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I. PROJENIN TURKCE ADI VE OZETI
Arn venomu allerjisi olan olgularda venom immiinoterapisinin klinik etkinliginin

erken donemde degerlendirilmesi;

nonatopik kontrol gruplarinda HLA genetik analizi ve sitokin gen
polimorfizmlerinin arastirilmasi

Ar1 sokmasi toplumda sik karsilasilan bir durumdur. Ar1 venomuna karsi allerjik
reaksiyonlar arasinda o6zellikle anafilaksi hayati tehdit edebilen ve bazen oliimle
sonuglanabilmesi nedeniyle ayr1 bir neme sahiptir. Ayrica anafilaksi gelisme riski olan
kisilerde ar1 sokacak endisesiyle yasam kalitesini bozmaktadir. Ar1 sokmasi sonucu ciddi
sistemik reaksiyon gelisen hastalarda tedavi i¢in 6nerilen venom immiinoterapinin %80-
90 oraninda koruyucu oldugu bildirilmektedir. Anafilaktik reaksiyon ve oliim riski olan
kisilerin saptanmasi, tedavinin planlanmasi, etkinligi ve siiresi ile ilgili tartismalar hala
stirmektedir.

Bugiine kadar astim ve allerjik hastaliklarda allerjene IgE yaniti olusumunda genetik ve
cevresel faktorlerin etkisi oldugu belirlenmistir. Ancak ar1 venomu allerjisinde IgE
yapimi ile HLA Class I ve Class II antijenleri arasindaki iliskiyi arastiran ¢ok az sayida
calisma vardir. Bilindigi gibi ar1 sokan herkeste sistemik allerjik reaksiyon
goriilmemekte, ¢ogu kiside ya hig belirti ortaya ¢ikmamakta ya da gegici lokal hafif
reaksiyon goriilmektedir. Buradan yola ¢ikarak, ar1 venomu allerjisinde risk
olusturabilecek ya da koruyucu olabilecek genetik Ozelliklerin arastiriimasi
amaglanmigtir. Bunun yanisira, 3-5 yil gibi uzun siireli uygulanan ve maliyeti yiiksek
olmakla birlikte ar1 venomu allerjisini Onlemede en ©Onemli tedavi yontemi olan
immiinoterapinin bir yil gibi erken donemde etkinliginin degerlendirilmesi planlanmustir.
Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Allerjik Hastaliklar Bilim Dali poliklinigine
ar1 sokmasi sonucu sistemik allerjik reaksiyon Oykiisti ile bagvuran 21 hasta alindi.
Hastalardan 17 tanesine ( 8 tanesine balarisi, 9 tanesine yaban arisi venomu ile) venom
immiinoterapi (ALK-Abello, Horsholm, Denmark) baslandi. VIT &ncesi ve 1. yil
sonunda spesifik IgE, spesifik IgG ve spesifik 1gG4 diizeyleri 6l¢iildii (Pharmacia CAP



FEIA System, Uppsala, Sweden). Sadece 14 hastada 1 yil sonra intradermal deri testleri
tekrarlandi. Kontrol gruplar olarak; aricilik yapan ve ar1 venomuna 6ykii ve deri testleri
ile duyarli bulunmayan 19 kisi, ve Oykiide ar1 sokmasi ile reaksiyon tanimlamayan
nonatopik saglikli 18 kisi segildi. Hasta ve kontrol gruplarinda HLA Class 1 (HLA-
A,B,C) ve Class Il (HLA-DR,DQ,DP) antijenlerine PCR yontemi ile bakildi (Olerup SSP
AB, Sweden). Ayrica bu gruplarda sitokin genotiplendirmesi yapildi (Cytokine CTS-Tray
PCR SSP Typing Kiti, University Clinic, Heidelberg, Germany).

VIT yapilan hastalarda deri testleri, spesifik IgE ve spesifik I1gG diizeyleri bakimindan IT
oncesi ve 1. yil sonu arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Buna karsin rush
hizli yontemle VIT yapilan 14 hastanin spesifik 1gG4 diizeyinde iT’den bir yil sonra
anlaml1 yiikselme bulundu (p<0.05). VIT ye bagli 6nemli bir yan etki goriilmedi.

HLA fenotipleri arasinda; HLA-B*18, HLA-DRB1*14 ve HLA-DRB1*03 alelleri, ari
allerjisi olan hastalarda nonatopik saglikli kontrollerden daha sik bulundu (sirasiyla
%28.6 vs %0 p=0.017, %23.8 vs %0 p=0.035, %19 vs %0 p=0.05). HLA-A*03, HLA-
B*52 ve HLA-Cw*03 (sirasiyla %57.9 vs %14.3 p=0.004, ve %26.3 vs %0 p=0.018)
alellerinin tasinma siklig1 ar1 yetistiricisi olan kisilerde ari allerjili hastalardan daha
yiiksek iken, HLA-B*07 ve HLA-Cw*07 (sirasiyla %23.8 vs %0 p=0.031, %61.9 vs
%15.8 p=0.003) alellerinin bulunma siklig1 aricilarda ar1 allerjili hastalara gore daha
diisiik idi. Bununla beraber, hem ar1 allerjisi olan hastalar (sirasiyla %38.1 vs %]11.1
p=0.058, %42.9 vs %5.6 p=0.009), hem de aricilarda (sirasiyla %42.1 vs %11.1 p=0.038,
%47.4 vs %5.6 p=0.004) HLA-DRB5*01/02 ve HLA-Cw*12 alelleri saglikli nonatopik
kontrol grubundan daha fazla bulundu. Ayrica, aricilarda nonatopik saglikli kontrollerle
karsilagtirildiginda HLA-DRB1*15 ve HLA-B*40 alelleri daha sik gozlendi (sirasiyla
%31.6 vs %5.6 p=0.052, %21.1 vs %0, p=0.03).

Sonug olarak; venom immiinoterapi etkinliginin ilk bir yilda deri testleri ve spesifik IgE
ve spesifik IgG diizeylerinin takibi ile degerlendirilmesi uygun goriinmemekte olup,
tedavinin maliyetini arttirabilir. Ancak rush gibi hizli yontemle yapilan ViT’nin erken
donemde deri test duyarliliginda kaybolma olusturdugu ve IL-10 yapimini arttirdig:
literatiirde gosterilmis olsa da, deri test cevabinda ilk yilda bir degisiklik gozlemedik.
Bununla beraber bu hastalarda spesifik 1gG4 yapiminin artmis olmasi IL-10 yapimindaki

olasi1 yiikselmenin sonucunda ortaya ¢ikmis olabilir.



HLA analiz bulgularimiza dayanarak; HLA-B*07 ve HLA-Cw*07 alellerinin tasinmasi
ar1 sokmasi allerjisinde onemli risk olusturabilir. HLA-B*18, HLA-DRB1*14 ve HLA-
DRB1*03 alelleri ise ar1 venomuna duyarlanmada rolatif risk faktorii olarak kabul
edilebilir. Oysa, ¢ok daha siklikla ve fazla sayida ari tarafindan sokulmalarina ragmen
allerjik reaksiyon goriilmeyen aricilarda diger calisma gruplarina gore HLA-A*03, HLA-
Cw*03 ve HLA-DRBI1*15 alellerinin daha fazla tasinmasi bunlarin koruyucu rol
oynayabilecegini diistindiirmektedir. Hem arici hem de ar1 allerjili hastalarda HLA-
DRB5*01/02 ve HLA-Cw*12 alellerinin daha sik bulunmasi nedeniyle genel antijen
olabilir goriisiindeyiz. Ancak, kesin bir yargiya varabilmek i¢in daha fazla sayida kiside

yapilacak ¢aligsmalara ihtiyag¢ vardir.

PROJENIN INGILIZCE ADI VE OZETi
Hymenoptera sting allergy: evaluation of efficacy of venom immunotherapy in
short-term, HLA-Class I and Class II associations with bee and wasp venom allergy

and its relation to cytokine gene polymorphisms

Allergic reactions to stinging insects cause significant morbidite, cause impairment in
quality of life, and are sometimes fatal. Bee and wasp venoms contain protein allergens
leading to specific IgE production. After sensitization, they can produce severe local
swelling and systemic reactions, including 1 or more of the signs and symptoms of
anaphylaxis. Adults with a clinical history of systemic reactions to stings have an
increased risk of future systemic reactions for an indefinite period of time. As a result,
allergists must detect with optimal sensitivity, all patients who are at risk for potentially
life threatening reactions. Venom immunotherapy (VIT) has proven to be very effective
in hymenoptera venom anaphylaxis. However, the underlying immunoregulatory
mechanisms of VIT remain poorly understood.

It is well known that human leukocyte antigen (HLA) genes play important role in
regulating the specific immune response to allergens. Identification of subjects who are
predisposed to development of venom allergy would be helpful for the prevention

strategies.



The first objective of this study was to assess the early effectiveness of VIT after one year
in allergic patients to bee and/or wasp venom. Secondly, we investigated for possible
relationship between HLA-Class I and Class II antigens and systemic reactions to these
venoms. In addition, Th1 and Th2 cytokines gene polymorphisms were analyzed in the
study groups. A total of 21 bee and/or wasp venom sensitive patients who had life-
threatening allergic symptoms (Group 1), 19 healthy bee-keepers (Group 2) and 18
nonatopic controls (Group 3) with no sensitive to venoms were included in the study.
HLA- Class I (A-C) and Class II (DR, DQ, DP) typing was performed by the PCR using
sequence specific primers (Olerup SSP AB, Sweden). Cytokine genotyping was
determined with PCR (Cytokine CTS-PCR SSP Tray Kit, Heidelberg, Germany). Among
21 patients who had exhibited systemic anaphylaxis to Apis mellifera and/or Vespula with
a positive skin test reaction and positive serum venom specific IgE, 17 patients were
treated with VIT. Eight patients received Apis mellifera, and 9 Vespula venom allergen
extract. All injections were given according to standardized conventional or rush
protocol. Serum specific IgE and IgG antibodies to bee and wasp venoms were detected
by the UniCAP assay (Upjohn-Pharmacia, Uppsala, Sweden) according to the
instructions of the manufacturer. Skin tests, sIgE, slgG and slgG4 measurements were
performed before and after one year of VIT. Local and systemic reactions due to
injections were recorded.

There were no differences in prick (mean diameter of reaction: 2.34 vs 3.66 mm),
intradermal (mean concentration of antigen: 0.12 vs 0.11 pg/ml) skin test reactivity, and
sIgE (mean: 9.4 vs 8.4 kU/L), slgG levels (Apis mellifera; median: 4.54 mg/l vs 15 mg/I,
Vespula vulgaris; median: 5.04 mg/l vs 4.91 mg/l) between before and after one year of
IT (p>0.05). However, slgG4 levels (mean conc. before and after, 13037.4 vs 21851.9
mg/ml, respectively) were significantly increased after one year when compared with
before VIT (p<0.05). We did not observe any severe adverse events during the VIT.
Among HLA phenotypes, HLA-B*18, HLA-DRB1*14 and HLA-DRB1*03 alleles were
observed more frequently in Groupl than Group 3 (28.6% vs 0% p=0.017, 23.8% vs 0%
p=0.035, 19% vs 0% p=0.05, respectively). The frequencies of HLA-A*03, HLA-B*52
and HLA-Cw*03 (57.9% vs 14.3% p=0.004 and 26.3% vs 0% 0=0.018, respectively) was
increased in Group 2 than Groupl whereas reduced frequencies of HLA-B*07 and HLA-



Cw*07 were noted in Group 2 compared to Group 1 (23.8% vs 0% p=0.031, 61.9% vs
15.8% p=0.003, respectively). However, HLA-DRB5*01/02 and HLA-Cw*12 was found
higher in both Group 1 (%38.1 vs %11.1 p=0.058, %42.9 vs %5.6 p=0.009, respectively)
and Group 2 (%42.1 vs %11.1 p=0.038, %47.4 vs %5.6 p=0.004, respectively) than
Group 3. Bee-keepers had a greater prevalence of HLA-DRB1*15 and HLA-B*40
haplotype compared to nonatopic controls (%31.6 vs %5.6 p=0.052, %21.1 vs %0,
p=0.03).

These observations emphasize the importance of HLA-B*07 and HLA-Cw*07 alleles as
a strong candidate for susceptibility to bee or wasp venom hypersensitivity, at least in our
population. However, HLA-B*18, HLA-DRB1*14 and HLA-DRB1*03 haplotype may
be associated with relative risk to bee/wasp sting allergy while HLA-A*03, HLA-Cw*03
and HLA-DRBI1*15 play a protective role in controlling the IgE immune response.

The mystery of why some sensitized patients react to a sting and others do not remains
unsolved. Extension of these studies in a larger populations will lead to a better
understanding of genetic basis of human immune responsiveness in bee venom allergy.
During the first year of VIT, there is a rise in venom-specific 1gG that subsequently
decline in most patients and decrease in specific IgE in long-term. A common
explanation for efficacy of VIT is that IgG acts as a blocking antibody to complex with
allergen. Despite early evidence supporting the role of IgG antibodies in clinical
protection, there is some conflicting reports on the role of IgG-blocking antibodies in
which even patients with low IgG levels did not react to sting after 4 years of VIT. It was
shown that IgG response after the first year is dominated by IgG4 whereas initial 1gG
response to VIT is primarily of IgG1 subclass. However, more recent studies demonstrate
a Th2 to Thl shift in cytokine responses during initial VIT with a prominent role for
IL-10 (and/or TGF-B) produced by T regulatory cells suggesting a different mechanism
for tolerance induced by long-term VIT. There is also evidence that a rush regimen can
affect the long-term response, with earlier loss of skin test sensitivity and greater 1L-10
response. Our results show that it is not reliable to predict the effectiveness of VIT in
short-term such as one year. We can not suggest performing skin tests and measurement
of specific IgE and IgG to follow-up patients undergoing VIT after one year as not cost

effective.



II. AMAC VE KAPSAM

GENEL BiLGILER

Ar1 sokmasi sonucu yasami tehdit eden anafilaksi gibi ciddi sistemik allerjik reaksiyonlar
gelisebilmektedir. Genel toplumda ar1 allerjisinin sikligi %0.8 ile %5 arasinda
degismektedir. Avrupada yapilan bir epidemiyolojik arastrmada Ingiltere ve
Avustralya’da bu oranin yetigkinlerde %1-4 arasinda oldugu bildirilmistir. Bu allerjik
reaksiyonlar bazen oliimciil olabilmektedir. Avrupa’da her yil yiizden fazla insanin ar1
sokmasi sonucu o6ldiigti tahmin edilmektedir. ABD’ de ise yilda 40’dan fazla ar
sokmasina bagl 6liim bildirilmekte ve bunun gercek insidanstan diisiik oldugu tahmin
edilmektedir. Avrupa ve ABD’de yetiskinlerin %2 ile %19’u biiyiik lokal reaksiyon
oykiisti vermistir (1-4). Ar1 sokmasi sonucu sistemik allerjik reaksiyon gelisme Oykiisii
olan hastalarda ikinci bir ar1 soktugunda reaksiyonun goériilme riski daha da artmakta ve
ilkinde reaksiyon hafif bile olsa tekrarinda daha ciddi reaksiyon gelisme olasilig1 ¢ok
daha fazladir. Bu durum anafilaksi riski olan kisilerin yasamini olumsuz etkilemekte, ari
sokacak korkusuyla siklikla yasam tarzlarini degistirmelerine neden olmaktadir. Ciddi
anafilaktik reaksiyon gelismis, cilt testi pozitif kisiler yaslarina ve anafilaksi gelisme
zamanina bakilmaksizin olast 6liim riski nedeniyle immiinoterapiye alinmalidir. Ari
allerjisinin tedavisi igin onerilen venom immiinoterapisi (VIiT) bu hastalari sistemik
anafilaktik reaksiyonlara karsi 6nemli derecede korumaktadir. Bal arist venomu igin
etkinlik %75-85 iken, tek bir yaban arisi (vespid venomu) ile yapilan immiinoterapide

%85-90 oraninda tam korunma oldugu bildirilmistir. (5).

Ar1 venomuna karsi bazi kisilerde sadece lokal reaksiyon goriiliirken neden bazilarinda
anafilaksi gelistigi ve neden bazi hastalar immiinoterapiye iyi yanit verirken digerlerinin
vermedigi heniiz tam netlik kazanmamistir. Bu konuda genetik yapinin etkili olabilecegi
iddia edilmektedir. Glinlimiizde bircok hastaliin olusumunda genetik yapinin rolii
oldugu artik ¢ok iyi bilinmekte olup arastirmalar gen tedavisi {izerinde odaklanmaya
baslamistir. Bugiine kadar birgok allerjik hastaliklarin da gen analizleri yapilarak
hastaliktan sorumlu genler saptanmaya g¢alisilmaktadir. Genetik 6zelligin kisinin atopik

yapisint ve IgE yanitin1 da etkiledigi belirtilmektedir. Cevresel faktorler kadar genetik



yapinin da allerjene IgE yaniti olusumunun herhangi bir basamaginda katkisi oldugu bazi
calismalarda gosterilmistir. Ancak gen yapist toplumdan topluma degisiklik
gosterdiginden karisikliklara neden olmaktadir. IgE yanitinda kalitsal degisiklikler

spesifik allerjene yaniti etkilemektedir.

Ar1 venomlari

Sokan arilar Insekta smifindan Hymenoptera ailesinin iiyeleridir. Bunlar yellow
jacket’”, “’hornet ve “’wasp’’ iiyelerinin olusturdugu “’vespid’’ (yaban arisi),
“honeybee’” ve “’bumble bee’’ iiyelerinin olusturdugu apis (bal arisi) olmak iizere iki
ailedir. Hastalar bir ya da birden fazla venoma allerjik olabilir. Reaksiyona neden olan
venomun ayirt edilmesi spesifik tedavinin planlanmasi agisindan olduk¢a Onemlidir.
insanlarda en sik allerjik reaksiyona neden olan arilar sari kanath ar1 (yellow jacket), bal
aris1, yaban arisi ve esek arisidir.

“’Honeybee’’ (bal arisi) ve “’bumblebee’” (iri tiiylii ar1) daha masum arilar olup ancak
provoke edildiginde sokarlar. “’Bumblebee’” nadiren sokar. ‘’Honeybee’’ bal tiretiminde
ve bitkinin fertilizasyonunda sik kullanildig1 i¢in bu ariyla sik karsilasilir. Ar1 kovanlari
binlerce bal arisi igerdigi icin ¢ok fazla ari sokma tehlikesi vardir. Bal arisi birkez
soktugunda sokma yetenegini kaybeder ve oliir.

“Yellow jacket’ (sar1 yaban arisi) venomu en fazla allerjik reaksiyona neden olan
venomdur. Bu arilar toprakta yuva yaparlar ve ¢im bigme gibi bahge isleri sirasinda
kolaylikla etrafa dagilirlar. Duvar bosluklarinda, borular arasinda, piknik ve ¢op alanlari
gibi yiyecek bulunan yerlerde de siklikla yerlesirler. Yazin son aylart ve sonbahar
baslarinda sayilari artar. “’Hornet'ler’” “’yellow jacket’’ (yaban arisi)’nin yakin
akrabalaridir. Calilar arasinda yuva yapar ve gitlerin yikilmasi gibi islemler sirasinda
provoke olurlar. >Wasplar’® (esek arisi) genellikle bal petekleri ve ¢atilar arasinda yuva
yaparlar ve yuvalarinda sayilar1 azdir. Teksas gibi bolgelerde en fazla sokmaya neden
olan arilardir. Bu yaban aris1 ailesi insan yiyecekleriyle 6zellikle de tatli besinlerle
beslenir. Bu nedenle yiyecek ve icecekler bulunan yerlerde, 6rnegin regel kavanozlari,
kola kutular1 i¢inde yerlesebilirler (1,6-7).

Hymenoptera venomlari, toksinler, vazoaktif aminler, asetilkolin ve kininler gibi

nonallerjenik komponentlerin yanisira protein yapida allerjenler igerir. Cok sayida



allerjen arasinda bal aris1 venomu igin major allerjen fosfolipaz A2 (4pi mI) ve vespid
venomu i¢in antijen 5 (Ves v 5)’dir.

Venomda bulunan major enzimler hyaluronidaz, fosfolipaz, asit fosfataz ve peptidazdir.
Peptidler mellitin ve apamindir. Hyaluronidaz, fosfolipaz-A ve asit fosfataz venomda
bulunan major allerjenlerdir. Bunlar agri, hemoliz, inflamasyon, kapiller permeabilite
artisl, hipotansiyon ve histamin salinimina neden olurlar. Proteinler ve peptidlerin
yanisira venomlar, histamin, serotonin, kinin, 5-hidroksitriptamin, asetilkolin, dopamin
ve norepinefrin gibi vazoaktif aminler de igerir. Bu biyolojik aminlerde lokal ve sistemik
reaksiyonlara neden olurlar.

Hymenoptera venomlar1 arasinda allerjenik c¢apraz reaktivite entomolojik iliskiyle
yakindan baglantilidir. Yellow jacket ve hornet (Vespula, Dolichovespula ve Vespa)
venomlar1 arasinda gii¢lii c¢apraz reaktivite vardir. Buna karsin bal arisi ile vespid
venomlar1 arasindaki capraz reaktivite ¢ok sinirhidir. Farkli bocek ailelerinin tiyeleri
arasinda venomlarin antijenik benzerligi ¢ok azdir. Ornegin “’bee’’ venomundaki

3

fosfolipaz A ve “’vespid’’ venomundaki fosfolipaz A arasinda capraz reaktivite yoktur.
Oysa “’bee’” ve “’vespid”’ venomundaki hyaluronidazlar ¢apraz reaksiyon verebilir. Her
iki bocek ailesindeki major allerjen fosfolipaz A’dir. Bazi duyarli kisilerde hem bee hem
de vespid venomlarina karsi deri testi reaksiyonu pozitif olabilir. Bu durum venom
komponentlerinin ¢apraz allerjenitesine bagli olabilir ya da bir¢ok venom igerigine karsi
duyarlanmadan dolay1 olabilir. Bu durumda RAST inhibisyon testi ile kisinin ger¢ek

duyarlilig1 ortaya konabilir (8-9).

Venomlara karsi gelisen immiinolojik cevaplar

Son yillarda allerjen spesifik IgE sentezinde rol oynayan molekiiler ve hiicresel
reglilasyon mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi, venom allerjenlerine kargi immiin
cevap olusumu konusundaki caligmalara da 1sik tutmustur. Simdiye kadar belirlenen
Hymenoptera allerjenlerinin biiytik kismi molekiil agrliklart 2000 ile 50.000 dalton
arasinda degisen suda eriyebilen protein maddelerdir. Organizmaya arinin ignesi ile
yabanci proteinlerin enjeksiyonu bazi kisilerde venoma spesifik IgE antikorlarinin
yapimina neden olur. Bu cevap 3 aydan kisa siirede kaybolabilecegi gibi 25 yil kadar

uzun siire kalict olabilir. Dokudaki mast hiicreleri ve dolasimdaki bazofiller IgE



antikorlarin1 baglayarak duyarli hale gelir. Tekrar venomla karsilasildiginda ise
anafilaksiye neden olan mediyator salinimini baglatirlar. Bu duyarlanmanin baglamasi ve
stirmesi genetik ve bazi bilinmeyen faktorlere baglidir. Duyarlanma hayatin herhangi bir
doneminde hatta bir¢ok olaysiz gecen bdcek sokmasindan sonra bile gelisebilir. Atopik
yapi ile baglantili olarak, diger allerjik hastaliklarin bulunmasinin bécek venomuna karsi
duyarlanmaya yatkinlik olusturmadigr dustiniilmektedir. Ancak bu hastalar1 bocek
soktugunda reaksiyonlarin ¢ok daha siddetli seyrettigine dair gortisler de vardir.
Duyarlanmig bazofiller ve mast hiicrelerinden mediyator salinimi anafilaksiye ait klinik
bulgulara neden olur. Semptomlarin spesifik hedef dokulara lokalizasyonu tam olarak
anlasilamamuistir. Fatal olgularda gozlenen patolojik bulgular, iist hava yollarinda 6dem
ve obstriiksiyon, hipotansiyonun visseral organlardaki etkileri olabilecegi gibi bazen de
gozle goriilebilir bir patolojiye rastlanmayabilir. Bu kisilerin muhtemelen aritmiden
oldiigii distiniilebilir. Bu reaksiyonlar mast hiicrelerinden mediyatorlerin salinimiyla
baslayan ve birgok hiicreleri ve mekanizmalari igeren lokal inflamasyonla sonuglanan bir
dizi olaylar zincirini kapsar. Eozinofiller, bazofiller, lenfositler ve sitokinlerle
kemokinlerin olasi rolleri tizerinde durulmaktadir (1,5,8,9) .

Venoma karsi allerjik yanitin olusabilmesi i¢cin Th2 olarak tanimlanan ve IL-4
sentezledigi halde IFN-gama yapamayan yardimci T hiicrelerine antijenin sunumu
gereklidir. [FN-gama’nin B hiicrelerinde IgGl yapimi igin izotip doniistimiine neden
oldugu, IL-4’iin ise IgE ve IgG4 yapiminda 6nemli rol oynadigi gosterilmistir. Apis
mellifera (Api m1) fosfolipaz A2’ye karsi lenfosit cevabinin incelendigi bir ¢alismada,
diisiik antijen dozlarinda IL-4 yapimiyla birlikte 6ncelikle Th2 benzeri immiin cevabin
olustugu, buna karsin yiiksek antijen dozlarinda fosfolipaz A2 spesifik IgE yapiminin
baskilandigi ve B hiicrelerinde IgG4 sentezinin artist yoniinde poliklonal aktivasyon
oldugu goriilmustiir. Bocek sokmasi sonucu gelisen venoma spesifik IgG antikor cevabi
genellikle birka¢g ayda kaybolan kisa siireli bir durumdur. Anafilaktik reaksiyon
gelismeyen aricilarda, venom immunoterapi yapilan immunize  kisilerdeki gibi
tekrarlayan sokmalar sonucunda blokan antikor olarak adlandirilan yiiksek IgG antikor
titreleri vardir ve allerjik reaksiyona karsi korur (10-12) .

Bilindigi gibi, allerjenlere karsi gelisen immiinolojik cevaplar belli diizeyde HLA tipleri

ile de belirlenmektedir. Yasamlar1 boyunca ari tarafindan sokulmamis ¢ok az kisi vardir.
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Ancak bunlarm bir kisminda allerjik reaksiyonlar gelismektedir. Ornegin Api mlI ve IIl’e
duyarh kisilerde HLA-DR4/DQw3 alelleri daha az bulunmustur (13). Yeni bir calismada,
sadece bal arisi venomuna duyarli hastalarda DRB1*07 alellerinin prevalansinin daha
fazla goriildiigli, buna karsin karsin yalniz yaban arisina duyarli olanlarda DRB1*11
alellerinin daha sik, DRB1*04 alellerinin ise az oldugu bildirilmistir (14). Ayrica bazi
ailelerde Hymenoptera duyarliliginin daha fazla goriildiigi bulunmustur (15). Bu
bulgulara dayanarak venom allerjisinde IgE cevabinin kismen HLA class Il immiin cevap
genleriyle kontrol edilebilecegi ileri siiriilmektedir.

VIT yapilan hastalarin ve aricilarin  immiinolojik cevaplari da ayrintih  olarak
incelenmistir. Yilda 200°den fazla armin soktugu aricilar , klinik bir reaksiyon ve deri test
cevabmin goriilmemesi nedeniyle ozellikle ilgi ¢ekmistir. invitro ¢alismalarda venom
spesifik IgE, spesifik IgG, spesifik 1gG4 ve hiicresel cevaplar aragtirilmistir. Aricilarin %
42’sinde deri testlerinin negatif olmasina ragmen duyarli invitro yontemlerle ari
venomuna karsi ¢ok diisiik diizeylerde IgE antikorlari oldugu go6sterilmistir. Venoma
kars1 IgE yapimina yatkin bir kiside tek bir bocek sokmasi, 4 hafta sonra saptanabilen
diizeylerde venom spesifik IgE ve IgG yapimini primer olarak baslatmaktadir. Bununla
birlikte, ilk IgE diizeyi ile baslangigtaki reaksiyonun siddeti ve daha sonra venomla tekrar
karsilagsmadaki booster cevabi arasinda belirgin bir iliski yoktur. VIT nin ilk 3 ile 12 ay1
siarsinda venom spesifik IgE diizeyinde ylikselme olmaktadir. Bundan sonra IgE giderek
azalmakta ve bazen de saptanamayan diizeylere inmektedir. Bu diisiisiin altinda yatan
mekanizma tam olarak aydinlatilmamistir, ancak siiphesiz lenfosit cevabindaki bazi
degisikliklerin sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (5,11).

Son arastirmalarda, VIT nin yardimei T hiicre alt gruplarinda Th1 yoniinde bir doniisiime
neden oldugu bulunmustur. Ari venomu ile yapilan IT’nin spesifik allerjene karsi T
lenfositlerin sitokin cevabinda degisime yol agarak, IFN-gama yapiminda artma ve 1L-4
ile IL-5 sentezinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir (16). Bir baska calismada ise
sCD23 (diistik affiniteli IgE reseptorii) diizeylerinde diisiis oldugu bulunmustur (17). Bu
bulgular IT sirasinda IgE sentezindeki azalma ve 1gG4 yapimindaki artig1 agiklamaktadir.
VIT de ilk IgG cevabi esas olarak IgG1 alt grubunda goriiliir iken birinci yildan sonra
[gG4 egemen olmaktadir. Ayrica ¢ok fazla sayida bocegin soktugu aricilarda ya da uzun

stire aricilik yapanlarda yiiksek diizeylerde 1gG ve [gG4 bulunmustur (18).
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VIiT’nin etkinligi, mast hiicrelerine bagh durumdaki IgE’nin mukozal yiizeyler ve
dokularda bulunan allerjenle birlesmeden 6nce blokan antikor olarak IgG’nin baglanmasi
ile agiklanmaya calisilmistir. Aricilardan elde edilen serumun intraven6z enflizyonuyla
daha oOnceden duyarlanan bireylerde bocek sokmalarina karsi gelisebilecek allerjik
reaksiyonlarin 6nlenebilmesi de IgG’nin koruyucu mekanizmadaki roliinii desteklemistir
(5,11). Ancak yiiksek diizeylerdeki spesifik IgG yada IgG4 her zaman bocek sokmasina
karst korunma saglayamamaktadir. Buna karsin bircok hastada diisiik titrelerdeki venom
spesifik [gG2’nin ise koruyabildigi bildirilmistir. [gG4 diizeyindeki arts, antijenik uyari
stirerse uzun siire devam etmektedir. Bununla beraber spesifik 1gG4 diizeyleri 6 haftada
bir idame dozlarda immiinoterapi verilen hastalarda birinci yildan sonra diismektedir.
Total venom spesifik IgG diizeyleri ve reaksiyonlardan klinik korunma arasindaki iliski
tedavinin erken doneminde belirgin iken, daha sonra ¢ogu hastada bu blokan antikorlarin
titresi 6nemli olmamaktadir. Ornegin ultrarush (cok hizli) VIT sonrasi ilk giinlerde
hastalar 100 pg’a varan venom dozlarint belirgin IgG cevabi olmadigi halde gayet iyi
tolere edebilmektedir (8,19).

Tiim bu nedenlerle alternatif immiinoterapi mekanizmalar1 6nerilmistir. Venomla
karsilasildiginda anti-IgE otoantikorlar1 ya da antiidiotip antikor cevabi goriilmektedir.
Aricilar ve yeterli siire IT yapilan ariya duyarli hastalarda, tedavi edilmeyen artya duyarls
hastalar ve normal kontrollere karsin venom antiidiotipik antikorlar vardir. Bu antikorlar
IgE anti-ar1 venom antikoruyla reaksiyon vermekte ve invitro ar1 venomuyla reaksiyona
girmesini inhibe edebilmektedir (20). IT olusan diger olas1 koruyucu mekanizmalar halen
arastirilmaktadir. Aricilarin lenfositleri bal arist venomuyla proliferasyon cevabi
olusturmamaktadir. Invitro IgE ile indiiklenen trombosit agregasyonu, iT’ye basladiktan
hemen sonra azalmaktadir (21). Api ml ile bazofillerden invitro histamin salinimi da
iT’den sonra uzun bir siire azalmis olarak kalmaktadir. Ultrarush (¢ok hizli, bir giin yada
birka¢ saat iginde) IT protokolu uygulanan hastalarda saglanan hizli klinik toleransin
mekanizmasi ise immiinregiilator T lenfositlerin rol oynadigi spesifik mekanizmanin
disinda, enflamatuvar effektor hiicreler olan mast hiicreleri ve bazofillerden mediat6rlerin
saliabilirligi tizerindeki etkisi ile agiklanmaktadir. Fosfolipaz A2 ile yapilan ultrarush
IT, bazofil lokositlerin total histamin igeriginde ve LTC4 yapiminda azalmaya neden

olmustur (22). Belki de ¢ok daha 6nemlisi, rush (hizli) IT protokolii uygulandiktan bir
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hafta i¢inde IgE yapiminda rol oynayan T siipresor hiicre aktivitesinde belirgin artisin
olmasi ve idame tedavi sirasinda da yiiksek kalmasidir (23).

Cok daha yeni ¢alismalar VIT nin baslangi¢c déneminde sitokin cevabinda Th2’den Th1’
kayma oldugunu ve IL-10 yapiminin belirgin rol oynadigmi gostermistir. Tiim bu
bulgular, uzun stire¢li immiin toleransin mekanizmasi ¢ok net olmasa da venoma karsi
immiin cevabin regiilasyonunda supresor ve regiilator T hiicrelerin onemli rol oynadigini

distindiirmektedir (16,24,25).

PROJENIN AMACI

Bugiine kadar bir¢ok allerjene karsi IgE yaniti ile HLA class II genleri arasinda iliski
oldugu saptanmistir. Ancak heniiz literatiirde ar1 allerjisi olan hastalarda venom
allerjenlerine yanita katkida bulunan genlere ait ¢ok az calisma bulunmaktadir.
Ulkemizde ise bu konuda herhangi bir veriye rastlanmamistir. Bu konuya aciklik
getrimek amaciyla c¢alismamizda Tiirk toplumundaki ar1 allerjili hastalarda, ari
yetistiricisi olan kisilerde ve saglikli kontrollerde HLA class I ve class Il genlerinin
venom allerjisiyle baglantili  olup olmadiklarinin  belirlenmesi ve venom
immiinoterapisinin erken donemde etkinliginin arastirilmasi planlanmistir.

Cesitli calismalarda, allerjik hastaliklarda ve 6zellikle astimda Th2 kaynakli sitokinlerin
onemli rol oynadig1 gosterilmistir. Ancak literatiirde ar1 venomu allerjisinde bdyle bir gen
polimorfizminin varhg ile ilgili heniiz bir ¢alisma ve bulgu yoktur. Ar1 venomu allerjisi,
ar1 sokan bazi kisilerde goriilmekte iken geri kalan bir¢ok kiside allerjik reaksiyona yol
acmamaktadir. Bu durum, diger bircok hastalikta oldugu gibiar1 venomu allerjisinde
kalitsal yatkinligin ve belki de gen polimorfizminin sorumlu olabilecegini akla
getirmektedir. Art allerjisinin altinda yatan immiin mekanizmalarda spesifik aday genler
ve bu genlerdeki polimorfizmlerle iliskisinin saptanmasi, ar1 sokmasi durumunda ciddi
anafilaksi gelisme riski altinda olabilecek kisilerin belirlenmesinde onemli bir yarar
saglayabilecektir. Bu nedenle, ar1 venomu allerjisinde, fonksiyonel olarak iligkili
olabilecek IL-1a, IL-1B, IL-1R, IL-1RA, IL-4Ra, IL-12, y-IFN, TGF-B, TNF-a, IL-2,
IL-4, 1L-6, IL-10 gibi sitokinlerin gen polimorfizmleri, olasi genetik temelin
aydinlatilmasina katkida bulunabilir. Bu amagla, yukarida ad1 gecen sitokinlerle ilgili gen

polimorfizmine bakilmasi diistiniilmiistiir.
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PROJENIN ONEMIi

Yukarida belirtildigi gibi kisinin genetik 6zelligi atopik yap1 ve IgE yanitinda énemli rol
oynamaktadir. Dolayisiyla tedaviye yanitini da etkilebiyebilir. Bu konuda gen ¢alismalari
devam etmektedir. Ancak bugiine kadar ar1 allerjisi olan hastalarda HLA ile iliskisini
belirleyen c¢ok az calismaya rastlanmistir. Bu ¢alisma ile iilkemizde bugiine kadar
calistimamis olan venom allerjili hastalarin genetik yapilarini  ve olast gen
polimorfizmlerini arastirarak toplumumuzdaki venom allerjisine Ozgii gen yapilarini
belirleyerek eger bir fark saptayabilirsek, farkli bulunan bu 6zelliklerin tanida ve tedavi
seciminde, prognozu degelendirmede yararli olabilecegi goriisiindeyiz. Boylelikle gen
tedavisi konusundaki gelismeleri toplumumuza daha kolay uyarlayabilecegimiz

diistincesindeyiz.

III. MATERYAL VE YONTEM

Olgularin secimi

Calismaya Haziran 2002-Mayis 2003 yillari arasinda AUTF Allerjik Hastaliklar Bilim
Dali poliklinigine ar1 sokmasi sonucu sistemik allerjik reaksiyon gelismesi nedeniyle
basvuran 21 hasta alindi. Bunlardan 17 hastaya venom IT’si baslandi. Ayrica kontrol
grubu olarak daha Once ar1 sokmasina ragmen herhangi bir allerjik reaksiyon gelismemis
saglikli nonatopik 18 kisi ile ar1 yetistiricisi olan 19 kisi HLA genetik analizi yapilmak
tizere calismaya dahil edildi. Tiim olgularin ar1 sokmasi ile ilgili ayrintili dykiileri alindi.
Her 3 ¢alisma grubundan alinan EDTA’lI tam kan o6rneklerinden izole edilen DNA
ornekleri  AUTF Immiinoloji-Romatoloji Bilim Dali immiinoloji laboratuvarinda
molekiiler diizeyde PCR yontemi ile HLA class I ve class II antijen tayinleri ve sitokin
genotiplerinin analizi yapilmak iizere saklandi. VIT yapilan hasta grubunun IT &ncesi ve
sonrasi spesifik IgE ve spesifik IgG diizeylerine bakilmak amaciyla serumlari alinarak -
20 derecede donduruldu. Apis mellifera (bal arisi) ve Vespula species (yaban arisi)’na

karst sIgE ile slgG diizeyleri FEIA yontemi ile UniCAP 100 cihazinda olgiildii
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(Pharmacia, Uppsala, Sweden). sIgE antikor konsantrasyonlar1 >0.35 kU/L’nin tizeri
pozitif kabul edildi ve class I ile class VI arasinda siniflandirildi. sIgG konsantrasyonlari
ise, mg/l olarak verildi. Daha sonra 14 hastada spesifik IgE ve spesifik 1gG4 diizeyleri
tekrar tayin edildi.

Deri Testleri

Ari allerjisi olan hasta grubu ile ar1 yetistiricisi olan gruba epikutan (prick) yontemle deri
testleri yapildi. Deri testi i¢in standart saflastirilmis Apis mellifera ve Vespula vulgaris
venom antijen ekstreleri kullanildi (ALK-Abello, Hersholm, Denmark). Reaksiyon 15
dakika sonra degerlendirilerek negatif kontrolden daha biiyilk 3 mm ve tizeri 6dem ¢api
pozitif olarak yorumlandi. VIT yapilacak hasta grubunda ayrica intradermal deri
testlerine gecildi. Ayn1 firmaya ait allerjen ekstrelerini igeren soliisyonlar kullanilarak
0.0001 pg/ml konsantrasyonla testlere baslandi. Diisiik konsantrasyonlarda reaksiyon
negatif ise 10 kati artislarla 0.001 pg, 0.01 pg, 0.lpg ve maksimum 1 pg/ml’ye
ulagincaya kadar teste devam edildi. Her bir konsantrasyon yaklasik 0.02 ml 6n kolun i¢
yiiziine kiiciik bir bleb olusturacak kadar yiizeyel olarak verildi. Ayni anda pozitif kontrol
olarak histamin (intradermal testte 1/1000 lik sollisyon, prick testte 10 mg/ml), negatif
kontrol olarak % 0.4 fenollii serum fizyolojik kullanildi. Pozitif ve negatif kontrollerdeki
reaksiyonlar ile Kkarsilastirilarak 15 dakika sonra degerlendirildi. En diisiik
konsantrasyonda gelisen ddem ve eritem capi Slgiilerek 5 mm ve tizeri 6dem ¢ap1 olan
reaksiyonlar pozitif olarak kabul edildi. IT’nin etkinligini degerlendirmek amaciyla, VIT
yapilan 17 hastanin 14 tanesinde tedaviden 1 yil sonra prick ve intradermal deri testleri

tekrarlandi.

VIT protokolii

Hastalarin tanimladiklar1 reaksiyonlar uluslararasi konsensus raporunda belirtilen
kriterlere gore siniflandirildi ve immiinoterapiye baslanmasi uygun olan hastalar segildi
(26,27). Hastalardan 10 tanesine rush (hizli) yontemle, 6’sina konvansiyonel yontemle, 1
hastaya da clustered (hizlandirilmis) yéntemle VIT uygulandi. Hizli IT protokolii olasi
anafilaktik reaksiyonlara aninda miidahale edebilecek ekipmanin hazir bulundugu

klinigimizde hastalar yatirilarak uygulandi. Sekiz hastaya 801 Apis mellifera (balarisi)
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venomu, dokuz hastaya ise 802 Vespula vulgaris (yaban arisi) venomu allerjen ekstresi
kullanildi (ALK-Abello, Horshom, Denmark). Hizli IT’de ak6z ekstre kullanilarak Tablo
3’deki plana gore uygulandi ve idame doza ulasildiktan sonra iT’ye depo preparat
Alutard ile devam edildi. Hizli IT’ye sabah baglanip tiim giin devam edildi. Enjeksiyonlar
triseps kasi tizerine yarim saat araliklarla degistirilerek subkutan yolla verildi. Giinliik son
dozun 6gleden sonra saat 15:00°i gegmemesine dikkat edildi. Hastalar yaklasik 7 giin
stire ile yatirilarak tedavileri tamamlandi. Yedinci giinde 100.000 SQ/mI’den 1 ml idame
doza ulasildiktan sonra hastalar en az 24 saat daha gozetim altinda tutularak taburcu
edildi. Idame dozda 7., 10., 15., 20., ve 30. giinlerde dozlar birer kez tekrarlandiktan
sonra aylik enjeksiyonlarla tedaviye devam edildi. Doz artimi asamasinda ve idame
fazinda IT’ye bagl lokal ve sistemik reaksiyonlar kaydedildi. 5 mm ve iizeri ¢apta erken,
8 mm ve lizeri ¢apta ge¢ lokal reaksiyon gelistiginde doz arttirilmadan ayni dozda
enjeksiyon tekrarlandi. Erken ya da ge¢ hafif sistemik reaksiyon gelistiginde doz 2-3
basamak geriye gidilerek daha yavas arttirilmaya devam edildi. Ciddi sistemik reaksiyon
gelistiginde ise IT nin kesilmesi planlandi.

Konvansiyonel iT’de enjeksiyonlar haftada bir verilerek yavas sekilde giderek doz
arttirlldi ve idameye gegildi. Clustered yontemde ise, klinige haftada iki giin gelen
hastaya her seferinde 2 ya da 3 enjeksiyon yapilarak doz arttirildi ve idameye gegildi.
Tiim hastalarda 100.000 SQ/mI’ den 1 ml idame doza ulagildiktan sonra ayda bir bu

dozda devam edildi.

HLA ve sitokin genotip analizi

Calisma gruplarini olusturan olgulardan EDTA’ll vakumlu tiiplere 4.5 ml tam kan
ornekleri alindi. Tam kan orneklerinden DNA’lar izole edildi (Puregene Genomic DNA
Purification kit, Gentra systems, USA). PCR SSP yontemi ile HLA Class I i¢in Olerup
SSP HLA-A-B-C Combi tray, HLA Class Il i¢in Olerup SSP DQ-DR SSP Combi Tray,
Olerup SSP DPAT ve Olerup SSP DPBI1 (Olerup SSP AB, Sweden) kitleri kullanild1.
Calisma gruplarinda ayrica IL-1a, IL-1B, IL-1R, IL-1RA, IL-4Ra, IL-12, y-IFN, TGF-f,
TNF-a, IL-2, 1L-4, IL-6, IL-10 sitokin genotipleri PCR-SSP yontemiyle Cytokine CTS-
PCR SSP Typing Tray kiti (University Clinic Heidelberg, Department of Transplantation

Immunology, Germany) kullanilarak c¢alisildi. HLA ve sitokin genotip tayinleri Ankara
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Laboratuvarinda yapildi.

Istatistik analiz

istatistik analizler, SPSS for windows 11.5 programinda yapildi. Gruplarin yas ortalamasi
mean+SD olarak verildi. HLA analizi i¢in gruplararasi karsilastirmada chi-square testi ve
Fisher exact testi kullanildi. Ayrica Odd’s oranlar1 ve %95 giiven sinirlar1 hesaplandi ve
analiz edildi. Spesifik IgE ve spesifik IgG diizeylerinin VIT &ncesi ve sonrasi analizi igin
grup ici karsilastirmada Wilcoxon testi kullanildi. Tanimlayici degerler median
(minimum-maksimum) olarak verildi. Degerlendirmelerde p<0.05 ise istatistiksel anlamli

kabul edildi.

IV. ANALIiZ VE BULGULAR

Calismaya alman 21 hastanin 17 tanesi erkek 4 tanesi kadm idi. VIT uygulanan 17
hastanin 4 tanesi kadin, 13 tanesi erkek idi. 2 hastaya daha once (birinde 801 Apis
mellifera digerinde 802 Vespula venomu ile rush VIT baslanmis, birinde kesilmis olup
digerinde halen devam etmekte idi. 2 hastaya ise VIT yapilamadi. Hastalarin yaslari 18-
53 arasinda olup yas ortalamasi 35.67+8.49 yil idi. Ar1 allerjisi olan hastalarin 2 tanesi
balarisi, 6 tanesi yaban arisi, 11 tanesi hem bal arist hem de yaban aris1 venomuna duyarli
idi. Ari allerjisi olan grubun &zellikleri Tablo 1°de goriilmektedir. VIT baslanan
hastalarin intradermal deri testi sonuglart Tablo 2’de verilmistir.

Yaban arist venomu ile rush IT sirasinda sistemik reaksiyona rastlanmadi. Bal arisi
venomu ile yapilan rush IT sirasinda gelisen sistemik reaksiyonun hepsi idame doza
ulasildiktan sonra erken donemde gelisti ve acil miidahale gerektirdi. Sistemik
reaksiyonlar sadece bir kadin olguda toplam 4 enjeksiyon sirasinda goriildii. Hastada doz
100.000 SQ/ml konsantrasyonda 0.5 cc’ye diisiiriilerek bu dozda devam edildi.
Enjeksiyonlar sirasinda gelisen geg¢ lokal reaksiyonlar idame donemde ortaya ¢ikti ve doz
azaltilmasini gerektirmedi.

Ar yetistiricisi olan grubun ise yagslar1 40-70 arasinda degisiyordu (ortalama 58.72+8.50
yil) ve hepsi erkekti. Bu olgularin hicbiri ar1 sokmasi ile sistemik allerjik reaksiyon

oykiisti tanimlamadi. Sadece 2 kisi bir kez yaban arisi ile hafif kasinti ve kizariklik
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seklinde hafif lokal reaksiyon oykiisii verdi. Ari yetistiricilerinde aricilik ile ugrasma
stiresi 1 yil ile 43 yil arasinda degisiyordu (ortalama: 24.78+13.40 yil). Tiim aricilarda ari
venomlari ile deri testleri negatif bulundu.

Ar1 sokmasi ile herhangi bir lokal ya da sistemik reaksiyon Oykiisii tanimlamayan
nonatopik kontrol grubunun (12 erkek/ 6 kadin) yaslar1 23-57 arasinda degismekte olup,
ortalama: 41.22+10.11 yi1l idi.

Calismaya alinan 3 grupta HLA-A,B,C class [ ve HLA-DR, HLA-DQ ve HLA-DP Class
II antijenlerine bakildi. Ari allerjili hastalarda tiim bu HLA genotiplerinin dagilima,
nonatopik kontrol grubu ve aric1 grupla karsilastirildi.

Analiz edilen HLA Class I antijenleri soyle idi; HLA A*01, A*02, A*03, A*11, A*23,
A*24, A*25, A*26, A*29, A*30, A*31, A*32, A*33, A*34, A*36, A*43, A*66, A*68,
A*69,A*74,A*80, B*07, B*08, B*13, B*14, B*15, B*18, B*27, B*35, B*37, B*38,
B*39, B*40, B*41, B*42, B*44, B*45, B*46, B*47, B*48, B*49, B*50, B*51, B*52,
B*53, B*¥54, B*55, B*56, B*57, B*58, B*59, B*67, B*73, B*78, B*81, Cw*01, Cw*02,
Cw*03, Cw*04, Cw*05, Cw*06, Cw*07, Cw*08, Cw*12, Cw*14, Cw*15, Cw*16,
Cw*17, Cw*18.

HLA Class II antijenleri ise sunlardan olusuyordu; HLA-DRB1*01, DRB1*03,
DRBI1*04, DRB1*07, DRB1*08, DRB1*09, DRBI1*10, DRBI1*11, DRBI1*12,
DRBI1*13, DRB1*14, DRB1*15, DRB1*16, DRB3*01,02,03, DRB4*01, DRB5*01,02,
HLA-DQBI1*02, DQB1*03, DQBI1*04, DQBI1*05, DQB1*06, HLA-DPA1*0103,
DPA1*0104, DPAI1*0105, DPA1*0106, DPA1*0107, DPAI1*0108, DPA1*02,
DPA1*0301, DPA1*0302, DPA1*0401, HLA-DPB1*0101, DPB1*0201, DPB1*0202,
DPB1*0203, DPB1*0301, DPBI1*0302, DPB1*0401, DPBI1*0402, DPBI*0501,
DPB1*0601, DPB1*0801, DPBI*0901, DPBI1*1001, DPBI1*1101, DPBI*1301,
DPB1*1401, DPB1*1501, DPBI*1601, DPB1*1701, DPBI1*1801, DPBI*1901,
DPB1#2001, DPB1*2201, DPBI1*2301, DPBI1*2401, DPB1*2501, DPBI1*2601,
DPB1#2701, DPB1*2801, DPBI1*2901, DPBI1*3001, DPB1*3101, DPBI1*3201,
DPB1#3301, DPB1*3401, DPBI1*3501, DPBI1*3601, DPB1*3701, DPBI1*3801,
DPB1#*3901, DPB1*4001, DPBI1*4401, DPBI1*4501, DPB1*4601, DPBI1*4701,
DPB1*4801, DPB1*4901, DPBI1*5001, DPBI1*5101, DPB1*5201, DPBI*5301,
DPB1*5401, DPB1*5501, DPBI*5601, DPBI1*5701, DPB1*5801, DPBI*5901,
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DPB1*6001, DPB1*6101N, DPB1*6201, DPB1*6301, DPB1*640IN, DPB1*6501,
DPBI1*6601, DPBI1*6701, DPB1*6801, DPBI*6901, DPB1*7001, DPBI1*7101,
DPB1*7201, DPBI1*7301, DPBI1*7401, DPB1*7501, DPBI*7601, DPB1*7701,
DPBI1*7801, DPBI1*7901, DPB1*8001, DPBI*8101, DPB1*8201, DPBI1*8301,
DPB1*8401, DPBI1*8501, DPBI1*8601, DPB1*8701, DPBI*8801, DPB1*8901,
DPB1*9001, DPBI1*9101, DPB1*9201, DPBI1*9301, DPB1*9401, DPBI1*9501,
DPB1*9601, DPB1*9701, DPB1%*9801, DPB1*9901.

Gruplarin HLA genetik analiz sonuglar

HLA A-B-C ve HLA-DR, DQ, DP antijenlerinin ¢alismaya alinan 3 grup arasindaki
karsilastirma sonuglar1 Tablo 4-12’de verilmistir.

HLA-A, HLA-B ve HLA-C antijenleri bakimindan ar1 allerjisi olan hastalar nonatopik
kontrol grubuyla karsilastirildiginda;

HLA-B*18 ar1 allerjili hastalarda istatistiksel olarak daha sik goriildii (%28.6 vs %0,
0Odd’s orani1 1.40, 95% CI giivenilirlik orani: 1.07-1.84, p=0.017). HLA-Cw*12 antijeni
de yine ar1 allerjisi olan hastalarda nonatopik saglikli gruba gore anlamli sekilde daha sik
bulundu (%42.9 vs %5.6, Odd’s oran1 12.75, 95% CI: 1.42-114.4, p=0.009).

HLA-DR ve HLA-DQ alellerinin tasinma sikligi bakimindan ar1 allerjisi olan hastalar
nonatopik kontrol grubuyla karsilastirildiginda; HLA-DR* 14, HLA-DRB1*03 ve HLA-
DRB5*01/02°nin ar1 allerjili grupta anlamli sekilde daha sik oldugu saptandi. HLA-
DR*14 i¢in %23.8 vs %0, Odd’s oran1 1.31, 95% CI: 1.03-1.67, p= 0.035, HLA-
DRBI1*03 igin %19 vs %0, Odd’s orani 1.23 95% CI: 1.01-1.52, p=0.05, HLA-
DRB5*01/02 igin %38.1 vs %11.1, Odd’s orani1 4.92 95% CI: 0.89-27.32, p=0.058.
HLA-DPA1 ve HLA-DPBI haplotiplerinin dagilimi bakimindan her iki grup arasinda

anlaml fark yoktu.

HLA-A, HLA-B ve HLA-C Class I antijenleri bakimindan ar1 allerjisi olan hasta grubu
ar1 yetistirici grup ile karsilastirildiginda;

HLA-A*03 alelinin bulunma siklig1 ar1 yetistiricilerinde anlamli olarak artmisti. (%57.9
vs %14.3, Odd’s orani1 0.12 , 95% CI: 0.03-0.56, p= 0.004). Ayn1 sekilde HLA-B*52

alelini tagima siklig1 ar1 yetistiricilerinde anlamli sekilde daha yiiksek saptandi (%26.3 vs
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%0, Odd’s oran1 0.74 95% CI: 0.56-0.96, p=0.018). HLA-Cw*03 alelinin goriilme sikligi
da ar1 yetistiricisi olan grupta ar1 allerjili hastalara gore anlamli yiiksek bulundu (%26.3
vs %0, Odd’s orani 0.74 95% CI: 0.56-0.96, p= 0.018). Buna karsin, HLA-B*07 aleli ar1
allerjili grupta ar1 yetistiricisi olan gruptan anlamli olarak daha fazla goriildii (%23.8 vs
%0, Odd’s orani1 1.31 95% CI: 1.03-1.67, p=0.031).

HLA-Cw*07 alelinin de bulunma siklig1 ar1 allerjili grupta daha yiiksek idi (%61.9 vs
%15.8, Odd’s oran1 8.67 95% CI: 1.90-39.44, p=0.003).

HLA-DR ve HLA-DQ ile HLA-DP Al ve HLA-DP BI alellerinin dagilim siklig

bakimindan her iki grup arasinda anlamli fark bulunamadi.

HLA-A, HLA-B ve HLA-C class I antijenleri, nonatopik kontrol grubu ile ar1 yetistiricisi
olan grup arasinda karsilastirildiginda;

HLA-A*03 alelinin goriilme sikligi, ar1 yetistiricisi olanlarda anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (%57.9 vs %16.7, Odd’s oran1 6.87 95% CI: 1.47-32.01, p=0.01). Ayn1 sekilde
HLA-B*40 ve HLA-B*52 alellerinin tasinmasi da aricilarda nonatopik kontrol
grubundan anlamli sekilde daha sik bulundu (sirasiyla %21.1 vs %0, Odd’s oran1 1.27
%95 CI: 1.01-1.60, p=0.03; %26.3 vs %0, Odd’s oran1 1.36 % 95 CI: 1.04-1.78, p=
0.027). HLA-Cw*12 aleli de ar1 yetistiricisi olanlarda anlamli olarak daha fazla saptandi
(%47.4 vs %5.6, Odd’s oran1 15.3 95% CI: 1.68-139.3, p=0.004).

HLA-DR ve HLA-DQ class II antijenlerinin dagilimina bakildiginda; ari yetistiricisi olan
kisilerde HLA-DRB1*15 ve HLA-DRB5*01/02 alellerinin goriilme siklig1 nonatopik
kontrol grubundan anlamli sekilde daha yiiksek bulundu. (HLA-DRB1*15 i¢in %31.6 vs
%05.6, Odd’s orani 7.85 95% CI: 0.84-73.46, p= 0.052. HLA-DRB5*01/02 igin %42.1 vs
%11.1, Odd’s oran1 5.82 95% CI: 1.03-32.79, p=0.038).

HLA-DP Al ve HLA-DP Bl antijenlerinin dagilim sikliginda her iki grup arasinda

anlaml fark bulunamadi. Calisma gruplarinda HLA alellerinin dagilimi Tablolarda

(4-12), sitokin gen polimorfizmleri Tablo (13-21)’de gosterilmistir.
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Spesifik IgE ve spesifik IgG

VIT yapilan hasta grubundan 10 kisinin IT sonrasi sIgE ve slgG antikor diizeylerine
teknik nedenlerle bakilamadi. Sadece 5 kiside hem IT 6ncesi hem de 1.y1l sonu sIgE ve
slgG ol¢iimleri yapilabildi. Apis mellifera i¢in VIT oncesi spesifik IgE diizeyi median:
0.58 (0.35-100 kU/L), VIT sonrast median: 5.08 (0.35-58.5 kU/L) idi. Vespula vulgaris
icin VIT &ncesi spesifik IgE diizeyi median: 0.66 (0.35-37.9 kU/L), VIT sonras1 median:
0.6 (0.35-4.13 kU/L) bulundu. Her iki venom i¢in VIT 6ncesi ve sonrasi spesifik IgE
diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). Spesifik 1gG diizeyi Apis mellifera igin
VIT 6ncesi median: 4.54 mg/l (0-40 mg/1), VIT sonrasi median: 15 mg/l (0-16.9 mg/I)
bulundu. Spesifik 1gG diizeyi Vespula vulgaris igin VIT 6ncesi median: 5.04 mg/l (0-24.1
mg/1), VIT sonrast median: 4.91 mg/l (0-15.2 mg/l) olarak saptandi. Hem bal aris1 hem de
yaban aris1 venomu i¢in VIT 6ncesi ve sonrasi spesifik IgG diizeyleri arasinda anlamh
fark bulunmadi (p>0.05).

Daha sonra VIT yapilan 17 hastanin 14’tinde Almanya’da bir merkezde CAP FEIA
(Pharmacia, Uppsala, Sweden) yontemiyle VIT oncesi ve sonrasi splgE ve splgG4
diizeylerine tekrar bakildi. SpIgE antikor konsantrasyonlari 0.35 kU/I ve {lizeri pozitif
kabul edildi. 14 hastanin hepsinde rush hizli yontemle VIT uygulanmisti. Bu hastalarda
splgG4 diizeyleri; VIT 6ncesi mean: 13037.4 mg/ml ve VIT sonrast 21851.9 mg/ml idi.
Spesifik 1gG4 diizeyinde VIT &ncesine gore anlamli yiikselme bulundu (p<0.05). Buna
karsin, splgE diizeyleri VIT 6ncesi mean: 9.4 kU/L iken VIT sonrasi mean: 8.4 kU/L
olarak saptandi. VIT o6ncesi ve 1 yil sonrasi degerler arasinda anlamh fark yoktu
(p>0.05). Bu 14 hastanin VIiT’den 1 yil sonra tekrarlanan venomla prick (ortalama
reaksiyon ¢api: 2.34 vs 3.66 mm) ve intradermal (ortalama antijen konsantrasyonu: 0.12
pug/ml vs 0.11 pg/ml) deri testlerinde tedavi Oncesine gore deri test reaktivitesinde

anlamli degisiklik bulunmadi p>0.05).
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V. SONUC VE ONERILER

TARTISMA

Allerjik hastaliklara yatkinlikta kalitimin rolii iyi bilinmekle birlikte heniiz tam olarak
acikliga kavusmamistir. Bu konuda en yogun arastirmalar atopi ve astimin genetik yonii
ile ilgilidir. Human 16kosit antijeni (HLA) belirleyicileri ile allerjene reaktivite arasinda
iliski oldugu bazi ¢alismalarda gosterilmistir (28-30). HLA-class II genleri, antijenik
peptidlerin intraselliiler olarak islenerek CD4+ T helper hiicrelere sunulmasi ve bu
hiicreler tarafindan taninmasindaki fonksiyonlar1 nedeniyle, allerjenlere karsi immiin
cevabin kontroliinde en olast molekiiller olarak durmaktadir (31,32). Bazi allerjenlere
kars1 atopinin ortaya ¢ikmasi ve genetik komponentler arasindaki iliskiyi belirlemeye
yonelik arastirmalar vardir, ancak genetik analiz yapmak gii¢ olup sonuglar her zaman
uyumlu olmamaktadir.

Cevresel allerjenlere karsi IgE yapimindaki artig, astim ve rinit gibi bir¢ok allerjik
hastaliga eslik etmektedir. Cesitli allerjenler icin spesifik IgE cevabinin bazi major
histokompatibilite antijenleriyle sinirli oldugu gosterilmistir. Ev tozu akari (mite),
hamambdcegi (cockroach), polenler (ragweed, Japon sedir agaci, hus agaci gibi) ve
fistiga duyarli hastalarda cesitli immiinogenetik ¢alismalar yapilmis olup, HLA genleriyle
baglantinin gosterildigi bazi bulgular mevcuttur. Ilk kez Levine ve ark.lari HLA
haplotipleri ve ragweed allerjenine IgE cevabi arasindaki iliskiye dikkat ¢ekmistir (33).
Daha sonra bunun mindr alletjen Amb a VI ve HLA-DR’ye bagl oldugu gosterilmistir.
Ornegin short ragweed poleni allerjeni olan Amb a V’e IgE yapimi ve HLA class I aleli
arasinda %90 birliktelik saptanmistir (34). Yine bazi histokompatibilite antijenleri ve bazi
ragweed allerjenlerine IgE yapimini kontrol eden gen arasinda yakin bir iligki
bulunmustur. Fistik allerjisi olan hastalar ve atopik kontroller arasinda HLA-DRB1*11°
in sikhginda fark oldugu, bu alelin fistik allerjisi olanlarda biraz daha fazla goriildiigi
bildirilse de kesin bir sonuca varmak icin daha fazla arastirmaya ihtiyag oldugu
belirtilmektedir (35). Ayni sekilde sedir agaci polenine spesifik IgE yanitinin daha 6nce
HLA-DR4 ve mellitin arasinda bildirildigine benzer sekilde HLA-DR4 ile koruyucu
yonde iligkili oldugu bildirilmistir. Diger arastiricilar ise, HLA-DQw8 tasiyanlarda Japon

sedir agaci polenine cevapsizlik oldugunu gostermistir (36,37).
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Hu ve ark.lar1, ev tozu akari (Der pl, Der p2 ve Der pS5) major allerjenlerine karsi spesifik
IgE yaniti ve HLA-DPBI alelleri arasinda iliski bulmuslardir. Ev tozuna spesifik IgE
yanitinin 6nlenmesinden HLA-DPB1*0201 ‘in sorumlu olabilecegi ve bunun molekiiler
mekanizmasinin aydinlatilmasi geregi tizerinde durulmustur (38). Bir diger calismada ise,
aspirine bagli olarak gelisen {irtiker fenotipini belirlemede HLA-DRBI*1302,
DQB1*0609 ve DPB1*0201 alellerinin giiclii bir genetik belirleyici olabilecegi one
stirtilmiistiir. Zira, bu HLA-haplotipleri aspirine intoleran astimli ve normal kontrollere
gore aspirine bagl iirtiker gelisen hastalarda daha ytiksek siklikta bulunmustur (39).

Besin allerjisi eslik eden ya da etmeyen birch (hus agaci) polenine duyarli astimli veya
astimsiz hastalarda HLA-class II DR4 ve/veya DR7 alellerinin bulunma sikliginda
saglikli kisilere gore artis oldugu saptanmis, HLA-DR7 alelinin elma ve polen
allerjenlerinin sunumunda sorumlu olabilecegi bildirilmis, allerjene spesifik yanittan
ziyade atopiyle daha c¢ok iliskilendirilmistir (40). Ulkemizde hamambdcegi allerjisi
olanlarda yapilan bir ¢alismada ise, HLA-DRBI1*0701 ve HLA-DQB1*02 alellerine
polisensitize atopik Kkisilerde daha yiiksek siklikta rastlanmis, saglikli nonatopik
kontrollerde ise HLA-DRB1*15 aleli daha fazla bulunmustur. Hamambdcegi duyarliligi
ile diger aeroallerjenlere deri reaktivitesi arasinda iliski oldugu gozlenmistir. Bu nedenle,
HLA-DRB1*0701 ve HLA-DQBI1*02 alellerinin yiiksek siklikta bulunmasinin, class II
antijenleri ve hamambdcegi allerjisinin iligskisinden ziyade atopiyle baglantili olabilecegi
dustintilmiistiir (41).

Atopi ile HLA-class II alelleri DR4 ve DR7 arasinda giiclii bir pozitif iliski olduguna dair
bulgularda mevcuttur. Bu alellerin allerjene spesifik yanittan ziyade hastaliga duyarlhlikta
onemli ve astimdan ¢ok atopiyle daha iliskili oldugu vurgulanmistir. Tersine, DQAT1 ve
DQBI alelik sekanslarin ise hastaliga karsi koruyucu olabilecegi diistintilmustiir (42). Bu
bulgulara dayanarak, bazt HLA-class II alelleri (DR, DQ, DP) ¢esitli inhalan allerjenlere
spesifik IgE yanitinda etkili oldugu, HLA-DQ7’nin ise inek siitli allerjisine eslik ettigi
bildirilmistir. HLA-DR ve DP molekiillerinin fistik antijenlerinin T hiicresince
taninmasini sinirladig1 gosterilmistir (43,44).

Ancak ar1 venomu allerjisinde ise ¢ok az sayida bu konuda yapilmig calisma vardir.
Bilindigi gibi toplumda ar1 sokmast oldukga sik rastlanan bir durumdur. Bir ¢ok kisi bunu

hafif lokal reaksiyonla sorunsuz sekilde tolere edebildigi halde az sayida kiside ari
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venomuna karst duyarlilik gelismekte ve anafilaktik reaksiyonlar ortaya ¢ikmaktadir.
Bazen sistemik allerjik reaksiyon oOliimle sonuglanabilmektedir. Bu sistemik
reaksiyonlarin sikligr %0.15 ile %3.3 arasinda degismektedir. Aricilarin ise sik sik arilar
tarafindan sokulmalarina ragmen %16 ile %36’sinda ar1 venomuna karsi spesifik IgE
gelismektedir (45). HLA-DR ve/veya DP restriksiyonunun bu IgE yanitindan sorumlu
olabilmesi olduk¢a miimkiin goriinmektedir. Ayrica ar1 allerjisi olan aileler de
tanimlanmistir (15). Bazi kisilerde ar1 venomuna duyarlanmada ve sistemik allerjik
reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasinda genetik bir yatkinligin rolii olabilir diye diistinerek
calismamiz planlanmistir. Eger boyle bir genetik belirleyici sorumlu ise olasi risk
altindaki kisilerin 6nceden taninmasi ve buna uygun korunma ve tedavi Onlemlerinin
alinmasi yasam kurtarici olabilecektir.

Bal arisi ve yaban arisi sokan bazi kisilerde venomundaki bazi komponentlere karsi
spesifik IgE yapimi olmakta ve duyarli hale gelmektedir. Olusan spesifik IgE antikorlari
istenmeyen reaksiyonlarda rol oynamaktadir. Bu immiin yanitta, human I6kosit
antijenleri (HLA) class II molekiilleri tarafindan antijen sunumu gereklidir. HLA-class 11
molekiilleri DR ve DP’ den olusmaktadir ve antijen sunan hiicreler {izerinde bulunur.
Lympany ve ark.lari, balarisi venomundaki esas major allerjen olan mellitine IgE yaniti
ile HLA-DR4 ve DQw3 arasinda 6nemli koruyucu bir iliski oldugunu géstermistir. Bu
arastiricilar HLA-DR4 ve DQw3 alellerinin mellitine allerjik kisilerde daha diisiik
odugunu, bir baska major allerjen olan fosfolipaz A2 (PLA2)’ye IgE yaniti verebilme
kapasitesi ile HLA-DR4 ve DQw3 alellerinin varlig1 arasinda negatif bir iligki oldugunu
gostermistir. Sonug olarak bu bulgularin HLA-DR ya da HLA-DQ’nun bulunmasinin IgE
immiin yanitinin kontroliinde koruyucu rol oynayabilecegi goriisiinii desteklemektedir.
Mellitin ya da PLA2’ye IgE yanitinin olmamasi, muhtemelen allerjenin taninamamasina
bagli olabilir denilmektedir (13).

Daha sonra Faux ve ark. lari, sadece bal arist venomuna duyarli hastalarda DRB1*07
alelinin daha sik bulundugunu, yaban arisina duyarh hastalarda ise DRB1*11’in daha
yiiksek siklikta goriildiigti halde, DRB1*04’iin venoma duyarli olmayan kontrollerden
daha diisiik sikliga sahip oldugunu bulmustur. Bu nedenle DRBI1*04 alelinin bu

hastalarda allerjiden koruyucu rol oynayabilecegi diistiniilmustiir. Tiim bu ¢alismalara
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dayanarak, sadece balarisina duyarli olan hastalarda IgE yapiminin en azindan kismen
HLA-class Il immiin yanit genleriyle kontrol edilebilecegi ileri siiriilmiistiir (14).

Bizim calismamizda, ar1 allerjili hastalarda HLA-B*18 ve HLA-Cw*12 class I antijenleri
nonatopik saglikli kisilerden daha yiiksek siklikta siklikta bulunmustur. HLA-class 11
antijenleri olan HLA-DRBI1*14, HLA-DRB1*03 ve HLA-DRB5*01/02’nin de ayni
sekilde ar1 allerjisi olanlarda daha sik oldugu saptanmistir. Cok sik ari tarafindan
sokulmalarina ragmen sistemik allerjik reaksiyon goriilmeyen ve ar1 venomuna duyarlt
olmayan ar1 yetistiricilerinde ise, HLA-A*03, HLA-Cw*03 ve HLA-B*52 alelleri
bulunma siklig1 ar1 allerjisi olanlardan daha yiiksek idi. Bu alellerin ari allerjisinden
korunmada onemli rol oynayabilecegi diistiniilebilir. Buna karsin, HLA-B*07 ve HLA-
Cw*07 alellerinin ar1 allerjili hastalarda aricilara gére daha sik tasinmasi nedeniyle, ari
sokmasina duyarlanmada onemli risk faktorii olabilir. HLA-A*03, HLA-B*52 alellerinin
cok daha sik ve fazla sayida ar1 tarafindan sokulan aricilarda bulunma sikliginin hem ar1
allerjisi olan hem de nonatopik saglikli gruba gére daha fazla olmasi bu iki alelin ari
allerjisinde koruyucu olabilecegi goriisiinii desteklemektedir. Bunun yanisira, HLA-
DRB5*01/02 ve HLA-Cw*12 alellerinin hem ar1 allerjisi olanlarda hem de aricilarda
nonatopik saglikli kisilerden daha sik goriilmesi bunlarin genel bir antijen olabilecegini
akla getirmektedir. HLA-DRBI1*15 ve HLA-B*40 haplotiplerinin siklig1 ise aricilarda
nonatopik saglikli kisilerden daha ytiksek bulunmustur.

Sonug olarak, yasami boyunca ari tarafindan sokulmamis ¢ok az sayida kisi vardir. Ancak
sadece kiigiik bir kisminda 6ltiimciil olabilen allerjik reaksiyonlar gelismektedir. Venoma
karsi spesifik IgE yapimi herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir ve kisinin atopik olmasi ya
da etyolojisinde genetik ve cevresel faktorlerin birlikte rol oynadigi diisiiniilen rinit
ve/veya astim gibi allerjik bir hastaligin bulunmasiyla baglantili degildir.

HLA genleri immiin cevabin regiilasyonunda onemli rol oynar. Bu lokuslardaki
polimorfizmler, olduk¢a fazla sayidaki immiin aracili hastaliklara yatkinlikta Snemli
etkiye sahiptir. HLA-class [ alelleri (A-C)’nin apoptozisi etkiledigi ve enflamatuvar
cevaplarda 6nemli regiilatuvar bir fonksiyon gosterdigi bilinmektedir. Bu bdlge igindeki
polimorfizmler bundan dolayr enflamasyonun siddeti ve siiresi ile iliskili olabilir.
Bununla birlikte Class I molekiilleri allerjen epitoplarinin taninmasinda direkt olarak

sorumlu olmadigi i¢in bu alellerin atopiyle iliskisi ¢cok net degildir (46) .
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Ar1 venomu allerjisine yatkinlikta ya da duyarlanmanin é6nlenmesinde rol oynayabilecek
bazi ipuglarim ortaya ¢ikarabilmek amaciyla yapilan ¢ok az sayidaki ¢alismada HLA-
class I ve class Il haplotipleri ile iliskiler gozlenmigstir. Bilindigi gibi toplumda genetik
arastirmalar olduk¢a pahali yontemler gerektirmektedir. Bu nedenle ¢alismamizin olgu
sayilart HLA agisindan degerlendirme yapilabilmesi icin olduk¢a az olmakla beraber
bazi onemli olabilecek on bulgular elde edilmistir. Bu konuda daha kesin sonuglara

varabilmek i¢in genis populasyonlarda ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Ar1 venomuyla immiinoterapi oldukga etkin koruyucu bir tedavi seklidir ancak dikkatli
hasta se¢imi, baslangi¢ tedavi donemi ve idame tedavi sirasinda diizenli takip ve
kesilecegi zamana uygun sekilde karar verilmesi gereklidir. Ar1 sokmasina karst daha
once sistemik allerjik reaksiyon gelisen ve venomla deri testleri pozitif saptanan yetiskin
ve cocuklarda VIT endikasyonu vardir. Tani ve tedavi kararinda deri testlerinin in vitro
testlerle birlikte kullanilmasinin yararhi olacagi bildirilmistir. Negatif deri testi olan
hastalar VIT igin uygun degildir. Ancak ciddi sistemik reaksiyon dykiisii olan hastalarda
deri testi negatifligi venom spesifik IgE antikorlar1 olmadigini reddettirmez denilmekte
ve yine de koruyucu oOnlemler Onerilmektedir. Bunlar duyarliliklarini kaybetmis
olabilirler, ancak bazisinda ise IgE aracili olmayan reaksiyonlar bulunabilir. Ari
sokmasina bagl sistemik bir reaksiyon olmadan venomla deri testinin ya da spesifik
IgE’nin pozitif olmasi da tedavi i¢in bir endikasyon degildir. Ciinkii bunlarda anafilaksi
riskinin diistik oldugu disiiniilmektedir. Biiyiik lokal reaksiyonlarin oldugu ¢ocuk ya da
yetiskinlerde IT onerilmemektedir (5-8).

ViT’de kullanilacak venom ekstrelerinin se¢imi bu venomlara karsi deri test
reaksiyonuna baglidir. Saf venomla ilk immiinoterapi 1974 yilinda uygulanmis olup en
fazla korunma saglama amaciyla cesitli siirelerle degisik protokoller gelistirilmistir.
Genellikle 100 pg venom idame dozuna ulagmak icin yavas doz artisi yapilan 8-16
haftalik konvansiyonel tedavi semasi ve giiniimiizde daha kisa siirede idame doza
ulagsmay1 amaglayan bir hafta ya da daha az aralarla her vizitte bir ka¢ enjeksiyonun
yapildig1r hizlandirilmis ve bir kag¢ gilin icinde idame doza ulasilan hizli protokoller

mevcuttur (47) .

26



VIT ¢ok etkili bir tedavi yontemi olup %98’ varan oranda korunma sagladigi bocekle
uyari testi yapilan calismalarda gosterilmistir. Bal aris1 venomuyla IT’nin etkinliginin
yaban arisina gore daha az oldugu bildirilmistir. Venomla deri testlerinin genellikle 2 ile
3 yilda bir tekrarlanmasi Onerilmektedir. Birgok hastada venomla deri testi pozitifligi
devam edebilmektedir. Ancak bir kisminda tedaviden 5 yil sonra venom duyarliliginda 10
kat1 ya da daha fazla azalma olmaktadir. Hastalarin %20’sinden azinda 5 yil sonra deri
testi negatiftir, ancak %50-60’inda 7-10 yil sonra negatiflesir. Eger bir hastada deri
testleri tedaviden 2-3 yil sonra negatiflesir ise venom IT’nin kesilebilecegi
belirtilmektedir. Ancak, VIT’ye baslamadan &nce ciddi anafilaksi tablosu gosteren
hastalarda, IT sirasinda sistemik reaksiyon gelisenlerde ve bal arisina duyarli olanlarda
tedavinin 5 yila kadar siirdiirtilmesi 6nerilmektedir (6,48,49).

VIT sirasinda, venoma spesifik IgE diizeyleri tedavinin ilk aylarinda yiikselir, 1 y1l sonra
baslangi¢c degerlerin altina iner ve daha sonra idame tedavi sirasinda 2-3 yilda ve hatta
tedavi kesildikten sonra bile yavas yavas azalir. Ancak venom spesifik IgE diizeyleri cok
az sayida hastada normal diizeye inmektedir (47). Buna karsin venoma spesifik IgG
diizeyi ise karsilasmanin yogunlugu ile iligkili gibi goriinmektedir. Sik sik arilarin
soktugu aricilarda ve VIT yapilan hastalarda en yiiksek diizeylerde bulunmaktadir.
Venom spesifik 1gG, onceki reaksiyonlarin siddeti ile korele degildir ve tanida bir degeri
yoktur denilmektedir. Bununla birlikte, VIT sonunda IgG antikor diizeyi 3 pg/ml’den
diisik oldugunda sistemik reaksiyon riskinin artabilecegi bildirilmistir. Ancak klinik
uygulamada, VIT nin takibinde IgG antikor diizeyleri 6l¢iimiiniin degeri tartismalidir.
Calismamizda bal arisi veya yaban arisi venomuyla immiinoterapi yapilan hastalarda
immiinoterapiden oncesi ve 1. yil sonunda yapilan karsilastirmada, spesifik IgE ve
spesifik IgG diizeyleri bakimindan anlamli bir degisiklik gozlenmemistir. Daha ©nce
yapilan bazi c¢alismalara dayanarak tedavinin birinci yilinda spesifik IgE diizeyinde
belirgin diisme beklenmeyebilir. Irsch ve ark.lari, hizli IT siiresince erken dénemde
spesifik IgE baglayan effektor hiicrelerin sayisinin degismedigini saptayarak, erken
donemde spesifik IgE’nin klinik duyarligi yansitmayacagini bildirmistir (50). Ancak
VIT’nin baslangi¢ déneminde hizla yiikseldigi bildirilen total spesifik IgG diizeyinde
artma olabilir idi. Zira, tedavi takibinde VIT’nin ilk 1-2 yili sirasinda serum spesifik

[gG’nin prediktif degeri konusunda ¢eligskiler mevcuttur. Arastirmacilar, hafiza B
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hiicreleri ve antijen sunan hiicreler {izerindeki 6zgiilliik ve affinitelerindeki degisikliklere
dayanarak, 1gG blokan antikorlarin rolii konusundaki eski ilginin yenilenmeye ihtiyaci
oldugunu belirtmektedir (5, 47). Buna karsin hasta sayimiz az olmakla birlikte 6zellikle
rush VIT yapilanlarda venoma deri test duyarlihinda anlamli degisiklik olmamakla
birlikte, spesifik 1gG4 diizeyinde bir yil sonra anlamli yiikselme olmasi bunun hizli
IT’nin etkisine bagl olabilecegini diisiindiirmiistiir. Zira son yillarda yapilan ¢alismalarda
venom IT’si ile regiilator/supresor T lenfositler tarafindan yapimi arttirilan  1L-10’nun
[gG4 sentezini arttirarak ve allerjene spesifik T hiicre cevabini baskilayarak etki ettigini

gostermistir (51,52).

Sonug olarak, biz de bulgularimiza dayanarak, venomla immiinoterapi yapilan olgularda
tedavinin etkinliginin takibinde 1. yilda spesifik IgE ve spesifik IgG diizeylerine
bakilmasimin yanisira deri testlerini tekrarlamanmin yararlt olmadigi, ve pahali olan bu

gibi analizlerin tedavinin maliyetini daha da arttiracagi goriisiindeyiz.
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Tablo 1. Ari allerjisi olan hasta grubunun 6zellikleri

Yas Cins Deri testi Antijen | ViT tipi | Ek hastalik
(prick)
1 H.B. 36 E 801:3x3mm | 801 Rush yok
802:3x2mm
2 H.C. 38 E 802:3x3mm | 802 Rush astim+rinit
3 S.A. 18 E 801:7x5mm | 801 Konvans. | yok
4 M.C. 42 E 801:5x4mm | 801 Konvans. | penisilin
allerjisi
5 F.A. 22 K 801:3x3mm | 801 Konvans. | atopik
802:3x4mm
6 H.A.G. | 44 E (1.d)801:0.1 | 801 Rush yok
pug/ml 5x4
mm
802:1.0
pg/ml
10x10 mm
7 AK. 1 |47 E (1.d.)802: 802 Rush atopik
0.01 pg/ml
7x8mm
8 Y.Y. 36 E 802:4x4mm | 802 Konvans. | astim
9 S.A. |30 K 801:3x3mm | 802 Rush yok
10 S. Y. 22 E 802:3x3mm | 802 Konvans. | yok
11 H. B. 39 E 802:3x2 802 Rush yok
12 M.A. |42 E 801:4x4mm | 802 Rush yok
13 H. C. 30 E 801:4x4mm | 801 Rush yok
802:4x4mm
14 H. S. 35 E 802:5x4mm | 802 Rush atopik
15 B.Y. 40 K 802:5x4mm | 802 Konvans. | yok
16 Y.K. |35 E 801:3x3mm | 801 Clustered | atopik
17 A. K. |28 K 801:3x2 801 Rush yok
802:3x2
18 D.A. 39 E 801:3x3mm astim
19 S. H. 53 E 801:2x2mm astim+analjezik
A. 802:3x3mm intoleranst
20 M.A. |38 E 801:3x3mm | 801 Rush yok
21 0.B. |35 E 802 Rush yok
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Tablo 2. Venom immiinoterapi yapilan hastalarin intradermal deri test sonuclar

Venom Venom konsantrasyonu
cinsi 0.0001pg/ml | 0.001pg/ml | 0.0lpg/ml | 0.1 pg/ml | 1 pg/ml
1 801 1 6x8mm 8x9mm
10x8mm
802
2 | H.C. 802 5x7mm 10x10mm
3 |S.A. 801 5x5 mm 7x7mm
802 4x5mm
4 |M.C. |801 6x10
5 |F.A. 801 5x7 mm 7x10mm
802 5x7mm 10x10mm
6 | HA.G.| 801 5x4mm 10x12mm
802 10x10mm
7 |A.K. 1] 802 7x8mm 10x10mm
8 |Y.YV. 802 5x8mm 12x12mm
9 |S.A. 801 5x5mm 7x10mm
802 6x5mm 5x6mm 10x8mm
10| S.Y. 802 3x3mm 7x5mm
11| H.B. 802 5x4mm 10x8mm
12| M. A. | 801 6x9mm
802 5x5mm 6x10mm
13 | H.C. 801 6x8mm
802 6x8mm
14 | H. S. 802 4x6mm
15| B.Y. 802 8x11mm
16 | Y. K. 801 3x4mm 6x8mm
802 7x10mm | 7x10mm
17 | A. K. 801 5x5mm 5x5mm
802 5x7mm 5x6mm
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Tablo 3. Rush (hizli) VIT protokolii

Giin Saat Konsantrasyon Voliim (cc)
(SQ/ml)

1. 09.00 100 0.1
10.00 1000 0.1
10.30 1000 0.3
11.00 1000 0.6
11.30 10 000 0.1
12.00 10 000 0.2

2.

3. 09.00 10 000 0.2
10.00 10 000 0.4
10.30 10 000 0.6
11.00 100 000 0.1

4.

5. 09.00 100 000 0.1
10.00 100 000 0.2
10.30 100 000 0.4
11.00 100 000 0.6

6.

7. 09.00 100 000 (Alutard) |1
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Tablo 4. An allerjisi olan hasta—saglikh kontrol grubu karsilastirmalar: ( A-B icin )

Saghkh Kontrol Ar allerjisi olan
HLA | (n=18) (n=21)
Alleleri n % n % Odd’s Ratio 95% CI P
A*01 2 11,1 4 19,0 1,88 0,30-11,73 0,41
A*02 6 33,3 12 57,1 2,67 0,72-9,85 0,14
A*03 3 16,7 3 14,3 0,83 0,15-4,75 0,84
A*11 2 11,1 4 19,0 1,88 0,30-11,73 0,41
A*23 2 11,1 0 0,0 0,89 0,75-1,05 0,21
A*24 10 55,6 7 33,3 0,40 0,11-1,47 0,16
A*26 2 11,1 2 9,5 0,84 0,11-6,67 0,64
A*29 0 0,0 1 4,8 1,05 0,95-1,16 0,54
A*30 2 11,1 1 4.8 0,40 0,03-4,82 0,44
A*31 0 0,0 1 4,8 1,05 0,95-1,16 0,54
A*32 1 5,6 1 4.8 0,85 0,05-14,64 0,72
A*33 2 11,1 1 4,8 0,40 0,03-4,82 0,44
A*68 1 5,6 0 0,0 0,94 0,84-1,06 0,46
B*07 2 11,1 5 23,8 2,5 0,42-14,83 0,27
B*08 1 5,6 1 4,8 0,85 0,05-14,64 0,72
B*13 2 11,1 5 23,8 2,5 0,42-14,83 0,27
B*14 2 11,1 1 4.8 0,40 0,03-4,82 0,44
B*15 3 16,7 1 4,8 1,05 0,95-1,16 0,54
B*18 0 0,0 6 28,6 1,40 1,07-1,84 0,017
B*27 2 11,1 0 0,0 0,89 0,76-1,05 0,21
B*35 5 27,8 8 38,1 1,60 0,41-6,21 0,49
B*38 2 11,1 4 19,0 1,88 0,30-11,73 0,41
B*39 1 5,6 2 9,5 1,79 0,15-21,54 0,56
B*40 0 0,0 1 4,8 1,05 0,95-1,16 0,54
B*41 2 11,1 1 4,8 0,40 0,03-4,82 0,44
B*44 2 11,1 0 0,0 0,9 0,76-1,05 0,21
B*49 3 16,7 1 4,8 0,25 0,02-2,65 0,25
B*50 0 0,0 1 4,8 1,05 0,95-1,16 0,54
B*51 5 27,8 3 14,8 0,43 0,09-2,15 0,26
B*57 1 5,6 1 4,8 0,85 0,05-14,64 0,72
B*58 1 5,6 0 0,0 0,94 0,84-1,06 0,46
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Tablo 5. An allerjisi olan hasta— saghkli kontrol grubu karsilastirmalar:
(Cw-DR-DQ i¢in)

Saghkh Kontrol | Ar allerjisi olan
HLA (n=18) (n=21)
Alleleri n % n % Odd’s Ratio 95% CI P
Cw*01 0 0,0 1 4,8 1,05 0,95-1,16 0,54
Cw*02 2 11,1 0 0,0 0,89 0,76-1,05 0,21
Cw*03 3 16,7 0 0,0 0,83 0,68-1,03 0,09
Cw*04 5 27,8 5 23,8 0,81 0,19-3,43 0,53
Cw*06 4 22,2 7 33,3 1,75 0,42-7,35 0,34
Cw*07 8 444 13 61,9 2,03 0,56-7,31 0,28
Cw*08 2 11,1 1 4,8 0,40 0,03-4,82 0,44
Cw*12 1 5,6 9 42,9 12,75 1,42-114,4 0,009
Cw*14 1 5,6 0 0,0 0,94 0,84-1,06 0,46
Cw*15 4 22,2 5 23,8 1,09 0,25-4,89 0,61
Cw*16 2 11,1 0 0,0 0,89 0,76-1,05 0,21
Cw*17 2 11,1 0 0,0 0,89 0,76-1,05 0,21
DRB1*01 3 16,7 1 4,8 0,25 0,02-2,65 0,25
DRB1*04 7 38,9 5 23,8 0,49 0,12-1,95 0,25
DRB1*07 5 27,8 7 33,3 1,30 0,33-5,13 0,71
DRB1*08 1 5,6 0 0,0 0,94 0,84-1,06 0,46
DRB1*09 1 5,6 0 0,0 0,94 0,84-1,06 0,46
DRB1*11 8 444 6 28,6 0,50 0,13-1,89 0,30
DRB1*12 1 5,6 0 0,0 0,94 0,84-1,06 0,46
DRB1*13 3 16,7 4 19,0 1,18 0,23-6,13 0,59
DRBI1*14 0 0,0 5 23,8 1,31 1,03-1,67 0,035
DRBI1*15 1 5,6 5 23,8 5,31 0,56-50,55 0,13
DRBI1*16 1 5,6 3 14,3 2,83 0,27-29,96 0,36
DRB1*03 0 0,0 4 19,0 1,23 1,01-1,52 0,05
DRB5*01/02 2 11,1 8 38,1 4,92 0,89-27,32 0,058
DRB3*01/02/03 11 61,1 16 76,2 2,04 0,51-8,10 0,31
DRB4*01 10 55,6 10 47,6 0,73 0,21-2,57 0,62
DQBI1*02 5 27,8 8 38,1 1,60 0,41-6,21 0,37
DQBI1*03 15 83,3 13 61,9 0,33 0,07-1,49 0,14
DQBI1*04 1 5,6 0 0,0 0,94 0,84-1,06 0,46
DQB1*05 6 33,3 8 38,1 1,23 0,33-4,60 0,76
DQB1*06 3 16,7 7 33,3 2,50 0,54-11,62 0,21
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Tablo 6. Ar allerjisi olan hasta —saghkli kontrol grubu karsilastirmalar:

(DPA1*0103-DPB1*8801 icin)

Saghkh Kontrol Ar allerjisi olan

HLA (n=18) (n=21)

Alleleri n % n % Odd’s Ratio 95% CI P
DPA1*0103 17 94,4 21 100,0 0,94 0,84-1,06 0,46
DPA1*0108 0 0,0 1 4.8 1,05 0,95-1,16 0,54
DPA1*0201 5 27,8 8 38,1 1,60 0,41-6,21 0,50
DPA1*0202 0 0,0 1 4.8 1,05 0,95-1,16 0,54
DPB1*0201 5 27,8 9 42,9 1,95 0,51-7,49 0,33
DPB1*0301 1 5,6 2 9,5 1,79 0,15-21,54 0,56
DPB1*0401 10 55,6 12 57,1 1,07 0,30-3,80 0,59
DPB1%*402 5 27,8 6 28,6 1,04 0,26-4,22 0,96
DPB1*0501 0 0,0 2 9,5 1,10 0,96-1,27 0,28
DPB1*0901 0 0,0 2 9,5 1,10 0,96-1,27 0,28
DPB1*1001 0 0,0 1 4.8 1,05 0,95-1,16 0,54
DPB1*1101 1 5,6 0 0,0 0,94 0,84-1,06 0,46
DPB1*1301 1 5,6 0 0,0 0,94 0,84-1,06 0,46
DPB1*1401 1 5,6 3 14,3 2,83 0,27-29,96 0,36
DPB1*1701 3 16,7 1 4,8 0,25 0,02-2,65 0,25
DPB1%#2301 0 0,0 2 9,5 1,10 0,96-1,27 0,28
DPB1*8801 1 5,6 0 0,0 0,94 0,84-1,06 0,46
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Tablo 7. An allerjisi olan hasta—arici kontrol grubu karsilastirmalar: ( A-B i¢in )

Allerji Olmayan Ar allerjisi olan
HLA Aric1 (n=19) (n=21)
Alleleri n % n % Odd’s Ratio 95% CI P
A*01 1 5,3 4 19,0 4,23 0,43-41,80 0,21
A*02 8 42,1 12 57,1 1,83 0,52-6,43 0,34
A*03 11 57,9 3 14,3 0,12 0,03-0,56 0,004
A*11 2 10,5 4 19,0 2,00 0,32-12,41 0,38
A*23 1 5,3 0 0,0 0,95 0,85-1,06 0,48
A*24 9 47,4 7 33,3 0,56 0,16-2,00 0,37
A*26 0 0,0 2 9,5 1,10 0,96-1,27 0,27
A*29 0 0,0 1 4.8 1,05 0,95-1,16 0,53
A*30 2 10,5 1 4.8 0,43 0,03-5,11 0,46
A*3] 3 15,8 1 4.8 0,27 0,03-2,82 0,26
A*32 0 0,0 1 4.8 1,05 0,95-1,16 0,53
A*33 0 0,0 1 4,8 1,05 0,95-1,16 0,53
B*07 0 0,0 5 23,8 1,31 1,03-1,67 0,031
B*08 0 0,0 1 4,8 1,05 0,95-1,16 0,53
B*13 3 15,8 5 23,8 1,67 0,34-8,18 0,41
B*14 0 0,0 1 4.8 1,05 0,95-1,16 0,53
B*15 2 10,5 1 4.8 0,43 0,03-5,11 0,46
B*18 2 10,5 6 28,6 3,40 0,59-19,46 0,15
B*27 1 5,3 0 0,0 0,95 0,85-1,05 0,47
B*35 7 36,8 8 38,1 1,06 0,29-3,80 0,94
B*38 1 53 4 19,0 4,23 0,43-41,80 0,20
B*39 1 53 2 9,5 1,90 0,16-22,75 0,54
B*40 4 21,1 1 4,8 0,19 0,02-1,85 0,12
B*41 0 0,0 1 4.8 1,05 0,95-1,16 0,53
B*44 3 15,8 0 0,0 0,84 0,69-1,02 0,09
B*49 0 0,0 1 4.8 1,05 0,95-1,16 0,53
B*50 1 53 1 4,8 0,90 0,05-15,47 0,73
B*51 3 15,8 3 14,3 0,89 0,16-5,04 0,62
B*52 5 26,3 0 0,0 0,74 0,56-0,96 0,018
B*53 1 53 0 0,0 0,95 0,85-1,05 0,48
B*55 3 15,8 0 0,0 0,84 0,69-1,02 0,09
B*57 0 0,0 1 4,8 1,05 0,95-1,16 0,53
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Tablo 8. Ar allerjisi olan hasta—arici kontrol grubu karsilastirmalari
( Cw-DR-DQ i¢in )

Allerji Olmayan Ar allerjisi olan
HLA Aric1 (n=19) (n=21)
Alleleri N % n % Odd’s Ratio 95% CI P
Cw*01 3 15,8 1 4,8 0,27 0,03-2,82 0,27
Cw*02 2 10,5 0 0,0 0,90 0,77-1,04 0,22
Cw*03 5 26,3 0 0,0 0,74 0,56-0,96 0,018
Cw*04 5 26,3 5 23,8 0,88 0,21-3,66 0,57
Cw*05 3 15,8 0 0,0 0,84 0,69-1,02 0,09
Cw*06 3 15,8 7 33,3 2,67 0,58-12,33 0,18
Cw*07 3 15,8 13 61,9 8,67 1,90-39,44 0,003
Cw*08 0 0,0 1 4.8 1,05 0,95-1,16 0,53
Cw*12 9 47,4 9 42,9 0,83 0,24-2,90 0,51
Cw*15 2 10,5 5 23,8 2,66 0,45-15,69 0,25
DRB1*01 1 53 1 4.8 0,90 0,05-15,47 0,73
DRB1*04 7 36,8 5 23,8 0,54 0,14-2,11 0,37
DRB1*07 6 31,6 7 33,3 1,08 0,29-4,08 0,59
DRBI1*10 1 5,3 0 0,0 0,95 0,85-1,05 0,48
DRB1*11 8 42,1 6 28,6 0,55 0,15-2,05 0,37
DRB1*#13 3 15,8 4 19,0 1,26 0,24-6,50 0,56
DRB1*14 2 10,5 5 23,8 2,66 0,45-15,69 0,25
DRB1*15 6 31,6 5 23,8 0,68 0,17-2,73 0,58
DRB1*16 2 10,5 3 14,3 1,42 0,21-9,55 0,55
DRB1*03 1 53 4 19,0 4,23 0,43-41,80 0,20
DRB5*01/02 8 42,1 8 38,1 0,85 024-3,00 0,53
DRB3*01/02/03 13 68,4 16 76,2 1,48 0,37-5,96 0,42
DRB4*01 11 57,9 10 47,6 0,66 0,19-2,31 0,51
DQBI1*02 7 36,8 8 38,1 1,06 0,29-3,80 0,94
DQBI1*03 14 71,7 13 63,9 0,58 0,15-2,23 0,43
DQBI1*04 1 53 0 0,0 0,95 0,85-1,05 0,48
DQBI1*05 4 21,1 8 38,1 2,31 0,56-9,47 0,24
DQBI1*06 6 31,6 7 333 1,08 0,29-4,08 0,91
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Tablo 9. An allerjisi olan hasta —aric1 kontrol grubu karsilastirmalar
(DPA1%0103-DPB1*8101i¢in)

Allerji Olmayan Ar allerjisi olan

HLA Aric1 (n=19) (n=21)

Alleleri n % n % Odd’s Ratio 95% CI P
DPA1*0103 18 94,7 21 100,0 0,95 0,85-1,05 0,48
DPA1*0108 0 0,0 1 4,8 1,05 0,95-1,16 0,53
DPA1*0201 5 26,3 8 38,1 1,72 0,45-6,64 0,43
DPA1*0202 3 15,8 1 4.8 0,27 0,03-2,82 0,27
DPB1*0201 6 31,6 9 42,9 1,63 0,44-5,95 0,46
DPB1*0301 0 0,0 2 9,5 1,11 0,96-1,27 0,27
DPB1*0401 14 73,7 12 57,1 0,48 0,13-1,82 0,27
DPB1*0402 3 15,8 6 28,6 2,13 0,45-10,10 0,28
DPB1*0501 1 5,3 2 9,5 1,90 0,16-22,75 0,54
DPB1*0901 1 5,3 2 9,5 1,90 0,16-22,75 0,54
DPB1*1001 0 0,0 1 4.8 1,05 0,95-1,16 0,53
DPB1*1301 1 5,3 0 0,0 0,95 0,85-1,05 0,48
DPB1*1401 2 10,5 3 14,5 1,42 0,21-9,55 0,55
DPBI1*1701 2 10,5 1 4,8 0,43 0,04-5,11 0,46
DPB1*2301 0 0,0 2 9,5 1,11 0,96-1,27 0,27
DPB1*8101 1 5,3 0 0,0 0,95 0,85-1,05 0,48
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Tablo 10. Saghkl kontrol —aric1 kontrol grubu karsilastirmalari (A-B i¢in)

Saghkh Kontrol Allerji Olmayan
HLA (n=18) Aric1 (n=19)
Alleleri n % n % 0Odd’s Ratio 95% CI P
A*01 2 11,1 1 5,3 0,44 0,04-5,38 0,48
A*02 6 33,3 8 42,1 1,46 0,38-5,54 0,58
A*03 3 16,7 11 57,9 6,87 1,47-32,01 0,01
A*11 2 11,1 2 10,5 0,94 0,12-7,50 0,68
A*23 2 11,1 1 53 0,44 0,04-5,38 0,48
A*24 10 55,6 9 47.4 0,72 0,20-2,63 0,62
A*26 2 11,1 0 0,0 0,89 0,76-1,05 0,23
A*30 2 11,1 2 10,5 0,94 0,12-7,50 0,68
A*31 0 0,0 3 15,8 1,19 0,98-1,44 0,13
A*32 1 5,6 0 0,0 0,94 0,84-1,06 0,49
A*33 2 11,1 0 0,0 0,89 0,76-1,05 0,23
A*68 1 5,6 0 0,0 0,94 0,84-1,06 0,49
B*07 2 11,1 0 0,0 0,89 0,76-1,05 0,23
B*08 1 5,6 0 0,0 0,94 0,84-1,06 0,49
B*13 2 11,1 3 15,8 1,50 0,22-10,22 0,53
B*14 2 11,1 0 0,0 0,89 0,76-1,05 0,23
B*15 3 16,7 2 10,5 0,59 0,09-4,01 0,47
B*18 0 0,0 2 10,5 1,12 0,96-1,30 0,26
B*27 2 11,1 1 53 0,44 0,04-5,38 0,48
B*35 5 27,8 7 36,8 1,52 0,38-6,09 0,56
B*38 2 11,1 1 53 0,44 0,04-5,38 0,48
B*39 1 5,6 1 5,3 0,94 0,06-16,33 0,74
B*40 0 0,0 4 21,1 1,27 1,01-1,60 0,03
B*41 2 11,1 0 0,0 0,89 0,76-1,05 0,23
B*44 2 11,1 3 15,8 1,50 0,22-10,22 0,53
B*49 3 16,7 0 0,0 0,83 0,68-1,03 0,11
B*50 0 0,0 1 5,3 1,06 0,95-1,17 0,51
B*51 6 27,8 3 15,8 0,49 0,10-2,43 0,31
B*52 0 0,0 5 26,3 1,36 1,04-1,78 0,027
B*53 0 0,0 1 53 1,06 0,95-1,17 0,51
B*55 0 0,0 3 15,8 1,19 0,98-1,44 0,13
B*57 1 5,6 0 0,0 0,94 0,84-1,06 0,49
B*58 1 5,6 0 0,0 0,94 0,84-1,06 0,49
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Tablo 11. Saghkh kontrol —arici kontrol grubu karsilastirmalar:

( Cw-DR-DQ i¢in )

Saghkh Kontrol Allerji Olmayan
HLA (n=18) Aric1 (n=19)
Alleleri N % n % Odd’s Ratio 95% CI P
Cw*01 0 0,0 3 15,8 1,19 0,98-1,44 0,13
Cw*02 2 11,1 2 10,5 0,94 0,12-7,50 0,68
Cw*03 3 16,7 5 26,3 1,79 0,36-8,90 0,38
Cw*04 5 27,8 5 26,3 0,93 0,22-3,96 0,61
Cw*05 0 0,0 3 15,8 1,19 0,98-1,44 0,13
Cw*06 4 22,2 3 15,8 0,66 0,13-3,45 0,47
Cw*07 8 44,4 3 15,8 0,23 0,05-1,09 0,06
Cw*08 2 11,1 0 0,0 0,89 0,76-1,05 0,23
Cw*12 1 5,6 9 47.4 15,3 1,68-139,3 0,004
Cw*14 1 5,6 0 0,0 0,94 0,84-1,06 0,49
Cw*15 4 22,2 2 10,5 0,41 0,07-2,59 0,30
Cw*16 2 11,1 0 0,0 0,89 0,76-1,05 0,23
Cw*17 2 11,1 0 0,0 0,89 0,76-1,05 0,23
DRB1*01 3 16,7 1 53 0,28 0,03-2,96 0,28
DRB1*04 7 38,9 7 36,8 0,92 0,24-3,46 0,90
DRB1*07 5 27,8 6 31,6 1,20 0,29-4,93 0,80
DRB1*08 1 5,6 0 0,0 0,94 0,84-1,06 0,49
DRB1*09 1 5,6 0 0,0 0,94 0,84-1,06 0,49
DRB1*10 0 0,0 1 53 1,06 0,95-1,17 0,51
DRBI1*11 8 444 8 42,1 0,91 0,25-3,34 0,89
DRB1*12 1 5,6 0 0,0 0,94 0,84-1,06 0,49
DRB1*13 3 16,7 3 15,8 0,94 0,16-5,39 0,64
DRB1*14 0 0,0 2 10,5 1,12 0,96-1,30 0,26
DRBI1*15 1 5,6 6 31,6 7,85 0,84-73,46 0,052
DRB1*16 1 5,6 2 10,5 2,00 0,17-24,19 0,52
DRB1*03 0 0,0 1 5,3 1,06 0,95-1,17 0,51
DRB5*01/02 2 11,1 8 42,1 5,82 1,03-32,79 0,038
DRB3*01/02/03 11 61,1 13 68.4 1,38 0,36-5,34 0,64
DRB4*01 10 55,6 11 57,9 1,10 0,30-4,04 0,57
DQBI1*02 5 27,8 7 36,8 1,52 0,38-6,09 0,41
DQB1*03 15 83,3 14 73,7 0,56 0,11-2,79 0,38
DQBI1*04 1 5,6 1 53 0,94 0,06-16,33 0,74
DQBI1*05 6 33,3 4 21,1 0,53 0,12-2,33 0,32
DQB1*06 3 16,7 6 31,6 2,31 0,48-11,12 0,25
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Tablo 12. Saghkh kontrol —arici kontrol grubu karsilastirmalari

(DPA1*0103-DPB1*8801 icin)

Saghkh Kontrol Allerji Olmayan

HLA (n=18) Aric1 (n=19)

Alleleri n % n % Odd’s Ratio 95% CI P
DPA1*0103 17 94,4 18 94,7 1,06 0,06-18,30 0,74
DPA1*0201 5 27,8 5 26,3 0,93 0,22-3,96 0,61
DPA1*0202 0 0,0 3 15,8 1,19 0,98-1,44 0,13
DPB1*0201 5 27,8 6 31,6 1,20 0,29-4,94 0,80
DPB1*0301 1 5,6 0 0,0 0,94 0,84-1,06 0,49
DPB1*0401 10 55,6 14 73,7 2,24 0,56-8,91 0,25
DPB1*0402 5 27,8 3 15,8 0,49 0,10-2,43 0,31
DPB1*0501 0 0,0 1 5,3 1,06 0,95-1,17 0,51
DPB1*0901 0 0,0 1 53 1,06 0,95-1,17 0,51
DPB1*1101 1 5,6 0 0,0 0,94 0,84-1,06 0,49
DPB1*1301 1 5,6 1 53 0,94 0,06-16,33 0,74
DPB1*1401 1 5,6 2 10,5 2,00 0,17-24,19 0,52
DPBI1*1701 3 16,7 2 10,5 0,59 0,09-4,01 0,47
DPB1*8101 0 0,0 1 53 1,06 0,95-1,17 0,51
DPB1*8801 1 5,6 0 0,0 0,94 0,84-1,06 0,49
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Tablo 15. SITOKIN GEN POLIMORFizMi
NONATOPIK SAGLIKLI KONTROL GRUBU
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Tablo 18. SITOKIN GEN POLIMORFIZMi
ARI ALLERJILi HASTA GRUBU

IL-10
(-1082:-819) | (-1082:-592) (1082:-819) | (-1082:-819) | (-1082:-592) | (-1082:-592)
GC* G*C AC* AT* A*C A*A
1 0 0 1 1 1 1
2 1 1 0 1 0 1
3 1 1 0 1 0 1
4 0 0 1 1 1 1
5 0 0 1 1 1 1
6 1 1 1 0 1 0
7 0 0 0 1 0 1
8 0 1 0 1 0 1
9 0 0 0 1 1 1
10 1 1 1 0 1 0
11 0 1 1 1 1 1
12 1 1 0 1 0 1
13 1 1 0 1 0 1
14 0 0 1 1 1 1
15 0 0 1 1 1 1
16 1 0 1 0 1 0
17 1 1 0 1 0 1
18 1 1 1 0 1 0
19 1 1 0 1 0 1
20 0 0 1 0 1 0
21 1 1 0 1 0 1
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Tablo 21. SITOKIN GEN POLIMORFizMi
SAGLIKLI ARICI KONTROL GRUBU
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VIL. EKLER
a) MALI BILANCO VE ACIKLAMALARI

1. Apis mellifera (801) soluprick 1 ml (balarist venomu) prick deri testi antijeni
2. Vespula spp (802) soluprick 1 ml (yaban aris1 venomu) prick deri testi antijeni
ALK-Abello, Horsholm, Denmark

3. Apis mellifera aquagen ve liyofilize allerjen ekstrakti (intradermal deri testi i¢in)
4. Vespula spp aquagen ve liyofilize allerjen ekstrakti (intradermal deri testi i¢in)
ALK-Abello, Horsholm, Denmark

5. Apis mellifera (I1) spesifik IgE kiti (60 test)

6. Vespula spp (I3) spesifik IgE kiti (60 test)

7. Apis mellifera (I1) spesifik IgG kiti (60 test)

8. Vespula spp (I3) spesifik IgE kiti (60 test)

UniCAP FEIA System (Pharmacia Diagnostics, Uppsala, Sweden)

5-7. maddelerin toplami: 7. 321. 534.200.000 TL

8. HLA-DR SSP PCR kiti (60 test) molekiiler HLA kiti

9. HLA-DQ SSP PCR kiti (60) test molekiiler HLA kiti

8-9. maddelerin toplami: 4. 602. 000.000. TL

10. HLA-ABC SSP PCR Kkiti (60 test) molekiiler HLA kiti

11. HLA-DPA1 SSP PCR kiti (60 test) molekiiler HLA Kkiti

12. HLA-DPB1 SSP PCR kiti (60 test) molekiiler HLA kiti

13. Sitokin genotiplendirme SSP PCR kiti (60 test) (molekiiler sitokin gen

polimorfizmi tiplendirme kiti. Sequence Specific Primer Typing)
Genel Toplam: Toplam Gelir: 38. 464. 000. 000 TL
Toplam Gider: 36. 172. 000. 000 TL

Kalan: 2.291. 000. 000 TL

b) Makine ve techizat ile demirbas alimi yoktur.



	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

