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Giris: Son yillarda allerjik rinit semptomlar tarifle-
yen deri (prik ve intradermal testler) ve spesifik IgE
analizi negatif bulunan olgularda nazal mukozada
lokal olarak allerjen spesifik IgE’'nin sentezlendigi
nazal provokasyon testi yardimiyla gosterilmistir.
Biz bu calismada, yil boyu allerjik rinit semptomla-
11 tarifleyen allerji testleri negatif saptanan olgular-
da nazal provokasyon testiyle ev tozu akar allerjisi-
ni arastirdik.

Gerec¢ ve Yontem: Y1l boyu allerjik rinit tarifleyen
ev tozu akarn (Dermatophagoides pteronyssinus ve
Dermatophagoides farinae) ile deri prik testi, intra-
dermal test ve serum spesifik IgE analizi negatif bu-
lunan 65 hasta ve sadece ev tozu akari allerjisi olan
35 hastaya D. pteronyssinus ile nazal provokasyon
testi yapildi.

Bulgular: Allerji testleri negatif olan 65 olgunun 8
(%12.3)'inde D. pteronyssinus ile nazal provokasyon
testi pozitif saptandi. Ev tozu akar allerjisi olan
hastalarin tamaminda nazal provokasyon testi po-
zitifti.

ABSTRACT

Objective: The local allergen-specific IgE synthesis
has been demonstrated via nasal provocation test
in patients presented with allergic rhinitis symp-
toms in the absence of positive skin and specific IgE
tests recently. In this study we searched the house
dust mite allergy in patients who presented peren-
nial allergic rhinitis symptoms with negative test
results by means of nasal provocation test.

Materials and Methods: Sixty-five patients pre-
sented perennial allergic rhinitis symptoms with
negative skin prick test, intradermal test and se-
rum-specific IgE analyses to house dust mites (Der-
matophagoides pteronyssinus ve Dermatophagoides fa-
rinae) as well as 35 patients allergic to only house
dust mites were performed nasal provocation test
with D. pteronyssinus.

Results: The nasal provocation test with D. pte-
ronyssinus was found to be positive in 8 (12.3%) of
the 65 patients with negative allergy tests. All the
patients allergic to house dust mites were found to
show positive nasal provocation test.
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Sonuc: Allerjik rinit semptomlari tarifleyen, D. pte-
ronyssinus ile deri prik testi, intradermal deri testi ve
spesifik IgE analizi negatif olan hastalarin bir kis-
minda D. pteronyssinus ile nazal provokasyon testi-
nin pozitif saptanmasi bazi olgularda sistemik aller-
jik inflamasyon olmaksizin lokal allerjik reaksiyo-
nun gelisebilecegini desteklemistir.

(Asthma Allergy Immunol 2012;10:143-148)

Anahtar Kkelimeler: Nazal provokasyon testi,
allerjik rinit, nonallerjik rinit, ev tozu akarlari, lokal
allerjik rinit
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GiRis

Allerjik rinit IgE araciligiyla olusan, hapsir-
ma, burun kasintisi, burun akintisi ve tikanikli-
g1 ile seyreden nazal mukozanin inflamatuvar
bir hastaligidir. Ginimizde klinik pratikte al-
lerjik rinit tanisinda in vivo (deri prik testi ve
intradermal test) ve in vitro (allerjen spesifik
IgE analizi) yontemler kullanilmaktadir. Bu
yontemlerle allerjenin belirlenemedigi olgular
nonallerjik rinit olarak kabul edilmektedir!!l,
Son yillarda bu olgularin bir kisminda, lokal
olarak nazal mukozada allerjen spesifik IgE sen-
tezi nazal provokasyon testi yardimiyla gosteril-
mi§tir[2'3].

Bu calismada, yil boyu allerjik rinit semp-
tomlar tarifleyen, in vivo ve in vitro testleri ne-
gatif olan hastalarda nazal provokasyon testi ile
ev tozu akari allerjisi arastirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Hasta Secimi

I¢ hastaliklar1 allerji poliklinigine basvuran,
yil boyu allerjik rinit semptomlar tarifleyen, in
vivo ve in vitro testleri negatif olan 65 hasta ca-
lismaya alindi.

Kontrol grubu olarak sadece ev tozu akari
Dermatophagoides pteronyssinus deri prik testi
ve/veya intradermal deri testi pozitif olan 35
hasta calismaya alinda.

Her iki grubun rinit siddeti ARIA (Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma) rehberine
gore skorlandi!4],

Conclusion: The demonstration of the positive
nasal provocation test to D. pteronyssinus in a group
of patients presenting allergic rhinitis symptoms
with negative skin tests and serum specific IgE to D.
pteronyssinus supports the development of local al-
lergic reaction in the absence of systemic allergic
inflammation.

(Asthma Allergy Immunol 2012;10:143-148)

Key words: Nasal provocation test, allergic rhini-
tis, non-allergic rhinitis, house dust mites, local al-
lergic rhinitis

Received: 26/11/2012 ¢ Accepted: 21/12/2012

Calisma etik kurul tarafindan onaylandi ve
tim hastalardan “bilgilendirilmis olur formu”
alind1 (07-7/4).

Deri Prik Testi

Deri prik testlerinde genis bir aeroallerjen
paneli (ev tozu akarlari, ot-yabani ot-hububat-
agac polenleri, kiifler, hayvan epitelleri ve la-
teks) kullanildi. Allerjenler (ALK-Abello, Ispan-
ya) Stallerpoint (Stallergenes, Antony Cedex,
Fransa) yardimiyla yapildi. Uygulamadan 20
dakika sonra eritem ve endiirasyon degerlendi-
rildi. Eritem varliinda 3 mm ve tizerindeki en-
diirasyon pozitif olarak kabul edildi. Pozitif
kontrol olarak histamin, negatif kontrol olarak
serum fizyolojik kullanildi.

intradermal Deri Testi

Intradermal test D. pteronyssinus ile yapildi
(ALK-Abello, Ispanya). On kol volar bolgeye al-
kol ile deri temizligi yapildiktan sonra, allerjen-
ler 26 veya 27 numarali ¢apa sahip olan tiiber-
kilin enjektoriiyle deri tizerinde 2-3 mm'lik ka-
bariklik olusturacak sekilde (yaklasik 0.01-0.05
mlL) intradermal olarak uygulandi. Uygulama-
dan 20 dakika sonra eritem ve endiirasyon de-
gerlendirildi. Eritem ve endiirasyon mm cinsin-
den kaydedildi. Pozitif kontrol olarak histamin,
negatif kontrol olarak serum fizyolojik kullanil-
di. Sonuclar histaminin olusturdugu endiiras-
yon capina gore degerlendirildi (Tablo 1).

Calisma ve kontrol grubundaki tiim hastala-
ra intradermal test uyguland.
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Tablo 1. intradermal deri testinin derecelendirmesi

Derece Cilt reaksiyonu

0 Reaksiyon yok veya negatiften farksiz reaksiyon
+1 Histamin ¢apinin yarisindan az endtrasyon

+2 Histamin ¢apinin yarisindan fazla endtrasyon
+3 Histamin ¢apina esit veya = 1 endUrasyon

+4 Histamin capinin iki katindan az endtrasyon
+5 Histamin capinin iki katindan fazla endtirasyon

Spesifik IgE Analizi

UNICAP (Pharmacia Diagnostics, Uppsala,
Isvec¢) yontemiyle allerjen spesifik IgE Ol¢iimi
yapildi. Sonuglar iretici firma tarafindan One-
rildigi sekilde derecelendirildi (Derecelendirme;
0.35 kU/L: < 0; 0.35-0.7 kU/L: +1; 0.7-3.5 kKU/L:
+2; 3.5-17.5 KU/L: +3; 17.5-50 kKU/L: +4; 50-100
kU/L: +5; > 100 KU/L: +6).

Nazal Provokasyon Testi (NPT)

NPT D. pteronyssinus ekstresi (ALK-Abello, Is-
panya) ile anterior rinomanometrik yontem
kullanilarak standartlara uygun bir sekilde uy-
guland1[5f6]. Provokasyon JAEGER Rhinoscreen
marka cihaz ile yapildi.

Provokasyona standardize negatif kontrol
solisyonu (%0.9 NaCl, ALK) uygulamasiyla
baslandi. Kontrol soliisyonu nazal aplikator
yardimiyla bir burun deligine bir defa piiskiir-
tiildi. On bes dakika sonra burun deliklerinden
gecen hava akimi 6lctldi ve gelisen semptom-
lar kaydedildi. Nazal semptom gelistirmeyen,
nazal tepe ekspiratuar hava akiminda %20’den
tazla azalma olmayan olgularda allerjen ile pro-
vokasyona gecildi. Allerjen kaynag:i olarak D.
pteronyssinus ekstresi (10 BU/mL= 2 npg/mlL,
ALK) kullanildi. Teste en diisiik konsantrasyon-
dan (2 BU/mL) baslandi ve allerjenler iki kat ar-
tan dozlarda, bir burun deligine bir defa olacak
sekilde, toplam ii¢ kez (2, 4, 8 BU/mL) uygulan-
di. Her allerjen uygulamasindan 15 dakika son-
ra semptom skorlamasi ve nazal hava akim ora-
nindaki degisim kaydedildi. Semptom skorla-
masinda 4’tin ustiinde puan elde edilmesi veya
nazal hava akim oraninda bazale kiyasla %40

diisiis ile birlikte semptom skorunun 4’e ulas-
mas1 durumunda NPT pozitif olarak kabul edil-
di ve test sonlandirild.

Hasta ve kontrol grubunun tamamina nazal
provokasyon testi uygulandi.

NPT Semptom Skorlamasi
Hapsirma: 0-2 defa, O puan; 3-4 defa 1 puan;
5 2 3 puan.

Kasinma: kulak, burun veya damakta kasin-
t1 icin 1’er puandan toplam 3 puan.

Burun akintisi: yok: O puan, hafif: 1 puan;
orta: 2 puan; agir: 3 puan.

Burun tikanikligi: yok: O puan, hafif: 1 puan;
orta: 2 puan; agir: 3 puan.

GOz semptomlart (sulanma, kasinma, kiza-
riklik): 1 puan (toplam 1 puan).

istatistiksel Analiz

Sonuclar SPSS Windows 11 istatistik progra-
m1 kullanilarak analiz edildi. Bilgiler ortalama
ve standart sapma olarak verildi. Gruplar ara-
sindaki semptom, cinsiyet ve ARIA rinit siddet-
leri arasindaki farklari degerlendirmek igin ki-
kare testi kullanildi. Gruplar arasindaki yas,
semptom derecesi arasindaki farklar, T testi kul-
lanilarak degerlendirildi. Degiskenler arasinda-
ki iliski Spearman’s rank korelasyon katsayisiy-
la degerlendirildi. p degerinin 0.05’ten kiictk
olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalar

Hastalar ve kontrol grubunun tiimii ¢calismayt
tamamladi. Allerji testleri negatif olan 65 hasta-
nin 50 (%77)'si kadin, 15 (%23)’i erkekti. Yaslar
19-44 il arasinda degisiyordu (ortalama 29.6 +
10 yil).

Kontrol grubundaki 35 hastanin 16 (%45.7)'s1

erkek, 19 (%54.3)'u kadindi. Hastalarin yaslari
16-53 y1l arasindaydi (ortalama 30.9 £ 9.7 yil).

Gruplar arasinda yas agisindan istatistiksel
olarak anlaml bir fark yoktu, allerji testleri ne-
gatif olan grupta kadin cinsiyet daha baskindi.
Her iki grubun rinit siddeti benzerdi (Tablo 2).

Asthma Allergy Immunol 2012;10:143-148
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Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun rinit siddeti

ARIA Siniflamasi

Allerji testi
negatif grup (%) Kontrol grubu (%)
Persistan hafif 21(32.3) 11 (31.4)
Persistan orta-agir 25 (38.5) 15 (42.9)
intermittan hafif 9 (13.8) 5(14.3)
intermittan orta-agir 10 (15.4) 4 (11.4)

ARIA: Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma.

Deri Prik Testi ve intradermal Test

Kontrol grubunda 18 (%51.4) hastada D. pte-
ronyssinus ile deri prik testi negatifti ve bunlarin
tamaminda D. pteronyssinus ile intradermal deri
testi pozitifti (dort hastada +1, dort hastada +2,
yedi hastada +3, iki hastada +4, bir hastada +5).

Spesifik IgE Analizi
Spesifik IgE analizi sonuclar +1 ile +3 arasin-
da degisti. Kontrol grubunda 35 hastanin 24

(%68.6)"tinde D. pteronyssinus ile spesifik IgE
analizi pozitifti (dokuz hastada +1, 11 hastada
+2, dort hastada +3). Bu grupta deri prik testi
negatif olan 18 hastanin 9 (%50)'unda ve pozi-
tif olan 17 hastanin 15 (%88.2)'inde D. pte-
ronyssinus spesifik IgE pozitif saptandi.

NPT

Allerji testleri negatif olan 65 hastadan 8
(%12.3)'inde D. pteronyssinus ile NPT pozitif
saptandi. Bu hastalarin tamami kadind1 ve hig-
biri astim klinigi sergilemedi, rinit hastalik yasi
2-10 yil arasinda degisti, kontrol grubu ile has-
ta grubu arasinda rinit siddeti acisindan anlam-
i fark yoktu (Tablo 2,3). Hasta grubunda NPT
pozitif ve negatif olanlar kiyaslandiginda, NPT
negatif olan grupta persistan orta-agir hastalar
baskinken, NPT pozitif olan hastalarda persis-
tan-hafif hastalar baskindi (Tablo 4).

NPT porzitif olgularin demografik ve klinik
verileri, provokasyonda pozitiflige yol acan

Tablo 3. NPT pozitif hastalarin demografik ve klinik verileri, pozitiflige yol acan allerjen konsantrasyonu

Hasta Cinsiyet RBY Rinit stiresi/yil Rinit siniflamasi Astim NPAK (BU/mL)
1 Kadin 21 3 intermittan hafif yok 4
2 Kadin 40 10 Persistan hafif yok 8
3 Kadin 20 2 Persistan orta-agir yok 4
4 Kadin 37 10 Persistan orta-agir yok 8
5 Kadin 44 2 intermittan orta-agir yok 8
6 Kadin 19 8 Persistan hafif yok 8
7 Kadin 33 4 Persistan hafif yok 2
8 Kadin 23 4 intermittan orta-agir yok 8

NPT: Nazal provokasyon testi, NPAK: Nazal provokasyon testi pozitifligine yol agan allerjen konsantrasyonu, RBY: Rinit baslama yasl.

Tablo 4. Spesifik IgE analizi ve deri testleri negatif olan hasta grubunda NPT pozitif ve negatif olan hastalarin rinit

siddeti

Hasta grubu

ARIA siniflandirmasi

NPT negatif grup (%)

NPT pozitif grup (%)

Persistan hafif 18 (31.6) 3(37.5)
Persistan orta-agir 23 (40.4) 2 (25)
intermittan hafif 8 (14) 1(12.5)
intermittan orta-agir 8 (14) 2 (25)

NPT: Nazal provokasyon testi, ARIA: Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma.
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allerjen konsantrasyonlar: Tablo 3'te gosteril-
mistir.

Kontrol grubunun tamaminda NPT pozitifti.

TARTISMA

Persistan allerjik rinitli ve asttmli hastalarin
onemli bir kism1 ev tozu akarlarina duyarlidir
ve bunlarin en 6nemlilerinden birisi de D. pte-
ronyssinus’tur[7]. Guntmizde allerjik rinit belir-
tileri gosteren in vivo ve in vitro analizleri ne-
gatif olan hastalar nonallerjik rinit tanis1 al-
maktadir. Fakat yakin gecmiste bir grup arastir-
maci, bu hastalarin bir kisminda nazal mukoza-
da allerjen spesifik IgE sentezi oldugunu NPT
yardimiyla gostermisler ve bu durumu “entopi”
olarak adland1rm1§lard1r[8'10].

Wedbeck ve arkadaslari, mevsimsel allerjik
rinit semptomlar tarifleyen fakat hus agaci po-
leni deri prik testi ve spesifik IgE analizi negatif
olan 15 hastanin {ciinde hus agaci poleni ile
NPT'yi pozitif bulmuslardir!1%,

Rondon ve arkadaslarinin calismasinda,
mevsimsel allerjik rinit tamimlayan ve allerji
testleri negatit olan 32 hastanin %62.5'inde ot
poleniyle, %15’inde ise zeytin poleniyle yapi-
lan NPT pozitif saptanm1§t1r[8]. Ot ve zeytin al-
lerjeniyle NPT pozitif saptanan hastalarin hic-
birinde hastanin allerjisi olmadig: farkli bir ma-
jor allerjen (D. pteronyssinus allerjeni Der p1) ile
yapilan NPT pozitif bulunmamistir. Bu nedenle
NPT’de gozlenen reaksiyon spesifik olarak de-
gerlendirilmistir. NPT pozitif saptanan 20 has-
tanin yalnizca dokuzunda nazal lavaj 6rnegin-
de allerjen spesifik IgE saptanmistir (yedi hasta-
da ot, iki hastada ot ve zeytin spesifik IgE). Na-
zal lavaj sivisinda allerjen spesifik IgE saptanan
hastalarin tamaminda ayni allerjen ile NPT po-
zitif bulunmustur. Ayni arastirmaci persistan ri-
nit semptomlar sergileyen ve allerji testleri ne-
gatif olan 50 hasta, kontrol grubu olarak D. pte-
ronyssinus’a allerjisi olan persistan allerjik rinit-
li 30 hasta ve 30 saglikli bireyde ev tozu akar1
allerjisini arastirmistir. Tim gruplara D. pte-
ronyssinus ile NPT ve provokasyon testi sirasin-
da elde edilen nazal lavaj 6rneginde hiicre akim
Olcer (flowcytometry) ile sitolojik inceleme ve

D. pteronyssinus spesifik IgE analizi yapilmistir.
Allerji testleri negatif olan hastalarin %54’tinde
NPT pozitif saptanmistir. Bu hastalarin
%22’sinde nazal lavaj 6rneginde D. pteronyssi-
nus spesifik IgE gosterilmistir. Hasta grubu ve al-
lerjik kontrol grubu benzer bir 16kosit ve lenfo-
sit fenotipi sergilemi§tir[2]. Takip eden calisma-
lar, mast hiicresi ve eozinofil aktivasyonu iizeri-
ne yogunlasmistir. Rondon ve arkadaslari, ot
polenine lokal allerjik riniti olan 30 hastada ot
poleni ile NPT sonras1 alinan nazal lavaj Orne-
gini analiz etmisler ve %40’inda triptaz,
%43'tinde eozinofilik katyonik protein
(ECP)’de anlamli artis saptam1§lard1r[11]. Benzer
sekilde, Lopez ve arkadaslar1 da ev tozu akari ile
lokal allerjik riniti olan 40 hastay1 degerlendir-
misler; bunlarin %45’inde triptaz ve %65'inde
ECP’de anlaml artis belirlemi§1erdir[12]. Boyle-
ce spesifik IgE tiretiminin ve mast hiicre/eozi-
nofil aktivasyonunun mukozaya sinirh kalabil-
digi dustincesi desteklenmistir. Her iki ¢alisma-
da hastalarin tamaminda ECP ve triptaz diizey-
lerinde artis gosterilememistir. Bu durum, yon-
temin yetersizligi ile ili§kilendirilmi§tir[l1]. Ka-
vut ve arkadaslar1 da benzer bir hasta grubunda,
ev tozu akariyla yapilan NPT sirasinda elde edi-
len nazal lavaj 6rneklerinde, ev tozu akari spe-
sifik IgE, triptaz ve substans P Olc¢timleri ve sito-
lojik analiz yapmislardir. Yirmi bes hastanin
%S52'sinde NPT pozitif bulunmustur. Allerjik ve
nonallerjik rinitli hastalar kiyaslandiginda no-
nallerjik rinitli hastalarin nazal strinti ornek-
leri allerjik rinitli hastalarinki ile benzer bir
hiicresel profil sergilemistir. Triptaz ve IgE pozi-
tif hiicre oram allerjik rinitli hastalarda daha
fazla bulunurken, nonallerjik rinitli grupta
substans P pozitif hiicre oran1 daha fazla rapor
edilmistir. IgE ile boyanan mast hiicre oranlari-
nin her iki grupta da benzer oldugu belirlen-
mi§tir[13].

Bizim calismamizda ev tozu akari ile NPT
pozitifligi daha disuk oranda (%12) sap-
tanmistir. NPT pozitif hastalarin yaklasik
%62'sinde rinit hastalik yas1 dort yil ve altinda
idi. Hasta grubunda NPT pozitif ve negatif olan-
lar kiyaslandiginda, NPT negatif olan grupta

Asthma Allergy Immunol 2012;10:143-148
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persistan orta-agir hastalar baskinken, NPT po-
zitif olan hastalarda ise persistan hafif hastalar
baskind1 (Tablo 4). Calismamizda nazal lavaj
orneklemesi yapilmamis olsa da Rondon’un ca-
lismasinda da gosterildigi gibi, NPT’nin yiiksek
ozgulligl nedeniyle sonuglarimiz Rondon ve
Kavut'un calismalarinin sonuclarini destekle-
mi§tir[8].

Calismalarin tamaminda NPT pozitif olan
olgularin sadece bir kisminda ayni allerjene
spesifik IgE saptanmistir. Bu durum NPT'nin ya-
lanci pozitiflikle sonu¢lanmasindan veya nazal
lavaj orneginin spesifik IgE analizi icin uygun
bir materyal olmamasindan veya spesifik IgE
analizinin duyarliliginin diisik olmasindan
kaynaklanmis olabilir. NPT'nin ytiksek 6zgiilli-
gu goz ontinde bulundurulacak olursa, son iki
olasilik daha muhtemel gibi goriinmektedir.

Ozetle, mevcut calismalarla allerjik rinit
semptomlari sergileyen ancak deri testleri ve se-
rolojik analizleri negatif olan hastalarda rinit
etyopatogenezi kismen aydinlanmistir. NPT et-
yopatogeneze 151k tutmada ideale yakin bir
yontem gibi gortinmektedir.

TESEKKUR

Laboratuvar calismalarinda verdikleri destek
nedeniyle Hemsire Nesfer Biitiiner ve Teknisyen
Giil Ozeken’e tesekkiir ederiz.
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