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Alerjen makro dizisine dayali genisletilmis @ o
IgE profili: alerji teshisinde kisiye 6zel tip i¢in
yeni bir arag

Enrico Heffler'?, Francesca Puggioni’, Silvia Peveri®, Marcello Montagni®, Giorgio Walter Canonica'
and Giovanni Melioli"”

Ozet

Bilinen: Kisiye ozel tip (PM), alerji teshis ve tedavisinin kapsamini degistiriyor. Bir in vitro IgE deneyi, prototip bir PM
yontemi, altmislarda gelistirildi ve teste rekombinant bilesenlerin dahil edilmesi nedeniyle artan ilgi topladi. Daha yakin
zamanlarda, alerjen bilesenlerinin mikro dizileri IgE profilini tanimlama yetenegini 6nemli dl¢iide gelistirmistir.Bu
¢aligmanin amaci, hem ekstrakte edilmis "biitiin" alerjenleri hem de molekiiler bilesenleri iceren bir makro dizi olan yeni
gelistirilen Allergy Explorer'in (ALEX) 6zelliklerini degerlendirmektir. Bu yontem, 282 reaktif (157 alerjen ekstresi ve 125
bilesen) iceren bir IgE profilinin alinmasina izin vererek, mevcut potansiyel alerjenlerin en genis sekilde taranmasini saglar.

Yontemler: Alerjisi olan 43 hastadan alinan serumlar, ALEX ve ardindan ImmunoCAP ISAC ile test edildi. Iki testin
sonuglari karsilastirilmis ve molekiiler sonuglarin ilgili ekstraktta IgE varligs ile tutarlilig: da degerlendirilmistir.

Bulgular: ISAC ve ALEX arasinda iyi bir korelasyon gozlemlendi. ikinci seviye testler icin ALEX sonuglari (yani, ekstrakte
edilmis alerjenleri tamamlamak icin spesifik IgE), ilgili bilesenler i¢in elde edilen sonuglarla tutarliyda.

Tartisma: Metodolojideki farkliliklara ragmen, ALEX ve ISAC tarafindan molekiiler alerjenler i¢in tespit edilen IgE
profilleri gok benzerdi. Farkliliklar esas olarak ALEX'in daha diisiik dinamik aralig1 ve ilk inkiibasyon fazinda IgE'nin
CCD'ye baglanmasini azaltan bir CCD inhibitoriintin kullanimu ile ilgiliydi, bu da ekstrakte edilmis alerjenler ve
bilesenlerde temsil edildi.

Sonug: Bulgularimiza dayanarak, ALEX, IgE testinin bir¢ok alerjen ve bilesen tizerinde gergeklestirilmesi gereken
bir PM ortaminda IgE profilini tanimlamak igin yeni bir aragtir. Ozellikle, coklu hassasligi olan hastalar ve polen-
gida sendromu olan hastalar, ayni ¢ipte ikinci ve tiiincii alerji teshisi seviyelerinin kombinasyonu nedeniyle gercek
bir avantaja sahip olacaklardir.

Anahtar kelimeler: Alerjen 6ziitii, Alerjen bileseni, ISAC, ALEX, IgE testi, Laboratuvar yontemleri

Bilinen dogru ve kisisel tedavisini kolaylagtirarak, bir tiir PM
Kisiye 6zel tibbin(PM) bir¢ok insan bilimi tizerinde ilgili oncilagi ile sonuglanmigtir [2, 3]. Altmiglarda [4] spesifik
bir etkisi vardir ve alerjik hastaliklarin teghisi ve tedavisi IgE analizi gelistirildi, ancak doksanlarin baslarinda,
tizerinde 6zel bir etkisi vardir [1]. Gergekten de, klonlanan veya biyokimyasal saflagtirma [5] ile elde edilen
kokeninden bu yana, in vivo ve in vitro teshis, hastanin bir dizi molekiiler alerjen, alerji teshislerinin kalitesini

onemli olgiide iyilestirdi. Aslinda ger¢ek duyarlilik, belirli
bir alerjenle sinirli bilesenlere 6zgii IgE'nin saptanmasiyla
TCo”esm”de”ce{g‘ova””'mel‘o“@h“”‘med'89 , o tanimlanir. Profilinler ve PR-10 [6] gibi capraz reaksiyona
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teshisi (MAD), "potansiyel olarak tehlikeli" bilesenlere (lipid
transfer proteinleri gibi) veya profilinler ve polkalsinler gibi
goriiniiste glivenli (veya minimal olarak tehlikeli)
bilesenlere 6zgli IgEmin saptanmasma izin verir [7].
Uluslararas: kilavuzlar [8] hala klinik ge¢mis, fizik muayene
ve Deri Prick Testinin (SPT) her alerji teshisinin (yukaridan
agagiya yaklasim) baslangic prosediirleri (ilk seviye)
oldugunu gostermektedir. Ekstrakte edilmis (tam)
alerjenler tizerinde gergeklestirilen spesifik IgE testi, ikinci
seviye bir tani 6lgiitii olarak kabul edilir ve MAD {iglincii
seviye bir tani olarak kabul edilir [7, 9]. Bununla birlikte,
diger yazarlar, agagidan yukariya dogru tani yaklasiminin
da avantajlar1 olabilecegini 6ne siirdiiler [10]. Bu baglamda,
bir alerjen mikrodizisine (AMA) dayali genis IgE profili son

derece yararli olabili. AMA 2000in baslarinda
gelistirilmistir [11] ve su anda 112 farkli molekiiler bilesene
(hem ekstrakte hem de rekombinant) dayanan

ImmunoCAP ISAC (Thermo Fisher), mikrodiziye dayali en
¢ok calisilan ve en sik kullanilan molekiiler tani aracidir
[12 ]. Macro-ArrayDX (Wien, Avusturya) tarafindan yakin
zamanda ikinci ve tiglincii seviye tanilamayi birlestiren bir
¢ip gelistirilmistir. Bu ¢ip, 157 alerjen 6zii ve 125 molekiiler
bilesen igerir ve su anda mevcut olan en genis alerjen dizisi
gibi gortintiyor. Ek olarak, alerjen ekstraktlar1 tizerindeki
temel IgE analizi, ilgili spesifik ve ¢apraz reaktif bilesenlere
yonelik IgE degerlendirmesi ile ayni testte birlestirilir. Son
olarak, CCD reaktivitesinin inhibisyonu, IgE testinin
ozgtlligint daha da gelistirir [13]. Bu ¢aligmada, bu
genisletilmis IgE profilinin, alerjik hastalarda modern PM
tani stratejilerini ve tedavisini desteklemek i¢in nasil umut
verici bir arag olarak kabul edilebilecegini agikliyoruz.

Yontemler

ALEX, MacroArrayDX (Wien, Avusturya) tarafindan
gelistirilmistir. Bu dizi 282 reaktif icerir (157 ekstraktif
alerjen ve 125 molekiiler bilesen). Inhalant, gida, lateks ve
Hymenoptera allerjen ailelerinin biiyiik cogunlugu temsil

Tablo 1 ALEX'te bulunan alerjenlerin bilesimi
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edilmektedir (Tablo 1). Test, tibbi cihazlarla ilgili 93/42 /
EEC Konsey Direktifine [14] dayanan CE sertifikasina sahip
olarak ticari olarak mevcuttur ve testin kalitesinin (yani,
algilama simir1, kesinlik ve tekrarlanabilirlik, hemoliz ve
yiksek trigliserit diizeylerinin neden oldugu olas
etkilesimlerin olmamasi, yitksek toplam IgE diizeylerinin
etkisinin olmamasi, 06zgillik ve dogrusallik) in vitro
diagnostik (IVD) ozellikleriyle uyumlu oldugunu garanti
eder. Farkli alerjenler ve bilesenler, bir kartus ¢ipte bir
nitroselilloz zar tizerine lekelenir ve bu daha sonra
calkalama altinda 0.5 mL 1: 5 serum seyreltisi ile inkiibe
edilir. Ozellikle serum seyreltici, bir CCD inhibitorii ierir.
iki saat inkiibasyondan sonra, ¢ipler iyice yikanir ve alkalin
fosfataz ile isaretlenmis 6nceden hazirlanmis bir IgE antikor
seyreltisi eklenir ve 30 dakika inkiibe edilir. Bagka bir
kapsamli yikama dongisiiniin ardindan, enzim substrati
eklenir ve birkag dakika sonra reaksiyon tamamlanir.
Membranlar kurutulur ve her alerjen noktas: icin renk
reaksiyonunun yogunlugu bir CCD kamera ile 6lgiiliir. Ozel
yazilim, gorintiileri dijitallestirir ve alerjenleri ve bilesenleri
ve bunlarin puanlarin1 kUA / mL cinsinden listeleyen bir
rapor hazirlar. Total IgE de 6lgiiliir. Son olarak, <0,3 KUA /
L,03-1kUA/L, 1-5kUA /L, 5-15 kUA / L ve> 15 kUA/
mL'ye karsilik gelen azalan spesifik IgE konsantrasyonlari ile
dort noktanin reaksiyona sokulmastyla rastgele bir kalibrasyon
egrisi elde edilir.

Alerjisi olan hastalardan alinan serumlarda IgE profilinin
degerlendirilmesi igin, kirk {i¢ serum numunesi yeni
deneyle analiz edildi. Numune boyutu, 6n tahlillerde, test
edilen alerjenlerin% 12'sinin (disiik skorlu sonuglar dahil)
ALEX ile tahlil edildiginde ve diger yontemlerle (6ztler
veya bilesenler i¢in spesifik IgE gibi) tahlil edildiginde farkly
oldugu dikkate alinarak hesaplanmigtir. Bu 6n
degerlendirme kanitindan baglayarak,% 95 giiven seviyesi
ve 0.05 standart hata ile hesaplanan 6rnek boyutu 43 farkl
serum ile sonuglandi. Cok sayida alerjen aileleri

Total Oziitlerin Molekiiler Total say1 Oziitlerin sayist Molekiiler
say1 sayist bilesenlerin sayis bilesenlerin saysi
Hayvanlar 6 5 2 Baliklar 5 3 2
[€@b) 1 1 2 Gidalar 23 17 6
Cimler 26 13 13 Meyveler 28 21 7
Akarlar 24 9 15 Baklagiller 4 4 0
Kiifler 11 6 10 Etler 0 0 0
Eveil hayvanlar 10 3 6 Sutler 1 6 5
Agaglar 25 14 10 Tohumlar 27 10 17
Otlar 22 15 7 Kabuklu deniz hayvanlant 1) 9 1
Yumurtalar 7 2 5 Lateks 7 1 6
Ekstralar 21 14 6 Zehirler 9 4 5
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(¢ok yillik veya mevsimlik inhalantlar, yiyecekler, vb.) ve tek
bir caligmada tiim olasi aileleri incelemenin imkansizlig
nedeniyle, belirli ozelliklere sahip serumlar secildi. Bu
nedenle, ¢imenlere karsi bilinen bir reaktiviteye (en fazla
molekiiler bilesenin mevcut oldugu) ve ¢apraz reaksiyona
giren bilesenlere, ozellikle PR-10, profilinler ve LTP'lere
sahip hastalardan alinan numuneler kullanilmistir [15].Bu
baglamda, molekiiler teshisin katma degerinin kapsamli bir
sekilde tanimlanabilecegi dustntlmistiir. Tim serumlar
onceden ImmunoCAP ISAC ile test edilmistir. ALEX, ticari
olarak mevcut bir yontem oldugu i¢in, hastalar (yazarlardan
birinin 6zel tibbi uygulamasindan), serumlarinin, IgE
profillerini kapsamli bir sekilde tanimlayabilecek baska bir
yontemle ficretsiz olarak test edilecegi konusunda uyarildi.
Tiim hastalar sozlii olarak teklifi kabul etti. Asagidaki
parametreler degerlendirildi: a) oziitlerin sonuglar1 ile
ALEX'teki  ilgili  bilesenlerin  sonuglar1  arasindaki
korelasyon; b) ALEX sonuglari ile ImmunoCAP ISAC
sonuglar1 arasindaki korelasyon; ¢) ISAC puanlarinin
toplami ile ALEX puanlarinin  toplami arasindaki
korelasyon. Tkinci ve {igiincii parametreler, yalnizca her iki
reaktifte temsil edilen bilegenler i¢in test edildi.

Istatistiksel analiz, Microsoft Excel ve bilimsel analiz icin
licretsiz bir yazilim olan PAST v3.16min istatistiksel
rutinleri kullanilarak gerceklestirildi.

Bulgular

a) ALEX sonuglarinin tutarliliginin analizi.

Bu analiz, oziitlerin pozitif, ancak bilesen
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sonucunun negatif oldugu durumlari belirlemek
i¢in hasta serumu kullanilarak gergeklestirildi. Kivi,
kizilagag, kanarya otu, kereviz, yer fistig1, pelin,
Aspergillus fumigatus, hus agaci, kopek, findik
agaci, Dermatophagoides pteronyssinus, D. farinae,
kedi, morina balig1, tavuk yumurtasi, elma, wall
pellitory, timothy otu, seftali ve disbudak (Sekil 1)
i¢in net bir tutarlilik tespit edildi. Ekstrelerin
negatif oldugu, ancak bazi hastalarda Hev b 8'in (a
profilin) pozitif oldugu Hevea b. I¢in zayif tutarlilik
gozlendi.

b) ImmunoCAP ISAC sonuglariyla kargilastirma.
Bu amagla, iki karsilastirma yapilmistir: birincisi, her
iki tahlilde de bulunan (ISAC ve ALEX) ve
degerlendirilen hasta kohortunda uygun sayida
temsil edilen bilegenlerin kargilastirmasi ve ikincisi,
ayni bilegen ailelerinin belirleme kapasitesinin bir
kargilastirmasi. Tek bilesenli karsilagtirmalarin
sonuglar1 gosterilmistir (Sekil 2). Her
karsilastirmada korelasyon katsayilarinin oldukg¢a
anlaml oldugu agiktir. Aslinda, bu sayida
kargilagtirma igin, bir R> 0,39 degeri, "korelasyon
yoklugu" i¢in% 0,01'lik bir olasiliga karsilik gelir ve
gozlenen en diisiik deger, Jug r 2 i¢in 0,51'dir
numune seyrelticisinde CCD inhibit6riintin
kullanildig1 durumda, reaktiviteyi iyi bilinen yiiksek
oranda glikosile edilmis bir bilesene doniistiirdii
[16]. Sonuglar ROC egrileri (gosterilmemistir) ile
karsilastirilarak benzer bir sonug elde edilmistir. Sol
iist koselere daha yakin olan sonuglarin, her iki
yontemin 6ngoriistiniin oldukga kargilagtirilabilir
oldugunu gosterdigi agiktir.

<
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Sekil 2 ALEX (yatay eksen) ile elde edilen sonuglar ile ISAC (dikey eksen) ile elde edilen sonuglar arasindaki korelasyon
A

<)

d)

ALEX'in bilegen ailelerini tanimlama kapasitesi ile
ilgili olarak, ISAC'in kapasitesine kiyasla istatistiksel
bir analiz yapildi ve sonuglar Tablo 2'de
gosterilmistir. Ozellikle analiz edilen popiilasyondaki
pozitif sonuglarin sikliginda belirli heterojenligin
gdzlemlenebilecegi agiktir. Ornegin, pozitif
sonuglarin sikligi LTP'ler, PR-10, profilinler ve 2S
albiiminler i¢in ISAC kullanildiginda daha
yliksekken, ALEX tropomiyosinler, 11S ve 7S
globulinler i¢in daha sik pozitiftir. Tutarli bir sekilde,
ISAC'in dinamik aralif1, en azindan LTP'ler gibi
belirli bilesen aileleri i¢in, bir dereceye kadar
ALEX'inkinden daha yiiksek goriinmektedir.

Ayn1 hastada hem ALEX hem de ISAC'da bulunan
bilesenlerin sonuglarinin grafigini ¢izerek baska bir
karsilastirma yapilmistir. Sekil 3, hasta kohortunu
temsil eden 12 hastanin degerlendirmesini
gostermektedir. 12 hastanin 10'unda anlamli bir
korelasyon (r> 0,39, p> 0,01) gozlendi.

Tek bir hastada (K ile tanimlanan), korelasyon
katsayis1 R 0.38 idi (p <0.02) ve sadece tek bir hastada
(L) herhangi bir korelasyon gozlemlenemedi.
Bununla birlikte, bu hastalarda skorlar son derece

diisiiktii ve herhangi bir klinik veya laboratuvar
6neminin altindaydi.

e) Son olarak, CCD inhibitoriiniin etkisi bazi temsili
orneklerde degerlendirildi. Sekil 4, makro dizideki
ALEX ham verilerini gostermektedir. Serumun CCD
inhibitorii ile islenmesinin, alerjen karigimlari protein
yapisinda yiiksek konsantrasyonda karbonhidrat
zincirleri ile karakterize edilen alerjen ekstraktlarina
kars1 reaktivitede keskin bir diisiise neden oldugu
aciktir. Bu bulgu, belirli rekombinant olmayan
bilesenler icin de gegerlidir [13, 17].

Tartigma

Spesifik IgE testinin performansinin degerlendirilmesi igin
altin bir standardin yoklugunda, farkli yontemler arasindaki
herhangi bir korelasyon dikkatlice degerlendirilmelidir.
Gergekte, DPT, spesifik IgE yoklugunda bile pozitif
olabileceginden, herhangi bir serolojik testin sonu¢larini
degerlendirmek i¢in kullanilamaz. Spesifik IgE (tim
ekstrakt tizerinde test edildi), molekiiler bilesenlerden
olgiilen spesifik IgE ile dogrudan karsilastirilamaz: aslinda,
tiim ekstraktin pozitifligi, mevcut tiim ilgili bilesenlerin
pozitifligine nadiren karsilik gelir [12].
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Sekil 3 Hasta diizeyinde ALEX ve ISAC tarafindan elde edilen sonuglar arasindaki korelasyon

Son olarak, rekombinant molekiillerin kullanildig
tahlillerin karsilagtirilmas1 bazi tuzaklara sahip olabilir.
Gergekte, reaktifleri tiretmek i¢in kullanilan klonlar bazen
farklidir, bu molekiillerin katlanmasi farkli olabilir, bileseni
kat1 faza yapistirmak i¢in kullanilan immiinosorbent, belirli
epitoplarin mevcudiyetine miidahale edebilir, ve son olarak
farkli hastalardan alinan spesifik IgE molekiillerinin farkl
epitoplara farkli baglanma kapasiteleri gosterir [17]. Ayrica,

her immiinolojik test, kullanilan analitik kosullar

Tablo 2 ALEX ve ISAC tarafindan test edilen ilgili capraz
reaksiyona giren bilesenlerden olusan bir panel i¢in kUA / L
cinsinden pozitif ve ortalama deger yiizdesi karsilastirmas:

ALEX ISAC
Component % of Mean value % of Mean value
family positive positive
LTPs 8.4% 043 kUA/L 11.9% 0.711SU
PR-10 28.9% 2.06 KUA/L 41.5% 2.84 1SU
Profilins 28.3% 146 KUA/L 34.8% 143 1SU
Tropomyosins 6.1% 144 KUA/L 3.3% 1.111SU
11S globulins 2.6% 0.038 kUA/L 0.8% 0.014 ISU
2S albumins 1.0% 0.012 kUA/L 1.5% 1.2 1SU
7S globulins 6.5% 0.16 KUA/L 2.6% 0.301SU

altinda en iyi dinamik araligi sunmak i¢in uygun
antijenlerin, test seralarinin, enzim etiketli antiserumlarin
ve enzim substratlarinin spesifik konsantrasyonlarina
dayanir. Alerji teshisinde halihazirda farkli platformlar ve
substratlar kullanilmaktadir ve laboratuar tibbinda farkli
serolojik tahlillerin, belirli etkin kosullar altinda siklikla bir
korelasyon gozlemlense bile farkli sonuglar irettigini
gozlemlemek normaldir. Ek olarak, deney ne kadar
karmagiksa (veya antijen veya antijen karisimi ne kadar
karmagiksa), sonugclarin heterojenligi o kadar biiyiik olur.

Bu kavramlar1 géz oniinde bulundurarak, bu ¢alismada,
alerjenlere ve bilesenlere karsi duyarliligi tespit etmek icin
alerji teshisinin asagidan yukariya stratejisinde uygun
sekilde kullanilabilecek yeni bir ara¢ olan ALEX'in
kapasitesini analiz ettik.

ALEX performanslarini dogrulamak icin, bu testin bir
immiinosorbent olarak nitroseliiloz {izerinde gelistirildigi
ve alerjenin kati faza baglanmasinin bir nanopargacik
tarafindan gerceklestirildigi diigiiniildi. Bu nedenle, ayn:
tahlil icinde, tiim ekstraktin sonuglarinin ve ilgili alerjene
Ozgli bilesenlerin sonuglarnin karsilastirmasi dogru bir
sekilde gerceklestirilebilir. Biitiin ekstraktlarin sonuglari ile
ilgili bilesenlerin sonuglar1 arasinda énemli bir korelasyon
gozlemlendi.
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Numune 1. CCD inhibisyonsuz gerceklestirilen test
Numune 1. CCD inhibisyonu ile gerceklestirilen test

daha az agir1 bir durum mevcuttu.
A

Sekil 4 CCD inhibisyonunun, CCD inhibisyonu olan veya olmayan ALEX ile test edilen iki serum numunesi {izerindeki etkileri. CCD
reaktivitesinin inhibisyonundan sonra, ¢ip tizerindeki noktalarin sayisi ve yogunlugunun panel B'de biiyiik 6l¢tide azaldig: agiktir (kalibrasyon
egrisi harig sadece iki nokta pozitif kalmigtir). Panel A'da, noktalarin sayisinin ve yogunlugunun azaldigi ancak biiyiik bir kismimnin pozitif oldugu

T

Numune 2. CCD inhibisyonsuz gergeklestirilen test
Numune 2. CCD inhibisyonu ile gerceklestirilen test

Bu bulgu ozellikle ilgingtir ¢linkii ge¢miste bu siki
korelasyon tam olarak gozlemlenmemisti [12]. Bu sonug
icin baz aciklamalar gunlari igerir: a) aym
immiinosorbentin kullanimi; b) temsili bilesenlerin se¢imi;

olasi

ve c) IgE'nin spesifik olmayan taninmasini azaltan bir CCD
inhibitoriintiin kullanilmasi. Alerjistin tek bir tahlilde, tek
bir ekstraktin pozitifligini tespit edebilmesi ve ilgili
bilesenler hakkinda bilgi alabilmesi gercek bir katma
degerdir.

ALEX tzerindeki molekiiler bilesenler ISAC tizerindeki
ayni bilesenlerle karsilastirildiginda, kati fazlarin farkh
oldugu, seyreltmelerinin farkli oldugu,
antikorun muhtemelen farkli oldugu ve enzim substratinin
da farkli oldugu diigiintilmiistiir. Ek olarak, ALEX bir CCD
inhibitérii kullanirken ISAC kullanmaz. Bununla birlikte,
laboratuvar yontemleri, in vivo meydana geldiginden
stphelenilenleri in vitro taklit etmeye c¢aligan "yapay"
prosediirlerdir ve daha da 6nemlisi, in vitro testlerden elde
edilen sonuglar alerji uzmaninin tan1 ve tedavisini
desteklemek icin kullanilir. Bununla birlikte, teknik
farklibklara ragmen, yontemler arasinda Onemli bir
korelasyon saglanmalidir. Bilesen diizeyinde, ALEX'in

serum ikinci

sonuglar1 ile ISAC'in sonuglar1 arasindaki korelasyon, en
azindan mevcut 6n ¢aligmada kullanilan IgE profilleri igin,
fazlasiyla pozitifti. Aslinda, polenlere ve ilgili capraz
reaksiyona giren alerjenlere kars1 giicli bir IgE reaksiyonu
ile karakterize edilen 6rneklere odaklandik, ¢iinkii burasi
molekiiler teshisin en yararli sonuglar:

sundugu bir alandir [15]. ISAC daha genis bir dinamik
aralik gosterse bile tiim korelasyonlar anlamlidir. Dinamik
araliktaki farkliliklar tartigtlmalidir. Gergekten de, klinikte
onlarca yildir spesifik IgE kullanilmasina ragmen, spesifik
IgE seviyesi ile hastaligin ciddiyeti arasindaki dogrudan
korelasyon, tek yonlii testlerde bazi gida alerjenleri i¢in
gozlenmistir [18]. Bununla birlikte, ¢cok katl tahliller i¢in,
bu korelasyon hi¢bir zaman tiim alerjenler igin bir kural
olarak tarif edilmemistir ve klinikte kanitlanmis bir degere
sahip  goriinmemektedir. =~ Gozlemlenen  sonuglara
dayanarak, dinamik araliktaki farkliliklarin tahlillerin
performanslar1 iizerinde onemli bir etkiye sahip oldugu
sonucuna varilamaz.

Bilesen ailelerine karsi duyarliligi tespit etme kapasitesi
belirli bir heterojenlikle karakterize edildi. Muhtemel
aciklamalar, bilesen seviyesinde, iki yontemde farkl
molekiillerin kullanilmasidir ve bunun sonucunda farkli
epitoplar1 tanimak i¢in farkli bir serum kapasitesi elde
edilir. Ek olarak, ALEX'te bir CCD inhibitoriiniin
kullanilmas: bagka farkliliklar yaratabilir. Son olarak, tek bir
hasta diizeyinde molekiiler bilesenlerin sonuglar1 arasindaki
siki korelasyon, ALEX'in ISAC'a benzer sekilde performans
gosterdiginin nihai kanitidir.

CCD inhibitoriintin rold ilgingtir [13]. Alerji uzmanlari,
CCD'nin insan patolojisindeki roliinii tartisiyorlar. Analitik
bir bakis agisindan, CCD'ye kars1 ¢apraz reaksiyonlar siktir
ve belirli bir AIT baglatma kararin: etkileyebilir [9, 19, 20].
Bu nedenle, bir CCD inhibitériiniin varligy,
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yalnizca alerjenin (veya bilesenin) taninmasi proteinin
kendisine 6zgii oldugunda pozitif bir sonuca izin verir.

ALEX'in temel katma degerlerinden biri, ayni tahlilde
tim ekstraktlar ve ilgili bilesenler tizerinde sonuglar
saglama kapasitesidir. Ayni testte ikinci ve t¢lincii diizey
testlerin kombinasyonu, tek bir vurusta IgE duyarliiginimn
varligini ve reaksiyonun gercek mi yoksa ¢apraz reaktif mi
oldugunu tanimlamamiza olanak tanir. Genel sosyal ve
kisisel maliyetler goz 6niine alindiginda, tiim sonuglarin tek
bir analitik oturumda bulunmasmin kesin avantajlar
vardir. ALEX c¢ipindeki tek bir alerjenin veya bilesenin ham
maliyetinin yaklasik 0,30 € oldugu diistiniildiigiinde, bu
ozellikle ilging goriiniiyor. Bunun bazi alerjistler igin
rahatsiz edici olabilecegi gercegine ragmen [21], ¢ok cesitli
alerjenlere ve bilesenlere sahip olma avantaji, hastay
agagidan yukariya bir strateji kullanarak yonetmelerine de
olanak tanir: bu baglamda, tek bir ¢ipte 282 alerjen ge¢miste
in vitro ve / veya in vivo olarak nadiren (veya higbir zaman)
test  edilmeyen  hassasiyetlerin  degerlendirilmesini
kolaylastird1. Bu nedenle bu 6zellik, alerjistin hastanin IgE
profilini daha iyi tamimlamasina ve bazi durumlarda,
Ozellikle  gida  alerjilerinde  terapotik  stratejinin
tanimlanmasini gelistirmesine izin verir. Bu dogrultuda,
tireticiler tarafindan yapilan alerjen ve bilesen se¢iminin
neredeyse kapsamli goriindigii dikkate alinmalidir.
Bununla birlikte, omega-5-gliadin, Tri a 14 ve alfa-Gal gibi
bir bilegen teste eklenirse, bu aracin tanisal giicii daha da
gelistirilebilir.

Sonug

Sonug olarak, spesifik IgE i¢in tiim alerjenlere ve ilgili
molekiiler bilesenlere yonelik immiinolojik test olan ALEX,
alerji tanisinda asagidan yukariya [10] ilging yeni bir
yaklagimdir. Ekstrelerin ve bilesenlerin kombinasyonu,
ozellikle polisensitize hastalar ve polen / gida sendromlar:
olan hastalar i¢in AIT diistiniildigiinde, dogru bir alerji
teshisi gerektiginde zamandan ve maliyetten tasarruf
etmelidir. Bu 6zellikler, mevcut ¢aliymada gozlemlenen
ilging sonuglarla birlikte, bu yaklasimin, PM yaklasiminin
[1] baglaminda alerjisi olan hastalarin yonetimine
dogrudan etkisi nedeniyle yakin gelecekte 6zellikle
molekiiler alerjistlerin ilgisini ¢ekecegini vaat etmektedir.

Kisaltmalar

AIT: Allergen Immunotherapy; ALEX: Allergy Explorer; AMA: Allergen
Microarray; CCD: Cross-Reactive Carbohydrate Determinants; ISAC: Immuno-
Solid-Phase Allergen Chip; MAD: Molecular Allergy Diagnosis; PM: Precision
Medicine; SPT: Skin Prick Test
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