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ATOPIK BRONSIAL ASTMALI HASTALARDA SPESIFiK IgE,
ERKEN VE GEC KUTANOZ REAKSiYONLAR ARASINDA
ILISKi
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Allerjik ge¢ faz reaksiyonlari allerjik rinit, konjonktivit ve bron-
sial astmali hastalarda, duyarli olduklari antijenle temasdan 3-12
saat sonra gelisen, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile karekterize,
akcigerlerde hava yolu obstruksiyonu, burunda tikanmiklik ve kasinti,
konjonktivada 6dem ve kasmti, deride eritem ve 6dem ile ortaya cikip,
24 saat icinde gerileyen reaksiyonlardir (8). Antijenin dozu, inflama-
tuar bir doku cevabi olan ge¢ reaksiyonlarin ortaya gikisimi etkile-
mektedir (13). Ancak son yillarda yapialn calismalar ge¢ reaksiyon-
larin spesifik IgE diizeyi ve erken reaksiyonlarin buyukligu ile korele
olmadigini gostermekte (9) ve bu da ge¢ reaksiyonlarin patogenezin-
de yeni tartismalara yol agmaktadir.

Bu galisma Dermatophagoides pteronyssinus (DP)'a duyarli bron-
sial astmali hastalarda spesifik IgE dilizeyleri, erken ve ge¢ kutanotz
reaksiyonlarin (EKR, GKR) buyukliugu arasindaki iliskiyi arastirmak
amaciyla yapilmistir,

MATERYAL VE METOD

Calismamiz poliklinigimize yeni bas vurmus, yaslar1 9-26 arasm-
da degisen, 5 kiz, 11 erkek bronsial astmali 16 hastada yapilmigtir.
Vakalar, immiunoterapi, antihistaminik ya da anti-inflamatuar ilag
tedavisi baslanmamis olan ve DP (Hall B.V. Lab. Netherlands) ile ya-
pilan epidermal testlerde negatif kontrolden 3 mm daha buyik 6édem

reaksiyonu saptanan hastalar arasindan rastgele secilmistir. Intra-
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dermal testler, kolun dis yuziinde farkl yerlere 0,02 ml dozunda DP
(17100 AU), Histamin (1/10000), esit miktarda DP-+Histamin karigimi
ve kontrol soliisyonu (% 5 fenol) ile yapilmistir. Testlerden sonra or-
taya cikan 6dem alanlari 15 inci dakika ile 6 nc1 saatlerde birbiri ile
kesisen en buylik 2 ¢capm ortalamas: alinarak degerlendirilmistir (9).
Altinci saatteki degerlendirmede 6 mm’den daha biliylik cap1 olan pal-
pabl endiirasyon reaksiyonlar1 GKR olarak kabul edilmis, bundan da-
ha kiiglik reaksiyon gelisen hastalar bu ¢alismaya alimmamistir. Has-
talarin serum spesifik IgE diizeyleri skorlama yontemi ile (RAST
Pharmacia A.B., Sweden) saptanmistir.

Calisma tamamlandiktan sonra hastalar, DP ile ortaya c¢ikan
EKR’larmmin 10 mm’'den daha biylk ya da kicik olmasina gore 2 gru-
ba ayrilarak degerlendirilmistir.

Istatistiki degerlendirmede, EKR ve GKR buyukligi arasmdaki
iligski «iki es arasi farkin onemlilik testi» ile, spesifik IgE skorlama-
larmin erken ve gec¢ reaksiyonlarla iliskisi «lineer regresyon analizi»
ile yapilmistir.

BULGULAR

Arastirmamiz yaslar: 9-26 arasinda degisen (ort. 172+24), 5 (%
31)’i kiz, 11 (% 68)’i erkek, bronsial astmali 16 vakay1 kapsamaktadir.
Hastalarin erken ve ge¢ kutanoz reaksiyonlari ile RAST sonuglar: Tab-
lo I'de gosterilmistir.

Tablo | : Hastalarin Erken ve Ge¢ Kutandz Reaksiyonlari ile RAST Sonuglari
Erken Kutanoz Reaksiyon Gec¢ Kutandz Reaksiyon Rast

intradermal Toplam Ortalam Toplam Ortalam
Testler (mm) (mm) (n) (mm) (mm) (n) Ort. (n)
DP ile >10 mm EKR 133.1 16.6 8 96.4 12 8 ++ 4+ 8
DP ile <10 mm EKR 65.5 8.1 8 94.8 114 8 + 8
Histamin 237.12 148 16 0 0 16
Histamin+DP 258.5 16.1 16 167 104 16

Calisma kapsamina giren tiim hastalarda DP ve DP-Histamin
karisimi ile yapilan testlerde EKR hi¢ kaybolmadan 5-6 nci saatlerde
en bliyiik GKR ortaya ¢ikmis, hastalarin hicbirinde bifazik reaksiyon
gozlenmemistir. DP ile yapilan testlerde EKR'nu 10 mm’den kiictuk
(ort. 8.1 mm) 8 hastanin toplam GKR'nu 91.8 mm (ort. 11,4 mm) bu-
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lunmus, EKR'nu 10 mm’den daha biylk (ort. 16.6 mm) olan 8 hasta-
da ise GKR toplami 96.4 (ort. 12:0 mm) olarak saptanmistir. EKR bu-
yukliguniin, 6 saatde degerlendirilen GKR buyikilgina etkilemedi-
gi anlasilmistir (p>>0.05).

Histamin+DP karistirilarak yapilan intradermal testlerde ortaya
¢ikan EKR ’lar (258.5 mm), tek basma DP ile gelisen EKR’lar (198.6
mm) ile karsilastirildiginda % 30 oraninda bir artma saptanmis, bu-
na ragmen EKR’lar1 bliyuyen hastalarin hicbirinde GKR'larda her-
hangi bir artis olmamistir (p>0.05).

Tum hastalarda tek basina histamin ile yapilan deri testlerinde
toplam 237.12 mm (ort. 14.82 mm) EKR saptanmis, hi¢bir hastada his-
tamin ile GKR ortaya cikmamistir. Histamin reaksiyonu hastalarin
hepsinde 2 saat iginde tedricen azalarak kaybolmustur.

Serum spesifik IgE skorlamalar1 EKR buytklagu ile iliskili bu-
lunurken (<0.01), GKR'larla IgE skorlamalar: arasinda 6énemli bir ko-
relasyon olmadig gérulmiuistir (p>0.05).

TARTISMA

Gec¢ kutanoz reaksiyonlar deriye antijen verildikten hemen son-
ra gelisen eritem-6dem reaksiyonunu takiben yanma, kasinma, eri-
tem, endurasyon ve 1s1 artimi seklinde ortaya ¢ikan, 6-8 saatde zirve-
ye ulasan ve 24 saat icinde diizelen reaksiyonlardir (1). Aeroallerjen-
lerle ortaya cikan GKR'lara ilk defa 100 yil once Blackley (9) tara-
findan dikkat ¢ekilmistir. Buna ragmen 1959 yilinda Ccombs ve Gell'in
(3) hipersensitivite reaksiyonlarimi siniflandirdiklarinda ge¢ faiz al-
lerjik reaksiyonlara yer vermedikleri gorilmektedir. Bunun nedeni,
kismen IgE'nin 1966’ya kada kadar izole edilememesi, kismen de geg
reaksiyonlarin o dénemde tam olarak tanimmamasidir.

Gec¢ kutanoz reaksiyonlarm ilk histolojik incelemesi bir grup al-
lerjik bronkopulmoner aspergillozisli hastada yapildigindan ve bu
hastalarda ylksek titrede antijen spesifik IgG ve IgE antikorlar: bu-
lundugundan, aliman deri biyopsilerinde immiin kompleks depolanma-
s1 oldugu gorulmiuistiir. Bu nedenle baslangigta makroskopik olarak.
zaman ve seyri de benzerlik gosterdiginden, GKR’larmn patogenezinin
Tip III hipersensitivite reaksiyonlar1 ile ayni oldugu distnilmistir
(7). Ancak daha sonra yapilan tim biyopsi calismalarinda GKR'lar
sirasinda intravasktler trombiis, damar nekrozu IgG ve kompleman
depolanmasinin kesinlikle olmamasi, fibrin birikimine de bazi durum-
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larda rastlanmasi (10) tzerine bu gorus terk edilmistir. Daha sonra-
ki yillarda EKR’lar sirasinda IgE araciligi ile mast hiicrelerinden eozi-
nofil kemotaktik faktor, notrofil kemotaktik faktor, 16kotrien B4 gibi
kemotaktik aktiviteli mediatér salinimimmin GKR’'lardaki inflamatuar
hiicre infiltrasyonuna neden oldugu dustunulmustir (12). Ancak geg
reaksiyonlarin patogenezine yonelik ¢alismalarin hizla artmasi bu te-
oriyi de giderek clirtitmektedir. Bunun en énemli nedeni, IgE’den basg-
ka mast hiicre degrantilasyonuna neden olan nonspesifik faktorlerin
de GKR'na yol acabilmesidir (8,10). Ayrica ¢ok potent mast hiicre sta-
bilizatori olan beta adrenerjik ajanlar, bu hiicrelerden kemotaktik
mediatérlerin salimimini 6nledikleri halde GKR'lar1 inhibe edemez-
ler (11). Bu bilgilerin 1s1g1inda giiniumtuzde, IgE aracilig ile mast hiic-
relerinden mediator salinimimmin geg¢ reaksiyondaki olaylara tek ba-
sina neden olamiyacagi, ancak bu olaylarin amplifikasyonundan so-
rumlu olabilecegi tizerinde daha ¢ok durulmaktadir. Bizim calisma-
mizda da EKR buytkliginin, GKR'larin alanimi etkilemedigi gortl-
mustir (p> 0.05). EKG'ne kadar biiylik olursa olsun - ki bu daha faz-
la histamin ve diger mediatorlerin aciga ¢ikmasi demektir - GKR ge-
lismesi etkilenmemistir. Literatiirde erken ve ge¢ reaksiyonlar ara-
sinda az da olsa iliski oldugunu gosteren (4,14) calismalar oldugu gibi,
arada korelasyon bulunamayan (2,4) arastirmalar da vardir. Ayn1 an-
tijene duyarli olan ve benzer IgE diizeyi ile EKR saptanan atopik biin-
yeli kisilerin, GKR buyviklikleri arasindaki kisisel farklhiliklarm ne-
deni hala tam olarak anlasilamamaistir. Bu nedenle IgE'nin gec¢ reak-
siyonlarin patogerezindeki roli tartisiimaya devam etmektedir. Ayni
gekidle, DP+Histamin karisimi ile yapilan testler sonucu EKR’lar
% 30 oraninda buyutdigu halde, hi¢ bir hastamizin GKR’'nunda ayni
sekilde bir artma olmamasi, GKR'larin histamine 6zel bir vasktiler ce-
vap olmadigimn kanitidir.

Uzun stireden beri allerjik cevaplarin T lenfosit kontroli altinda
oldugu bilinmektedir (8). Deri testi yoluyla verilen antijen sadece
mast hiticreleri ile etkilesmez. Duyarl kisilerde mevcut olan sensitize
T lenfosit klonlar1 antijen presentasyonundan sonra aktive olarak
interlokin 3, 5, grantilosit-makrofaj koloni sitiimiile edici faktér gibi
lenfokinler salgilarlar. Bu lenfokinler mast hiicreleri yanisira eozino-
fillerin de buyume ve farklilasmasmi saglarlar (8,11). Ayrica mak-
rofaj ve lenfositlerden salinan lo6kotrien B4, PAF gibi diger kemotak-
tik aktiviteli mediatorler ge¢ reaksiyonlardan sorumlu olan hiicreel-
rin adezyon, diapedes ve migrasyonunu regile ederler (13). Son yil-
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larda, yiksek dozda antijen ile deri testi yapilan her atopik bunyeli
kiside GKR'nun ortaya c¢iktig1 gosterilmistir (14). Alinan biyopsiler,
GKR'lar sirasinda basta lenfosit ve eozinofiller olmak tizere gok yo-
gun bir perivaskiiler ve interstisiel miks hiicre infiltrasyonu oldugu-
nu ortaya c¢ikarmistir. Immiinohistokimyasal calismalarda, bu lenfo-
sitlerin CD4 grubundan oldugu ve GKR’lardaki olaylarin orkestras-
yonundan bu grubun sorumlu oldugu gosterilmistir. Aym1 zamanda,
bu lenfositlerin IL-2 reseptort ve HLA-DR antijeni gibi aktivasyon mar-
kirlarini tasidiklar: belirlenmistir (9,10). Atopik biinyeli kisilerin
aeroallerjenlere verdikleri inflamatuar cevapta T lenfosit ve eozino-
filler arasindaki iliskinin giderek onem kazandigi gorulmektedir.
Frew ve Kay (9), cayir ve DP duyarliligi olan atopik binyeli kisiler-
de, 6. 24 ve 48'ci saatlerde GKR’'lardan biyopsi alarak yaptiklar: bir
calismada, 6'c1 saatde oOlglilen GKR c¢api ile aktive durumdaki eozi-
nofil sayis1 arasinda onemli bir korelasyon bulmuslar, 24’cli saatde
ise CD 4 lenfosit ve eozinofil sayisi arasinda ¢ok ¢nemli bir iliski ol-
dugunu gostermislerdir. Tum bu bilgilerin 15181 altinda mast hiicre-
lerin geg¢ faz allerjik inflamasyondaki roliintiin sinirhi oldugu anlasil-
maktadir. Ge¢ reaksiyonlar bir dereceye kadar IgE bagiml olsa bile,
olay T lenfosit kontrolii altinda gelisen miks hiicre inflamasyonun-
dan ibarettir ve ancak anti-inflamatuar ilaclar bu reaksiyonu baski-
layabilmektedir (5).

Erken kutanoz reaksiyonlar hem tamamen IgE aracilig: ile orta-
yva ¢ikmakta, hem de reaksiyonlarda inflamatuar hiicre infiltrasyonu
bulunmamaktadir. Olay GKR'nun aksine, vazodilatasyon ve damar
gegirgenliginde artmadan ibaret olup, serum spesifik IgE diizeyi ile
de yakin korelasyon gostermektedir (2). Bizim arastirmamizda da,
RAST skorlamalari ile EKR bliyukliigl arasinda onemli bir korelasyon
saptanmirken (p< 0.01), GKR larla arada énemli iliski olmadig1 goriil-
miistir (p>0.05).

Allerjik gec faz reaksiyonlarinin kronik allerjik hastaliklar1 gok
iyi yansitan bir model oldugu bilinmektedir (6). Allerjen provokas-
yonunun burun ya da brons yerine deride yapilmasi hem daha kolay
olmakta hem de etik kurallara uymaktadir. Bu ¢alismalar sonucu geg¢
reaksiyonlar: regtile eden faktorler agiga ¢gikmakta, bu da atopik bln-
yeli kisilerin allerjenlere verdikleri cevaplardaki bireysel farkhihikla-
rin anlasilmasina yardimci olmaktadir.
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OZET

Bu calisma, Dermatophagoides pteronyssinus (DP) a duyarh, 16
(ortalama yas 17.2==2.4, 5 kiz, 11 erkek) bronsial astmali hastada spe-
sifik IgE, erken ve ge¢ kutanoz reaksiyonlar arasmdaki iliskiyi aras-
tirmak amaciyla yapilmistir. DP ile intradermal test yapildiktan son-
ra 15 dakika iginde ortaya cikan eritem ve ¢dem reaksiyonunun, al-
tinc saatde 6lciilen ge¢ kutanoz reaksiyon (GKR) buyukligini etki-
lemedigi (p>0.05) saptanmistir. DP antijeni ile esit miktarda hista-
min karistirilarak tekrarlanan intradermal testlerde erken kutanéz
reaksiyon (EKR) lar % 30 oraninda bliyudugu halde hastalarin hig-
birinde GKR’larda degisiklik olmamuistir (p>0.05). Hastalarin spesi-
fik IgE skorlamalari EKR’alrin buyukligt ile korele bulunurken
(p<0.01), GKR’larla aradas énemli iliski olmadig1 gérulmustiir (>0.05).

Anahtar Kelimeler : Erken Kutantz Reaksiyon, Ge¢ Kutanoz Re-
aksiyon, IgE.

SUMMARY

The Relation Between The Specific IgE Immediate and Late Cutaneous
Reaction in Atopic Bronchial Asthmatic Patients

This study is held to determine the relation between the specitic
IgE, immediate cutaneous reaction (ICR), and late cutaneous reaction
(LCR) in 16 (mean age 17.2:-2.4, 11 girls, 5 boys) bronchial asthmatic
patients sensitive to Dermatophagoides pteronyssinus (DP). It was
shown that the size of the wheal and flare response developed at the
15 minutes of the intradermal test did not influence (p>0.05) the LCR
that appeared at the 6th hour. The test was redone with a mixture
of equal amounts of DP and histamine. Although the ICR measured
were nearly 30 % larger, LCR showed no change in any patient
(p>0.05). Although there was a significant correlation (p<0.01) bet-
ween the specitif IgE scores of the patients and the size of the ICR,
this relation was not valid for the LCR (p>0.05).

Key Words : Immediate cutaneous reaction, IgE, Late cutaneous
reaction. )
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