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GIRIS

Giniimiiz modern toplumlarnnda sanayilegsmenin artmas: ile birtakim
dogal ve sentetik dtriinlerin insan yasammmn vazgecilmez parcalan
olmugtur. Cevredeki allerjen maddelerin son zamanlarda hizla artmas:
sonucunda allerjik mekanizmaya bagh birtakim hastaliklar ¢ogalmstir.
Bunun sonucunda da insanlarda ¢nem} is giicti kayb: meydana gelmistir.
Bu yiizden ¢zellikle sanayilesmig tlkelerde allerjiye bagh énemli ig giicti
kayplan olusmasi bu konu iizerinde hassasiyet ilel durulmasina zemin

hazirlamistir.

Yapilan arastirmalarda allerjinin mekanizmasi, semptomlarimin
fizyopatolojisi ve mediatorleri detayh bir gekilde ortaya konulmustur. Buna
paralel olarak da tedavi yontemlerinin gelismesi gindeme gelmis ve
giniimiizde dzellikle allerjiye karsi immunoterapi ile 6nemli basarilar elde
edilmigtir,

Ayrica son yllarda yapilan c¢ahgmalarda allerji semptomlarinin
olusmasinda B, T lenfositleri ve subgruplarinin iirettigi cytokinlerin 6nemli
rolleri oldugu ortaya gikmugtir. Bizim yapms oldufumuz ¢alismanin amac
allerjene 6zel yapilan immunoterapi ile lenfosit subguruplarinda (T,, Ty) ve
cytokin diizeylerinde (6zellikle IFN-y) ne gibi degisiklikler oldugunu ortaya
koymaktadir. Boylece allerjik mekanizmalar ve bunun &tesinde
immunolojik mekanizmalarin isleyigleri hakkinda daha detayl: bilgiye
sahip oluruz. Bunun sonucunda allerjik, viral, otoimmun ve onkolojik

patolojilerin tedavisinde yeni ufuklar agilmus olur.




GENEL BILGILER

Cytokin’lerin Genel Ozellikleri:

Protein yapisinda olan bu molekiillerin szellikleri asagidaki gruplara
ayrnlir.

1. Dogal ve spesifik immunitenin effektir fazlarinda olugan cytokinler,
immun ve inflamatuar yamtlarm olusmasinda arachk ve diizenleme
yapmaktadirlar. Dogal immunitede Lipopolisakkarid (LPS} gibi mikroplarin
olusturdugu driinler, direkt olarak mononiikleer fagositieri uyararak
Cytokinlerin sekeresyonuna neden olurlar. Buna kars1 T. hucrelermden
salgilanan cytokinler yabanci antijene kargt spesifik olarak ortaya cikarlar.
Bununla birlikte b}l ayrim kesin degildir, ¢iinkd bir hiicre tipinden
sentezlenen cytokinler c¢ogu kez diger hiicrelerden sentezlenecek

cytokinlerin olugumunu regule ederler.

2. Cytokin sentezi kendini siurlayan-kisa bir olaydir. Cytokinler
Pre-form molekiiller seklinde depolanmazlar. Her seferinde yeni gen

transkripsiyonu ile yeni cytokinler sentezlenip, salgilanir.

3. Cytokin subgruplam belirli  hicre tipleri  tarafindan
sentezlenmelerine ragmen, birgok hiicre cegidimi  etki altina

alabilmektedirler.
4. Cytokinlerin birbirlerine benzer birgok fonksiyonlar: vardir.

5. Cytokinler aymca diger cytokinlerin sentezlenmesinde mediator

gorev iistlenirler.  Boylece immun  ve mﬂamatuar cevaplarln

reéﬁiasydnunda negatif veya positif rol istlenirler.

6. Cytokinler dier cytokinlerin aktivitelerini etkilemektedirler. Bu

etki antagonist veya sinerjist yénde olabilir.



7. Cytokinler diger polypeptid yapih hormonlar gibi hedef hiicre
yiizeylerindeki spesifik reseptore baglanarak etkilerini gosterirler. Hedef
hiicreleri; cytokinin salgiladign hiicre (otokrin aktivite), komsu hiicre
(parakrin aktivite) veya viicudun bagka bir bélgesindeki hiicre (endokrin
aktivite) olabilir.

8. Hiicrelerin cytokinlere cevabi yavag olmaktadir. Genellikle m-RNA

ve proteinlerin sentezlenmesi saatler almaktadir.

9. Cytokinler birgok hedef hiicreye bityiime hormonu gibi etki ederek

hiicrelerin baéliitnmelerini diizenlerler.
Cytokinlerin Fonksiyonlar::

Genellikle spesifik cytokinler fonksiyon olarak 4 kategoriye
aynlmaktadirlar (56,75);

. 1. Mononiikleer fégositlerin infeksiyon ajanlan ile karsilagtiginda

olugan dogal immunitenin regulasyonu.

II. T-lenfositlerin spesifik antijenle karsilastiklarinda olusturduklan
reaksiyonda, lenfositlerin aktivasyonu biiyiimesi ve farkhlagsmasinin

diizenlenmesi.

III. T-lenfositlerin spesifik antijenle kargilagtiklarinda olugturduklar:
reakgiyqplah'____IﬁiEilflSpesiﬁk inflamatuar  hiicrelerin  aktivasyonunun

saglanmasi.
IV. Lokositlerin maturasyonu ve farklilagsmasinin saglanmasi.
I. Dogal immunitenin Regulasyonundan Sorumlu Cytokinler:

Bu gruptaki cytokinler viral infeksyionlara karsi korunma ve
bakterilere kars: inflamatuar reaksiyonlarin baglamasinda girev alrlar.
Tablo 1'de bu gruptaki cytokinler 6zetlenmistir (1).

* Tip I interferon

* Tiimoér nekroz faktér

» Interleukin-1 (IL-1)

e Interleukin-6 (IL-6)

* Diigiik molekil agirhikl: inflamatuar cytokinler
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Tip I Interferon (Tip I IFN):
Tip I. IFN’lar iki ayn gruba ayrilmaktadir.
* 1. Grup: IFN-« olarak adlandinlir.

— 20. gen tarafindan sentezlenen 18 kD) (kilodalton) biyikligtinde
polipeptid yapisinda bir cytokindir.

— IFN- o mononiikleer fagositler tarafindan tretildiklerinden

bunlara “Lékosit IFN” da denilir.
* 2. Grup: IFN-B olarak adlandmnlir.

— Tek bir gen tarafindan sentezlenen 20kD biyiikltiglinde
glikoprotein yapisinda bir cytokindir.

— IFN-B Fibroblastlar tarafindan iretildiginden bu gruba “Fibroblast
IFN"da denilir.

Ayrica nonspesifik olarak bircok hiicre Tip I IFN iiretebilir. Bu

gruptaki IFN'larin sentezlenmesine neden olan en potent dogal uyare viral

infeksiyvondur (2).
Tip I INF'larn dort temel biyolojik aktiviteleri vardur:

1. Viral replikasyonun inhibisyonu; Tip I INF’lann anti-viral etkileri
parakrine sekilde olmaktadir. Virus tarafindan enfekte olan hiicre tirettigi
[FN'ler sayesinde komsu hiicrede viral replikasyonu engelleyen birtakum
enzimlerin sentezlenmesine neden olur (Ornegin; 2-5' oligoadenylate

synthetase).

2. Hiicre proliferasyonunun inhibisyonu; etki mekanizmasi antiviral
mekanizmaya benzemektedir. Fakat burada dzellikle triptofan gibi
esansiyel amino asitlerin sentezlenmesi engellenmektedir. IFN- B fizyolojik

olarak dogal hiicrelerin biiylimesini inhibe etmektedir.




3. Dogal oldiiriicii (natural killer, NK) hiicrelerin litik potansiyellerinin

arttirnnimas.

4, MHC (major histocompatibility complex)  molekiiliinin
ekspresyonunun regilasyonu: Tip I [FNlar class 1 MHC diizeyini artinrken
Class II diizeyini azaltmaktadirlar. Bircok sitolitik T-lenfositlerin Class I
MHC molekiillerine baglanarak yabanci antijenlerin ayirt edilmesi iglemini

bu gruptaki IFNlar hizlandirmaktadar.
« Tiimér Nekroz Faktor (TNF):

insan vileudunun gr (-) bakterilere ve diger infeksiyon ajanlarina karsi
olugturdugu reaksylonun temel mediatorlerindendir. Gram (-) bakterilerin
hiicre duvarlarindan elde edilen Lipopolisakkarid (LPS) molekiilleri
(zendotoksin) birtakim immunolojik reaksiyonlarin olusmasinda aktif
komponenttir. LPS digitk konsantrasyonlarda mononiikleer fagositlerin
fonksiyonunun stimulasyonuna ve B- hiicrelerinin poliklonal aktivasyonuna
sebebiyet verir; yiiksek konsantrasyonlarda ise doku hasarm.a, DIC
(disseminated intravascular coagulation), sok ve olum neden olur
(Shwortzman reaksiyonu ile LPS molekiillerinin patolojik etkileri deneysel

olarak gosterilmistir) (3).

TNFin sentezlendigi hucreler; LPS molekiilleri tarafindan aktive
edilen mononiikleer fagositler, antijen tarafindan uyariimg T-lenfositleri,
NK hiicreleri ve mast hiicreleridir. Aym zamanda T- lenfositleri tarafindan
" iiretilen IFN- y mononikleer fagoé.itlerden TNFin seq?g_?_lﬁnmesini
hizlandirmaktadir. TNF dogal ve edinilmis immunitenin regulasyonu

arasinda onemli baglantiyi saglamaktadir.

o TNF'{in digiik konsantrasyoplardak:i etkisi:

1. Lokositlerin, monositlerin ve lenfositlerin vaskiiler endothelial

hiicrelerine adhesyonunun artmasi.



2. Lokositlerin infeksiyon ajanlamm ortadan kaldirma igleminin

hizlanmasi.

3. Mononiikleer fagositleri ve diger hiicreleri aktifleyerek IL-1, IL-6,
IL-8 gibi cytokinlerin tiretilmesi.

4. B-lenfositlerin antikor retmelerinin stimulasyonu.

5. CSF'in (Colony-Stimulating Factor) vaskiiler endothelial hiicreler

ve fibroblastlarca sente;inin arttinlmasa.

6. IFN’lara benzer antiviral eiiki.

. Konaém infek\siyc;n ajanina kars1 fizyolojik cevabinin olugsumunda,
TNF'in sistemik ethileri;

1. TNF ve IL-1 hipotalamustaki 1s1 merkezini etkileyerek (Endojen

Pyrogen) viicut 1sis1min artamsina neden olurlar.

2. TNF, mononiikleer fagositler ve endothel hiicrelerine etki ederek

IL-1 ve IL-6 sekresyonunu stimule eder.

3. Karacigeri etkileyerek akut faz reaktanlarinin sentezlenmesi
(Ornegin; amyloid A).
4. Vaskiiler epithelin prokoagulan ve antikoagulan dengesini

degistirerek koagulasyon sistemini aktifler.

5. Kemik 1lifi supresyonunu yapar. TNF'nin kronik uygulanmas:

lenfopeni ve immun yetmezligine neden olur.

6. Deneysel olarak hayvanlara uzun streli TNF uygulandiganda

Kaseksiye neden olur.
*TNF’in yiiksek konsantrasyonlardaki etkileri:

1. Myokardial depreyon ve vasodilatasyon yaparak doku perfiizyonun

bozulmasi.




2. Yaygm damar i¢i koagiilasyon (DIC)
3. Kan sekerinin hizh diigiigii gibi ciddi metabolik bozukluklara neden

olur.

Birgok biyolojik olayda IFN-y, TNF'un etkinligini ve hedef hiicredeki
reseptor aktivitesini arttirmaktadir.

+ Interleukin-1 (IL-1):

IL-1'in genel olarak fonksiyonlam TNF’e benzemektedir. IL-1, TNF'e
benzer sekilde mononiikleer fagositlerden salgilanmasina ragmen epithel
veya endothel hiicreler gibi farkhi kaynaklardan da sentezlenmektedir.
Ayrica IL-1 sentezlenmesinde T-lenfositler, LPS molekiillerinden daha
etkilidirler (8,11).

» Diigiik konsantrasyonda IL-1 immunoregulator etki gosterir:

1. CD, T-lenfositlerin proliferasyonuny, f - lenfositlerin biiyiimesini ve

differansiyasyonunu saglamaktadir.

2. (+) Feed back mekanizmas: ile mononiikleer fagositlere ve endothel

hiicrelerine etki ederek kendi sentezini arttirmaktadir.

* Yiiksek konsantrasyonlarda IL-1, TNF’e benzer sekilde ates, akut faz
reaktanlarnnin yikselmesi, kageksi yapmaktadir.

Bu iki cytokin grubunun benzerliklerine ragmen birtakim onemli
farkhliklar bulanmaktadir (32).

- IL-1, TNF gibi tek bagina doku hasan yapamamaktadir.

- IL-1, TNF’{in inflamatuar ve procogulatuvar ozelligini taklit etmesine
ragmen TNF gibi Schwatzman reaksiyonu ve tiimériin hemorajik

nekrozunu yapamamaktadir,

- IL-1 in vitro caligmalarda direkt olarak tiimér hiicrelerini lizise

ugratamamaktadir.




- [L-1, TNF gbi MHC molekillerinin ekspresyonunu
arttiramamaktadir.

- IL-1’in kemik iligi supresyon etkisi daha azdir.
sInterleukin 6 (IL-6):

Mononiikleer fagositler, endothelial hiicreler, fibroblastlar ve I1-1%
duyarh olan hiicrelerce sentezlenen 26kD boyutlarinda poelipeptid yapisinda
bir cytokindir.

IL-6'nin etkileri:

1. Hepatositler fizerine etki ederek fibrinojen gibi akut faz

reaktanlarin sentezlenmesi (Akut faz reaktanlam IL-1, IL-6 ve TNF

tarafindan sentezlenir).

2. Differansiyosyona ugrams f-lenfositler i¢in growth factor olarak
gorev yapar. (Plasma hiicre kaynaklh malinitelerde érnegin; plasmasitoma

veya myelomalarda IL-6 diizeyi normalden yiiksek bulunmustur).
3. Diger cytokinlerle birlikte kemik iliginde hemopoesi aktifler.
* Diisiik Molekiil Agirlikh Inflamasyon Cytokinler:

Son zamanlarda bulunan bu cytokin grubu 8-10kD boyutlarndadir ve
internal distlfit halkas: icerir.

Bu gruptaki cytokinler 3 farkl hiicre grubu tarafindan sentezlenir.
-- Antijen ile aktiflenmis T- lenfositlerinden

— LPS veya cytokin ile aktiflenmis monontikieer fagosiﬂer, endothel

hiicreleri, fibroblastlar veya epithel hiicrelerince
— Trombositlerce.

Bu gruptaki en onemli cytokin IL-8dir. Ozellikle nétrofillerin

aktivasyonu ve kemotaksisinde 6nemli rol oynar.




H

1I. Lenfositlerin Aktivasyonu, Biiyiimesi ve
Differensiyasyonunu Diizenleyen Cytokinler:

Bazt cytokinler antijen ile uyanlmg T-lenfositler (6zellikle CD,*)
tarafindan iiretilirler. Bu gruptaki cytokinler IL-2, IL-4 ve Transforming
growth factor-8 (TGF-BYdir. (Tablo 2°de lenfosit aktivasyonu, biyiimest ve

farkhilagmas: ile ilgili cytokinler 6zetlenmigtir).
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{L-2 aym zamanda T cell growth faktér (TCGF) olarak da
adlandirlmaktadur. fL-2nin temel gorevi T-lenfositlerin hiicre siklusunda
G, fanndan S fazma geciglerini saglamaktir. iL-2 cogunlukla CD/*
yardimer T- lenfositlerce miktarda da CDg" sipresor T. lenfositler

tarafindan retilir.

il-2 dretildigi hiicrelere etki ederek “gqutorine growth factor”
fonksiyonu yapmakla birlikte komsu CD,* ve CDg" lenfositlerine de etki
etmek “panacrine grouwnt factor” fonksiyonunu da gerceklestirir. Fakat
i1.-2 sistemik dolagima katilmadipindan “endocrine growth factor” grevi
yoktur (67).

{L-2 IV. kromozomda bulunan tek bir gen tarafindan kodlanan 14-17
kD boyutlarinda glikoprotein yapisinda bir cytokindir. Antijen ile uyarilan

T-lenfosit tarafinda 4 saat i¢inde sentezlenir ve salgilanir.
iL-2'nin lenfositler dizerindeki temel etkileri;

1. iL-2 T- lenfositler icin majér autocrine growth factor dar. Aktive
olmus CD,* T-lenfositlerinden sentezlenen {L-2'nin miktar immun cevabin
siddetini belirlemede snemli rol oynar. Buna ilaveten IL-2 T-lenfositleri
aktifleyerek kendi sentezini ikinci kez arttirir. Bu pik sekresyon IL-2'nin ik
salgilanmasindan 24 saat sonra olur. Ayrica iL-2 T-lenfositlerinden IFN- y

ve lenfotoksin salgilanmasim da stimule eder.
9 iL-2 NK hiicrelerini aktive ederek cytolitik fonksiyonlarim arttirit.

3. {L-2 B-lenfositlerine growth faktor gibi etki ederek antikor sentezini
stimule etmelktedir (68). |

Interleukin-4 (IL-4):

IL-4 CD,* T- lenfositler tarafindan tek bir genden sentezlenen 20kD

boyuturida polipeptid yapisinda bir cytokindir.

12



IL-4’tn dért ana hiicre grubuna olan énemli etkileri:

1. P-lenfositler igin 6nemli bir growth (biiyime) ve differentiaon
(farklilasma)  factor’diir.  Boylelikle protein  antijenlerine kars:
B-lenfositlerinden antikor olusumunda énemli katk: saglar. Ayrica yapilan
calismalarda IL-4’tin Ig-E'nin iiretiminde “anahtar faktér = Switch factor”
oldugu ortaya cikmigtir. Fareler iizerinde yapilan arastirmada IL-4tn
serum Ig-E diizeyini arttirdhin goriilmiistir. Boylece allerjenlere kars:
hipersensivite reaksiyonlarinin olusumuda IL-4%n onemli bir cytokin

oldugu ortaya cikmsgtir (49).

2. 1L-4; IL-5 ve IL-6 iireten CD,* T-lenfosit kolonlarina (+) feed back
etki ederken, IFN-y ve IL-2 iireten CD,* T- lenfosit kolonlarina ise (-) feed
back etkisi yapmaktadir.

3. IL-4 mast hiicreleri icin “growth factor” ve aym zamanda 1L-3 ile

birlikte synenfik proliferatér gorev iistlenmektedir.

4, 1L-4 makrofajlar icin aktivator faktordiir. Fakat mononiikleer
fagositlere etkisi IFN- y dan daha azdir. Birgok durumda IL-4, IFN-y

mediator aktivitesini antagonize eder.
o Transforming Growth Factor-B (TGF-B):

Antijen ile aktiflenmig T-lenfositleri veya LPS ile aktiflenmis
mononiikleer fagositler tarafindan sentezlenen 14kD boyutlarinda
polipeptide yapisinda bir cytokindir.

TGF-f'nin fonksiyonu karisiktir. Birtakim hiicrelerin biiyimesini
aktive ederken digerlerini inhibe edebilir. Ozellikle T-lenfositlerin ve
makrofajlarin proliferasyonunu ve aktivasyonunu inhibe eder. Genel olarak

TGF-p nin hiicresel immunite iizerine supresor etkisi vardir (62).
IIL inflamatuar Hiicrelerini Aktive eden Cytokinler:

Antijen tarafindan aktive edilmiy CD," ve CDg" T-lenfositler

tarafindan sentezlenen ve hficresel immunitenin regulasyonunda gorev

y;p:an cytokinler (Tablo 3).
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— Interferon- v

— Lenfotoksin

— Interleukin-5

— Migration inhibition factor (MIF)
e Interferon-y (IFN-y):

IFN-y aym zamanda immun veya Tip II interferon olarak da
adlandiriimaktadir. IFN-y, IL-2 tarafindan uyarilms CD* ve CDS*"__T-
lenfositlerce ve az bir miktarda da NK hicreleri tarafindan iretilen
21-24kD. biyikliginde, glycoprotein yapisinda bir cytokindir. IFN-y
antiviral ve antiproliferatif etkisine ragmen immunoregilatér bir¢ok

fonksiyonu bakimindan Tip I IFN’ler den ayriir, Bu fonksiyonlar;

1. IFN- v  mononiikleer  fagositlerin potent aktivatériidir.
Makrofajlarin fagositoz yeteneklerini artirmaktadir. LPS veya TNF gibi
iE_ﬁcii uyaranlar ile makrofajlar tiimér hicrelerini de fagosite ederler.
Mononiikleer fagositlerde bu tip fonksiyonlarnin olmasina neden olan
cytokinlere “Macrophage-activatig factors {(MAFs)” denir ki MAF’lerin
basinda IFN- y gelmektedir.

2, Tip 1. IFN’lerin aksine IFN-y class I MHC molekiilleri

ekspresyonunu arttirir.

3. IFN- y T ve B- lenfositler icin biylime faktorii clmamasina ragmen,
lenfositlerin differansiyasyonundan tnemli etkileri vardir. Ayrica deneysel
olarak da IFN-ynin il-4 arayicthg ile olusan IgE'nin diizeyini azalttig
gosterilmigtir.

4. Solunum yollarindaki nitrofillerin aktiflenmesi

5. NK hﬁ_crelerin aktiflenmesi

6. IFN- y  vaskiiler endothel hiicrelerini etkileyerek  CD,*

T-lenfositlerin damar disina gikiglarim kolaylaﬁmr.
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Lenfotoksin (LT):
Aktiflenmis T-lenfositler tarafindan salgilanan 24kD biiyikligtnde
glikoprotein yapisinda bir cytokindir.

Lenfotoksin bircok ozellik bakimindan TNF’e benzemesine ragmen
farklidir. Farklihiklar;

— LT, T-lenfositlerden az miktarda sentezlenirken, TNF LPS ile aktive

edilmis mononiikleer fagositler tarafindan bolca sentezlenir.

—~ TNF sistemik dolagima katilarak doku hasan yaparken LT'de bunlar

gorilmez.

Lenfotoksin, TNF gibi nétrofilleri aktive etmektedir. Ayreca LT
vaskiiler endothel hiicrelerini uyararak lenfositlerin adhesyonunu

kolaylagtinr {48).
interleukin-5 (IL-5):

Ch,* T- lenfositler tarafindan sentezlenen 20kD boyutunda bir
cytokindir. IL-5'n fonksiyonlar;

1. B-lenfositlerin biiyiimesini ve differansiyasyonunu saglar. Ayrica

olgun B-lenfositlere etki ederek ¢zellikle IgA sentezini arttirr.

2. Eosinofillerin biiyiimesini ve differansiyasyonunu saglar. Boylece

akitve olan eosinofiller helmintleri yok ederler (64).
Migration Inhibition Factor (MIF):

T- lenfositler tarafindan iretilen MIF sayesinde makrofajlar

inflamatuar dokularda birikirler.
IV. Hematopoiesisi Stimule eden Cytokinler:

Dogal ve spesifik immun cevabin olusabilmesi i¢in, kemik iligindeki
kok hiicrelerin biiyiimesi ve farklilasmas1 gerekmektedir. Periferdeki her
bir hiicre grubunun kemik iliginde 6zel bir kék hiicresi bulunmaktadir.
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Kemik iligindeki kok hiicrelerinin ekspansiyonunu ve differansiyasyonunu.
stimule eden cytokin grubuna “colony-stimulating factors (CSFs)” denilir.
Kandaki herbir hicre gruba i¢in ayr1 CSF vardir (40).

TNF, LT, IFN-y ve TGF-B gibi cytokinler CSFlerin etkilerini
azaltirken, IL-1 ve IL6 CS¥Flerin etkilerini stimule ederler.

Immatiir lokositlerin biiyiimesini ve differansiyosyonunu saglayan

cytokinler (Tablo 4)'de Gzetlenmigtir,
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interleukin-3 (IL-3):

CD,* T-lenfositler tarafindan sentezlenen bu cytokin kemik iligindelkd
biitiin kok hiicrelerine etki ettiginden “multilineage colony-stimulating

factor” denilir.
Gramlocyte-Macrophage CSF (GM-CSF):

Aktive olmug mononiikleer fagositler, vaskiiler endothel hiicreler ve
fibroblastlar tarafindan iiretilen 22kD biiytikliigiinde glikoprotein yapisinda
cytokindir, Lokal etkili olan bu cytokin inflamatuar bélgede lékositlerin

olgunlagsmasim sag'lai'.

Monocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor:

GM-CSF gibi aktive olmus mononiikleer fagositler, endothel hiicreler
ve fibroblastlar tarafndan sentezlenir. 40kB boyutunda ve polipeptid yapida
olan bu cytokin; mononiikleer fagositlerin differansiyasyonunda onemli

gorev ustlenir.
Granulocyte Colony-Stimulating Faetor:

Diger CSPFler gibi fagositler, endothel hiicreler ve fibroblastlar
tarafindan sentezlenmektedir. Fakat digerlerinden farkl olarak periferdeki

graniilositlere etki ederek maturasyonlar saglar. |
Interleukin -7 (IL-7):

Kemik iligindeki stromal hiicrelerden salgilamir ve p-lenfositlerin

biiytimesini ve farkhilagmasim saglar.

Boylece protein yapisinda olan cytokinler dogal ve kazamilmig
immunitenin regilasyonunda gérev yapmaktadirlar. Tek veya birkag cesit
hiicre tarafindan inflamasyon veya antijen stimulasyonu sonucu salgilanan
cytokinler otokrin, parakrin veya endokrin olarak hedef hiicreler
etkilemektedirler. |

19



Cytokinler fonksiyonlarina giore dért ana gruba ayriimaktadar:

I. Grup: Dogal immuniteyi diizenleyen cytokinlerdir. Antiviral etkileri
vardir. Bu grupta: Tip I IFN, TNF, IL-1, IL-6 ve diigiik molekil agirhkh

" inflamatuvar cytokinler bulunur. Genelde mononiikleer hiicreler tarafindan

salgilamir]ar.

II. Grup: B ve T Ilenfositlerin aktivasyonu, bliytimesi ve
differansiyasyonunu saglayan bu gruptaki cytokinler antijen ile stimule
edilmis CD,* T-lenfositler tarafindan sentez edilirler. Bu grup icerisindeki
cytokinlerden IL-2 T-lenfositler i¢in growth factor, IL-4 IgE sentezinin

regulasyonunda ve TGF-J lenfosit cevaplarimn inhibisyonunda gérev yapar.

III. Grup: Aktif inflamatuvar lokositlerin regulasyonuda gérev a}an bu
cytokinler antijen ile uyarilomg. CD,* ve CDg* T-lenfositleri tarafindan
sentezlenir. Bu grupta mononiikleer fagositlerin aktivatéri I[FN-y,
notrofillerin  aktivatorii lenfotoksin ve eosinofillerin akitvatord IL-5

bulunmaktadir.

IV. Grup: Genel olarak “colony stimulating factor” olarak
adlandinlmaktadirlar. Nonspesifik efektér hiicreler ve T-lenfositlerce
salglanan bu gruptaki cytokinler kemik iligindeki kék hiicrelerine

inflamatuar lokositlerin iiretimi i¢in etki etmektedirler.

Cytokinler, organizmanin patojen ajanlara kargl immun cevabimn
olusmasinda dogal immuniteyle spesifik immunite arasinda korelasyonun

saglanmasinda 6nemli gérevler iistlenmektedirler.
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RINIT
Rinit, burun mukozasimn inflamasyonudur. Bu inflamasyon sonucu
sekresyon, konjesiyon, aksirik ve burun kagintisi problemleri ortaya ¢ikar.

Bu olaylarin ortaya gkmasinda mast, bazofil ve eozinofil hiicrelerinde

salinan mediatorler ve nazal refleksler biiyiik rol cynamaktadir.

Rinit, allerjik ve non-allerjik olarak ikiye ayribr. Allerjik rinitler
siirekli ve mevsimsel olarak non-allerjik rinitler ise infektif ve non-infektif
olarak ikiye aynmlir. Allerjik rinit'in genel popiilasyonda gorilme sikhif
%10-20°dir (81).

Stirekli allerjik rinit, burun tikamkhig, alkantisi, kagintis: ve aksirik ile
karakterize mevsim se¢meyen, siirekli bir rinit halidir. Sertz burun
akintis;, konka o6demi ve soluk mukoza rengi klinik bulg‘ul;lrldm
Dermatophagoides farinea olan ev tozlar1 keneleri, mantarlar ve vb. bu
hastaligin ana nedenleridir. Hastamn hikayesi, cilt testleri, antijene
spesifik IgE tayini ve nazal provakasyon testleri ile tam konulur.

Allerjenden uzak durmak, farmakoterapi ve spesifik immunoterapi ile

hastalik tedavi edilir.

Non-allerjik rinitlerden olan NARES (Non allergic Rhinitis with
Eosinophilic Syndrom)te cilt testleri negatiftir. Ama nazal smear'de %15
{izerinde eozinofil tespit edilir. Allerjik rinitin tiim sign ve semptomlarim
taklit eder. Tanida hastamin hikayesi ve nazal smear diginda bagka
laboratuvar bulgularimn degeri yoktur. Son yillarda bu tip non-allerjik

rinitin diizeyini tespit etmekte non-spesifik nazal provakasyon testleri

kullamiimaktadir.
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Ev Tozu ve Kenesi

Ev tozu : Insan, hayvanlarin tiiy ve deri doékiintilerinin heterojen
karigimi, mantar, bakteri ve bicek karmtilan, sebze ve odun lifleri, yemek
artiklart ve inorganik madelerdir. Ev tozlarn solunum yollarimin en énembi
allerjenlerindendir. Tiim allerjik maddeler i¢inde en heterojenik yapiya
sahip olanidir (19).

Ev tozu kenesi ise, 300-400 mikron uzunlukta ve 200-250 mikron
enindedir. Arthropoda (Eklem bacaklilar) subesinin Arachnida (Oriimcek ve
benzerleri) smifinin, Acarina (Akarlar, kene ve uyuz bicekleri) talkuminin,
Tyroglyphidae familyasina bagh béceklerdir. Ev tozunda ilk defa 1964
yilinda saptanmistir. 50 000 kene tiirtinden sadece birkag ev tozu
allerjisine neden oldugu icin, yapilan teghis ¢aligmalari sonucunda,
Dermatophagoides pteronyssinus, D. farinae ve D. mikroceras ev tozunda

antijenik substans olarak saptanmstir (6,74,80).

Ev tozu keneleri ¢iplak goézle gorilmezler. Yapilarimin %80-851 su
oldugu i¢in yasadiklan ortamun nem oranimin  %80-90 olmas:
gerekmektedir. Yiiksekte, ozellikle 1500m'den sonra bunlara 1s1 ve nem
distigd icin pek rastlanmamaktadir (44).

Yaz sonu ve sonbahar basinda fazla miktarda bulunurlar. Yatak,
yorgan, carsaflarda beslenip iirerler, yumurtalarim birakirlar ve burada
olirler. Hastanelerde, degisik evlerde ve evin degigik bélimlerinden
toplanan ev tozlarinda kene iceriginde degisiklik bulunmaktadir. I gr ev

tozunda takriben 4000 kadar kene bulunabilir (7).
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IMMUNOTERAPI
TANIM VE TARTHCESI

Allerjik rinit tedavisinin énemli bir kismim teskil eden bu tedavi
metoduna aym zamanda desensitizasyon veya hiposensitizasyon ad1 verilir,
ancak bu terimler iglev mekanizmalarim tam olarak ifade edemediginden
terminolojide kavram kargasasina sebep olmaktadir. Bu sebeple tedavinin
etkisini ortaya koyan immunolojik mekanizma tipini  belirleyen

immunoterapi terimi daha yaygin olarak kullanihr.

Baz ézel klinik durumlarda antijenler spesifik IgE antikorlarm
siiratli bir sekilde nétralize etmek igin uygun dozlarda ve siirelerde
kullamlabilir. Bu ise gercek desensitizasyon olarak degerlendirilir ve
penisilin, insilin allerjilerinin tedavisinde gerekli olmaktadir. Allerjik
rinitteki klasik immunoterapi ise antijenin degigsen dozlarda ve belirli
zaman arahiklariyla antijenin yavagga artan bir periyod icinde
uygulanmasim igerir. Bu tedavideki degisikliklerden sorumlu iglev
mekanizmalar ise spesifik IgE iiretiminde azalma spesifik IgG tiretiminde
artig, hiicresel cevaphlikta spesifik veya nonspesifik azalma ile bu

degisikliklerin kombinasyonudur.

immunoterapinin ilk kullammi ve geligimi 18007erin ortasinda
baglayan  bilimsel  galismalann sonunda  ortaya  konmustur.
immunoterapinin tarihi, 3 periyoda béliinebilir. Birinci periyod 18007lerin
ortasindan 19007lerin bagina kadar, ikinci periyod 19007erin bagindan
yiizyill ortasmma kadar, @glincii periyod 1940’larin  sonundan gindmiize

kadar devam eden dénemleri kapsar (47).

1. Periyod: 1911'de Noon ve Freeman tarafindan immunoterapinin ilk
kullammi tamamen iki amaca dayahydi Birincisi, mevsimsel allerjik

rinitin etyolojik ajammin polenler oldugu, ikincisi ise kuduz tetanus ve
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difteriyi kontrol etmede aktif ve pasif immunizasyonun tedavisindeki
etkinligiydi. Mevsimsel allerjik rinitin semptomlarindan polenlerin sorumlu
oldugu 1835'de Wymann ve daha sonra 1873'de Blackley tarafindan
bildirilmigtir (26). 1903’de Dunbar mevsimsel allerjik rinit tedavisinde
immunolojik yéntemler kullanarak atlara ve kazlara cayir polenine kars:
antiserum ile tedavi uyguladi. 1909da Noon, Dunbarin bu tedavi
programimui daha sonra gelistirerek aktif immunizasyon siirecini baslatt.
Noon ve Freedman'in yaptiklan tedaviden elde ettikleri sonuclarin temelini
antitoksin immunite ile elde ettiklerini diisiindiller. Oysa bu yanhs anlama
kisa bir siire sonra Von-Pirqueetnin allerji veya degigmis reaktivite
konseptini ortaya koymasiyla raymna oturdu. Boylece 19007li wyllann
basinda immunoterapi konusu tedavi program: olarak giindeme,

aeroallerjenler icin spesifik bir tedavi metodu olarak yerlesti.

II. Periyod: Noon'un ilk ¢aligmalari basariliydi. Ancak 4 yil sonra
Cooke mevsimsel allerjik rinitli 114 hastadan polen immunizasyonuyla
ABD'de immunoterapiyi resmen takdim etti. Bundan sonraki 10 ve 20 yil
ise aragtirmaya Ogretim ve deneyim ile gegen yillar oldu. Prausnitz ve
Kiistner yaptiklar aragtirmada bahga kars: allerjisi olan Kistnerin
serumunu Prausnitz'e pasif olarak transfer ettiler. Bu transfer olabilen
serum faktorinin karakteri, 6zellikleri Cooke ve arkadaslar tarafindan
kabul edildi. Daha sonra Harley Prausnitz-Kistner tarafindan tarif edilen
pasif transferi inhibe eden ikinci bir serum faktériinii ayirt etti. Cooeka'da
bunu acgiklayabilmek i¢in blokan antikor terimini ortaya atti. Blokan
antikorun kesfi immunoterapinin etki mekanizmasiyla ilgili arastirmalara
yogun bir etki yapti. Sheerman ve ark., 1941’de uzun stireli (10-20 yib)
immunoterapiden sonra serum reagin titresi ve deri testi reaktivitesini
degerlendirdiler ve sonucta tedavinin ilk ¢ ayinda reagin titresinin
artmasina ragmen, doku duyarlihginin azaldigimi gosterdiler. Bu peryodda

immunoterapinin faydalarim agiklamak i¢in bir¢ok teori ileri stirildi.
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IIT. Periyod: Immunoterapinin etkinlifi icin ilk kontrolli ¢alisma
1949da yayinland1 ve digerleri bunu izledi. Immunoterapinin immunolojik
sonuclarim objektif olarak tayin etmek igin invitro tekniklerin geligimi ile
kantitatif bir degerlendirmeye gecildi. Invitro bazofil histamin salimminin
geligimi, blokan antikorlanin daha sensitif ol¢iimi, IgE'nin kesfi ve
radioallergosorbent test tedavi sonuglarimin ortaya konmasi ile immunolojik

parametreler tedaviye yerlesti (47).
IMMUNOPATOGENEZ

Immunoterapinin faydah etkisinin altinda yatan mekanizmalar hentz
tam olarak anlasiiamamistir. Immunoterapinin etki mekanizmalan ile ilgili

bilgilerin ¢cogu son yillardaki geligmeler cercevesinde ortaya konmustur.

BLOKAN ANTIKORLAR: Immunoterapinin kegfedilen ilk
immunolojik etkisi allerjenin injeksiyonundan sonra atopik veya nonatopik
" kigilerin serumunda gorilen isiya dayamkh bir faktér olan blokan
antikorlarin Uretimidir. Blokan antikorlar, kismen veya t{amamen
Prausnitz-Kiistner reaksiyonunu énlerler. Bu non-IgE antikorlar, antijen
icin hiicreye hagl IgE ile yarigir, bu ylizden mast hiicresine bagh IgE
antikorlan ile reaksiyona girebilen antijenin etkili konsantrasyonunu

dugtiriirler (41,47).

Immunizasyonla iiretilen blokan antikorlar IgG sifindan
antikorlardir ama aym zamanda IgA antikorlar1 baz serumlarda
gosterilmistir. 1991 yihinda Nakagawa yaptign ¢alismada immunoterapi
esnasinda artan spesifik IgG’lerin erken dénemde IgG, subgrubundan,
daha sonra ise IgG, subgrubunun hakim oldugunu belirtmistir (37).

Enjekte edilen allerjene kars: IgE antikor konsantrasyonu yitkselir. 11k
birka¢ ayda bariz olarak artar ve antijen dozda artis devam etmesine
ragmen bir platoya ulagir. Lichtenstein ve ark., blokan antikor cevabimin
uygulanan antijen miktanyla anlambi olarak korele oldugunu
bildirmektedirler (29). Bazm c¢alismalar IgG seviyesinde yikselmeyle
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semptomlarda iyilesmenin korele oldugunu gostermektedir. Fakat spesifik
allerjene kars: IgE antikor titresi semptomlann giddetiyle iligkili degildir.
Serumdaki blokan antikorlann bulunmas: enjeksiyon idamesi devam ettigi
siirece devam eder, tedavi kesildikten sonra seviye yavag yavag diiger

(61,71).

REAJINIK ANTIKORLAR: Allerjik reaksiyon, mast hicre
membranindaki reseptére bagh IgE antikorunu gerektirir. Tedawi
edilmemis hastalarin serum reajinik antikor konsantrasyonu onlarin
semptom skoruyla koreledir. Tedavi edilmemis kigilerin bazofillerinden
invitro histamin salimminin doz cevab1 serum IgE antikoru seviyesi ile
uyumludur. Bu gizlem, serum ve mast hiicresine bagh antikorlar arasinda
en azindan tedavi edilmemis hastalarda bir dengeyi gosterir. Bu denge de
serum konsantrasyonu ile mast hiicresi yuzeyindeki IgE antikor

konsantrasyonunu yansitacaktir (47).

Sherman ve Connel, tedavi bagladiktan sonra degisik aralarla serum
reajinik antikor titresini &lgtiiller ve tedavinin birkag aymmda antikor
seviyesinin yiikseldigini ve ¢ok daha sonra reajin titresinin tedavi
edilmeyen konfrollerden biraz daha diisiik oldugunu gozlemlediler. Levy ve
Osler; polene maruz kalmadan ¢nce, esnasinda ve sonra lékositlerden
invitro histamin salinim teknigini kullanarak sik aralarla IgE antikorlarin
seviyesini olctiiler. Tedavi edilmeyen hastalarda mevsimsel ragweed polene
maruz kalmada anlamii ama gecici serum antikor konsatrasyonu artmas:
olurken, premevsimsel ragweed polene, immunoterapi yapilmms hastalarda

beklenilen antikor artigt meydana gelmemigtir (70).

Spesifik immunoterapi goren hastalarda direkt olarak injekte edilen
antijene kars: IgE antikor titresinde baslangigta artig olur ama sonra IgG
antikor titresi yavas¢a azalir. Bu azalma birka¢ yi1lda meydana gelebildigi
gibi 6-18 aylik calismalarda da dokiimente edilmigtir. Mevsimsel allerjik

rinit nedeniyle immunoterapi yapilan hastalarda IgE'nin mevsimsel artig
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baskilanmstir. Gleich ve ark., boyle tedavi edilen hastalarda tedavisiz
grupta %41e kiyasla, tedavi edilen hastalarda ortalama %73 spesifik Igi’de
azalma gozlemlediler ve immunoterapinin mevsimsel IgE artigim
baskiladiim1 ama antikorda mevsim sonu diisiigiin olmadifini ortaya

koydular (61).

Cayr polenine duyarl: mevsimsel allerjik rinitli hastalarda Haahtela
ve ark., yaptiklan 3 yillik immunoterapi sonucunda, serumda spesifik
IgE'nin tedavinin ilk yilinda yikseldigini, ikinci ve tciincii yiinda ise
ditstiigiinii gozlemlediler (20). Dantzler ve ark. ise immunoterapinin ilk
aymnda spesifik [gE’de anlamli bir degisiklik olmadigim belirtmektedirler
(7). Fatal ve ark. ise farmakolojik tedavinin yetersiz oldugu hastalarda
optimum doz kullanarak yaptiklan 24 haftallk immunoterapi sonucunda

spesifik IgE’de bir azalma kaydettiler (13).

Uc ayhk immunoterapi ile serum IgE antikor seviyesinde anlamh
azalma belirten hicbir ¢aligma yoktur. Cogu calismalarda 3-6 ayhk
immunoterapiden sonra serum IgE antikor seviyesinin haﬁf@e yitkseldigi
belirtilmektedir. Ayrica uzun siireli immunoterapinin serum IgE seviyesini

azalttifnm gosteren pekgok ¢alisma bulunmaktadir (25,76).

Immunoterapinin sonucu olarak allerjene spesifik IgE seviyesindeki

azalma hastanin semptomlarinin iyilesmesini izah etmede yetersiz olabilir

(61).

IMMUNOTERAPIDE HUCRESEL IMMUNOLOJIK
DEGISIKLIKLER
: ! Immun cevabin hem yardimect T lenfositleri, hem de baskilayia T
lenfositleri ile diizenlendigi bilinmektedir. Kishimato ve ark. imunizasyon
durumuna bagh olarak baz: deneylerde IgE antikor iiretiminde yardima
etkiyi ve bazilarinda baskilayicn aktiviteyi gostermeyi basardilar. Bu
mekanizma ile ilgili ilk ¢aligma 1980 yilinda Rocklin ve ark. ééfaﬁndan
yaymlandi. Rocklin ve ark. immunoterapi giren hastalarda 'y-a'pﬁk'léirl
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invitro gahgmalal"a otolog Ienfoéiﬂeﬁn antijen uyarimyla olan
proliferasyonlanm inhibe eden, dolagan T hiicrelerini gésterdiler ve bu
dégi_gikligin tedavideki etkisini aciklayan bir mekanizma olabilecegini
belirttiler (47,58).

Lenfosit subpopulasyonunu fraksiyon etmek i¢in son tekniklerin
meveudiyetiyle, aragtirmacilar atopik hastalarda immunoterapi dncesi ve
sonrast lenfosit vizey markirlarim  saymak igin  galigmalarim
yogunlagtirdalar. T hiicresi subgrubu analizi yapan gahgmalarda IgM icin Fe
reseptoru tagiyan T hiicresinin yardimer etki yaptign fakat IgG i¢in Fe
reseptorii tasiyan T hiicrelerinin ise baskilayicn etki yaphgl behrt11d1
Tedavisiz atopik hastalann normal kontrollere kiyasla IgG i¢in Fe reseptoru
tasiyan T hiicre sayisinda bir azalmaya sahip oldugu ve immunoterapinin
sonucu olarak IgG icin Fe reseptorii tagiyan T hiicrelerinin normal seviyeye

viikseldigi yapilan ¢ahgmalarla gosterilmisgtir (47),

_.Tamir ve ark. 1987 yilinda mevsimsel allerjik rinitli hastalarda
yaptiklan ¢alismalarda immunoterapi esnasinda meydana gelen baskilayicr
T hiicre populasyonu azalmasinin invitro IgE iiretimini anlamh olarak
artirdipani, ama IgE’deki anlamli bir azalma olurken, ragweed spesifik

IgG’de azalma yapmadigmi bildirmiglerdir (69).

Immunoterapi ayrca lenfosit proliferatif cevapta, lenfokinlerin
meydana gelmesinde bir takim deéigiklikler ortaya koyar. Bu konuda
y;élij'ilan pek cok calismada meydana gelen degisiklikler belirtilmisgtir.
Ornegin, tedaviden &nce ragweed allerjenine duyarh hastalann
mononiikleer hiicreleri spesifik ragweed antijen E ile kiltire edildiginde
ortaya anlaml bir cevap gtkrmgtir. Bu bulgu ise ragweed allerjenine duyark

k1§1lerde olan ama normal kontrollerde olmayan invitro, lenfosit

s oty

prohferasyonunu, ragweed antijeninin uyardifini ortaya koyrnaktadlr
Immunoteraplden sonra makrofaj inhibitor faktér ve lenfosit InltO]eIllk
faktér gibi en azindan iki hiicre iriiniinde azalmayla beraber lenfosit

proliferasyonunda da diigtis gozlenmektedir (18,26,61).
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Bu konudaki ¢alismalarda kullamlan bir diger hiicre grubu ise mast
hiicre anologu olan bazofillerdir. Bazofiller doza bagiml olarak invitro
antijenle temasta histamin salgl__larlar. Hﬁcrelerin %50’ sinin  histamin
salmas: i¢in gerekli olan antijen konsanfrasyonu hiié_re duyarhhgi diye
adlandirihir. immunoterapiden sonra aym histamin miktarmmn salimmm
elde etmek icin logaritmik birkag kat daha fazla antijen gerekir. Hiicrelerin

azalmig reaktivitesi gu faktérlerden dolayl meydana gelebilir (29).
1. Serumda IgE miktarinin azalmas:

2. IgE icin reseptorlerin say1 ve kalitesinde azalma gibi hicresel

faktorler.

3. Medyatér sahmmina yol agan biokimyasal reaksiyonlarin hepsi ve

herhangi birinde meydana gelen baz1 degisiklikler (18,47,69).

Lichtenstein ve ark. ragweed allerjenine bagl mevsimsel allerjik rinith
hastalarda semptomlann giddetinin hiicre duyarhhg ile anlamh olarak
iliskili oldugunu bildirmektedirler. Assen ve arkadaglar ev tozu keneleri
ekstratlann ile yamlan immunoterapi sonrasinda antijene bagh lokosit

cevabinda artma oldugunu bildirmektedirler.

Iliopoulas ve arkadaslarn immunoterapinin, allerjenle provakasyona
erken, gec ve provakasyon sonrasi nazal reaksiyonu incelemek igin
yvaptiklan calismada, immunoferapinin allerjenle nazal provakasyon
sonrast burun tikamkh@, burun akintisi, semptomlan gibi nazal lava]
sivisinda olgiilen histamin, kinin seviyelerinin anlamh olarak azaldigini

bildirmisglerdir (22).

Bu immunolojik etkilerin 6zeti Tablo 5'de gosterilmistir (63).
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Tablo 5: Immunoterapinin Immunolojik Etkileri

1. Kan bazofillerinden histamin salimmimn azalmas:
Serumda blokan IgG antikorlann artmasi
Sekresyonlarda IgG ve IgA antikorlarimn artmas:
Dolasan IgE antikor seviyesinin azalmas:

2

3

4

5. IgE antikorlarmn mevsimsel artisimin baskilanmasi

6. IgE iiretimini inhibe etmek igin antijen spesifik baskilayici T hiicrelerinin stimiilasyonu
7

Spesifik antijen varliginda lenfosit fonksiyonlarmn bir dereceye kadar azalmasi

Sonu¢ olarak immunoterapiden sonra klinik semptomlarin
iyilesmesinden tek bir faktér sorumiu degildir. Faktdrlerin kombinasyonu

rol oynamaktadir (47).

ENDIKASYONLARI

Allerjene spesifik immunoterapi yalmz IgE’ve bagh allerjik
hastaliklarda etkilidir. Kronik bronsitte, amfizemde, non IgE mekanizmali
rinitte, dermatolojide, romatolojik ve nérolojik hastabhklarda endike
degildir. Bu tedavi metodu igin hasta seciminde ¢ok dikkatli olunmali, tibbi
kriterler allergolojide deneyimli klinisyenler tarafindan dikkatlice
uygulanmalidir. Immunoterapi endikasyonunda g6z oniine ahmnacak

hususlan gu sekilde siralayabiliriz.
1. Allerjenin major uyaria oldugu IgE’ye bagh hastalk tablosu.
2. Allerjenden kaginmada bagansizlik.

3. lla¢ tedavisinin yetersiz olusu veya bu tedavi geklinin tolere

edilemeyen yan etkileri.
4. Uygun allerjen ekstratlarinin meveut olmas.
5. Allerjen duyarhibgimn sinirli spektrumu olmamal.

6. Diger genel kontrendikasyonlar olmamal:.
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IgE’ye bagh hastaliklarda tek bir test yeterli bilgiyi saglamaz;
anamnez, cilt testleri ve/veya spesifik IgE antikorlanmn invitro tayini ile
teshis edilebilir. Baz1 vakalarda teshis i¢in direkt nasal provakasyon da
gerekebilir (25,73).

Hastamn semptomlarina yol agan allerjik komponentler belirlendikten
sonra allerjenden kacinma islemleri uygulanmaldir. Allerjenden
kagmmanin onemi tartigilabilir. Allerjenden kaginmamin teknik olarak
miimkiin vakalarda kacinma islemleri yapilmassa immunoterapiye
baslaniimamal. Allerjenden kaginma polen allerjisi i¢in miimkiin degildir.
Hayvan kepek allerjenleri hastamn evinden evcil hayvanlan kaldirarak
azaltilabilir. Ama hastanin sosyal hayati kisithi degilse hastamin bu
allerjene indirekt maruz kalmasim1 tamamen elimine etmek mimkiin

degildir. Teoride ev tozu kenelerinin miktarimn azaltilmasimn zor oldugu

goriillmektedir (30,61,76).

Immunoterapi atopik dermatitde ve allerjik gastroenteropatide endike
degildir. Ancak atopik dermatitli hastalarda klinik tabloya ilave olarak
astma veya allerjik rinit bulunuyorsa immunoterapi endikasyonu igler hale
getirilmelidir. Bu tedavide ise ozellikle immunoterapiye baglama dozu
disiik tutulmali, dozlardaki yiikselme yavas olmahdir. Ciinkii enjekte
edilen allerjen titrasyonundaki hizh artis dermatitin alevlenmesine sebep

olabilir. Immunoterapi besin allerjisinde endike degildir (41,71).

Immunoterapi sonuglann hem hastanin hem doktorun aktif katihmina
bagh oldugundan kooperasyon kopuklugu olusacagy durumlarda tedaviye
baglamak kontrendikedir. Immunoterapi; koroner kalp hastalifi, arteryel
hipertansiyon, beta blokerlerle tedavi edilen hastalarda yapilmamalidir.
Pek cok calisma immunoterapi esnasinda herhangi bir teratojenik étki
gbstermemesine ragmen tedavi sirasinda anafilaktik sok riski sonucu

olusabilecek abortus ve bunun fetusa zararh etkisi olabileceginden
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gebelikte tedaviye baslamamak uygundur. Bununla birlikte immunoterapi
esnasinda gebelik meydana gelmisse anafilaktik ok riski olmasina ragmen
cok kontrollii bir gekilde devam ettirilebilir. Ancak hasta tarafindan teyit

edilen en hafif bir reaksiyon tedavinin sonlanmasim gerektirir (30,39).

Immunoterapi iirtikerde, immun kompleks allerjilerinde, allerjik

kontakt dermatitierde, hipersensivite pnémonitiste endike degildir.
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T VE B LENFOSITLERIN OLUSUMU

Viicuttaki biitiin lenfositler, embriyonun yénlendirilmig lenfositik kék
hiicrelerinden kaynaklanms olmasina karsin, bu kok hiicreleri ne aktive
olmus lenfositleri olugturmaya ne de antikor tiretmeye yeterli degillerdir.
Bu gorevleri yapabilmeleri i¢in timus ya da B hicrelerinin gelistigl

alanlarda hazirlanmalan, drgiitlenmeleri gerekir.

Timus Bezinin T Lenfositlerinin On Hazirhgindaki Roli: T
lenfositlerinin timusta érgiitlenmesinin bityiik béliimi dogumdan kisa stre
sonra ve birka¢ ay icinde gergeklesir. Boylece bu peryottan sonra timus
bezinin qkarlmas:, genellikle hiicresel bagisikhk igin gerekli T
lenfositlerinin bagisiklik sistemini bozmaz. Kalp ve bobrek gibi organ
transplantasyonlarinda nakledilen dokunun reddedilmesinden bu tip
hiicresel bagigiklik sorumludur. Deney hayvanlarinda dogumdan belirli bir
siire Gnce, timusun cikanlmasi ¢ok az bir doku reddi olasihifn ile

transplantasyon yapilabilmesini saglar.

Timik Hormon: T lenfositlerin hazirlanmasina ek olarak timusun
timopoetin adi verilen bir hormonu salgilamas1 da olasidir. Bu hormon,
viicut sivilarina katildiktan sonra, timustan ayrilip lenfoid dokulara gégmﬁ@
olan T lenfositlerinin aktivitesini artinr. Bu hormonun T lenfositlerinin
proliferasyonunu hizlandirdifn ve aktivitelerini arttirdign samlmaktadar.

Ancak, hormonun dogas: ve fonksiyonu hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.

Fabricius Bursasimn Kuslarda B Lenfositlerinin  On
Hazirhgmdaki Rolii: Fotal yasamin sonuna dogru Fabricius bursast B
lenfositlerini orgiitler ve onlar: antikor iiretmeye hazrlar. Bu fonksiyon
dogumdan bir siire sonraya kadar devam eder. Memelilerde B hiicrelerinin
fotal hayatin ortalarinda karaciger, daha sonra da kemik iligi tarafindan

hazirlandigina inamlmaktadir.
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Islemde Ge¢mig Lenfositlerin Lenfoid Dokuya Yay:lmasi: Timus
ve bursada hazirlik islemini tamamlayan lenfositler birka¢ saat kadar
kanda serbest olarak dolasir ve sonra lenfoid dokularda tutulurlar. Béylece
lenfositler, lenfoid dokulardan kaynaklanmaz, fakat timus ve belki fotal
karaciger ve keﬁa.ik iligzinde hazirhk iglemlerinden gectikten sonra bu

dokulara taginrlar.
T Hiicrelerinin Cegitli Tipleri ve Fonksiyonlar:

Son birka¢ wil iginde T hiicrelerinin farkh tiplerinin bulundugu
anlagilmgtir. Bunlar ii¢ biytik gruba aymhrlar:

1. Sitotoksik T hiicreleri,

2. Yardime: T hiicreleri,

3. Siipresor T hiicreleri.

Bunlarin her birinin fonksiyonu tamamen degisiktir.

Sitotoksik T Hiicreleri: Sitotoksik T hiicreleri direkt olarak saldiran
hiicrelerdir mikroorganizmalari, bhatta aym zamanda kendi viicut
hiicrelerinin bazilarim éldiirebilirler. Bu nedenle bu hiicreler ¢ogu kez katil
hiicreler diye adlandinhr. Sitotoksik hiicrelerin yiizeyindek: reéeptﬁr
proteinler, onlarin organizmalara ya da yiizeyinde baglayici-6zgin antijen
bulunan hiicrelere sikica baglanmalarna neden olur. Saldirdiklar hiicreleri
oldirirler. Baglanmanin ilk etkisi, T hiicrelerinin sigmeleri ve sitotoksik
maddelerini saldirdiklar1 hiicrenin i¢ine direkt olarak bogaltmalardir.
Sitotoksik maddelerin T hiicrelerinde yapilan baglica lizozomal enzimlier
oldugu samliyor. “Katil” hiicrelerin  birbiri ardindan  farkh
mikroorganizmalara saldirmalari, sadece biri yerine, bir¢ok organizmayl
sldiirmeleri, ayrica bu sirada kendilerine hichir zarar gelmemesi dzellikle

dnemlidir.
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Sitotoksik T hiicreleri, ozellikle viruslarla istila edilmig doku hiicreleri
icin letaldirler. Ciinkii pek ¢ok virus partikiilii bu hiicrelerin membranlar
tarafindan tutulur ve viral antijeniteleri nedeniyle T hiicrelerini cekerler.
Sitotoksik hiicreler ayrica, kanser hiicrelerini oldiirme, transplante edilmis
kalp hiicreleri ya .da sahsin viicuduna yabana olan teki tip hiicreleri tahrip

etmede de énemli rol oynarlar.

Yardimei T Hiicreleri (Th, T,, CDy: Yardimer T hiicreleri,
lenfositlerin en ¢ok bulunanlandir. Isminden de anlasildig: gibi, bagisikhk
sisteminin fonksiyonuna cesitli yollarla yardime: olurlar. Bu @nemli

fonksiyonlardan bazilan sunlardir:

1. B hiicreleri, sitotoksik T hiicreleri ve supresér T hiicrelerinin
antijenlerle aktivasyonunu arttirirlar. Yardime: T hiicreleri bulunmadig
zaman, lenfoid dokudaki B lenfosit klonlar oldugu kadar, sitotoksik T
hiicreleri ve supresér T hiicre klonlar1 da genellikle antijenlerin pek ¢ogu ile
zayif bir sekilde aktive olurlar. Buna karsin yardime hiicre klonlar ¢ok az
miktarda antijenle ve antijenin ¢ok az reaktif yeri olsa da aktive olabilirler.
Oysa, teki hiicrelerin direkt aktivasyonu igin antijenlerin de pek ¢ok aktif
yerinin bulunmasi gerekir. Halbuki T hiicreleri bir kez aktive olduktan
sonra, daha énce agiklandifn gibi, “lenfokinler” salgilayarak oteki lenfoid

hiicrelerin antijene cevabini arttinrlar.

2. Oteki T Hiicrelerin Aktivitesinin Stimiilasyonu: Yardimes hiicreler
interlokin-2 denen maddeyi salgilarlar. Lenfokinlerden biri olan bu madde,
sitotoksik T hiicreleri, supresér T hiicreleri ve belki bazi tip yardama T

hiicreleri dahil, oteki T hiicrelerinin aktivitesini artirr.

3. Makrofaj sisteminin aktivasyonu: Yardimer T hiicreleri, makrofaj
migrasyonunu inhibe eden faktor denen diger bir tip lenfokin salgilarlar.

Bu; makrofajin, istilaci organizmaya cevabinda iki ¢nemli rol oynar. Ik
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olarak, kemotaksi ile enfekte bolgeye goemiis olan makrofajlarin hareketini
durdurur ya da yavaglatir, boylece biiyiik bir makrofaj yigilmas: olur. Tkinei
olarak, daha etkin bir fagositoz yapmalan i¢in makrofajlan aktive ederek,
onlarin  ¢ok saynda istilac1 organizmaya saldinp tahrip etmelerini

kolaylagtirr.

Siipresor T Hiicreleri: (T, Tg; CDg) Siipresér T hiicreleri
hakkindaki bilgi digerlerinden daha azdir. Bunlar, sitotoksik ve yardimci
hiicrelerin fonksiyonlarim1 baskilarlar. Bu siipresér fonksiyonun, oteki
hiicrelerin aktivitesini diizenlemeyi amagladigina ve boylece, viicut i¢in de
zararhh olabilecek asin bafisikhk reaksiyonlamndan koruduguna
inaniimaktadir. Bu nedenle siipresér T hiicrelerine siklikla dizenleyici T
hiicreleri de denmektedir. Siipresor T hiicrelerinin  diizenleyici
fonksiyonunu gosteren bir durum sgudur: Yardimc hiicreler, sipresor
hiicreleri aktive ederler; bu hiicreler yardimer T hicrelerinin negatif
feedback kontrolori gibi davramrlar ve bu yardimer T hiicrelerinin
aktivitesini otomatik olarak ayarlar. Siipresér T hiicrelerinin, bagisiklik
sisteminin, viicudunun kendi hiicrelerine de zarar vermesini engellemesi de

olasidir.
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Tablo 5. Lenfosit Kiimeleri Yiizeyel Antijenlerinin (Cluster of Differentiation-CD)
Immunochistokimyasal Incelemeleri Sonucunda Belirli Gruplara Aynlmigtir

CD Ag Ad Hiicresel alt gruplan/fonksiyon

Cbla Thimosit

CD2 T-lenfosit, NK hiicre, thimosit

CD3 T-lenfosit antijen reseptori

CD4 Yardimae-T-lenfosit

CD6 “Pan T hiicresi” Cogu (%90} T-lenfositler

CD8 Sitotoksik/ supresér T-lenfositler, NK hiicreleri

CD1la “LFA-1" Likosit adhezyon antijeni

CD11b “Kompiement reseptéri” T-hiicreleri, monositler, graniilositler

CD1lc IgG i¢in “Fe eseptorii” NK hiicreleri

(tip ID)

CD19 “Pan B hucresi” B-lenfositler (erken)

CD22 “Pan-B hiicresi” B hiicresi diferansiasyonu Ag (gec)

CD24 Pre-B hiicrelert

CCD25 “TAC-1” T ve B-lenfositler , biiyiik graniler lenfositler,
I1.-2 receptor

CD32 12G i¢in “Fe eseptirit”

(tip Iy

CD45R “common lokosit Ag” T ve B-lenfositler, NK hiicreleri, graniilositler

CDb4 “ICAM-1" Aktive lenfositler, makrofajlar

CD56 “rinoviriis reseptorii” NK hiicreleri
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V MATERYAL VE YONTEM

Hasta Secimi

1995-1998 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Ana Bilim Dah Allerji Poliklinigi'ne burun
tikamklign akintisi, burun kasintisy, aksirnk, gozde kizarma ve sulanma
yakinmalariyla bagvuran hastalardan genis anamnez alinarak rutin Kulak
Burun Bogaz muayeneleri yapildi. Anamnez ve muayene bulgular rinite

uyan hastalardan asagidaki tetkikler istendi:
1. Gaita da direkt ve selofan bant yéntemleriyle parazit tetkiki.
2. Burun ve Bogaz kiltiir-antibiyogrami.
3. Serum total IgE diizey:i tayini.
4. Akeiger grafisi.
5. Bilgisayarli paranazal siniis tomografisi.
6. Akciger fonksiyon testleri.
7. Nazal smear.
8. Invivo olarak komple prick testleri.

Bu testlerden yararlamlarak rinit tams1 yam -su'a rinitler arasinda
ayiric tam yapildi. Aym tetkikler anamnez ve muayene bulgular normal
olan saghkli 10 kisiden kontrol grubunu olusturmak amacyla da
istenmistir. Kontrol grubu ve hasta gruplarim olusturabilecek adaylarda
asagidaki belirtilen 6n kogullar aranmagtar:

1. Gaita da parazit tasimamak.

2. Ust ve/veya alt solunum yollar: infeksiyonu ge¢irmernis olmak (son 1
ay’da).
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3. Obstriiktif veya restriktif tip akciger fonksiyon bozuklugu olmamak.
4. Herhangi bir sistemik hastahga sahip olmamak.

5. Herhangi bir ilaci siirekli kullanmamak.

6. Daha énce immunoterapi olmamak.

7. Herhangi bir burun veya paranazal siniis operasyonu geg¢irmemis

olmak.
8. Gebe veya lohusa olmamak.
9. Bulug cafina erigmis olmak, menapoz veya antropoza girmemek.

10. Testten en az ii¢ hafta onceden itibaren lokal veya sistematik
kortikosteroid, H1 ve/veya H2 reseptor blokerleri, antiallerjik diger ilaclar,
ve son sekiz giinde aspirin ve non-steroid antienflamatuar ilaglar

kulanmarns olmak.

11. Kontrol grubundakilerin anamnez, meayene ve laboratuvar

bulgulan ile allerjik bir patoloji saptanmamak.

Anamnez, muayene ve laboratuvar bulgularn ile Dermatophagoides
pteronyssinus (Dp) ve Dermatophagoides farinea (Df) olan ev tozlam
kenelerine karsi duyarh 40 allerjik rinitli hasta calismaya dahil edildi.
Hasta gruplan arasindaki ayrim immunterapi (IT) &ncesi, bitimi ve 3.
kontrol yilindaki Interferon-y (IFN-y) ve immunoterapi éncesi ve sonrasi
T,-Ty lenfosit diizeylerine gore yapildr. Boylece kontrol grubu ile birlikte
bes grup olusturuldu.

I Grup : IT oncesi IFN-y diizeyleri slgiilen 10 kigi
II. Grup : IT bitiminde IFN-y diizeyleri 6lgiilen 10 kigi
III. Grup : IT bitiminden 3. kontrol yilinda IFN-y diizeyleri dl¢iilen 10 kisi
IV. Grup : IT 6ncesi ve sonrasi T 4> Tg lenfosit diizeyleri dlgilen 10 kisi

V.Grup : Kontrol grubu IFN-y diizeylert dlciilen 10 kigi
Toplam 50 kisi
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Caligmamiza dahil edilen allerjik rinitli 40 hastada ev tozlan keneleri
olan Dp ve Dfye reaksiyon gtstermek ve bagka herhangi bir allerjene
duyarh olmamak sart1 arandi.

Saghkl kisilerden olusan kontrel grubunda prick test sonucu negatif

ve nazal smear de %15'in altinda eozinofil bulunmasi sart1 arandi.
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« Spesifik Immunoterapi (SIT):

Ik 6 ay i¢inde 10 AU, 100 AU, 1000 AU ve 10.000 AU dozlarinda Dp
(%50) ve Df (%50) her hafta subkutan olarak yapildi. Daha sonra ayda bir
kere olmak iizere 2 y1l boyunca Klasik IT plam (10.000 AU) uyguland (Hall,
Haarlem, The Netherlands).

Her asilamadan sonra agin duyarlilik reaksiyonu geligebilme olasihif
nedeni ile hastalar 30 dakika gozlem altinda tutuldu. Hicbir hastada agin
duyarhlik reaksiyonu geligmedi.

IT bitiminden sonra 3 yil siire ile hastalar rutin kontrollere ¢agirldi.
» IFN- v diizeylerinin dl¢iilmesi:

Calisma grubunda serum IFN-y diizeyleri SIT éncesi, SIT bitiminde ve
SIT bitiminin 3. kontrol yilinda ayn aym él¢tldii. Ayrica kontrol grubunda
serum IFN-y diizeyleri tespit edildi. Bu ¢alismada, serum IFN-y sl¢timtnde
RIA kiti (Immunoradiometric assy For Interferon-gamma medgenix

diagnostics-Belgium) kullanildi.
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KLINIK DEGERLENDIRME

Her bir hastanin muayene bulgular1 (konka ddemi, seréz akinti, burun

mukoza rengi) ve sikayetleri (burun tikamklf, burun akintisi, burun

kasintisi, goz sikayetleri, aksirtk) immunoterapi oncesinde, immunoterapi

boyunca

her ay ve immunoterapi sonrasi degerlendirildi. Bu

degerlendirmede agagidaki Semptom-Skor sistemi esas alinmigtar.

Aksink,
- Yok
+ Hafif, giinde 1-4 kez

++ Orta, giinde 5-10 kez

+++  Siddetli, 1zdirap veren nobetler

Burun tikaniklhig,

- Yok

+ Hafif-Solunumu bir miktar engel ancak rahatsizhik vermiyor

++ Orta-Burun delikleri tikali, hissedilir, ¢cogu kez agnzdan
solunum ihtiyaci duyulur

+++  Siddetli-Burundan rahat solunum yapilamaz, uykuyu
engelleyebilir, koku almay: degistirir, sesin kalitesini etkiler.

Goz sikayetleri,

- Yok

+ Hafif sikayetler

++ Orta, gtinde 9-3 kez olan hafif sikayetler

+++  Siddetli, burun sikayetleri ile birlikte olan siddetli ve giin boyu

yanma, kizarma, sulanma, kagint: olmasi.
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Burun akintisi,

- Yok

+ Hafif-Giinde 1-4 kez burun ¢ekme veya silme

++ Orta—Gﬁnde 5-10 kez burun ¢ekme veya silme

+++  Siddetli-Sikhikla mendil kullanmaya ve silmeye ragmen burun
serbestce akar.

Burun kasintisi

- Yok

+ Hafif-Arasira kaginr

++ Orta-Yarim saat veya daha fazla devam eden kaginti can
sikicidir

+++  Siddetli-Uykuyu veya konsantrasyonu engelleyebilir.

Burun mukozasinin rengi,

Normal, dudak pembesi

+ Halfif, soluk kirmiz veya soluk pembe

++ Orta, kizarmg veya solmus

+++  Siddetli, inflamasyonlu, anemik veya mavi

Konka 6demi,

- Yok

+ Hafif, nazal havayolunu hafifce tikayacak kadar alt ve orta
konkanin biiylimesi

++ Orta, bir veya iki tarafli nazal havayolunu tehlikeye sokacak
kadar konka ddemi

+++  Siddetli, konkalar bir veya her iki nazal havayoluﬁu tikar.
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Seroz akinti,

- Yok

+ Hafif, mukozanin tamamen nemli clmas)

++ Orta, konka veya burun tabam iizerinde sekresyonlarin var
olmasi

+++  Siddetli, pasaji dolduran veya akan bol sekresyon

Istatistiksel testler igin,

- A |
+ s 2
++ = 3
+4++ : 4 olarak igsaretlendi.




T, (yardima1) ve Ty (baskilayicy) lenfosit alt gruplarinin tayini:

Cahsmamizda T hiicrelerinin alt gruplarimn sahip oldugu hiicre

membran determinantlarim en iyi sekilde gosteren monoklonal antikorlar

kullanilmig ve hiicreler

immunflorasan teknigi ile sayilmiglardir.

Kullanilan monoklonam antikorlar Ventrex Research Lab. iiriinleridir.

Gerekli malzemeler

Yapilis1

1.

2.

o

o o =1 &

Heparin: Liquemine Roche flacon 5ml

Ficoll-Hypaque: Histopaque-1077.

Sigma 100ml veya Lymphoprop TM-L.
077 g/ml, Nyegaard 300ml.

. Hanks soliisyonu
. Steril enjektor ve igne

. Lokosit soliisyonu (%31iik glasial asetik

asit)

. Pastor pipetleri

. Cam santrifiij tipleri

. Plastik diiz dipli tiipler (12 cc hacimli)
. Otomatik pipetler (50-200) mikrolt ve

{2-10) mikrolt lik

10. Lokosit pipeti.

1,
2.

Heparinli tiipe 5-6 c¢c hasta kam alinir.

Hasta kan Ficoll ile tabakalandirnhr.
2500 dev/dak ile 15'-20" santrifiij edilir.

. Lenfosit tabakas1 alinir. 10" 1500 devirde

santrifiij edilir. Stipernatant atilir.

. Uzerine Hanks soliisyonu konur.

Mikserden gecirilir. 5’ 1500 devirde
santrifiij edilir. Bu islem 2 defa yapalir.
Lenfositler ymkanmmsg olur.
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5. Yikanmg lenfositlerin sayis1 1 cc Hanks soliilsyonunda

2x10% hiicreye ayarlanir.

6. Sayilar: ayarlanmg lenfosit hiicrelerinden 0.2’ser mli 2

-ayn tipe konur.

7. 1. tiipe T4 monoklonal antikoru (1/10 diliie edilmig) 100
mikrolt. 2. tiipe T8 monoklonal antikoru (1/10 diliie
edilmis) 100 mikrolt ilave edilip karigtarilir.

8. +4°C de buzlu beherde 30" bekletilir.

9. 500 devirde 5 santrifiije edilir stipernatant atilir.
Uzerlerine Hanks soliisyonu konur. Mikserde

kangtinlir. Toplam 3 kez olmak iizere yikanir.

10. Son yikamadan sonra iizerlerine 1/5 diliie edilmis
fareye karsi IgG F 5ab) 2 antikoru 50 mikrolt konur.
Mikserde kanstirilir. Tekrar +4°C de buzlu beherde
30" inkiibe edilir.

11. 3 kez yikama yapilir. En son lam-lamel aras: bir
damla almarak flourescan mikroskobunda okunur. Ve

sonuclar okunan hiicrelerin %’si seklinde verilmigtir.
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CALISMA DiZAYNI

Anamnez, KBB muayenesi ve Prick testi ile Dp ve Df'e duyarh allerjik
rinitli 40 kisi dort degisik gruba ayrilmgtir. Tam hastalarn allerjik
diizeyler_i ve semptomlan klinik semptom skorlan ile IT oncesi, IT
bitiminde ve IT bitiminin 3. kontrol yiinda tespit edilmigtir. IT éncesi ve IT
sonrast klinik semptom skorlan karsilastinlarak iTnin anlamh bir
etkisinin olup olmadifn arastimlmugtir. Istatistiksel ¢ahgmalarda IT'nin
kliniksel allerji semptomlannda anlamh bir iyilesme sagladigi gﬁrﬁ‘ldﬁkten
sonra, L. gruptaki IT oncesi, IFN-y diizeyi, II. gruptaki IT bitiminde IFN-y
diizeyi -\_re I11.. gruptaki IT bitiminin 3. kontrol yiindaki IFN-y diizeyi
kendi aralarinda ve kontrol grubu IFN- y diizeyi ile kargilagtinlarak
allerjik hastalarda serum IFN-y diizeyinin IT ile ne sekilde degistigi
aragtirilmistir. Ayrica allerjik hastalarda IT ile hiicresel immunite _(T4_,_ Ty
leﬁfositlerinin) komposizyonunda ne gibi degigiklikler olch:gu

incelenmistir.
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ISTATISTIK YONTEMLERI:
Caligmamzda kullamlan istatistiksel yontemler asagida verilmigtir.

* Gruplarn homojenizasyonunun degerlendirilmesinde Mann-Whitney

U-Wilcoxon Rank SumW test1 ku]lamlml§t1r

. Gruplar arasmdakl tim kar§11a§t1rﬂmalarda Wilcoxon

e e TR T T, AT

Matched-Paris S1gned Ranks testl kullanilmigtar.

e Degiskenler arasindaki baglantiyn ara§t1rinak icin. Pearson

Korelasyon analizi uygulanmsgtir.

» Caligmamizda anlamhhk dﬁzeﬁ 0.05 olarak ahnm1§t1r.



BULGULAR

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kulak-Burun-Bogaz

saghkli insanmn yag dagihmi Tablo 7’de verilmigtir.

Anabilim Dali Allerji Merkezi'nde caligmaya dahil edilen 40 hasta ve 10

Tablo 7:

Grup/Yag 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59
L Grup 2 4 1 1
II. Grup 3 4 \ 2 -
1II. Grup 4 3 3 -
IV. Grup 4 2 3 -
Kontroel 4 6 - -
Toplam 17 19 9 1

Hastalarimizin en kii¢igi 15, en biiyiigii 56 yasindadir. Tim gruplarin

Kontrol grubu dahil olmak iizere 50 hastarmzin 33’ kadin, 17'si

yag ortalamas1 25.4 olarak tespit edilmistir.

erkektir. Tablo 8de gruplara gire hastalanmizin cinsiyet dagithmt

verilmistir.
Tablo 8:
Cins/Grup I.Grup | II. Grup | IIL. Grup | IV.Grup | Kontrol Toplam
Kadin 4 8 6 5 10 33
Erkek 6 2 4 5 - 17

Tablo 9’da ¢calismamizin I. grubunu olugturan 10 hastamn yas, cins, IT
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oncesi klinik semptom skorlar1 ve serum IFN- y diizeyleri verilmistir.
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Tablo 10’da ¢aligmamizin II. grubunu olusturan 10 hastamn yas, cins,
IT ¢ncesi ve bitimindeki klinik semptom skorlar ve ayrica IT bitimindeki

serum IFN-y diizeyleri verilmistir.

Tablo 11’de calismamzin [II. grubunu olugturan 10 hastanin yas, cins,
IT éncesi ve IT bitiminin 3. kontrol yilindaki klinik semptom skorlan ve
ayrica IT bitiminin 3. kontrol yilindaki serum IFN-y diizeyleri verilmigtir.

Tablo 12'de ¢aligmamizin IV. grubunu olugturan 10 hastanin yas, cins,
IT 6ncesi ve IT bitimindeki klinik semptom skorlanm Prick testleri, T, Tg

ve T /T verilmistir.
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Tablo 13'de ise kontrol grubunu olusturan 10 hastamin yas, cins ve
serum IFN-y diizeyleri verilmistir.

Tablo 13: V. Grup {Kontrol grubu iFN-y)

Sira NO Yas Cins IFN-y
1 21 K 0.84
2 17 K 0.76
4 23 K 0.7
4 29 K 1.67
5 20 K 0.66
6 22 K 0.99
7 18 K 0.82
8 20 X 0.74
9 19 K 0.70
) 10 18 K 0.78

Tablo 14’de sira ile kontrol, I. grup (IT éncesi serum IFN-y diizeyleri
slgiilen), II. grup (IT bitiminde serum IFN-y diizeyleri él¢iilen) ve IIL. grup
(IT bitimi 3. yilinda serum IFN-y diizeyleri élciilen) serum IFN-y diizeyleri
ve ortalamalarn verilmistir.

Tablo 14: Tim Gruplarin IFN-y Kargilagtirmas:

Sira Kontrol L Grup II. Grup _ 1IL Grup

No grubu (IT éneesi) (IT bitimi) (IT bitimi 3. y1l)
01 0.84 0.82 0.84 1.19

2 0.76 0.76 0.88 1.00

3 0.70 Q.75 1.02 1.03

4 1.67 0.71 0.87 0.98

5 0.66 0.83 0.91 1.00

6 0.99 0.77 2,60 0.85

7 0.82 0.81 1.05 091

8 0.74 0.83 0.68 0.79

9 0.70 0.81 0.70 1.54

10 0.78 0.72 1.79 0.88

Ortalama 0.86 0.78 1.13 1.02
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Tablo 15'de II. ve III. gruplarin IT 6ncesi ve sonras: klinik semptom

skorlar toplam ve ortalamalan verilmigtir.

Tablo 16’da IV. grubun IT 6ncesi ve sonras: klinik semptom skorlari,

toplam ve ortalamalan verilmigtir.
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Tablo 17°’de IV. grubun IT éncesi ve sonras1 T,, Tg ve T, /Ty diizeyleri

verilmigtir.
Tablo 17:
IT Oncesi IT Sonrast

SiraNo | Ty Tg T/Tg T, Ty TTg
1 44 36 1.25 46 34 1.35
2 45 25 1.92 29 43 0.67
3 43 27 1.59 35 29 1.20
4 50 20 2.5 48 27 1.77
5 45 24 1.87 25 44 0.57
6 40 31 1.29 39 34 1.14
7 46 35 1.31 27 37 0.73
8 54 22 2.45 45 25 1.80
9 46 23 2 45 28 1.60
10 43 28 1.48 35 39 0.89
Ortalama 46 27 1.76 37 34 1.17

Tablo 18’de kontrol grubunun IFN-y istatistik sonuclar: verilmigtir.

Tablo 18

Kontrol Grubu | Ortalama | S.H. S.8apma Min. | Mak. { N

IFM-y 0.87 =0.09 030 - 0.66 1.67 10

S.H: Standart hata
8.8: Standart Sapma

Tablo 19’da I. grubun IT oncesi IFN-y istatistik sonuglar verilmigtir.

Table 19. Degisken

Grubu L. Ortalama | S.H. S.5apma Min. | Mak. | N

TO [FM-y 0.78 +0.01 0.05 071 | 0.83 | 10
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Tablo 20°de IL. grubun IT sonrasi IFN-y sonuglari ve IT éncesi-IT
sonrast klinik semptom skorlari ortalamasmmn istatistik sonuglari

verilmigtir.

Tablo 20: Grup II.

Degigken Ortalama | S.H. S.Saprpa Min. Mak. N
TS IFM-y 0.01 +0.05 0.71 0.83 0.83 10
TS IFM-y 1.13 +0.19 0.60 0.68 2.60 10
TS klinik semp. 9.90 +0.74| 233 7.00 13.00 | 10
TS klinik 21.60 | =0.86 2.72 18.00 26.00 | 10
semptom skoru

Tablo 21'de III. grubun IT bitiminden 3. kontrol yihnda IFN-y
sonuglar1 ve IT oncesi -IT sonras: klinik semptom skorlan ortalamasinin

istatistik sonuglart verilmigtir.

Tablo 21: Grup ITI.

Degisken Ortalama | 5.H. | 5.8apma Min. Mak. N
TS IFM-y 0.78 +0.01 0.05 0.71 0.83 10
TS IFM-y 1.02 +0.07 0.21 0.79 154 | 10
TS klinik semp. 8.20 +0.89 | 2.82 7.00 16.00 | 10
TS klinik 1940 | +1.01 | 320 14.00 2400 | 10
semptom skoru




Tablo 22'de IV. grubun IT 6ncesi-IT sonras1 T,/T,, Ty, T, ve klinik

semptom skorlan ortalamasimn istatistik sonuglan verilmistir.

Tablo 22: Grup IV.

Degisken Ortalama | SH. | S.Sapma | Min. Malk. N
TS T4/TS 117 | 015 | 046 0.54 1.80 | 10
TO T4/T8 167 | +020 | 0.64 0.31 250 | 10
TS Kklinik semp. 7.90 +0.41 1.29 7.00 11.00 10
TS klinik 2030 | =125 | 3.95 14.00 | 26.00 | 10
semptom skoru

TO T8 2710 | =167 | 5.28 2000 | 35.00 | 10
TS T8 3400 | =212 6.72 2500 | 44.00 | 10
TS T4 3740 | £2.68 | 8.49 2500 | 48.00 | 10
TO T4 4590 | =1.26 3.98 40.00 54.00 | 10

Kontrol, I, II. ve III. gruplar arasindaki IFN-y diizeylerinin
Mann-Whitney U-Wilcoxon Rank Sum W yontemi ile yapilan karsilagtirma

sonuglari:

I. grup ile kontrol grubu arasindaki IFN-y fark:
— p: 0.8796 (p>0.05)
-2z:-0.1515

II. grubun; Kontrol ve L. gruplara gore IFN-y degigimindeki fark.
-p: 0.0469 (p<0.05)*
- z:- 1/9876.

I11. grubun; kontrol ve I. gruplara gore IFN-y degisimindeki fark:
- p: 0.0069 (p<0.05)*

-z:-2.7011

61



IL. grubun IT oncesi (TO) ve IT sonras: (TS) klinik semptom skorlar

arasindaki fark:
- p: 0.0051 (p<0.05)*
-z: -2.8031

IIL. grubun IT éncesi (TO) ve IT sonras: (TS) klinik semptom skorlar

arasindaki fark:
- p: 0.0051 (p<0.05)*
-z: - 2,8031

IV. grubun IT 6ncesi (TO) ve IT sonrasi (TS) ve IT éncesi T,, Tg, T4Ty

ve klinik semptom skorlan arasindaki fark:

T, i¢in : - p: 0.0144 (p<0.05)*
-zt - 2.4463

Ty igin ;- p:0.0069 (p<0.05)*
-z:-2.7011

T /Ty igin : - p:0.0284 (p<0.05)*
-2:-2.1915

Klinik semptom skorlan i¢in
- p: 0.0051 (p<0.05)*

- z:- 2.8031

Not: (*)p<0.05 oldugundan istatistik acidan anlamh fark vardir.
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TARTISMA

Allerjik hastaliklarin immunolojik mekanizmalarinin olugmas1 ve
klinik semptomlarinin ortaya ¢ikmasinda allerjenin aktifledigi T-lenfositler,
B-lenfositler ve iiriinleri olan cytokinlerin direkt ve indirekt mekanizma ile
onemli rolleri vardir. ijgulanan immunoterapi (IT) ile hiicresel-humoral
immunite komposizyonunda onemli degisiklikler olmaktadir. Bunlarin
basindada cytokin tiirlerindeki degisiklikler, T,-Tg oranlan ve T, hiicre
tiplerinin kendi iclerindeki degisiklikler gelmektedir. Boylelikle IT’nin akut
ve kronik déneminde olusan degisiklikler direkt veya inderekt yollarla

allerji immunolojisini ve klinigini baskilamaktadir.

Bu calisma ile IT yapilan bireylerde tedavinin etkinliginin ortaya
konulmasindan sonra IT éncesi ve sonrasi belirli zamanlarda clgiilen serum
IFN-y diizeyini normal non-allerjik kontrol g‘rui:)u ile karsilastirildi. Ayrica
IT ve periferik kandaki T-lenfosit (T,, Tg) komposizyonundaki degisiklikler

ortaya konuldu.

Allerjene spesifik immunoterapi allerjik bozukluklarin tedavisinde
onemli bir yontemdir. IT asag1 yukar1 80 yildan beri uygulanmaktadir.
Fakat son yillarda mekanizmas: aydinlatilabilmistir (52). IT ile allerjene
kars: deri testlerinde ve spesifik IgE diizeyinde azalma, spesifik IgG,
seviyesinde artis ve allerjene spesifik lenfosit proliferasyonunda azalma

goriillmektedir (17).

Allerjen ile temas sekli ve konsantrasyonu viicudun allerjene spesifik
T-lenfositlerinden salgilanan cytokin tipini ve miktarim belirler. Normalde
antijen ile temas inhalasyon yolu ile olmaktadir. Ama IT ile subkutan yol

ile kisa siirede, yiiksek konsantrasyonlarda antijen temasi olacagindan
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antijen sunan hiicreler ile T-lenfositler arasindaki iligskide degisiklik
olmaktadir. Boylece T-hiicreleri tarafindan IL-4 iretilecegine IFN-y
tiretilmektedir (9).

IT sonucunda gozlenen immunolojik degisikliklerin basinda serum

“blokan IgG antikorlarinda” artis gelir (31).
Diger degisiklikler ise;
* Erken dénemde IgE’de artis, fakat daha sonralan allerjen ile
mevsimsel temaslarda IgE diizeyinde supresyon (51).
e Allerjene karsi in vitro lenfosit cevabinda azalma (60)
* Mevsimsel eozinofilik kationik protein artisinda inhibisyon (55)
* Histamin serbestlestirici faktor iiretiminde azalma (28)

* Allerjene karsi nasal, kiitanéz ve bronsial reaksiyonlarda

azalma (42)
* Nazal mukoza mast hiicrelerinde azalma (43)

* Mevsimsel polen ekspozisyonundan sonra bronglara

eozinofillerin akiminda azalmadir (54).

Durhan ve arkadaslari yaptiklar1 bir cahsmada, basarili bir IT ile
T-lenfositlerin ve eozinofillerin lokal aktivitesinde azalma sonrasinda
allerjene karsi erken ve ge¢ faz reaksiyonlarinda inhibisyon oldugunu
gostermislerdir. Ayrica IT ile allerjenlerin indiikledigi cytokinlerin (ki
bunlar IgE sentezinin diizenlenmesinden sorumlu [L-4, eozinofillerin
uyarilmasindan sorumlu IL-3 ve gronulocyte-macrophage colony

stimulating factor) diizeyinde azalma oldugu ortaya ¢cikmistir (50).

Tripton ve Peng’in ¢alismalarinda ise; konvansiyonel immunoterapi
sonrasi spesifik allerjene kars: klinik ve immunolojik birtakim degisiklikler

olmaktadir. IT'nin erken safhasinda allerjene kars: cilt ve nasal cevaplarda
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azalma ve serum allerjene-spesifik IgE dizeyinde paradoksal artig
gorilmusgtiir. ITnin ge¢ doneminde ise serum anti Df ve Dp IgE
diizeylerinde artig tespit edilmigtir. Konvansiyonel ITlerin erken
dénemlerinde IgG, isotipinde yikselme olurken, ge¢ donemlerinde ise
allerjene-spesifik IgG,de yikselme gozlenir (51,72). Bu c¢aligmada ayrnca
ortaya konulan IT’nin diger etkileri:

_ Allerjenin indiikledigi bazofil histamin saliniminda azalma

_ Mononiikleer hiicrelerden salgilanan histamin serbestlestirici

faktorlerde azalma
— Epitelde bulunan metakronik mast hiicre sayisinda azalma
— Nazal mukozaya eozinofil migrasyonunda azalmadir.

‘Biitin bunlarn yamnda son yilarda ITnin etki mekanizmalarl
{izerinde yapilan arastirmalarda ozellikle T-lenfosit subgruplarimn (T, Ty
ve bunlardan sentezlenen cytokinlerin ¢ok onemli rollerinin oldugu ortaya

konulmustur.

HanGlass ve arkadaglarna gore; IT ile B-lenfosit fonksiyonlarinda olan
R .

degigiklikler IT'nin spesifik etkisi degildir.
" Esas etkisi T-lenfosit kompozisyonuna ve subgruplarinadir. Bu etki
majir olarak iki sekilde olmaktadir (21).
I. Allerjene spesifik CDg (Tg) T-suppressor lenfositlerde artis.
I1. Allsrjene spesifik CD, (T,) T. helper lenfosit feno tipinde degisiklik.

Boylelikle IT ile Ty, hucrelen azalirken IFN-y treten lenfositlerde
artls atopik bireylerde normal populasyona gére CDg* T- lenf051tler1mn
oram daha digitk bulunmustur. IT ile CD,/CDg oraninda CDg leyhine
depigme olmaktadir (4). Yapilan bir calismada konvansiyonel IT ile
suppressor T-lenfositlerinin (CDg) yizdesinde artma oldugu <g0ru1mustur
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(79). Ayrica hiper-IgE sendromlu bireylerde IFN-y uygulanmas1 sonucunda
CD4/CDyg oranminda depisme tespit edilmistir (59). Aynca Gideon ve
arkadaglanmn yaptiklan c¢alismada; IT ile T-hiicre komposisyonunda

onemli degisikiikler oldugunu géstermislerdir (16,38). Bunlar;
— CDg populasyonunda artig
— CD, populasyonunda Th2 diizeyinde azalma,
T, ; diizeyinde artig

Calismamizda da VI. grubu olusturan 10 allerjik hastaya uygulanan
IT ile klinik semptom skorlarinda belirgin gerileme (p=0.0051, p<0.05)
(Grafik 18) gdrﬁlinesinden yaninda periferik kandaki

CD,* T-lenfosit diizeyinde azalma (p=0.0144, p<0.05) (Graﬁk 19)
CDg* T-lenfosit diizeyinde artma (p=0.6069. p<0.05) (Grafik 20}
ve CD,*/CDg* oraninda azalma (p=0.0284, p<0.05} (Graﬁk 21)
tespit edilmistir.
Mosmann ve arkadaglan yaptiklan arastirmada helper T—lenfoéitlerini
salgiladiklan cytokinlere gore iki ana gruba ayurmsglardir (f35). }
-_ Ty, => TL-2, IFN—y, lymphotoxin
Tyo =>IL ,, IL-5

T, lenfositlerden sentezlenen IL-4, B-lenfositlerin proliferasyonunda
ko-faktér olarak gorev yapmasi yamnda LPS ile stimule olmus
B-lenfositlerin IgG, ve IgE salgilamasim provoke eder. IFN-y ise Ty,
h;icreleri tarafindan salgilamir ve IL-4 aracilig 1ile olan B-lenfosit

fonksiyonlarini inhibe eder (5,53,57).
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Diger bir ¢alismada ise allerjik reaksiyonlar ve ayrica IT’i sonucunda
olugsan degisikliklerin indirekt yoldan T-lenfositlerce salinan cytokinler
aracihfn ile oldugu gorilmiistir (65). T\, lenfosit subgrubu allerjik
reaksiyonlardan sorumlu olan IL—I4, IL-5 sentezini gergeklestirirler. (JL-4
p-lenfositlerin allerjene spesifik IgE iiretimini uyarir, IL-5'de kemik iliginde
eozinofillerin farklilagmasim ve olgunlasmas: saglar). T}, lenfositler ise
allerjik reaksiyonlarin baskilanmasina neden olan IFN-y, iretmektedir

(14,15,34,36).

Gajewski ve arkadaglarimn yaptiklar arastirmada ise IT ile IFN-y
diizeyinde belirgin artig saptamislar ve bununda selektif olarak allerjene
spesifik Th, lenfosit klonlarnin proliferasyonunu inhibe ederken, Th,

lenfosit klonlarinin proliferasyonunu aktive ettigini gostermiglerdir (21).

Jutel ve arkadaslarinin IT uygulanan hastalarin periferik kanlarindan
alinan mononiikleer hicre kiltiirlerinde antijene spesifik IL-4 {iretiminde

azalma tespit etmelerinin yam sira IFN-y sentezinden de artma oldugunu

gormiiglerdir (24).

Calsmamizda IT éncesi, IT bitimi ve IT bitiminin 3. kontrol yilinda
olgiilen serum IFN-y diizeyleri kendi aralarnda ve kontrol grubu ile
kargilagtinlmistir. IT gormemis bireylerle kontrol grubu arasindaki IFN-y
diizeylerinde belirgin bir fark olmadifn (p=0.8796. p>0.05) (Grafik 7)
goriilmesine ragmen IT bitiminde 6lgiilen IFN-y diizeyinin; kontrol grubu ile
mukayese edildiginde belirgin bir artis: oldugu (p=0.0469, p<0.05) (Grafik 8)
ayrica IT bitiminin 3. kontrol yihnda balar IFN-y seviyesi ile kontrol grubu
arasinda anlamh bir yiikselme (p=0.0069, p<0.05) (Grafik 9) ortaya ¢ikmstar.

IT géren allerjik hastalarn klinik semptom skorlarinda belirgin azalma
gorilmesi (IL. grup i¢in p=0.0051, III. grup i¢gin p=0.0051) IT’nin klinik
agidan bagarih oldugunun kamtidir. Bunun yaninda iT ile allerjik bireylerdg
IFN-y diizeyinde anlaml artiglar tespit edilmistir (Grafik 4 ve 6). |
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j Hayglass ve arkadaglarn fareler izerinde yaptiklam ¢aligmada
IFN-ynin indiikklenme diizeyi IT’nin basarisini yansitan en onemli kriter

oldugunu gostermiglerdir (15).

IFN-ynin etkileri {izerine yapilan uzun ¢ahgmalar sonucunda ortaya

cikanlar;
— Makrofaj aktivasyonunda artma (45,46).
— MHC molekiillerinin ekspresyonu '(27,78)
— Viral replikasyonun inhibasyonu (766,77)
— IL-4 tarafindan aktive olmus B-lenfositlerin inaktivasyonu

— 1L-4 salglayan Helper T-lenfositlerin (T, ;) proliferasyyonunun
inhibasydnu (13

— Mast hiicrelerinin inaktivasyonu (38)
— Eozinofil degraniillasyonunun inhibasyonu (23).

Immunoterapi ile klinik semptomlar acisindan anlamh iyilesmenin
temelinde immunocterapinin humoral ve hiicresel immunitede yaptig
degisiklikler ve diizenlemeler vardir. Immunoterapi direkt ve indirekt

mekanizmalarla allerjik reaksiyonlar énlemekte veya baskllam‘aktadm
I. Direkt mekanizma:
* Blokan IgG'lerin diizeyinin artmas:

* T4 (CD,, Ty) lenfositlerin oranim, miktarim ve kompozisyonunu

degistirmesi:
e IFN-yiireten Th1 lenfositlerin diizeyinde artig
* IL-4 iiteren T, lenfositlerin diizeyinde azalma
* Ty (CDg, T,) lenfositlerin oraminda ve miktarinda artis.
II. Indirekt Mekanizma:

IFN-y diizeyinin artis;i ile allerjik reaksiyonlarin indiiklenmesinde

onemli rol oynayan IL-4"iin baskilanmasi. -

89




SONUC

» immunoterapi ile allerjik hastalarin klinik ‘semptomlannda anlaml
diizelme tespit edildi (p<0.05).

o Iimmunoterapi gérmemis allerjik hastalar ile kontrel grubunun

serum [FN-y diizeyleri arasinda anlamh bir fark goriilmedi (p>0.05).

e immunoterapi giren allerjik hastalarin serum IFN-y diizeylerinde
immunoterapi 6ncesi ve kontrol grubu diizeyine gore belirgin artig

bulunmusgtur (p<0.05).

o Immunoterapi ile periferik kandaki T, lenfositlerde azalma, Ty

lenfositlerde artig ve T,/T oraninda azalma anlamh bulunmu@tﬁr (p<0.05).

» Immunoterapi ile, IFN-y diizeyindeki yiikselme ve klinik semptom

skorlarindaki diisme arasinda ters korelasyon tespit edilmistir.
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Allerjik bireylerde immunoterapinin serum IFN-y diizeyine ve
T-lenfosit subgruplarnna olan etkisini aragtirmak amacryla 40 allerjik rinitli

hasta ile 10 saghkh bireyden bes ¢alisma grubu olusturuldu.
I Grup : IT dncesi IFN-y diizeyler1 élgiilen 10 kisi.
II.Grup : IT bitiminde iFN-y diizeyleri dl¢iilen 10 kisi.

I Grup : IT bitiminin 3. kontrol yilinda IFN-y diizeyleri slgiilen

10 kisi.
IV. Grup : IT bncesi ve sonras: T, ve Ty lenfosit miktan él¢iilen 10
kisi.
V.Grup : Kontrol grubu (IFN-y diizeyi bakilan) 10 kisi.

I. grupta, immunoterapi éncesi serum IFN-y diizeyi bakilarak kontrol
grubu ile kargilastirildy. Tkisi arasinda anlaml bir fark bulunmada.

II. grupta ise IT 6ncesi-sonrasi klinik semptomlara ve IT .sonras1
serum IFN-y diizeyine balkuldi Immunoterapi ile klinik setnptomlarda
belirgin bir azalma géraldi. IT sonrasi iFN—Y diizeyi, [. grup ve kontrol
grubu diizeyleri ile karsilagtirilarak IFN-y seviyesinde belirgin yiikselme
gorildi.

Aym: sekilde III. grupta da IT 6ncesi ve sonrasi klinik semptomlara
bakilarak IT ile semptomlarda azalma ortaya konuldu. Bu grupta i.T
sonras: 3. kontrol yilinda balalan serum IFN-y diizeyi, I. grup ve kontrol
grubu diizeyleri ile karsilastinlarak anlamh miktarda yiiksek bulundu.

IV. grupta ise IT oncesi ve sonras: periferik kandaki T,, Tq ve T/Ty
miktarlarma bakildi. IT sonrasinda T, diizeyinde azalma, T, diizeyinde

artma ve T /Tg oraminda diigme gorildii. —
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