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KLIiNIK CALISMA

Alerjik rinitte immiinterapi etkinliginin izlenmesinde
semptom skoru ve deri testi

Monitoring the efficacy of immunotherapy by symptom scores and
the skin prick test in patients with allergic rhinitis

Dr. Yiicel AKBAS,' Dr. Mustafa Rahmi SAATCI?

Amag: Alerjik rinitli hastalarda uyguladigimiz immdintera-
pinin etkinligini izlemede semptom skoru, deri testi, ve to-
tal IgE ve spesifik IgE diizeylerinin roll aragtirild.

Hastalar ve Yontemler: (")ykﬂ, fizik muayene, deri testi,
total IgE ve spesifik IgE degerleri ile alerjik rinit tanisi ko-
nan 30 hasta, tercihlerine ve izleme uyum saglayip sagla-
yamayacaklarina gére immunterapi (20 hasta, 12 kadin, 8
erkek; ort. yas 26; dagilim 12-40) ve medikal tedavi (10
hasta, 6 kadin, 4 erkek; ort. yas 28; dagilim 16-48) grup-
larina ayrildi. Hastalarda tedavi éncesinde ve tedavinin 6,
12, 24 ve 36. aylarinda deri testi, semptom skoru, spesifik
IgE ve total IgE él¢ctimleri yapildi.

Bulgular: immiinterapi grubunda tedavi éncesi ve sonra-
sI semptom skorlari ve deri testlerinde anlamli farkhlik bu-
lunurken (p<0.01) kontrol grubunda yakin degerler elde
edildi. iki tedavi grubu arasinda da anlamli farkhlik géril-
di (p<0.05). Total IgE ve spesifik IgE degerleri farklilik
g6stermedi. Hicbir hastada immunterapiyi sonlandirmayi
gerektirecek yan etki goérilmedi.

Sonug: Alerjik rinitli hastalarda immunterapi etkinliginin iz-
lenmesinde deri testi ve semptom skorunun kullanilabile-
cegi sonucuna varildi.

Anahtar Sézcikler: Alerjen/imminoloji/terapétik kullanim; antijen,
Dermatophagoides; desensitizasyon, immunolojik; immintera-
pi’yéntem; izleme, immunolojik/yéntem; rinit, alerjik, perennial/te-
davi; immunoloji; deri testi.

Objectives: We evaluated the role of the skin prick test,
symptom scores, and total and specific IgE levels in monitor-
ing the efficacy of immunotherapy in allergic rhinitis.

Patients and Methods: Thirly patients with allergic rhinitis
were assigned to two treatment groups depending on their pref-
erences and their conditions to comply with follow-ups. Thus, 20
patients (12 females, 8 males; mean age 26 years; range 12 to
40 years) and 10 controls (6 females, 4 males; mean age 28
years; range 16 to 48 years) received immunotherapy and med-
ical treatment, respectively. All the patients were evaluated by
skin prick tests, symptom scores, and total and specific IgE lev-
els before, and after 6, 12, 24, and 36 months of, the treatment.

Results: Symptom scores and skin test results differed signifi-
cantly after treatment in the immunotherapy group (p<0.01),
whereas similar results were obtained in the control group.
These two parameters also differed significantly between the two
groups (p<0.05). No significant differences were found between
the total IgE and specific IgE results. Immunotherapy-associated
adverse events were few, and none required discontinuation.

Conclusion: Skin prick tests and symptom scores can be
used in monitoring the efficacy of immunotherapy in
patients with allergic rhinitis.

Key Words: Allergens/immunology/therapeutic use; antigens,
Dermatophagoides; desensitization, immunologic; immunotherapy/
methods; monitoring, immunologic/methods; rhinitis, allergic,
perennial/therapy/immunology; skin tests.
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Alerjik rinitte immiinterapi etkinliginin izlenmesinde semptom skoru ve deri testi

Alerjik rinit hapsirik, burun tikanikligi, burun
akintis1 ve kasintisi ile kendini gosteren, nazal mu-
kozanin IgE’ye bagl asir1 duyarlilik hastaligidir.
Oliimciil olmamasina ragmen, neden oldugu rahat-
sizlik ile kisinin yasam kalitesini 6nemli derecede
azaltmaktadir."” Tedavisi alerjenden korunma, me-
dikal tedavi ve immiinterapidir (IT).** Alerjenden
korunma ve medikal tedavi palyatif yontemlerdir.
Alerjik rinitte iyilestirici tedavi olanag1 saglayan
tek yontem, 1911 yilindan beri kullanilmakta olan
immiinterapidir.*” Immiinterapi galismalarindaki
en onemli sorun tedavi etkinliginin nasil degerlen-
dirilecegidir. Degerlendirmede kullanilan baglica
yontemler, semptom skoru, deri testi, total IgE,
spesifik IgE, spesifik IgG, ve nazal provokasyon
testleridir.”""

Bu calismada, alerjik rinitli olgularda uygulanan
IT etkinliginin degerlendirilmesinde semptom sko-
ru, deri testi, total IgE ve spesifik IgE'nin rolii arasti-
rild

HASTALAR VE YONTEMLER

Hasta se¢imi: Kulak Burun Bogaz polikliniginde
alerjik rinit tanis1 konan ve alerjenden korunamayan
veya sikayetleri ila¢ tedavisi ile kontrol altina alina-
mayan hastalardan ¢alisma grubu olusturuldu. Tim
hastalardan detayli 6ykii alind1 ve KBB muayenele-
ri yapildi. Hastalarin tam kan sayimi 6lciildii; siniis
grafileri cekildi; fokal enfeksiyon odag: icin burun
ve bogazdan kiiltiir alindy; gaitada parazit arastiril-
di; Antistreptolisin (ASO), C-reaktif protein (CRP),
lateks, total IgE ve solunum fonksiyon testleri yapil-
d1. Fokal enfeksiyon odag1 saptanan hastalara medi-
kal tedavi verildi. Astim Oykiisii olan veya solunum
fonksiyon testinde bronkospazm saptanan hastalar
¢alisma grubundan ¢ikartildi.

Tim hastalara Stallergen APSI (Pasteur, Fransa)
ile 6n kolda prick testi yapildi. Testte pozitif kontrol
kadar veya daha biiyiik reaksiyon veren hastalar se-
¢ildi ve bunlarda saptanan alerjeni dogrulamak igin
RAST yontemi ile spesifik IgE tayini yapildi. Prick
teste yanit1 pozitif olan, fakat spesifik IgE’si negatif
olan hastalar calisma grubundan ¢ikarildi. Her iki
testte de ayni sonucu veren 30 hasta ¢alisma grubu-
na alindi. Immiinterapi isteyen ve tedaviye uyum
saglayabilecek olan 20 hasta (12 kadin, 8 erkek; ort.
yas 26; dagilim 12-40) ile IT grubu; IT istemeyen ve-
ya baska sehirde oturdugundan dolay1 izlemi sorun-
lu olacak 10 hasta (6 kadin, 4 erkek; ort. yas 28; dag-
lim 16-48) ile de kontrol grubu olusturuldu. Kontrol
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grubundaki hastalara, sikayetlerine gore oral anti-
histaminik ve/veya nazal steroid tedavileri uygu-
land1.

Tedavi ekstresi: Tedavi ekstresi olarak kisiye 6zel
olarak hazirlanmis APSI RETARD (Aluminium
hydroxide Stallergenes SA, Pasteur, Fransa) kullanil-
di. Her flakonda aktif bilesen olarak, aliiminyum
hidrokside emdirilmis alerjen ekstresi (10-10.000
PNU/ml), fenol 0.02 gr, sodyum kloriir 0.045 gr ve 5
ml enjeksiyonluk sivi bulunmaktadir.

fmmiintempi semast: immﬁnterapi tedavi, doz, sii-
re ve konsantrasyon semas1 Tablo I'de gosterildi.
Idame tedavisi, tolere edilen en yliksek dozda, ilk al-
t1 aylik siirede iki haftada bir, daha sonra dort hafta-
da bir uygulandi.

Serolojik dlgiimler: Hastalarda tedavi oncesinde ve
tedavinin 6, 12, 24 ve 36. aylarinda total IgE ve spe-
sifik IgE Olciimleri RAST yontemi ile yapildi. Total
IgE sayisal, spesifik IgE pozitif veya negatif olarak
degerlendirildi.

Prick test: Deri testi Stallergen tiriinleri ile yapildi
ve duyarli olunan alerjene karg: yanit milimetre cin-
sinden 6l¢iildii.

Nazal semptomlar: Hapsirma, burun tikanikligs,
burun akintist ve burun kasintisi iki haftalik siireler-

TABLO 1
ALERJIK RINITTE IMMUNTERAPI SEMASI
Hafta Konsantrasyon (PNU/ml) Doz (ml)
1 10 0.1
2 10 0.2
3 10 0.4
4 10 0.8
5 100 0.1
6 100 0.2
7 100 0.4
8 100 0.8
9 1000 0.1
10 1000 0.2
11 1000 0.4
12 1000 0.8
13 10000 0.1
14 10000 0.2
15 10000 0.4
16 10000 0.6
17 10000 0.8
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de 0-3 (0 sikayet yok; 1 hafif; 2 orta; 3 siddetli) ara-
sinda derecelendirilerek hasta tarafindan izleme
kartina dolduruldu. Veriler %0 asemptomatik ve
%100 ¢ok siddetli olarak skalaya dontstiirtilddi.

Istatistiksel analiz: Grup karsilastirilmalar1 Stu-
dent t-testi, grup ici karsilastirmalar ise Wilcoxon W
testi ile yapildi.

BULGULAR

Immiinterapi goren hastalarin sekizinde Derma
tophagoides farinae, altisinda D. pteronyssinus, altisin-
da ot polenlerine kars1 duyarlilik saptandi. Kontrol
grubunda ise dort hastada D. farinae, dordiinde D.
pteronyssinus ve ikisinde ot polenlerine kars: alerjik
reaksiyon goriildii.

Deri testi yanitlarinin degerlendirilmesi

Immiinterapi grubunda tedavi éncesinde ve teda-
vinin 6, 12, 24 ve 36. aylarinda yapilan deri testleri s1-
rastyla 49.6+2.1 mm, 42.3+3.6 mm, 34.1£2.5 mm,
28.1£3.0 ve 22.3+2.1 mm; kontrol grubunda ise
50.8+3.4 mm, 49.6+3.3 mm, 48.7+2.8 mm, 49.3+3.1 mm
ve 50.1+3.6 mm olarak 6lciildii. Immiinterapi grubun-
da tedavi dncesi ve sonrasi deri testi yanitlar: arasinda
anlamli farklilik saptandi (p<0.01). Kontrol grubunda
ise deri testi yanitlar1 benzerlik gosterdi. Tki grup ara-
sindaki fark anlamh bulundu (p<0.05).

Semptom skorlarinin degerlendirilmesi

Semptom skorlar (0, 6, 12, 24 ve 36. aylarda) T gru-
bunda sirasiyla %70+4, %50+3.8, %35+3.2, %25+2.6 ve
20.4+1.8; kontrol grubunda ise %72+5, %68+3.9,
%71+4.2, %66+3.6 ve %68.4+3.1 bulundu. Immiintera-
pi grubunda semptom skorunun anlamh derecede
diistiigii gozlenirken (p<0.01), kontrol grubunda yakin
degerler gostermekteydi. Semptom skorlar agisindan
iki grup arasimnda anlamh farkhlik vardi (p<0.05).

Total IgE

Serum total IgE degerleri IT grubunda sirasiyla
80+6 kU/ml, 110+7.4 kU/ml, 94+5.7 kU/ml, 83+6.4
kU/ml ve 90+6.1kU/ml; kontrol grubunda ise
75+5.8 kU/ml, 78+6.3 kU/m, 74+4.8 kU/ml, 76+5.1
kU/ml ve 81+4.8 kU/ml dlciildii. Immiinterapi gru-
bunda tedavi 6ncesi ve sonras1 degerler ve iki grup
arasindaki farklar anlamh degildi (p>0.05).

Spesifik IgE

Her iki grupta da tiim hastalarda spesifik IgE po-
zitif bulundu (p>0.05).
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immiinterapi yan etkileri

Tiim hastalara toplam 1170 cilt alt1 enjeksiyonu
yapildi. Hastalarin %2.2’inde lokal yan etkiler (en-
jeksiyon yerinde eritem, kasint1) goriildi. Higbir
hastada sistemik yan etki goriilmedi ve bu nedenle
tedavi sonlandirilmada.

TARTISMA

Hiposensitizasyon veya giiniimiizde IT olarak
adlandirilan tedavi yontemi, alerjik hastaliklarda
iyilesme olanag1 sunan tek tedavi seklidir. Iimmiinte-
rapinin tedavideki etkinligi bir¢ok ¢alismada goste-
rilmigtir."*"" Alerjik rinitte alerjen tayini, deri testleri
veya in vitro olarak RAST ve ELISA yontemleri ile
yapilir."” Deri testi olarak scratch test, prick test, int-
radermal test veya skin end point titrasyon testi (SET)
(cilt son nokta titrasyon testi) kullanilmaktadir.
Scratch test, ¢cok fazla yalanci pozitif sonug vermesi
ve tekrarlanamamasi nedeniyle tani testi olarak 6ne-
rilmemektedir."*" Prick test, alerjene duyarlilik tayi-
ninde baglangi¢ testi olarak kullanilir; duyarhig:
%70’tir. Diigiik konsantrasyondaki alerjenlere karsi
duyarliliklarin saptanamamasi, scratch testten daha
diistik oranda da olsa yalanci pozitif sonug vermesi
dezavantajlaridir. Intradermal test ve SET, scratch ve
prick testlerden daha duyarhdir; fakat uygulanma-
lar1 zordur. Skin end point titrasyon testinde antijene
duyarlilik her antijen igin kantitatif olarak saptana-
bilir ve tedavi dozu antijene duyarlilik derecesine
gore ayarlanabilir."*""

Alerjenlerin in vitro belirlenmesinde kullanilan
RAST ve ELISA yontemleri %95-99 oraninda duyar-
Lidir.™"” Avantajlar1 deri testlerine gore daha 6zgiil
ve duyarli olmalari, sayisal olarak 6l¢iim yapilmasi,
tekrarlanabilir olmalari, risk tasimamalari ve ilag et-
kilesiminin olmamasidir. Bu nedenle, alerjik rinitin
tanisinda kullanilabilecek en degerli tan1 yontemle-
ridir."”" Calismamizda prick testi pozitif hastalarda
RAST yontemi ile spesifik alerjen tayini yapild: ve
deri testi ile in vitro testi pozitif olan hastalar calisma
grubuna alind1."”

Immiinterapi subkutan, oral (sublingual) veya
lokal (nazal) olarak yapilabilir.**" Oral ve nazal
[T'nin etkinligini gosteren kontrollii galismalarin
¢ok az olmasi nedeniyle, calismamizda etkinligi bili-
nen subkutan yontem kullanild1.

Deri testinin, yapilan IT'nin etkinliginin izlenme-
sinde 6nemli bir parametre oldugu bildirilmigtir.**"'
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Avrupa Alerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi tara-
findan, deri testinin IT'nin degerlendirilmesinde
mutlaka kullanilmas: gereken bir parametre oldu-
gu belirtilmistir.™ Calismamizda prick test ile, IT
yapilan grupta tedavi oncesi ile sonrasi arasinda an-
lamli fark saptanirken (p<0.01) kontrol grubunda
fark saptanmadi. Kontrol ve IT gruplar arasinda da
anlamli fark bulundu (p<0.05). Immiinterapi etkinli-
ginin izlenmesinde kullanilan bir diger yontem de
nazal provokasyon testidir. Nazal provokasyon tes-
tinde, IT’si yapilan spesifik antijenin burna verilme-
si alerjik rinit semptomlarinin ortaya ¢ikmasina ne-
den olur. Bu teknigin dezavantaji, nazal direncin gii-
niin degisik zamanlarinda farklilik gostermesi nede-
niyle standart olmamasidr.

Calismamizda, IT grubunda tedavi éncesi ve
sonrasi semptom skorlar1 (hapsirma, burun akintisi,
burun tikaniklig1 ve kasint1) arasinda anlamli farkli-
ik goriildii (p<0.01); kontrol grubunda ise fark sap-
tanmadi (p>0.05). Bu agidan, IT yapilan grup ile
kontrol grubu karsilastirildiginda da fark anlamly-
d1 (p<0.05). Bagka ¢alismalarda da, IT uygulanan
grupta tedavi oncesi ve sonrast semptom skorlarin-
da anlamli farklilik bildirilmis, kontrol grubunda ise
fark bulunmamustir.*”” Bousquet ve ark.” IT uygula-
nan olgularda semptom skoru ve deri testinde an-
lamli farkliliklar bulmusglar, semptom skoru ile deri
testinin yakindan iliskili oldugunu gostermislerdir.

Calismamizda bakilan bir diger parametre olan
total IgE diizeyleri, IT grubunda altinc1 ayda artig
goOstermesine ragmen, tedavi oncesi ve sonrasinda
fark saptanmadi. Kontrol grubunda da benzer so-
nugclar elde edildi. Alerjik rinit saptanan hastalarin
¢ogunda serum total IgE diizeyinin normal sinrlar-
da olmasi, tedavi 6ncesi ve sonrasinda ve IT ile kont-
rol gruplar arasinda fark bulunmamasi nedeniyle
tan1 ve izlemde yarar1 olmayan bir parametre oldu-
gu sonucuna varildi. Baska ¢alismalarda da benzer
sonuglar bildirilmigtir."”"***'

Ote yandan, spesifik IgE degerleri de, IT ve kont-
rol grubunda tedavi oncesi ve sonrasinda biitiin has-
talarda pozitif sonu¢ alindig igin anlamh farklilik
gostermedi. Ohashi ve ark." sayisal olarak dlgiilen
spesifik IgE’de IT 6ncesi ve sonrasinda anlamli bir
fark bulmamuslar; IgG, diizeylerinin (blokan anti-
kor) daha anlaml oldugunu gostermisler ve IgG,
diizeyinin yiikseldigi hastalarda IT’ye yanitin daha
iyi oldugunu bildirmislerdir. Einarsson ve ark."” IT
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sonrasinda D. farinae’ye spesifik IgG, diizeyinin te-
davi sonrasi yiikseldigini ve bu hastalarin tedaviye
daha iyi yanit verdigini bildirmislerdir. Spesifik IgE
alerjik rinit tanisinda 6nemli bir parametre olmasina
ragmen [T'nin izlenmesinde yararl degildir.

Immiinterapi, gegmis yillarda yiiksek oranda
yan etki goriilmesi ve 6liim olaylarinin meydana
gelmesi nedeniyle hep ¢ekinilen bir tedavi sekli ola-
rak goriilmiistiir.” Yan etki oraninin yiiksek olmas,
kullanilan alerjen ekstrelerinin standart olmamasina
ve tolere edilen dozdan fazla konsantrasyonda aler-
jen verilmesine baghdir. Giiniimiizde ise, saf antijen
elde edilmesi ve alerjen ekstrelerinin standartlastiril-
masma bagl olarak yan etki sikligr %0-9 arasinda-
dir”" Ayrica SET ve RAST’a dayali uygulanan
IT’de yan etkiye yol agmayacak en uygun dozun
saptanabilmesi nedeniyle, yiiksek doza bagli yan et-
kiler cok azalmustir. Biitiin bunlara ragmen, IT uz-
man bir doktor gozetiminde ve acil miidahale sart-
lar1 hazirlanmus bir ortamda yapilmalidir. Calisma-
mizda, yapilan 1170 enjeksiyondan sonra higbir sis-
temik yan etki goriilmedi. Hastalarin kiigtik bir kis-
minda (%2.2) enjeksiyon yerinde eritem, 6dem ve
kasint1 gibi lokal reaksiyonlar goriildii. Bu hastalara
oral antihistaminik verildi. Hi¢bir hastada yan etki
nedeniyle IT’ye ara verilmedi veya tedavi sonlandi-
rilmadi.

Sonug olarak, diger testlerden daha kolay, ucuz
ve giivenilir olmalar1 nedeniyle, semptom skoru ve
prick testinin, alerjik rinit tedavisinde uygulanan
[T'nin etkinliginin izlenmesinde kullanilabilecegi
sonucuna varildi.
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