idrar
analizi

Calismada kullanilan Wistar—Albino cinsi
sicanlar, Ege Universitesi Deney Hayvanlari
Arastirma Laboratuari’ndan elde edildi.
Sicanlarin agirliklar1 220-245 gr arasindaydi.
Tiim hayvanlar stabil ortamda (22+1°C’de, 12
saat giin 15181 saglanarak) barindirildi ve
standart laboratuar dieti ile beslendi.

Bu caligmada sicanlara allerjen olarak
Dermatofagoides pteronissinus (Der p 1) ve
Dermatofagoides farinea (Der f 1) allerjen
karigimi (Kod 708 ve 725) ( Allergopharma,
Reinbek, Almanya) uygulandi.

Tiim siganlardan ¢aligmanin basinda ve
sonunda alinan idrar Oornekleri 1s1k
mikroskopik ve strip testler ile proteiniiri ve
hematiiri agisindan incelendi.

Histolojik Degerlendirme

Bobrekler 151k mikroskobi ile incelendi.
Sicanlarin sakrifiye edilmesinden sonra
bobrekler c¢ikartildi ve rutin konvansiyonel 151k
mikroskobik inceleme ic¢in bir saat boyunca
fosfat tampon soliisyon icinde fiske edildi.
Degerlendirme i¢in longitudinal bobrek
kesitleri alindi. Preparatlar 1g1k mikroskobik
inceleme i¢in %10 notral tamponlu formalin ile
fiske edildi ve parafin icine yerlestirildi. Dort-
bes mm kalinlifinda preparatlar Hematok-
sileneosin, PAS ve Masson trichrome ile
boyandi. Biyopsi materyalleri korleme olarak
degerlendirildi ve glomeriiler proliferasyon,
mezangial genisleme, glomeriiler bazal
membran kalinlagmasi, interstisyel hiicre
infiltrasyonu, tiibliler atrofi ve interstisyel
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fibrozis varligi acisindan hafif, orta, agir olarak
skorlandi.

Istatistiksel Degerlendirme

Tedavi gruplar1 arasindaki farkliliklar
Kruskal Wallis varyans analizi ile
degerlendirildi. Tedavi ve kontrol gruplar
arasindaki farkliligin istatistiksel 6nemi, Fisher
ki-kare testi ile belirlendi. 0,05’ten kiiciik p
degeri anlaml farklilik olarak kabul edildi.

SONUCLAR
idrar Analizi

Kontrol veya tedavi gruplarinin higbirinde
calismanin baslangi¢c yada sonunda (3.
enjeksiyon sonrasi) hematiiri veya proteiniiri
saptanmadi.

Isik Mikroskobi

U¢ grubun 1s1ik mikroskobi bulgulari
birbiri ile karsilastirildiginda anlamli istatiksel
farklilik bulunmadi. Tiim 151k mikroskobi
degerlendirmeleri Tablo 1, 2 ve 3‘te gosteril-
mistir. Bazi sicanlarda hafif derecede
mezangial proliferasyon, mezangial matriks
artisi ve tubulointerstisyel inflamasyon
saptandi. Bununla birlikte, gruplar arasinda
gozlenen farkliliklar istatiksel olarak anlamli
degildi (mezangial proliferasyon, mezangial
matriks artig1 ve tubulointerstisyel inflamasyon
acisindan sirasiyla p=0,368, p=0,5, p=0,7).
Calismada hig¢bir sicanda bazal membran
kalinlagmasi, vaskiiler degisiklik ve fokal
tubuler atrofiye ait herhangi bir bulgu
saptanmadi.

TARTISMA

Eksojen terapotik makromolekiiller,
plazmadan filtre olarak glomeriiler yapida
tutulabildiginden, immun veya non-immun
glomeriiler hasar icin potent ajanlardir (2).
Onceden yapilan pek ¢ok caligmada IgA
nefropatisi gibi immun hasar, mezangial
matriks depolanmasi ve dejenerasyonu gibi
non-immun hasar olusumu bildirilmistir.
Ayrica cesitli ilag, toksin, asi, mikroorganizma
gibi makromolekiillere karsi olugan miks tipte
glomeriiler hasar bildirilmektedir (1, 2, 11).
Molekiiler agirliklar1 ortalama olarak 170.000
dalton olan Der p 1 ve Der f 1 gibi SIT’de
kullanilan allerjenler makromolekiiler yapi-
lardir ve glomeriiler hasar i¢in 6nemli bir risk
olusturabilirler (12, 13). Bu ¢alismada, 1/2 ve
1/4 dozlarda tekrarlanan dermatofagoid
allerjen inokiilasyonlar: ile glomeriiler hasarin
151k mikroskobik bulgular1 ortaya ¢tkmamuigtir.

Eksojen makromolekiiller ile olusan non-
immun glomeriiler hasar, reabsorbe edilen
makromolekiillerin elektrostatik veya fiziko-
kimyasal oOzellikleri nedeniyle GBM ile
iligkiye girmesi, glomeriile ulagmis makro-
molekiillerin matriks ile iligkiye girmesi veya
bu molekiillerin mezangial tutulumu gibi
bircok mekanizma ile olusabilmektedir (1-4,
14). Yine tiim bu mekanizmalar, sistemik veya
lokal immun yanit ile immun glomeriiler
hasara neden olabilmektedir. Non-immun glo-
meriiler hasarda, siklikla mezangial prolife-
rasyon, mezangial matriks artisi, tubulo-
interstisyel inflamasyon, GBM kalinlagmasi,
vaskiiler degisiklikler veya fokal tubuler
atrofiyi gosteren 1sik mikroskobi bulgular:
gozlenebilir. Bu bulgulardan bazilar1 makro-
molekiiller tarafindan olugturulan immun
glomeriiler hasarda da ortaya c¢ikabilmektedir
(1,2). Caligma sonucunda, 151k mikroskobik
inceleme ile Dermatofagoid allerjen SIT’in
non-immun glomeriiler hasara neden olmadig:
goriilmiistiir. Eksojen makromolekiillerin
GBM ile olan elektrostatik iligkisi non-immun
glomeriiler hasari olugturan temel mekanizma
olabilir. Ciinkii katyonik antijen veya
molekiiller GBM’nin anyonik bd&liimlerine
baglanabilmekte ve bu da mezangial prolife-
rasyon, matriks artigi veya tubulointerstisyel
dejenerasyon ile sonuglan-maktadir (2, 4, 8).
Dermatofagoid allerjenleri 170.000 Dalton’dan
daha biiyiik molekiiler agirliga sahip notral
makromolekiillerdir (12, 13). Bu yiizden
GBM’nin anyonik béliimlerine baglanamadik-
larindan non-immun glomeriiler hasara neden
olamayacaklar1 one siiriilebilir. Non-immun
glomeriiler hasarin diger 6nemli mekanizmasi
eksojen makromolekiiller ile glomeriiliin lektin
baglayan bolgesi arasindaki fizikokimyasal
iligkidir. Helix pomatia aglutini yada Con-
covalin-A gibi pekcok patojenik mikro-
organizma ve antijen, lektin baglayan
boliimlere sahip olabilir ve boylece GBM’nin
subendotelial bolgesinde yerlesmis immun
kompleksler olusturarak glomeriilde hasara
neden olabilirler (2, 5). Ancak, Der p 1 ve Der
f 1 gibi piirifiye Dermatofagoid allerjenlerinin
lektin baglayici veya lektin benzeri bolgeleri
yoktur (12, 13). GBM’m kollojen IV veya
heparan siilfat1 ile makromolekiiller arasinda
da benzer bir iligki diisiiniilebilir (2). Sonug
olarak eksojen makromolekiiller mezangial
hiicreler tarafindan fagosite edilip mezan-
giumda tutulurlar. Buna ragmen son meka-
nizmalar kesin olarak ispatlanmamistir ve



patogenetik onemleri heniiz bilinmemektedir.
Calismadan elde edilen sonuglar Derma-
tofagoid allerjenlerin eksojen makromole-
kiiller gibi glomeriil mesengiumunda
tutulmadiklarint ve matriks ile etkilesime
girmediklerini gostermistir. Birka¢ sicanda
mezangial ve tubulointerstisyel degisiklikler
gozlenmistir. Ancak, sicanlarda yasa baglh
gelisen glomeriiler degisiklikler bildirilmek-
tedir. Calismada gozlenen ve anlamli olmayan
non-spesifik degisikliklerin tiimii kullanilan
sicanlarin yaglari ile agiklanabilir (6).

Immun sistem, organizma savunmasinda
gerekli olan ve kendinden olan: olmayandan
ayirt etme fonksiyonlarinda onemli bir role
sahiptir. Eksojen antijenlere karst olusan
immun yanit cesitli doku ve organlarda
ozellikle de bobrekte inflamatuvar reaksiyonu
baslatir. Eksojen antijenler Ig depozitleri ile
antikor bagimli immun kompleks olusumuna
yol acarak renal hastalik olugturabilir (1, 2).
Dermatofagoid allerjenler SIT enjeksiyon
yerlerinden dolagima gecer ve glomeriillere
ulagsarak immun kompleks olusumuna neden
olabilir. Ancak dolasimdaki antijenlerin
biyokimyasal 6zellikleri immun komplekslerin
yapt ve biyolojik aktivitelerini belirlemede
onemli role sahiptirler. Bu 6zellikler, antijenin
yiikii, antijenin biiyilikligli ve valansi, antijen
klirens kinetigi ve eksojen antijene kars1 olusan
antikor yanitinin tipi gibi ozelliklerdir (1, 2).
GBM, icerigindeki heparan siilfat nedeniyle
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negatif elektriksel yiike sahiptir. Eksojen
makromolekiiller ancak pozitif yiikli olduk-
larinda GBM’na tutunabilmektedirler. Kat-
yonik eksojen antijenler, IgA nefropatisi,
membrandz glomerulonefrit, membranoproli-
feratif veya hizli ilerleyen glomerulonefrit gibi
GBM’da immun kompleks hastaliklarina
neden olarak GBM’a kars1 en potent cevabi
olustururlar. IgA, IgM, C3 ve diger immun
globulinler de mezangiumda depolanabilir (1-
4). Daha once yapilan pek c¢ok invivo ve in
vitro caligmada ilaclar, toksinler, asilar veya
infeksiy6z ajanlar gibi eksojen makromo-
lekiiller tarafindan olusturulan immun
kompleks hastaliklar1 bildirilmistir (1-8). Or-
negin, Kavukcu ve ark. iki hafta aralarla 6 doz
yapilan konjuge Haemafilus influenza tip b
asisinin farelerde sekonder IgA nefropatisi
olusturdugunu gostermistir (11). Derma-
tofagoid allerjen ekstreleri ise nétral yiizey
yiikiine sahiptirler. Bu nedenle GBM’a
tutunarak immun kompleks cevabi olugturma
potansiyelleri bulunmadig: diigtiniilmektedir.

Sonug olarak bu ¢alismada allerjen SIT’de
oldugu gibi tekrarlanan dermatofagoid
allerjenlerinin immun komplekse bagli veya
non-immun glomeriiler hasara neden olmadig:
bulunmustur. Dermatofagoid allerjenleri ekso-
jen makromolekiiller olmalarina ragmen bu
piirifiye allerjenlerle uygulanan allerjen SIT
glomeriiler hasar icin risk olugturmamaktadir.

Tablo 1. Grup 1’in histopatolojik bulgular1

Sican | Mezangial Mezangial Bazal membran Tiibiilointerstisyel Vaskiiler Fokal tiibiiler
No proliferasyon matriks artimi kalinlasmasi inflamasyon degisiklikler atrofi
1 + + - ++ - -
2 + 5 - ++
3 - + - - - -
4 - + - - - -
5 - - + - -
6 = - . " =
7 - - - - -
Tablo 2. Grup 2’nin histopatolojik bulgulari
Sican No | Mezangial Mezangial Bazal membrane Tiibiilointerstisyel Vaskiiler Fokal tiibiiler
proliferasyon matriks artimi kalinlasmasi inflamasyon degisiklikler atrofi
1 - + - - - -
2 - + - + -
3 + + - - -
B + - ++ -
5 - - - -
6 + - +
7 (Exitus)
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Tablo 3. GruE 3’iin histoBatolo]"k bulgularl

Sican No | Mezangial Mezangial Bazal membran Tiibiilointerstisyel Vaskiiler Fokal tiibtiler
proliferasyon matriks artimi1__kalinlagsmasi inflamasyon degisiklikler atrofi
1 - + - - - -
2 E 5 s = = g
3 - - - + - -
4 - - - o - S
5 - . g . . -
6 - + - + - -
7 + - - ++ £ - -

Sekil 1. Ikinci gruptaki siganlardan birinin 151k mikroskopik goriiniimii: Normal bir glomeriil (x 400 biiyiik biiyiitme)
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Sekil 2. Ugiincii gruptaki siganlardan birinin 151k mikroskopik goriiniimii: Normal bir glomeriil (x 400 biiyiik biiyiitme)
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