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KISALTMALAR

AR : Alerjik rinit

Treg : Regulatuar T hicresi

T-bet : T-box transcription factor
FOXP3 : Forkhead box protein 3
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MH : Mast hicresi

TH : T helper

THR ; T hiicre reseptoru

TH1 ; T helper 1

TH2 : T helper 2

TH17 : T helperl7

IFN-y  :  interferon gama

NK : Natural killer

TGF-B Transforming growTH factor-3
Trl : Tip 1 regulatuar T hicresi

PG : Prostoglandin

LT : Lokotrien

VCAM Vascular cell adhesion molecule
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l. GIRIS

Alerjik rinit (AR), nazal mukozanin alerjenle temasi ile olusan IgE aracili
enflamasyonun neden oldugu en sik solunum yolu alerjik hastaligidir (1). Alerjenin
indukledigi atopik reaksiyonlarda TH2 agirlikli immin yanit s6z konusudur (2). Ancak
atopik hastaliklarda TH1, regulatuvar T (Treg) ve TH17 hicreleri de rol oynamaktadir
(3). Naive T hucrelerinden farkli T hicre alt gruplarinin diferansiasyonu ortamdaki
sitokin turiine bagli olup, TH1 icin T-box transcription factor (T-bet), TH2 icin GATA-3,
ve Treg icin forkhead box protein 3 (FOXP3) transkripsiyon faktorleri tanimlanmigtir
(4,5,6). insanda TH17 icin tanimlanan transkripsiyon faktorii retinoid orphan receptor
yt (RORyt) dir (7). GATA-3 eksprese eden hiicreler AR’ li hastalarin mukozasinda
bildirilmigtir (8) Deneysel hayvan modellerinde, T-bet eksikligi olan farelerde astima
ait enflamatuvar 6zellikler gézlenmistir (9). Treg hticreleri gerek TH1 gerekse de TH2
agirhkh imman yaniti suprese eder (10). Xu ve ark. tarafindan AR’li hastalarin nazal
dokularinda FOXP3 (+) lenfosit sayisinin ve FOXP3 mRNA ekspresyonunun azaldigi
bulunmustur (11). Ayrica polen mevsimi oncesi AR’li hastalarin nazal dokularinda
saghkh kontrollere gore FOXP3 ve GATA-3 hicre sayisinin arttigi, T-bet hicre
sayisinin ise degismedigi bulunmustur. Ayni hastalarda, polen mevsimindeki FOXP3
ve T-bet hlcre sayisi polen mevsimi 6ncesine gére degismezken, GATA-3 sayisi
anlamli artig gostermistir (12).

interlokin-17 (IL-17) Ureten TH17 hicreleri TH1, TH2 ve Treg hiicrelerinden
farkli yeni bir efektoér T hicre alt grubudur. Deneysel hayvan modellerinde, TH17
hicrelerinin akut havayolu enflamasyonunda nétrofilik enflamasyon icin dnemli
olabildigi ileri strtlmustar (13). Balgam IL-17 mRNA’sinin kemoatraktanlar ve notrofil
sayisi ile iligkili oldugu gosterilmistir (14). Ayrica, IL-17’ nin insan havayolu diz kas ve
epitel hucrelerindeki kemoatraktanlar indukledigi ileri sOrdlmustir (15,16). Son
zamanlarda yapilan bir calismada astimh hastalarin serumlarinda IL-17 dizeyinin
saghkh kontrol grubu ile ayni oldugu bulunmustur (17). Baska bir caligmada ise kayin
agaci (birch) polen alerjisi olan AR’ li hastalarda, polen mevsimi disinda IL-17
dizeyinin arttig1 gosterilmistir (18).

TH17 hicrelerinin alerjik hastaliklardaki roli tam olarak belli degildir. Bu
calismada bizim amacimiz, atopik diferansiasyonda TH17 ve IL-17" nin rolinu

incelemexkti.



Il. GENEL BILGILER

2.1. Alerjik rinit
2.1.1. Tanim

AR, alerjen maruziyeti sonrasinda burnu déseyen membranlarin IgE aracili
yangisal hastaligidir (19). ilk kez 1929 yilinda tanimlanmistir (20). Burundaki alerjik
reaksiyonlara bagh olarak gelisen temel semptomlar; burun tikanikligi, akinti, kasinti
ve hapsiriktir (21).

2.1.2. Siniflandirma

Klasik olarak perennial (yil boyu suren) ve mevsimsel (polenler ve dig ortam
kuflerinin neden oldugu) AR seklinde siniflandirihr (22). Ancak guncel siniflamasi
semptom sikligi (intermittant ya da persistan) ve semptom siddeti (hafif, orta, siddetli)

g0z 6nune alinarak yapilmaktadir (Tablo 1) (19).
2.1.3. Epidemiyoloji

AR prevalansi %15-20 arasinda degismektedir (23). Pediatrik yas grubunda
Doktor tanili AR prevalansinin %42 oldugu bildiriimektedir (24). Buyuk c¢ocuklarda
gorulme sikh@i kiucik ¢cocuklardan daha fazladir ve ¢cocuklarda 13-14 yaslarinda peak
yapar. AR tanisi almis olan kigilerin yaklasik %80’inde 20 yasindan dnce semptom
goralar (25). AR ergenlikten 6nce erkeklerde daha sik goriliurken ergenlikte kizlarda
daha sik ortaya cikar, eriskin donemde kiz erkek orani aynidir (26).

2.1.4. Etyoloji

AR’ in gelisebilmesi icin bir allerjene karsi atopik bir duyarlilik ve duyarlilasan
kisinin o alerjenle karsilagsmasi gerekir. inhalan allerjenler AR’ in temel nedenini
olusturmaktadir. AR’ lerin yaklasik olarak %20’ si mevsimsel, %40’ 1 perenniyal,
%401 ise perenniyal olup mevsimsel ataklarla seyreden miks tiptir (27). Mevsimsel
AR’ in etyolojisinde polenler ve kuf mantari sprorlart 6ncelikli olarak dusunulmelidir.
Agac polenleri baharda, cayir polenleri erken yaz aylarinda, ot polenleri ge¢ yaz
aylarinda en sik etkendir. Mantar sporlari ise iliman iklimlerde disg havada sadece yaz

aylarinda, sicak iklimlerde ise yil boyunca AR ataklarina sebep olabilirler (27).



Perenniyal AR ise ¢cogunlukla hayvanlarin deri dokintuleri, ev tozu, hamambdcekleri

ve i¢ ortam kufleri gibi ev ici allerjenlerle ilgilidir.

Tablo 1. Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma (ARIA) rehberlerine gore

hazirlanmig Alerjik Rinit siniflandirmasi

Semptom Semptom suresi
Hafif aralikl <4 gun/hafta VEYA <4 hafta
Normal uyku

Normal spor, gunlik aktiviteler ve eglence

Normal okul ve is hayati

Sikinti verici semptom yok

Hafif devaml

Normal uyku

Normal spor, gunlik aktiviteler ve eglence

Normal okul ve is hayati

Sikinti verici semptom yok

Orta- siddette aralikl

Bir ya daha fazla baslik:

Anormal uyku

Gunluk aktivite, spor ve eglencenin kesintiye ugramasi
Okul veya is hayatinda sorunlar

Sikinti verici semptomlar

Orta- siddette devamli

Bir ya daha fazla baslik:

Anormal uyku

Gunluk aktivite, spor ve eglencenin kesintiye ugramasi
Okul veya is hayatinda sorunlar

Sikinti verici semptomlar

>4 gun / hafta VE > 4 hafta

<4 gin/hafta VEYA <4 hafta

> 4 gun / hafta VE > 4 hafta




2.2. Atopi ve Risk faktorleri

Atopi, yaygin cevresel alerjenlere karsi asiri miktarda IgE uretilmesidir. Atopi
ile iligkili oldugu varsayilan gen gruplan 2., 5., 6., 7., 11., 13., 16. ve 20. kromozomlar
Uzerindeki lokuslarda yerlesmistir (28). Pozitif aile oykisli AR icin major risk
faktoradur (29). Toplumun geneline bakildiginda ¢ocuklarin %10-15 i atopik binyeye
sahiptir. Her iki ebeveyn atopik oldugunda bu oran %50’ ye cikar. Her iki ebeveyn
ayni atopik belirtiler gosteriyorsa bu oran %72’ ye cikar (30). AR icin diger risk
faktorleri arasinda yuksek sosyoekonomik sinif, hava Kkirliligi, polen mevsiminde
dogmus olmak, ailenin ilk ¢cocugu olmak, krese gec¢ baslamak, yasamin ilk yilinda
annenin sigara igmesi, ev tozu ve hayvanlarin deri dokintuleri gibi ev ici alerjenlere
maruziyet, yiksek serum IgE duzeyleri (6 yasindan 6nce 100 IU/mL’ nin Gzerinde),

pozitif deri prik testi, ek besinlere ve formulaya erken baslamak sayilabilir (29).

2.3. Alerjik rinit ve komorbid hastaliklar

AR izole lokal bir hastalik olmayip, sistemik yangisal strecin bir parcasidir ve
astim, rinosintzit, eflzyonlu otitis media ve alerjik konjunktivit gibi solunum sistemi

mukdz membranlarini etkileyen diger yangisal hastaliklar ile yakindan iligkilidir.

2.3.1. Astim

Epidemiyolojik veriler de astim ve rinit birlikteligini desteklemektedir. Burun
semptomlarinin astimli hasta populasyonunun %80’ inde gorulebildigi bildiriimektedir
(31). Astmatik alerjik adolesanlarda bu oran %93’e kadar ¢ikmaktadir. Diger taraftan
AR’li erigkinlerin %22.5’ inde, genel populasyonun ise %7.2’ sinde astim mevcuttur
(32). Cocuklarda AR’ li astimhlarin orani AR’ li olmayan astimlilardan daha fazladir
(33). Bu epidemiyolojik iligki alt ve Ust havayollarinin potansiyel birlikteliginin daha
ileri analiz edilmesine neden olmustur. Bir ¢caligmada, segmental endobronsiyal
alerjen uyarisi saglikli kontrol grubunda olmadigi halde, AR’li hastalarda pulmoner ve
nazal fonksiyonda azalmaya ilaveten nazal ve brongiyal semptomlarin gelismesine
neden olmustur (34). Buna karsilik, AR’ li hastalarda nazal alerjen uyarisi periferik
kanda eozinofil sayisinin ve adezyon molekdllerinin artmasi ile nazal ve bronsiyal

havayolu yangisinin artmasina yol agmigtir (35).



2.3.2. Sinuzit

Epidemiyolojik veriler sindslerin hastaligr ile AR arasindaki baglantiyi
desteklemektedir. Yapilan calismalarda, akut sintzitli olgularin %25-30° unda, tek
tarafli kronik sindzitli olgularin %40-67’ sinde ve kronik bilateral sindzitli olgularin
%80’ inde AR bildirilmigtir. Akut rinosiniizitte sintizite yol acan mekanizma; nazal
kavite ile sinusleri birlegtiren ostiumun tikanikligi ve nazal konjesyona neden olan
nazal yangidir. Sints kavitesinin mukozasinin ventilasyonundaki azalma siliyer
disfonksiyonuna, transtida 6zelligindeki sivi birikimine ve mukus artigina ve sonucta
bakterilerin ¢cogalmasina neden olur. Kronik rinosinizit, sikhkla multiple etkenlere
bagli olan ve farkl fenotipler gdsteren yangisal bir bozukluktur. Kronik rinosintzitin

en sik karsilasilan iki formu ya eozinofilik ya da noétrofilik infiltrasyon gosterir (36).

2.3.3. Konjunktivit

Alerjik konjunktivit (AK) gozlerde kasinti, sislik ve akinti ile karakterizedir. G6z
semptomlar 6zellikle polen ya da hayvan tiylerine duyarh olan AR’ lilerde daha
yaygindir. Perennial AK, mevsimsel AK’den sonra AK’ in en sik ikinci ciddi formudur.
AK’in atopik populasyonda yaygin olarak gorulen iki ciddi formu da “vernal ve atopik
keratokonjunktivit” akilda tutulmahdir (37). Bu atopik g6z hastaliklari potansiyel
olarak gormeyi etkileyebilir ve G6z Hekimi ile isbirligi yapilarak tedavi edilmelidir.
Vernal keratokonjunktivit, konjunktivanin kronik yangisi ile karakterizedir. Siklikla
cocuklarda, adolesanlarda ve erkelerde gorulir. Genellikle erken erigskin donemde
iyilesir. Semptomlari kasinti, kalin mukus ve fotofobidir. Korneada erozyon olursa
goérme bozulabilir. Muayenede koyu mukoid akinti ve tarsal konjunktiva tzerinde dev
papillalar goraltr. Atopik keratokonjunktivit; konjunktiva ve korneanin yangisal
degisikligi olarak ortaya cikar. Gozlerde kasinti, yanma, sulanma ve fotofobiye neden
olur. Genellikle es zamanli olarak g6z kapaklarinda ekzema da vardir. Muayenede
g0z kapaklarini doseyen konjunktivada -0Ozellikle alt gbz kapaginda- sislik ve
kirmizihk vardir. Tedavi edilmezse Ulserasyon, skarlagsma, katarakt, keratokonus ve

korneal damarlasmaya neden olur. Sekonder enfeksiyonlar seyrektir.



2.3.4. Adenoid hipertrofi

Adenoid, Waldeyer halkasina dahil olan, hayatin erken dénemlerinde solunan
mikroorganizmalara kargi bagisikligin gelisimine katkida bulunan ve nazofarenkste
yer alan periferik lenfoid bir organdir (38). Mantar gibi mikrobiyal uyaranlar ya da
sigara gibi iritanlar adenoid dokuda genislemeye neden olmaktadir (39). Adenoid
hipertrofinin neden oldugu semptomlar arasinda rinolali, agzi acik soluma, horlama
ve adenoid yuz gérinumu sayilabilir. Cocuklarda, hem alerjik rinit hem de adenoid
hipertrofi benzer semptomlar verebilir. inhalan alerjenlere karsi duyarhh@n adenoid
dokunun immdunolojisini degistirdigi bildiriimektedir. Benzer gekilde, eozinofiller, IL-4
ve IL-5 mRNA-pozitif hicreler atopik c¢ocuklarin adenoidlerinde artmaktadir (40).
Ayni zamanda, atopi adenoidlerde IgE-pozitif hiicrelerin artisi ile iligkilidir (41). Atopi

ile adenoid hipertrofinin derecesi arasinda bir iliski gozlenmistir (42).

2.3.5. Eflizyonlu otitis media

Eflizyonlu otitis media (EOM) orta kulak mukozasinin yangisal bir hastaligidir.
Cocuklarda hala énemli bir sorundur. Ug yasina kadar ¢cocuklarin %80’ inin en az bir
kez EOM gegirdigi ve %40’ inin da gelecekte 3 ya da daha fazla EOM gecireceqi ileri
surtlmektedir (43). Burun ve orta kulak devamlilik gosteren bir organ sistemidir. Her
iki bosluk solunum mukozasi ile ddésenmis olup, Eustachi tlpU ile birbiriyle
baglantihdir. Burundaki enfeksiyon, tikaniklik ya da yangisal bir strecin mi otitis
mediaya neden oldugu kesin olarak anlasiimamistir. Alerjik yangiya neden olan
hicre ve mediatdrler EOM’lI hastalarin orta kulak sivisinda saptanmistir (44). EOM’ |i
atopik hastalarin orta kulak sivisi atopik olmayanlarla karsilastiriidiginda ¢ok sayida
eozinofil, IL-4, ve IL-5 mRNA pozitif hicreler goéralmistir (45). Bu durum EOM’ da
alerjik yanginin rolini dusundurmektedir. IgE duyarlihdi ve solunum alerji

semptomlart EOM geligsimi i¢cin bagimsiz risk faktorleridir (46).

2.4. AR patogenezinde rol alan hicreler
2.4.1. Epitel hiicresi

Solunum yolu epiteli antijen-spesifik immun yanitta 6nemli rol oynar. Epitel

hicreleri major histokompatibilite compleks (MHC) klas | ve klas Il ylzey



ekspresyonunu gosterirler (47). Klas | ekpresyonu viral enfeksiyonlarla artarken, klas
Il MHC epitelyum ekspresyonu AR ve astimli hastalarda artmaktadir (48). Havayolu
epitel hicrelerinin, T hiicre effektér cevaplarinin aktivasyon ve yodnlendirilmesi icin
gerekli olan CD80 ve CD86 gibi es-uyaran molekilleri eksprese ettigi gosterilmistir

(49). Epitel hicreleri T hiicre sinyalini ve proliferasyonunu baglatabilir (50).

2.4.2. Dendritik hiicre

Profesyonel antijen sunan hicrelerin (ASH) prototipi dendritik hicrelerdir.
Dendritik hicrelerin (DH) kemik iligindeki prekirsorlerden biyume ve gelismesi icin
granilosit makrofaj koloni stimulan faktor, IL-1, IL-3, IL-4 ve Tumor nekrozis faktore
gereksinim duyarlar. DH'ler; CD4" lenfositleri TH1 yoniinde indiikleyebilen tip 1
DH’ler ve TH2 yonunde indikleyebilen tip 2 DH’ler olmak Uzere iki gruba ayrilirlar.
Ortamda IL-12 varsa tip 1 DH, prostoglandin E2 varsa tip 2 DH gelisir. Bu hicreler
burun ve sinusler dahil havayolarinda yer alir ve derideki Langerhans hucrelerinin
esdegeridirler. Alerjen taninmasinda 6nemli role sahiptirler. Alerjen ya da antijenin
yakalanmasi ve T hiicrelerine sunulmasinda énemli role sahiptirler. IL-4 varliginda
THelper hiicre preklrsort tip 2 DH ile etkilesirse TH2 diferansiasyonu olur. 1L-12
varhginda THelper hicre prekirsort tip 1 DH ile etkilesirse IFN-gama ureten TH1
diferansiasyonu olur (51). Bu nedenle antijen ya da alerjenlere verilecek immuin

yanitta enflamatuvar mediator ve sitokinlerin tir cok dnemlidir.

2.4.3. Mast hucresi

Mast hiicreleri (MH), alerjik hastah@in iyi bilinen efektorleridir. insan MH'leri
CD34+ pluripotent kok hucrelerinden kaynak alir. MH prekirsorleri kanda ve
lenfatiklerde dolasir. Dokudaki MH’lerinin  maturasyonu, survival ve biyolojik
ekspresyonu IL-4, IL-5 ve IFN-gama gibi sitokinlerden etkilenebilir. 1L-5 MH
proliferasyonuna yol acarken, IFN-gama MH membraninda yer alan FceRlI’ i artirir.
IL-4 diger sitokinlerin (6rnegin IL-6 gibi) varhginda MH proliferasyonunu artirir ve

apoptozisi indikler (52).

Duyarh kigilerde, nazal alerjen uyarisi ile erken fazda MH’leri degrantle
olurken, eozinofiller ve bazofiller ge¢ faz cevabinin birincil efektdr hucreleridir.

Enflamasyonun erken fazinda B-tryptase, histamin ve PGD, artarken, histamin gec¢
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faz yanitinda da artmaktadir (53). Astimda oldugu gibi, mevsimsel AR’'de de
yakinmalarin goraldigu mevsimde B-tryptase duzeyleri yukseldigi icin - MH
degranulasyonu 6nemli bir surectir (54). MH, aktif mevsimsel AR sirasinda epitelde

ve yuzeyel nazal mukozada sayica artis gosterir (55).

2.4.4. Bazofil

Bazofiller, yiksek afiniteli IgE reseptor (FceRI) ekspresyonu, metakromatik
boyanma, TH2 sitokin ekspresyonu ve histamin salinimi gibi birgok benzer ozelligi
paylastigi mast hucrelerinden farkh olan grantlositlerdir (52). Perfierik kan
[6lositlerinin %1’ inden daha azini olusturur. Bazofiller CD34+ pluripotent kok
hicrelerinden koken alir. Kemik iliginde diferansiye olur, matur hale geldikten sonra

dolasima gecer. Bazofil diferansiyasyonunda baslica rol alan sitokin IL-3’ tir (56).

2.4.5. Eozinofil

Eozinofiller kemik iligindeki CD34+ progenitor hicrelerden gelisir ve matir
hale gelir, daha sonra dolagsima salinir. Eozinofil difransiasyonunda major rol alan
sitokin IL-5’ tir (57). Periferik kan eozinofil sayisi alerjik hastalikta, astimda, helmint
enfeksiyonlarinda artar ve bu hastaliklardaki enflamasyon bélgelerinde siklikla doku
eozinofilisi bulunur (58). Alerjik hastaliklar ve astimda eozinofiller proenflamatuvar bir
rol oynar. Major basic protein gibi eozinofil mediatdrlerinin mukozal enflamasyona ve

bronsial asir duyarhliga neden oldugu dugtntlmektedir (57).

2.4.6. T lenfositleri

T lenfositlerinin iki sinifi olan CD4+ T lenfositleri ve CD8+ T lenfositleri edinsel
immun cevaplari olustururlar. Hicre ylzey es-reseptoriiniin ekspresyonu ve farkl
MHC molekdlleri ile etkilesimleri ve farkli fonksiyon gostermeleri sayesinde ayirt
edilirler. CD4+ T hucreleri geleneksel olarak T helper (TH) hicreleri olarak adlandirilir
(59). lk olarak 2 T hiicre alt grubu tanimlanmistir : gecikmis tip asir duyarlikta rol
alan ve IFN-y salinimi yapan TH1 hicreleri ve humoral immin yanita aracilik eden
IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 salinimi yapan TH2 hucreleri. Her iki hicre tipi i¢in 1L-2
ekspresyonu ortaktir. Hem TH1 hem de TH2 hucreleri naive T hlcrelerinden kdken



alir. ilk antijen temasi ile IL-12 ya da IFN-y ya da IL-4 immiin yaniti indiiklendigi
zaman, naive T hicreleri TH1 ya da TH2 hucreleri seklinde polarize olur (Sekil 3)
(60).

IFN-y IL-4,IL-5,IL-9, IL-13 IL-17,IL-22 IL-10,TGF-B

ZING TN AN /TN
s BT 00578 QOB

MHC-II Apopitozis Apopitozis IgE  Farkllag Buyume  Myofib Toplanma, IL-6, Adezyon IL-10,TGF-B,
IL-12 MHC II, IL- MHC II, IL- ma, yasamin IL-8 MHC | azalmis klonal
18 187? yasamin uzamasl IL-6,IL-8 ekspansiyon
uzamasl
Immiin spongiozis Epitel Bronsiyal duyarlilik Akut yangi, remodeling Asemptomatik yanitlar
yanitlar dokilmesi Havayolu remodeling onarim

Sekil 1. AlerjideT hicre fenotipleri. (Ker: keratinositler, Epit: epitel hicreleri, Eo:
eozinofiller, Mas: mast hucreleri, Fib: fibroblastlar, Dc: dentritik hicreler, Neu:
naotrofiller, Myofib: myofibroblast )

T hicre fenotiplerinin polarizasyonu IL-4’ Gin IFN-y’ nin ekspresyonunu inhibe
ettigi ve tersinin de olabildigi bir capraz diizenlemeden olusur (61). TH1’ in iglemesi,
IL-12 reseptorind idame ettirecek IFN-y’ nin agiga ¢ikmasini gerektirir. IL-4 ise 1L-12
reseptér (-2’ yi inhibe eder. Bu 0zel mekanizma transkripsiyonel regtlasyon
mekanizmalari tarafindan da gosterilmigtir. TH1 yolaginin transkripsiyon faktéra T-
bet, TH2 yolaginin transkripsiyon faktori GATA-3 ile fiziksel olarak etkilesir ve onu



inhibe eder (62). Genetik yatkinliga gore, bolinen hicreler prensip olarak klonal
ekspansiyon sireci boyunca polarize olan fenotipe devam eder. TH2 hucreleri, IgM
ile IgE yonlenme (switch) reaksiyonu i¢in gerekli olan IL-4 ve CD40 aracili etkilesimi
saglayarak, IgE induksiyonu icin kritik 6Gneme sahiptir. Buna karsilik, TH1 hcreleri
makrofaj aktivasyonu ve MHC-II' nin induksiyonu i¢in dnemlidir. TH1 ve TH2 hicreleri
birbiriyle dengededir. Bu dengenin TH2 baskinhgi nedeniyle bozulmasi alerjilere

neden olmaktadir.

Son vyillarda alerjideki T hicre yanitinin daha iyi anlagiimasi IgE
ekspresyonunda B hicrelerine yardimci olan TH2 hucrelerinin kritik dnemine 1s1k
tutmus ve TH2 hicrelerinin IL-5 aracihgiyla eozinofiller, IL-9 aracihigiyla diz kas
hacreleri, IL-13 araciliiyla epitel hiicreleri ve keratinositler ve IL-31 araciligiyla epitel
hicreleri gibi diger hicrelerle etkilestigini aciga cikarmistir (63). TH2 sitokini IL-13 ve
Treg hucreleri tarafindan eksprese edilen TGF-B’ ya atfedilen kronik alerjen
maruziyetindeki havayolu remodelingi ile hastalik stirecinde erken donemde IL-4 ve
IL-13 tarafindan aracilik edilen alerjenin indikledigi IgE olusumu arasinda gecis
olmaktadir. Bu yiuzden, TGF-B doku onariminda ekstraselliler matrix proteinlerinin
induksiyonunda onemli bir role sahiptir. Buna karsilik, yapisal hiicrelerde TGF-
ekspresyonunu uyaran alerjen inducible TGF-B ailesine dahil activin, akut
alevlenmeler ile kronik alerjik yangi arasinda bir mediatér olabilir (64). Acikca
anlasiimistir ki, sadece TH2 degil, ayni zamanda atopik dermatitteki spongioform
patolojiye neden olan IFN-y’ nin keratinositlerde hicre 6lumunt indukledigi akut
lezyonlu derideki gibi TH1 hicreleri de alerjik hastalikta rol oynayabilir (65). Ayrica,
IL-21" in TH2 sitokinleri ile eg-eksprese ettigi, ancak IgE ekspresyonunu suprese
ettigi bildirilmigtir (13).

ilk kez 2000 yilinda Infante-Duarte ve ark. tarafindan tanimlanan IL-17 {reten
TH17 hicreleri hem insanlarda hem de farelerde TH1 ve TH2 hicrelerinden farkh bir
T hicre alt grubudur (66). TH17 hicrelerinin kegfedilmesi enflamatuvar sirecin daha
iyi anlasilmasina katki saglamistir. Cunkl, TH1 hicrelerinin IFN-y ekspresyonu ile
dokulardaki enflamasyona nasil aracilik ettigi kesin olarak belli degildi. TH17
hicreleri IL-17, IL-6, TNF-a ve IL-22" yi ekprese eder (67-71). Otoimmiin modellerde,
THZ1hdcrelerinin genetik delesyonu olmadan IL-17’nin notralize edilmesi dokudaki
patolojiyi gidermektedir (72). Anti-IL-17 deneysel artritlerde eklem hasarini azaltirken,

deneysel astim modelinde eozinofil infiltrasyonunu artirmakta nétrofil infiltrasyonunu
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ise azaltmaktadir (13,73,74). Disaridan uygulanan IL-17' nin pulmoner eozinofil
birikimini ve bronsiyal asiri duyarlihdr azalttigi icin IL-17" nin regulatuvar rolu
olabilecegi ileri surtlmustir (75). Bu nedenle, TH17' nin ydnlendirdigi notrofil
infiltrasyonu TH2 aracili (ya da IL-5 aracili) eozinofili ile (TH1-TH2 arasindaki ters
iligkiye benzer sekilde) ters yonludir. Restimulasyondan sonra TH17 hucrelerinin IL-
17 agirhkh fenotipi kaybetmedidi, IL-17 promoterinin kromatin remodelingine ugradigi
ve TH17 hucrelerinin hem TH1 hem de TH2 hucreleri ile yaristigi ve bdylece ayri bir

T hicre alt grubunu olusturdugu gosterilebilmistir (67,76,77).

Yayinlanan veriler cogunlukla fare modelindeki ¢caligmalardan saglansa da IL-
17" nin fonkisyonlari proinflamatuvar roli gostermekte ve TH17 hicrelerinin
otoimmdinitede olasi rol oynadigini dusundirmektedir (60). TH17 hicrelerinin anahtar
sitokini IL-17" nin IL-6, TNF-a ve IL-1f gibi proinflamatuvar sitokinleri ve CXCL1,2,8
gibi akut enflamatuvar sturegle iligkili kemokinleri indukledigi bilinmektedir (60).
Kemokinler, notrofilik enflamasyoun histolojik olarak gériniminden sorumlu olan ve
TH-17 aracih enflamasyonunun tipik 6zelligini yansitan notrofillerin toplanmasini
saglar. Alerjide TH17 hucrelerinin rolii hala kesin olarak aciklanamamistir. Ancak
deneysel modeller TH17 hucrelerinin akut havayolu enflamasyonunda notrofilik
enflamasyon icin 6nemli olabilecedini dusundiurmektedir (13,78-81). Notrofil
infiltrasyonu akut astim ataklarinda da gozlenmigtir. Balgam IL-17 mRNA’ sinin
CXCL8 ve notrofil sayisi ile korelasyon gosterdigi bulunmustur (14). Ayrica, IL-17
nin insan havayolu duz kasindaki ve epitel hicrelerindeki kemoatraktanlar
indUkledigi bildirilmigtir (15,16).

TH17 hicreleri anjiogenezis ya da mukus sekresyonu gibi temel prosesler
acisindan aktivasyon esiklerine erismek icin 6zel ve dogal immun sistemin etkenlerini
birlestirir. Bu aktivite temel olarak IFN-y sekresyonunun profesyonel olmayan ASH’
lerde MHC-II ekspresyonunu mobilize ettigi ya da epitel hicreleri ya da
keratinositlerdeki apopitozisi indikledigi ortamdaki TH1 hicrelerinin aktivitesinden
farkhdir. Ustelik, TH17 hiicreleri teorik olarak matriks depozisyonunu azaltabilir.
Cunkd TH2 hucrelerinin tersine, TH17 hucreleri artritte TH17 aracih kikirdak
yikiminin esas mekanizmasini olusturan ve alerjide remodeling acisindan yararli
olabilen metalloproteinazlarn indiukleme yetenegine sahiptir (81,82). TH1 ve TH2
hicrelerinin - tersine  TH17 hacreleri  notrofillerin - birikmeleri  ve  yasamlarini

surddrmesini, matriks degradasyonu ve yapisal hicrelerde proinflamatuvar
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sitokinlerin induksiyonunu destekleyerek doku enflamasyonuna aracilik eder. Ciddi
enflamatuvar hastaliklardaki bu patolojik stireglere ragmen, TH17 hicrelerinin saglikh
kisilerde bakteri ve mantar enfaksiyonlarina karsi organizmay! korudugu da akilda
tutulmalidir (60).

Anti-IL-17 tedavisinin sinovyal enflamasyonu ve eklem erozyonunu azaltmakta
etkili odugu gosterilmistir (73). Ustelik Anti-IL-17 bronkoalveolar lavaj sivisinda IL-5
ekspresyonunu ve bronsiyal eozinofiliyi artirdigi bulunmustur (13). Bu bulgular
koordineli ve dokuya 6zgi T hicre fenotiplerinin indiksiyonunun imman
reaksiyonlarin  boyudklagiand, etkinligini, tipini ve uygunlugunu belirledigini
gostermektedir. Hastaligin baslangicinda ve seyrinde T hiicre alt gruplarinin dengesi
patojenik Ozellikleri belirler. Yeni T hicre alt gruplarinin kesfedilmesi bu hicreler
arasindaki birbirine bagl iligkilere 1sik tutmaktadir (Sekil 4). TH1 hicreleri TH2 ve
TH17 geligimini inhibe eder (61). TH2 hucreleri ise TH1 gelisimini inhibe eder. Bu
ylizden, bir diferansiasyon yolundaki herhangi bir engel, dengeyi diger yotne
cevirecektir. Bu yollardaki molekiler mekanizmalar yollardaki trankripsiyon
faktorlerinin seviyesinde gdsterilmistir [TH1 icin T-Bet, TH2 icin GATA-3, Treg icin
FOXP3 ve TH17 hucreleri icin retinoid orphan receptor gama t (RORyt)] (4,5,6,7). T-
bet TH17 hicrelerine engel olur ve direkt olarak hedeflerine baglanarak da GATA-3’
U bloke eder (62). Bu yarigsmall etkilesim genetik zeminde olur (77). Bu negatif
yarismali regilasyon sirecinin yani sira TH17 ve Treg hucrelerinin kesfi T hicre
biyolojisinin baska bir anahtar 0Ozelligini ortaya cikarmistir: butin diferansiasyon
yollari, T hicre alt grubu polarizasyonuna ait otokrin ve parakrin mekanizmaya

hizmet eden pozitif bir feedback loop’ unu kullanir (Sekil 2).

THL1 hcreleri, naive T hicrelerinden T-bet’ i direkt olarak indukleyen IFN-y’ yi
Uretir ve ASH’ ler araciligiyla indirekt olarak IL-12" yi tetikler. IL-12 ise T-bet
indukleyicisidir ve TH1’ in galismasi i¢in esas sitokindir. TH2 htcreleri, otokrin GATA-
3 bagimli diferansiasyon icin zorunlu olan IL-4" G dretir. Mast hucreleri ve
mikrocevredeki diger kaynaklar TH2 polarizasyonunu artirmak icin ilave 1L-4 Uretirler.
Treg hucreleri, FOXP3 eksprese eden hicrelere diferansiye olmak icin TGF-
gerektirir. Treg hucreleri ayni zamanda TGF-f ekspresyonu igin potansiyel bir
kaynaktir. Oysa TGF-f3; T-bet ve GATA-3 ekspresyonunu inhibe eder ve bdylece TH1
ve TH2 diferansiasyon yollarina engel olur (83,84). Hem Treg hem de TH17

diferansiasyonu TGF-B’ya bagimhdir. T hicrelerinde TGF-B ekpresyonundan yoksun
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hayvanlar TH17 olugturmazlar. Ancak, Treg hucreleri siklikla degisiklige ugramaz. Bu

da, Treg hicrelerinin TGF-B’ yi

T hicre olmayan kaynaklardan aldigini

dusundurmektedir (85). Treg’ li htcrelerin tersine, TH17 htcreleri TH17 fenotipine

dogru Treg hicre yolundan uzaga polarize olmak icin ilaveten IL-6'ya gereksinim

duyarlar (76). IL-17, TH17 hucrelerinin indtksiyonunda feed-back olabilen yapisal

hicrelerde IL-6' yi1 induklemektedir.

IL-23" G4n de TH17 hucrelerini indukledigi

gosterilmistir. Bu, TH17 htcrelerinin IL-22 komponenti i¢cin 6énemlidir (71). Cunku IL-

6'ya benzer sekilde,

IL-23 dendritik htcrelerde IL-17 tarafindan indiklenmektedir

(86). Epitel hicrelerinde IL-6 pozitif feedback loop ve dendritik hiicrelerde IL-23

loop’u TH17 hiicreleri olugturur.

IL-12

TGF-f
/ IL-6, IL-1

/
N

\ TGF-B

— TBET — — [Ny

— RoRe 2 — ﬂ — |L|-6
— FOXP3 — —  TGF-B,IL-10

— GATA3 —

- @

Sekil 2. T hicre diferansiasyonu sirasinda transkripsiyon faktorlerindeki pozitif

feedback loop’lari. Epit: epitelyum hucreleri, Fib: fibroblastlar.
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2.5. Patogenez
2.5.1. Alerjik duyarlila sma ve enflamasyon

Normal sartlarda, nazal mukoza etkili bir sekilde solunan havay! temizler ve
nemlendirir. Bu, Lokal ve humoral defans mediatdrlerinin etkilesiminin bir sonucudur.
AR’de bu mekanizmalar uygun sekilde ¢calismaz ve AR’in klinik bulgulari ortaya ¢ikar.
AR’deki alerjik duyarlanma gucli bir genetik komponente sahiptir. IgE geligtirme
yatkinhdi, mast hicre ve TH2 lenfosit immin yanitlari atopik kisiler tarafindan
kalitilmaktadir. Cevreden mukozaya ulasan bir antijen 6nce submukozal ASH
tarafindan fagosite edilir. ASH de bir dizi islem arkasindan (antigen processing)
epitoplar bir dizge haline getirilir. Bu son urin ASH yizeyine MHC-II molekula ile
eksprese edilir. Sunuma hazir hale getirilen bu antijen daha ©6nce bir antijen
tanitimamis native-TH lenfosite sunulur. Bu sunumda native-TH hicresi ASH
tarafindan sunulan iglenmis antijeni T-hlcre reseptori-CD3 kompleksi ve CD4
molekulu ile baglanarak tanir. Bu arada ASH ve naive-TH arasindaki adezyon ICAM-
1 ve LFA-1 ile saglanir. Sonucta bu naive TH IL-2 salgilayarak aktif hale gelir ve
dengeli bir TH alt grup aktivasyonu ile TH1 ve TH2 ye dénusur. Aktive olan TH1, IFN-
y salgilayarak hicresel immun yanit, TH2 ise IL-4, IL-5 ve IL-13 salgilayarak humoral
immun yaniti saglar. Her iki sitokin grubu birbiri icin stpresordir. Ancak genetik
yatkinlik nedeniyle bu sunum daha fazla oranda TH2 lehine olursa mikrocevrede
baskin miktarda IL-4, IL-5, IL-13 bulunur ve bu fazla miktarda IgE sentezlenmesine

yol acar (Sekil 3).

Ortama fazla miktarda
Allergen

salinan antijene spesifik IgE;

—. Anfigen presenting cell . . .. ..
=20 Dendritic cell, macrophage sistemik dolasimla tim vicuda

yayilir. Submukozal ve subdermal
mast hicereleri basta olmak tzere
tum mast hucrelerine FceR-1 ve
FceR-2 reseptorleri ile baglanir
(87).

Alerjik hastalik acisindan
hedef organdaki tutulum Klinik

L bulgulari belirler. Alerjik duyarlilik
Sekil 3. Alerjik yanitta TH1/TH2 imbalansi
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gelistikten sonra allerjenin tekrar mukozaya ulasmasi ile alerjik enflamasyon baglar.
Bu enflamasyon iki fazda gerceklesir:

1.Alerjik enflamasyonun erken fazi:  Alerjen yeniden kargilasmadan sonraki 15-60

dakikada gerceklesir.

2.Alerjik enflamasyonun gec¢ fazi:  Alerjen yeniden kargilasmadan sonraki 4-8
saatte gerceklesir.

Erken faz, IgE aracilikli hipersentivite reaksiyonu seklindedir. Duyarli hale
gelmis bir cocuk ayni alerjen ile tekrar karsilastiginda, alerjen dakikalar icinde mast
hicre-IgE kompleksine baglanir. Bu bir transmembran sinyal iletimine neden olur. Bu
sinyal sonucunda mast hicre icindeki grantller hiicre membrani ile birlesir ve depo

haldeki mediator icerikleri hiicre disina bosalir (degrantlasyon) (Sekil 4).

o Antiien Granillerden bosalan bu
- Sunan hiicre

mediatorler genelde vazoaktif ve

. Alerjen .
Alerjen . . . . . ..
R 4 inaktif pro-proteinleri  aktifleyici
l ozellik iceren, proteolitik
< ., — B . . .
IL-4 — - <o lege oo enzimlerden olugan  histamin,
Bhic.  plazma |gg triptaz, kimaz, kininojenaz,
huc. Mast Degraniilasyon ) e
hiic. heparin gibi ©6nceden sentez

edilmis olanlardir. Ayrica mast

. . . hiicre membraninda allerjen-IgE
Sekil 4. Primer allerjen duyarla sma

birlesimi  esansinda de novo

olarak membran lipidlerinden bircok arasidonik asit Grinu effektor mediator
sentezlenir. Bunlar prostaglandin D2 (PGD2) ve sulfidopeptidil I6kotrienler (LTC4, E4,
D4) dir. PGD2 en iyi mast hicre aktivasyon markiridir. LTD4 vuctttaki en gucli
bronokspazm ajanidir. Ayrica mast hicrelerinde depo ve denovo olarak sentez
edilen alerjik enflamasyonda rol oynayan bir ¢ok sitokin (IL-3, IL4...) ortama salinir.
Bu depo ve de novo sentez edilen mediyatorler; 6zellikle histamin, kinin ve LTler;
vaskiler permeabilite artisina mukozal 6deme, serbest sinir uclarinda irritasyonla
akut ve kronik norinal innervasyona neden olur. Bunun sonucunda hedef organa
Ozgun bulgular gelisir. AR’de konjesyon, burun akintisi, kasinti ve hapsiriga yol acar
(88,89).
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Gec faz alerjik yanit ise erken fazin bir devamidir, erken fazda salgilanan
sitokinlerce  olusturulur.  Alerjik enflamasyonun karakteristigi olan eozinofil
infiltrasyonu bu dénemde saglanir. Allerjen ile temastan 4-8 saat sonra ortaya cikar.
Gec¢ faz yanit basta eozinofiller ve lenfositler olmak Uzere bazofil, monosit ve
makrofaj gibi enflamatuar hicrelerin bélgede toplanmasi ile karakterizedir. Bu tipik
infilitrasyon erken fazda salgilanan sitokinlerce baglatilir. Ornegin IL-4 ve IL-13, IgE
sentezinin daha da artmasini saglar. IL-3 kemik iliginden daha fazla TH lenfosit,
eozinofil ve mast hiicre sentezine neden olur. IL-5 eozinofillerin sentez, nazal
mukozaya kemotaksisini arttirir ve apopitozise ugramalarini onler. Her bir allerjen ile
temasta bu dongl bir kez daha tekrarlanir ve potansiyelize olur. Bu dongu
antienflamatuvar bir rejimle kirilmadikca alerjik hastalik ortadan kaldirilamaz. IL-4
ayrica endotel hicrelerinde damar hicresi adezyon molekili-1 (VCAM-1)
ekspresyonunu uyarir. Erken faz sirasinda salgilanan mast hicre kokenli
mediyatorler (histamin, triptaz, kimaz, kininojenaz, heparin, PGD2 ve sulfidopeptidil
I6kotrienler, gibi) endotel hicrelerine adezyonunu kolaylastiran damar hucresi
adezyon molekuli (vascular cell adhesion molecule-VCAM) ve E-selektin
ekspresyonunu arttirirlar. IL-5 gibi kemoatraktan sitokinler de eozinofiller, nétrofiller,
bazofiller, T lenfositleri ve makrofajlarin mukozayi infiltre etmesini kolaylastirirlar
(90,91). Bu reaksiyon klinik olarak erken faz reaksiyonundan ayirt edilemez, ancak

konjesyon bu fazda daha 6n plandadir (92).

2.6. Alerjik Rinitte tani
2.6.1. Anamnez ve fizik muayene

Cocuklarda AR’ in tanisinda en etkili yontem dikkatli bir anamnez ve fizik
muayenedir Cocuklarda AR, siklikla taninmamakta ya da yineleyen soguk alginhgi
seklinde yanlis taninmaktadir. Okstirik 6zellikle geceleri belirgin hale geldiginde, AR
yanliglikla “cough-variant asTHma” olarak dustnulebilir. Dogru taniyi koyabilmek igin,
klinisyen AR semptom ve bulgularini iyi bilmeli, rinitin varligini anlayacak spesifik

sorular sormalidir (Tablo 2) (93).

Alerjik rinitin tipik semptomlari hapsirik, burunda kasinti, burun akintisi ve
tikanikhktir. Burun tikanikligi bir ya da iki tarafli olabilir ve birinden digerine tikaniklik

degisebilir. Tikanikhk geceleri daha belirgindir. Burun tikaniklhigi olan hastalarda
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geceleri agizdan soluma ve horlama olabilir. Ayrica, uyku bozukluklari da AR’in
varhgina isaret edebilir. Kronik AR’ de yuz gelisim anomalileri, dis bozukluklari, agzin
acik kaldigi alkerjik ytiz gérinimu olabilir. AR’li hastalarin konugmalari hiponazaldir,
burun ¢cekme ve horuldama olabilir. Burun kasintisi hastanin burnunu, ytzini ve
gOzund oynatmasina ve bazan burunda kanamayla sonuclanan sik sik burnunu
karistirmaya neden olabilir. Cocuklar siklikla elinin ayasiyla burnunun ucunu yukari
kadinrlar ve buna “alerjik selam” adi verilir. Bu siklikla burnun 1/3 alt bolimandn
Uzerinde yatay bir deri kiviimina “alerjik burun cizgilenmesi” neden olur. AR’ li
cocuklarda yineleyen sinlzit, otitis media, ekzema ya da astima gordlebilir. AR’ li
hastalar kirmizi, kasintih godzlerden, bogaz ve kulak kasintisindan yakinabilirler.
Hastalar ayni zamanda koku ve tat alma duyusunu da kaybedebilirler. Sorumlu
alerjene maruz kalindiginda, dérneg@in cimenlerin kesilmesinden sonra, semptomlarda

artig gorulebilir.

Tablo 2. Alerjik Rinit’ in belirti ve bulgular

Burun, kulaklar, yumusak damak ya da bodazda kasinti
ince ve berrak burun akintisi

Burun tikanikhgi

NN

Uyuma epizodlari

Bas agrisi

Ostaki tiip disfonksiyonu
Agizdan soluma ya da horlama

Kronik postnazal akinti

N N S

Kronik ve produktif olmayan oksurik
Sik sik bogaz temizleme

Uyku bozuklugu

LSRR

Gunduzleri yorgunluk
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Alerjik reaksiyonun gelisimi ile ince ve berrak burun akintisi, mukoz
membranlarda eritem olmaksizin 6demli bir goérinim olugsacaktir. Mukoza mavi-gri
renktedir. Surekli alerjene maruz kalindiginda konkalar ddemli hale gelecek ve nazal
havayolunu tikayacaktir. Alerjik rinokonjunkivitli hastalarda ilave olarak konjunktival
0dem, gozlerde kasinti, akinti ve hiperemi goralir. Belirgin burun tikanikhgr ve venoz
konjesyonu olan AR’li hastalarda g6z altlarinda 6dem ve koyulasma gortlebilir. Bu
“shiner” alerjik rinit icin patognomonik degildir. Clnku kronik rinitli ve/veya sinuzitli
hastalarda da gorilebilir. Ciddi olgularda, 6zellikle polen mevsiminde géziin mukdz
membranlari, Ostaki tupu, orta kulak ve paranazal sindsler etkilenebilir. Bu,
konjunktival iritasyon (kasinti, sulu g6z), kirmizilik, gbz yasarmasi, bogaz kasintisi
yanaklar ve alinda basin¢ hissine neden olur. Kirginlk, halsizlik ve yorgunluk da
gorilebilir (94).

Polen mevsiminin baglamasi ile tipik rinit semptomlari arasinda acik bir iligki
ortaya konuldugunda AR tanisi koymak kolaydir. Ancak tipik rinit semptomlarinin
tumi olmadiginda tani koymak daha zordur. Enflamasyon ve gec¢ faz alerjik
reaksiyonun sonucu olan kronik burun tikanikligi, tek basina perennial AR’in major
semptomu olabilir (92). Perennial rinitli hastalarda, semptomlar kroniktir ve
persistandir ve hastalar agizdan soluma, horlama, sinizit, otitis media ya da “inatcl

soguk alginhgr” gibi sekonder yakinmalara sahiptirler

2.6.2. Tani testleri

Ev tozlari, polenler ve hayvan tuyleri gibi spesifik alerjenlere karsi IgE
antikorlarinin  varhginin laboratuvarda gosterilmesi, 06zellikle spesifik alerjen
maruziyeti OykusU vermeyen hastalarda, spesifik alerjik hastalik tanisini koymakta
yardimcidir. Bircok hastada, spesifik alerjenler acisindan test uygulamak, ailenin ve
hastanin alerjik hastalik konusunda ikna edilmesi ve gevresel kontrol dnlemlerinin
onemini pekistirmek icin gereklidir. Klinisyenler deri testi icin alerjenleri belirlerken
secici davranmal ve klinik dnemi olan alerjenleri kullanmahdir. Perennial inhalan
alerjisi olan cocukta deri testi icin en yararh alerjenler ev tozlari, hayvan tiyleri ve
mantarlardir. Mevsimsel alerjik rinitin tanisindaki 6énemli alerjenler yabani ot, ¢cimen
ve agac polenleridir. Polenler agisindan anlamli bir cografik spesifite oldugu icin, bu

mevsimsel alerjenlerin 6nemi sadece yilin mevsimi ile degil, ayni zamanda cografik
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dagilim ile de yakindan ilgilidir. Bu nedenle deri testinde kullanilan alerjenler
bireysellegtirilmeli, hastanin yagadigi ve oynadigi okul, ev ve ulkenin cografik

bolgesindeki sikhdi goz 6nine alinarak secilmelidir (94).

Spesifik IgE antikorlarini saptamak icin iki yontem vardir : in vivo deri testi ve

in vitro serum testi. Herbirinin avantaj ve dezavantajlari vardir (Tablo 3).

Tablo 3. Alerji tanisinda kullanilan deri testleri ile serum spesifik IgE'nin

karsilastiriimasi

Deri testi Serum Spesifik IgE

Daha ucuz Hasta icin riski yok

Daha duyarli Antihistaminikler tarafindan baskilanmaz

Yaygin alerjen secimi Sonuclar kantitatiftir

Sonuglar hemen alinabilir Deri testine tercih edildigi durumlar
Dermatografizm

Belirgin ve yaygin dermatit

Deri testi icin hastanin uyumsuz  olmasi

DERI TESTi

Uygun sekilde yapilmis deri testi, alerjen-spesifik IgE’yi saptamak icin en iyi
yontemdir. Alerjik yakinmalarla gelen hastalarin tanisinin konmasinda ayrintili bir
oyku alindiktan ve fizik muayene yapildiktan sonra, deri testleri 6nemlidir. Deri testleri
yardimiyla aeroallerjenler, gidalar, bocek isiriklari ve belirli ilaclar gibi allerjik
tetikleyicilere 6zel IgE ile olusan allerjik rinit, astim ve anafilaksi gibi hastaliklarin
teshisi daha kolay konulabilir ve spesifik bir ajana kargi hassasiyetin derecesi
saptanabilir. Ozellikle immiinoterapi planlanan hastada veya cevresel tedbirlerin

alinmasinin 6nerilmesi agisindan deri testleri yardimcidir (95). Alerji deri testlerinin
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yapilmasi kolaydir, cabuk uygulanir, ucuzdur ve sensitivitesi yuksektir. Gunumuzde
yaygin olarak kullanilan deri testleri epidermal ve intradermal olmak Uzere iki farkli
sekilde yapilir. Perkitan testler icinde en sik prik testi kullanilir. Prik testini ilk
tanimlayanlar 1926 yilinda Lewis ve Grant'tir (96). Prik deri testi yapilirken 6n kolun
volar yuzine veya sirta allerjen ekstreleri damlatilir, bir lanset ile bu damlanin i¢cinden
ylzeyle dar aci yapilacak sekilde epidermise ulagilir, lansetin ucu epidermisin bir
kismini kaldiracak sekilde yukari dogru kanatmadan hafifce cekilir Ayrica, daha 6nce
antijenle hazir olarak yukli cihazlarla da test yapilabilir. Deri testi yapilacak yer olarak
0n kolun sirta gore daha cok tercih edilmesinin sebebi, olasi bir sistemik reaksiyonda
test yapilan bdlgenin lzerine turnikenin daha kolay baglanabilmesidir. Prik testin
negatif oldugu, ancak oykunin pozitif oldugu durumlarda intradermal testlerin
yapiimasi tavsiye edilmektedir. Prik testlerin en énemli dezavantaji yalanci negatif
sonu¢ elde etme oraninin daha yuksek olusu iken, intradermal testlerde yalanci
pozitiflik orani prik teste gore daha fazladir. Kisacasi prik test daha spesifik, ama
daha az sensitivdir. intradermal test prik teste gére daha sensitivdir, ama yapilmasi
daha zordur. Daha ¢ok zaman alir ve hasta icin daha fazla rahatsizlik vericidir.
Ayrica, intradermal testte sistemik reaksiyon riski daha fazladir. Bu risk nedeniyle
oncelikle prik test yapilmal, prik test negatif ise ve hala klinik siphe yuksek ise

intradermal test yapilmalidir (95).

DERI TESTI iCIN KULLANILACAK ALLERJENLER

Test icin kullanilacak allerjen ekstrelerinin standardize olmasi gereklidir.
Allerjen ekstrelerinin buzdolabinda 4C’de saklanma si gereklidir. Allerjenler éncelikle
hastanin dykusine gore secilmelidir. Ayrica, yasanilan cografi bolgenin 6zellikleri de
dikkate alinmalidir. Mevsimsel allerjik sikayetlere yol acan polenler, siklikla
ilkbaharda rizgarla yayilan agac polenleri iken, yaz doneminde daha ¢ok ot polenleri,
ge¢ yaz doneminden soguklarin baglamasina kadar olan donemde ise yabani ot
polenleridir. Polenizasyon paternleri iklimsel faktorlerden etkilenebilecegi gibi, ayni
bolgede yildan yila da degisiklik gosterebilir. Hangi allerjenlere test yapilacagina
karar vermeden 6nce hastanin dikkatli bir sekilde oykusu alinmali ve hastanin hangi
alerjenlere maruz kalabilecegi tahmin edilmeye calisiimahldir. En az alti, en fazla 70

allerjene kadar test yapilabilir. Hastanin oykasu, yasi, yasadigl yerin cografi
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Ozellikleri, polenizasyon durumu ve immunoterapi disuntlip dustintlmemesine goére

allerjen sayisi degisebilir. Hekimin tecriibesi ve deneyimi de 6nemlidir (95119).

DERI TESTLERININ YAPILISI ve DEGERLENDIRILMESI

Test yapilirken negatif kontrol icin fosfat ile tamponlanmis serum fizyolojik,
pozitif kontrol i¢in histamin kullanilir. Allerjen ekstreleri birbirlerinden en az 2-5 cm
arayla deri ylzeyine damlatilir. Test yapiimadan dnce hastanin cildi alkolle temizlenir,
kurumasi icin biraz beklenir, ardindan test yapilir. Deri testi sonuclari testlerin
ardindan 15-20 dakika sonra degerlendirilir. Prik testi icin 6dem c¢ap! negatif
kontroldekinden 3 mm veya daha fazla ise pozitif kabul edilip, degerlendirme
yapilabilir (97).

TESTI ETKILEYEBILECEK FAKTORLER

Test yapilmadan once testi etkileyebilecek ilaclarin kullanilip kullaniimadig da
sorulmall ve hastaya yapilacak iglem anlatilip onam formu doldurulmalidir. Ayrica,
test sonucunun iglendigi forma hastanin adi ve soyadinin yani sira kullanilan test
yontemi, kullanilan test materyalinin cinsi ve testin yapildigi yer kaydedilmelidir.
Kullanilan ekstrelerin konsantrasyonlari ve negatif ve pozitif kontrolin sonuclari da
not edilmelidir. Deri testlerini etkileyebilecek yas, dermatolojik bozukluklar, ilaclar,
testin yapildigi boélge, immunoterapi yapilip yapilmadigi gibi faktorlerin de test
sonuglarini etkileyebilecegi bilinmelidir. Antihistaminik kullanan hastalarin testten 3-
10 gun once ilacint kesmesi gerektigi hastaya hatirlatiimaldir. Antihistaminikler
disinda trisiklik antidepresan ilaclar, bazi trankilizan ve antiemetik ilaclar, dopamin ve
klonidin gibi ilaclar deri testi yanitini azaltabilir (95,98). Kisa sureli oral kortikosteroid
kullanimi test sonuclarini etkilemez, ancak topikal kortikosteroid kullanimi deri
reaktivitesini azaltir. Bu nedenle testten en az bir hafta 6nce kullanimina ara
verilmelidir. Ayrica, her deri testinde anafilaksi icin gereken tedbirler alinmali ve hasta
deri testinden sonra en az 20 dakika gozlenmelidir. Hekimin olmadigi yerde deri testi
yapiimamalidir. Testler okunduktan sonra hasta kagintidan ¢ok rahatsiz olursa buz
uygulamasi ve antihistaminik verilebilir. Kagintiyr hafifletmek icin nemlendirici veya
losyon da uygulanabilir (95,99).
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SPESIFIK IGE

Spesifik IgE, risk tagimayan, kisa surede yapilabilen ve deri hastaligi olanlarda
da uygulanabilen bir testtir. Provokasyon testlerine gére daha ucuzdurlar. Ancak
sensitiviteleri dusuktir ve deri testine gére daha pahali yontemlerdir. Kullanilan
yontemler immunoassaylerdir: “Enzyme linked immuinoassay analysis (ELISA),
“radioallergosorbent test” ve floresans enzim immuinoassay’'dir. Prensip olarak
hapten taslyici antikor kompleksi nin saptanmasi ilkesine dayanir. En sik floresans
enzim immunoassay kullaniimaktadir, Pharmacia CAP sistemi bunlardan biridir. Test
edilen ilag immun CAP ile kovalent olarak baglanir ve hasta serumundaki ilaca
spesifik IgE ile reaksiyona girer. 0.35 KUA/L cutt-off degeridir. Bu degerin alti
negatiftir, 0.35-100 kUA/L arasindaki degerler pozitif kabul edilir (100).

in vitro testler su durumlarda deri testinin yerine kullanilabilir: (1) Hastada
dermatografizm ya da belirgin dermatit bulunuyorsa, (2) Hasta antihistaminikleri ya
da deri testini etkileyen ilaglari kesmemis ya da kesemiyorsa, (3) Hasta ¢ok alerjik ve

anafilaksi olasihgi cok yiiksekse, (4) Hasta deri testine uyum gostermiyorsa.

Alerjen-spesifik IgE icin pozitif deri testi sonuclar alerjik hastalik tanisi igin tek
basina yeterli degildir. Alerjik hastalik tanisi koymak icin standart olarak (1) pozitif
oykdu, (2) spesifik IgE antikorlarinin saptanmasi, (3) semptomlarin IgE aracili yanginin

sonucu oldugunun gosterilmesi gerekir (94).
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. AMAC

Alerjide TH17 hdcrelerinin roli hala kesin olarak aciklanamamistir. Bu
calismada bizim amacimiz, alerjik rinitli olgularda atopik diferansiasyonda TH-17 ve

IL-17’ nin rolini incelemekti.
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IV. GEREC VE YONTEM

Bu caligma, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Anabilim Dali Pediatrik Alerji Bilim Dali ve Solunum Birimi, i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Alerji ve immiinoloji Bilim Dal, Kulak Burun Bogaz Anabilim Dall,
Biyokimya Anabilim Dali ve Histoloji - Embriyoloji Anabilim Dali ile birlikte yarataldd.
Calisma, Tip Fakultesi etik kurul bagkanligi tarafindan onaylandi ve Celal Bayar
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu (No: 2008-006) tarafindan
desteklendi. Cocuk yas grubundaki olgularin ebeveynlerinden, erigkin yas grubundaki

olgularin kendilerinden bilgilendirilmis onam formu alindi.

Calisma, zeytin polen mevsimi olan mart-nisan-mayis aylarinda yapildi.
Calismaya AR semptom ve bulgulari olan, deri prik trestinde zeytin polen alerjisi
saptanan ve baska herhangi bir alerjene duyarhligi olmayan, yeni tani almig, daha
onceden hi¢ tedavi almamis, 10 yas ve uzerindeki mevsimsel alerjik rinitli 41 hasta
(13 erkek, 28 bayan) alindi. Daha 0nce bagka bir nedenle deri testi yapiimis, atopik
olmayan ve bagka bir nedenle (6rnegin nazal septal deviasyon) nazal operasyon
yapilma endikasyonu olan 15 olgu (6 erkek, 9 bayan) saglikli kontrol grubu olarak
alindi. Mevsimsel AR’ |i hastalarin yas ortalamasi 30.8+15.2 yil (yas araligi: 10-62
yil), saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi 29.6+10.1 yil (yas arahgi: 18-60 yil) idi.
Mevsimsel AR tanisi 6ykd, fizik muayene ve deri testi sonucuna gére konuldu.

Gerek AR’ li hastalar gerekse de kontrol grubundaki olgularin herhangi bir
enfeksiyon tablosu, ya da 0©zellikle antialerjik, inhale, nazal ya da sistemik
antienflamatuvar ilag kullanimi yoktu. Hicbiri 6zel bir diyet ya da egzersiz programi
uygulamiyordu. Hasta grubundaki olgularin semptomatik olduklari ve deri testlerinin
yapildi§gi gin nazal lavaj sivilari ve nazal biyopsi oOrnekleri de alindi. Kontrol
grubundaki olgularin nazal biyopsileri ve nazal lavaj sivilari da AR’ li hastalarin

orneklerinin alindigr ayni polen déneminde alindi.
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Deri Prik Testi

Alerjik duyarhlik deri prik testi ile degerlendirildi. Deri testi sonucunu
etkileyebilecek antihistaminik, hidroksizin veya trisiklik antidepresan gibi ilaglari son
10 gun icinde kullanan olgular calismaya alinmadi. Alerji prik testleri 6nkol 6n
yizinden en c¢ok karsilasilan 43 allerjen ekstreleri kullanilarak yapildi
(Allergopharma Ltd, Reinbek, Germany). Deri testinde olea europea (zeytin),
platanus orientalis, populous albe, ulmus scabre, cotylus avellana, betula verrucoso,
early blossoming trees, fraxinus excelsior, gercus robur, grasses-cereals, krauter,
rumexacetosa, anTHoxum ador, lolium perenne, secale cereal, ambrosia trifida,
festuca pretense, poa pratensis, phleum pretense, triticum sativum, salix coprea,
plantago lanceolata, dactylis glomerata, parieteria office, artemisia vulgaris, hordeum
vulgare, mediterr herbs, grasses, zea mays, latex, cockroach, dermatophagoides
pharyngea, dermatophagoides pteronyssinus, mantarlar, kedi-kbpek epiteli ve
sheepwool kullanildi. Pozitif kontrol i¢in histamin, negatif kontrol i¢in serum fizyolojik
kullanildi. Deri testi icin 6zel hazirlanmis olan alerjen ekstreleri, 6n kol i¢ yizu gibi
cildin nisbeten daha kilsiz olan bir boliumine damlatildi. Ardindan bu is icin 6zel
olarak imal edilmis lanset yardimi ile alerjen ekstreleri cilde epikitan olarak
uygulandi. Degerlendirme 20 dakika beklendikten sonra yapildi. Negatif kontroliin
olusturdugu kabariklik capinin 3 mm ve Uzeri olmasi pozitif olarak degerlendirildi
(97). Sadece zeytin agac polenine pozitif yanit veren mevsimsel AR’ li olgular

calismaya alindi.

Nazal lavaj sivilarinin alinmasi

Hastalar oturur pozisyonda ve baglari geriye dogru yatay dizlemle 30 derece
acida olacak sekilde bukdlu iken, bir burun deligine 10 numarali nazogastrik sonda
yaklasik 3 cm kadar sokuldu. On ml serum fizyolojik soliisyonu, nazogastrik sonda ile
verildi. Bu sirada hastadan yutkunmamasi ve solugunu tutmasi sdylendi. Daha sonra
bas 6ne egdilerek, burundan damlayan sivi plastik bir kabin icine toplandi. Ayni iglem

diger burun deligi icin de yapildi. Toplanan nazal lavaj sivilari -80C’ de saklandi.
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BiYOKIMYASAL ANAL iZLER

Alinan nazal lavaj sivilarindan, 41 hasta ve 15 kontrol grubunun ELISA
yontemi ile IL-4, IL-10, IL-17, IL-23, IFN-y ve TGF-B duzeyleri tayin edildi.

IL-4 TAY NI

Ray Bio Human IL-4 immunassay kit (Ray Biotech, Inc., GA, USA) ile ELISA
metodu ile cahlsiimigtir. Intra-assay varyasyon Kkatsayisi < %10, inter-assay
varyasyon katsayisi <% 12 olarak saptanmistir. Kitin sensitivitesi 5 pg / ml’ dir. (Cat
#: ELH-IL4-001).

IL-10 TAYINI

Ray Bio Human IL-10 immunassay kit (Ray Biotech, Inc., GA, USA) ile ELISA
metodu ile cahlisiimigtir. Intra-assay varyasyon Kkatsayisi < %10, inter-assay
varyasyon katsayisi <% 12 olarak saptanmistir. Kitin sensitivitesi 1 pg / ml’ dir. (Cat
# . ELH-IL10-001).

IL-17 TAY iNi

Ray Bio Human IL-17 immunassay kit (Ray Biotech, Inc., GA, USA) ile ELISA
metodu ile calisiimigtir. Intra-assay varyasyon katsayisi < %10, inter-assay
varyasyon katsayisi <% 12 olarak saptanmistir. Kitin sensitivitesi 10 pg / ml’ dir. (Cat
# . ELH-IL17-001).

IL-23 TAYINi

Abcam Human IL-23 immunassay kit (Abcam plc 332, Cambridge, CB4 own UK)
ile ELISA metodu ile caligiimigtir. Intra-assay varyasyon katsayisi 4637 pg/ml igin
%1,6, 3908 pg/ml icin %1,0, 3016 pg/ml icin %2,4 olarak saptanmigtir. Inter-assay
varyasyon katsayisi 4439 pg/ml icin %6,2 , 3807 pg/ml icin % 9,2, 2570 pg/ml icin %
1,5 olarak saptanmistir. Kitin sensitivitesi 20 pg / ml’ dir. (Cat no : 64708).

TGF-B TAYINI

Ray Bio Human TGF-B immunassay kit (Ray Biotech, Inc., GA, USA) ile
ELISA metodu ile calisiimistir. Intra-assay varyasyon katsayisi < %10, inter-assay
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varyasyon katsayisi <% 12 olarak saptanmistir. Kitin sensitivitesi 80 pg / ml’ dir.
(Cat # : ELH-TGF-B -1-001).

IFN -y TAYINI

Ray Bio Human IFN -y immunassay kit (Ray Biotech, Inc., GA, USA) ile
ELISA metodu ile calisiimistir. Intra-assay varyasyon katsayisi < %10, inter-assay
varyasyon katsayisi <% 12 olarak saptanmistir. Kitin sensitivitesi 15 pg / ml’ dir.
(Cat # : ELH-IFN -y -001).

Nazal Biyopsi Ornekleri

Mevsimsel AR’ li hastalarin nazal konka inferior turbinat biyopsi 6rnekleri,
Kulak Burun Bogaz hekimi tarafindan lokal anestezi altinda bir forceps cihazi ile
alindi ve doku takip islemine baslandi. Ayni islem, Kulak Burun Bogaz hekimi
tarafindan kontrol grubundaki olgulara septoplasti operasyonu sirasinda yapildi.
Alinan nazal biyopsi Orneklerinin bir kisminda inceleme icin yeterli doku gelmedigi
icin, sekiz hasta ve sekiz kontrol grubuna ait doku 6rnekleri incelendi. Dokular
immunohistokimyasal teknik kullanilarak T-bet, FOXP3, GATA-3, ROR-gama, CD3,
CD4 ve CD17 antikorlari ile boyandi ve 48 ayri bolgede hicre sayimi gerceklestirildi.

Histokimyasal Teknik

Biyopsi yolu ile elde edilen nazal konka inferior tirbinat doku 6rnekleri, ilk
once % 10 formol solisyonuna konarak 24-48 saat fikse edildi ve daha sonra 12-16
saat akarsuda yikandi. Ardindan o6rnekler 30’ar dakika sureyle konsantrasyonu
giderek artan (%60, 70, 80, 95, 100) etil alkol ile dehidrate edildi.Sonra ksilen alkolde
30 dakika, ksilende iki kez 45 dakika, ksilen-parafinde 30 dakika muamele edilen
ornekler, 60T’ lik etiivde erimi s parafinde 1 saat, parafin I’ de 1 saat ve parafin II’ de
1 saat bekletildi. Etivden cikarilan parcalar, parafine gomulerek bloklandi. Isik
mikroskobunda incelenmek Uzere hazirlanan parafin bloklardan mikrotom
kullanilarak 5 mikronluk seri kesitler alindi. Preparatlarin ilk bélimi histokimyasal
yontemlerle Hematoksilen (01562E SurgipaTH Europe, Bretton, UK) ve Eosin (01602
SurgipaTH Europe , Bretton, UK) ile boyandi. Boyanmis preparatlar Entellan
(UN1866 Merck Germany) ile kapatildi.
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immiinohistokimyasal Teknik

Doku d&rneklerinin seri kesitlerinden elde edilen diger preparatlardan
immunohistokimyasal teknik ile boyama iglemi gercgeklestirildi. Preparatlar 60°C’ lik
etivde 1 gece deparafinize edildi ve boyama islemine baslandi. Once preparatlar
ksilenle 2 kez 30 dakika streyle isleme tabi tutuldu. Sonra her biri 2 dakika siren
%95, 80, 70, 60 konsantrasyonlarindaki etil alkol ile muamele edildi. Sonra kesitler
sitrat tampon (50 ml Sitrat + 450 ml Distile su) icinde mikrodalga firinda 600 V 6
dakika kaynatildi. Bes dakika boyunca distile su ile yikandi. Distile sudan alinan
kesitlerin etrafindaki su silinip, Dakopenle cevresine daire cizildi. Bu islem dokularin
kurumasini engellemek ve uygulanacak maddelerin lam Uzerinda dagiimasini
engellemek amaciyla yapildi. Uzerine PBS (fosfat tampon solisyonu ) damlatildi ve
PBS’le 5 dakika boyunca 3 kez yikama yapildi. Kesitler %3 Hidrojen Peroksidazda
(DBS Kat No: K033 Pleasanton-CA) 5 dakika tutuldu. Ardindan tekrar PBS’le 5
dakika boyunca 3 kez yikama gerceklestirildi. Sonra kesitlerin Uzerine Bloking
solisyonu (Zymed Kat N0:85-9043 USA) damlatildi ve 1 saat bekletildi. Her bir doku
Ornegdi 1/100 dilusyonda primer antikorlar [ROR gamma antibody, (ab13114), Rabbit
polyclonal to ROR gamma, Abcam, USA), CD4 (sc-70660,Santa Cruz Biotechnology,
CA, USA), CD17 (MCAT721-Serotec Oxford, OX5 1GE, UK), CD3 (sc-59010,Santa
Cruz Biotechnology, CA, USA), GATA3 (sc-268,Santa Cruz Biotechnology, CA,
USA), Foxp3 (sc-80792,Santa Cruz Biotechnology, CA, USA), Tbet (sc-21003,Santa
Cruz Biotechnology, CA, USA)] ile muamele edildi ve bir gece bekletildi. Ardindan
tekrar PBS’le 5 dakika boyunca 3 kez yikama gerceklestirildi. Sonra 30 dakika
sureyle biyotinlenmis sekonder antikor (Zymed Histostain- Plus Broad Spectrum Kat
N0:85-9943 SouTH San Francisco) uygulandi. Sonra yine PBS’le 5 dakika boyunca 3
kez ylkama gerceklestirildi. Sonra peroksidaz enzimi ile isaretli avidin-biyotin
kompleksi (streptavidin) 30 dakika uygulandi. Sonra PBS’le 5 dakika boyunca 3 kez
yikama gerceklestirildi. Sonra immunoreaktiviteyi saptamak icin  kesitler
diaminobenzidin (DAB) (Kat. No: 1718096 Roche indianapolis USA) ile boyandi ve
sonra Mayers hematoksilen (JTBaker Kat No:2810 Holland) ile 1-2 dakika sureyle zit
boyama yapildi. Sonra distile su ile yikandi. Sonra her biri 2 dakika suren, sirasiyla
%80 ve %90 konsantrasyonlarindaki etil alkol ile muamele edildi. Ardindan 30 dakika
boyunca ksilen’de tutuldu ve sonra Entellan (SurgipaTH Kat No: 16125 USA) ile
kapatildi. Ornekler Olympus BX-40 1sik mikroskobu ile (Olympus, Center Valley,
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Pennsylvania) iki histolog tarafindan incelendi. incelenen 6rneklerdeki primer
antikorlar icin pozitif bulgu olan boyanma yogunlugu [intensiteler O (boyama yok), +1
(zayif boyama), +2 (belirgin boyama) ve +3 (¢cok gucli boyama)], olarak
degerlendirildi. immunohistokimyasal boyama icin negatif kontroller de primer antikor
ile muamele edildi. Her bir olgu icin rastgele secilen 6 alan skorlandi ve secilen
hicrelerin orani buyidk buyldtmede saptandi. Her bir grup igin x400 alanda en
azindan 100 hicre skorlandi. Batin kesitler, semikantitatif tarzda her bir yogunluktaki
boyanan hicrelerin yuzdesi ve yogunlugu goz onidne alinarak skorlandi. Pozitif

boyanan hicrelerin yizdesi igcin %10 gruplar kullanildi (Resim1,2,3,4,5,6,7,8,9,10).
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Resim 1. Nazal mukozanin yalanci ¢ok katl prizmatik Resim 2. Nazal mukozanin ¢ok katli yalanci ¢cok katli
epitel ile ortuli oldugu, lamina poprianin (LP) ve epitelyum prizmatik epitel (E) ile ortulu oldugu gorilmektedir.
icerisinde cok sayida lenfositik infiltrasyon (Oklar) Epitelin altinda kollagen liflerden ve hiicrelerden olusan
gorilmektedir. D: Kan damari, B. Bez Hematoksilen Eozin. lamina propria (LP) bulunmaktadir. Lamina propriada
Oriinal buvitme X200. (Hasta) ¢ok sayida kan damari (D) ve bez vyapilar (B)

gozlenmektedir. Hematoksilen Eozin. Orjinal buyltme
X200. (Kontrol)
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Resim 3. Immunohistokimyasal teknikle boyanmis seri Resim 4. immunohistokimyasal teknikle boyanmis seri
kesit orneklerinde az sayida Fox pozitif hucreler (oklar) kesit orneklerinde FOX pozitif hicreler (oklar)
gorulmektedir. Orjinal bilytitme X200. (Hasta) gorulmektedir. Orjinal bilyitme X200. (Kontrol)
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Resim 5. Immunohistokimyasal teknikle boyanmis seri
kesit orneklerinde az sayida GATA pozitif hiicreler (oklar)
gorulmektedir. Orjinal bilyitme X200. (Hasta)

Resim 6. immunohistokimyasal teknikle boyanmis seri
kesit drneklerinde cok sayida GATA pozitif hiicreler
(oklar) gorulmektedir. Orjinal biylitme X200. (Kontrol)

Resim 7. immunohistokimyasal teknikle boyanmis seri
kesit orneklerinde az sayida ROR gama pozitif hicreler
(oklar) gorilmektedir. Orjinal buylitme X200. (Hasta)

Resim 8. Immunohistokimyasal teknikle boyanmig seri
kesit orneklerinde cok sayida ROR gama pozitif
hicreler (oklar) gorilmektedir. Orjinal blyutme X200.
(Kontrol)

Resim 9. immunohistokimyasal teknikle boyanmis seri
kesit érneklerinde az sayida T bet pozitif hiicreler (oklar)
gorulmektedir. Orjinal biiyitme X200. (Hasta)

Resim 10. immunohistokimyasal teknikle boyanmis
seri kesit drneklerinde ¢ok sayida T bet pozitif hiicreler
(oklar) gorilmektedir. Orjinal biytitme X200. (Kontrol)
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HSCORE Hesaplanmasi

Her bir preparat boyanma derecelerine gore intensitesi 1 (zayif), 2 (orta) ve 3
(kuvvetli) olarak degerlendirildi. Boyanan hiicre sayisi % olarak belirlendi ve elde
edilen degerler asagidaki formule yerlestirilerek her olgunun histokimyasal skoru
(HSCORE) elde edildi (101).

HSCORE =ZPi (i+1)
i : Boyanma intensitesi (yogunlugu) (zayif 1, orta 2, kuvvetli 3)
Pi : Boyanmis hicre sayisi(%0-%100).

HSCORE mevsimsel AR’ |i hastalarda daha 6nce yapilmis olan ¢alismalarda
da kullaniimistir (102,103).

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz, SPSS istatistik programinda, Windows icin 10.0
versiyonunda yapildi. AR ve kontrol grubunda, ELISA yéntemi ile elde edilen sitokin
sonugclarinin birey temelli ortalamalarinin kargilastiriimasinda Mann Whitney U testi,
immunohistokimyasal boyama ile elde edilen HSCORE’' larin alan temelli
ortalamalarinin karsilastirilmasinda Student t testi kullanildi. P < 0.05 istatistiksel
olarak anlamh kabul edildi.
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Mevsimsel AR’li hasta grubundaki IL-23 ve IFN-gama duzeyleri saglikli kontrol
grubundaki olgulardan anlamli olarak daha digtk bulundu (sirasiyla p = 0.006, p =
0.008) (Sekil 5). iki grup arasinda IL-4, IL-10, IL-17 ve TGF-beta diizeyleri anlamli
fark gostermedi (sirasiyla p = 0.4, p = 0.07, p = 0.4, p = 0.3). IFN-gama/IL-4 orani
mevsimsel AR’ li hastalarda anlamli olarak daha dustk idi (p = 0.03) (Sekil 6). Ancak,
TGF-beta/IL-4 ve IL-17/IL-4 oranlari iki grup arasinda fark géstermedi (sirasiyla p =

V. BULGULAR

0.07, p=0.4) (Tablo 4).

Tablo 4. Calisma grubundaki olgularin sitokin duzeyleri

Sitokinler AR’ li hasta grubu Kontrol grubu p
(n=41) (n=15)

IL-4 (pg/ml) 1.03+0.93 0.74 +0.50 0.4
IL-10 (pg/ml) 0.39+0.27 0.33+0.31 0.07
IL-17 (pg/ml) 76.48 +21.76 81.88 +44.24 0.4
IL-23 (pg/ml) 8.08+7.14 17.55 + 16.53 0.006
TGF-Beta (pg/ml) 0.40 +0.33 0.54 +0.41 0.3
IFN-Gama (pg/ml) 52.96 + 22.04 78.47 + 40.00 0.008
IFNy / IL-4 77.58 £57.54 139.65 +100.15 0.03
TGF-Beta / IL-4 0.59 +0.46 0.83+0.53 0.07
IL-17 / IL-4 122.64 + 84.45 14450 +£111.16 0.4
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Sekil 5. Hasta ve kontrol grubundaki IFN-y dizeyleri.
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Sekil 6. Hasta ve kontrol grubundaki IFN-y/IL-4 orani.
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Calismamizda imminohistokimyasal teknik ile boyanan nazal doku
drneklerinden elde edilen CD-3, CD-4, CD-17, FOXP3 ve T-bet’ e ait HSCORE' lar
AR’ li hastalarda saglkh kontrol grubuna gére anlamli olarak daha dusuk idi (tima
icin p = 0.001) (Sekil 7,8). iki grup arasinda GATA-3 ve ROR-gama’ ya ait HSCORE’
lari anlamli fark gostermedi (sirasiyla p = 0.2, p = 0.9). T-bet/GATA-3 ve
FOXP3/GATA-3 oranlari mevsimsel AR’li hastalarda anlamli olarak daha disik
bulundu (her ikisi icin p = 0.001) ($ekil 9,10). Ancak, ROR-gama/ GATA-3 orani iki

grup arasinda fark gostermedi (p = 0.3) (Tablo 5).

Tablo 5. imminohistokimyasal teknik ile boyanan nazal doku orneklerinden elde
edilen HSCORE degerleri

AR’ li hasta grubu Kontrol grubu p
(n=8) (n=8)
CD-3 34.04 +£7.58 62.22 +11.23 0.001
CD-4 22.25+4.29 38.87 £10.31 0.001
CD-17 27.54 +6.61 32.12+6.31 0.001
ROR-gama 55.87 £11.18 55.79+10.31 0.9
T-bet 23.91+6.31 57.20 £11.96 0.001
FOXP3 23.75+4.49 57.39 £10.25 0.001
GATA-3 30.50 £ 7.65 32.25+6.71 0.2
Tbet / GATA-3 0.82 +£0.27 1.83+0.51 0.001
FOXP3 / GATA-3 0.81+0.22 1.84 +0.46 0.001
ROR-gama / GATA-3 1.97+0.74 1.84 +0.60 0.3
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Sekil 7. Hasta ve kontrol grubundaki T-bet pozitif hiicreler.
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Sekil 8. Hasta ve kontrol grubundaki FOXP3 pozitif hiicreler.
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T-bet™ hiicreler / GATA-3 * hiicreler
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Sekil 9. Hasta ve kontrol grubundaki T-bet” hiicre/GATA-3" hiicre orani.

FOXP3" hiicreler / GATA-3 * hiicreler

Sekil 10.

P=0.001

v
vV

Yvvv

YVVy vYvYy

VVVVVVvvaVV

vy

VVVV
T

— Ry —
YVvyy

VeyVYV
vv'vy
vevY

Alerjik rinit

Hasta ve kontrol grubundaki FOXP3" hiicre/GATA-3" hiicre orani.
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VI. TARTISMA

Biz bu caligmada, zeytin polen duyarlihgr olan AR’ li hastalarin nazal
mukozasinda FOXP3 ve T-bet hicrelerinin ekspresyonunun saglikli kontrollere gére
azaldigini, ROR-gama ve GATA-3 ekspresyonunun her iki grupta benzer oldugunu
bulduk. Ayrica, AR’li hastalardaki IFN-y ve IL-23 sitokin duzeylerinin saglkh

kontrollere goe daha dusuk oldugunu belirledik.

CD4" T hicreleri, farkli diferansiasyon profiline ve fonksiyonel 6zellige sahip
olan alt gruplara ayrilabilir. TH1, TH2, ve Treg u¢ major T lenfosit alt grubudur ve
bunlarin her biri digerinin fonksiyonunu etkileyebilir. Yeni kesfedilen bir T hiicre alt
grubu olan TH17’ nin  otoimmin enflamatuvar hastaliklarda ve alerjik hastaliklarda
rol oynayabilecegi ileri surtlmektedir. T htcre alt gruplar transkripsiyon faktorlerinin
ekspresyonu ile taninir. TH1, TH2, TH17 ve Treg htcrelerinin transkripsiyon faktorleri
sirasiyla T-bet, FOXP3, GATA-3 ve ROR-gama’ dir (4,5,6,7). TH1 hucreleri IFN-y,
TH2 hcreleri IL-4, Treg hucreleri IL-10 ve TGF-B, TH17 hicreleri de IL-17 sitokini
sekrete eder (104).

Alerjik hastaliklar TH2 immidn yaniti ile karakterize olan hastaliklardir. Treg
hdcrelerinin, TH2 aracili immun yaniti baskilayarak alerjik hastaliklari 6nledigi ileri
surulmektedir (105). FOXP3, Treg hucreleri tarafindan eksprese edilen 6zel bir
markirdir ve Treg hucreleri igin “master switch” genidir. FOXP3, Treg hicrelerinin
aktivitesini ve duzeyini belirler. FOXP3 ekspresyonu otoimmunite, transplantasyon ve
alerji ile yakindan iligkilidir (106). Son yillarda yapilan bircok calismada, AR ve
astimda Treg hucreleri ve FOXP3'nin roll incelenmistir. Bu calismalarin ¢ogunda
atopik hastalarin daha disuk FOXP3 ve Treg hicresine sahip oldugunu ve Treg
hicrelerinin bu hastalarda daha az supresif etki gosterdigini bulmustur. Bu da, AR ve
astimda daha fazla enflamasyona ve semptomlara neden olur. Nonatopik hastalarda,
Treg hucreleri etkin bir sekilde TH2 yanitini baskiladigi icin alerjik hastalik gérilmez.
Xu ve ark. tarafindan yapilan bir calismada AR’li ve AR’li olmayan hastalarin nazal
dokulari kargilastiriimis ve AR’ li hastalarda FOXP3 (+) lenfosit sayisinin ve FOXP3
MRNA ekspresyonunun azaldigini bulmuslardir (11). Bu sonug, Treg hicrelerinin

supresif aktivitesinin FOXP3’ nin ekspresyon ve sayisindaki azalmaya bagll olarak

37



bozuldugunu gostermektedir. Yakin zamanda yapilan baska bir ¢calismada, Lee ve
ark. AR’li hastalarin nazal sekresyonlarinda FOXP3 mRNA'yl nonalerjik kontrollere
gore daha dusuk bulmusglar ve ayrica hem AR’li hem de astimli hastalarda FOXP3
geninde bir nokta mutasyonu oldugunu gdstermislerdir (107). FOXP3, CD4'CD25"
Treg hucrelerinin 6zel yolagi molekuli oldugu icin FOXP3' deki azalma Treg
hicrelerinde azalma anlamina gelmektedir. Azalan FOXP3 gen ekspresyonu ya da
bozulan FOXp3 fonksiyonlari potansiyel olarak insanlardaki alerjik hastaliklarin
gelisiminden sorumlu tutulmustur. Dolayisiyla, Treg hicrelerindeki yetersizlik ya da
fonksiyon bozuklugu, antijen maruziyeti ile ortaya ¢ikan daha saglam TH2 hicre
aktivasyonu ve onun neden oldugu atopik yanitla iligkilidir. Malmhall ve arkadaslari
tarafindan cimen (grass) polen duyarlligi olan AR’li hastalarin nazal biyopsi érnekleri
alinmis ve polen mevsimi 6ncesi AR’li hastalardaki FOXP3 hicre sayisi saglikli
kontrollere gore daha yuksek saptanmistir. Ayni ¢alismada polen mevsiminde AR’ li
hastalarin bir grubuna plasebo, diger grubuna ise flutikazon propionat tedavisi
verilmigti. Nazal mukozadaki FOXP3 hiicre sayisi plasebo alan grupta polen mevsimi
oncesi ile kiyaslandiginda degismezken, flutikazon propionate alan grupta azalmigti
(12).

Hartl ve ark. astimh c¢ocuklarin bronkoalveolar lavaj sivilarinda Treg
hicrelerinin azaldigini bulmuslardir. Ayni calismada, astiml olmayan c¢ocuklarda
Treg hicrelerinin pulmoner TH2 hicreleri tarafindan gerceklestirilen sitokin tretimi ve
proliferasyon surecinin baskilandigini, astimli ¢ocuklarda ise bu baskilanmanin
olamadigini gostermislerdir. inhale kortikosteroidler bu supresif kapasiteyi restore
etmisti (108). Bu, Treg hicre fonksiyonunun astiml cocuklarda lokal olarak
bozuldugunu goésteren gucli bir bulgudur. Baska bir arastirmada, alerjik rirnit ve
astimin siddeti ile FOXP3 ve Treg hicreleri arasinda korelasyon bulunmustur (109).
Burada, Treg hucre sayisi ve FOXP3 mRNA ekspresyonu astimli ve AR’li cocuklar ile
astim ve AR’ i olmayan c¢ocuklarla kargilastiriimis ve alerjik hastaligi olan ¢cocuklarda
kontrollere kiyasla Treg hicre sayisi, onceki literatir bulgularini destekler nitelikte
daha distk bulunmustur (110-112). Ayni calismada, persistan AR velveya orta —
siddetli astimli ¢ocuklarda hafif astimli ¢ocuklara kiyasla Treg htcrelerinin daha
yiksek oldugu ileri surtlmusttr. Ayrica, orta ve siddetli astimda hafif astima kiyasla
FOXP3 mRNA ekspresyonu anlamli olarak artmisti. Sonug olarak, alerjik hastaligin

siddeti arttikca immun yanitin bir sonucu olarak alerjik enflamasyonun alevlenme
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doneminde Uretilen indiklenmis ya da adaptif Treg hicrelerinden kaynaklanan
supresif Treg hicreleri ve FOXP3 ekspreyonunun arttigi ileri strtlmustar (109).

Saglikli kigilerde Treg agirlikh immian yanit antijenlere kargi toleransa ve
basarili alerjen-spesifik immunoterapiye neden olur. Treg hiicrelerinden salinan IL-10
ve TGF-B bir yandan alerjik yanitta rolt olan IgE tretimini baskilarken, diger yandan
IgG4 ve IgA gibi enflamatuvar olmayan immunglobulin izotiplerini indtklerler. Mast
hicreleri, bazofiller ve eozinofil gibi alerjik enflamasyonun efektor hicreleri IL-10 ve
TGF-B tarafindan direkt olarak suprese edilmektedir (113). insanlarda IL-10, Treg
hicreleri yaninda monositler, B lenfositleri ve dentritik hiicrelerden de salinmaktadir
(114). Bir calismada, astimli hastalarin bronkoalveolar lavaj sivisindaki IL-10
duzeyinin saglikh kisilere gbére daha dusik oldugu bulunmustur. Ayrica, astimli
cocuklarda T hacreleri saglikh kisilere gore daha dusiuk IL-10 mRNA eksprese
etmistir (115). Baska bir calismada ise alerjik rinitli hastalarda polen mevsiminde
yapilan incelemede IL-10 dizeyinin AR’ li hasta grubunda arttigi, TGF-B dizeyinin

ise sadece normal kisilerde artis gosterdigi bulunmustur (116).

Biz, zeytin poleni mevsiminde bir Treg hicre markirt olan FOXP3 hicre
sayisini ve FOXP3/GATAS3 oranini zeytin polen alerjisi olan AR’ li hastalarda, alerjik
olmayan saglikli kontrollere gére daha dugtk bulduk. Ayrica, AR’ li hasta grubundaki
TGF-B ve IL-10 duzeylerinin saglikli kontrollere gbére benzer oldugunu goézlemledik.
Bu sonug, AR’li hastalarda Treg hicrelerinin supresif fonksiyonunun azaldidina isaret

edebilir.

TH2 hicrelerinin eksprese ettigi transkripsiyon faktorit GATA-3’ in TH1 sitokin
dretimini inhibe ettigi bildiriimektedir (117). Bir calismada, polen mevsiminde ve polen
mevsimi disinda AR’ li hastalarin nazal mukozasinda T-bet hicre sayisinin
degismedigdi, ancak polen mevsiminde T-bet/GATA-3 oraninin azaldigi ileri
surtlmastir (12). Bagka bir calismada ise astimli hastalarin brong mukozasinda T-
bet sayisinin daha dusuk oldugu bildirilmistir (9). Bizim c¢alismamizda, zeytin polen
duyarlihd! olan AR’ li hastalarda polen mevsiminde nazal doku drneklerindeki T-bet
hicre sayisi ve nazal lavaj sivisindaki IFN-y sitokin dizeyi azalmigti. Ayrica, AR’ li
hastalardaki IFN-y/IL-4 ve T-bet/GATA-3 oranlari da saglikli kontrollere gore daha
dusuktl. Bu da bize AR’li hastalarin nazal mukozasinda polen mevsiminde TH1

hicre yanitinin azaldigini goéstermektedir.
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Astimli hastalarin brong biyopsilerinde GATA-3 hucrelerinin varligi yaninda
alerjen provakasyonu sonrasi nazal mukozada GATA-3 mRNA pozitif hiicre sayisinin
da arttigr ileri sartlmuastir (8,118,119). Bu bulgulari destekler bicimde, son
zamanlarda yapilan bagka bir calismada da, polen mevsiminde AR’ li hastalarin
nazal mukozasinda GATA-3 hicre sayisinin arttigi ileri strdlmusttr (12). Bizim
calismamizda, TH2 markirt olan GATA-3 ile TH2 hucreleri tarafindan salinan IL-4
duzeyleri AR’ li hastalarda non-alerjik saglikl kontrollere gére anlamh olmasa da
daha ylUksek dizeyde idi. Ayrica, FOXP3/GATA-3 ve T-bet/GATA-3 oranlari AR’li
hastalarda saglikl kigilere gore daha dusukti. Bizim elde ettigimiz bu sonuclara gore,
AR’li hastalarin nazal mukozasinda polen mevsiminde GATA-3 ve T-bet hicre
sayisindaki azalmaya ilaveten TH1/TH2 ve Treg/Tefektor hiicre dengesinin de dusuk
bulunmasi TH1 yanitinin azaldigina, Treg’in inhibitér yanitinin da bu hastalarda eksik
olduguna isaret etmektedir. Nitekim bizim sonuclarimiza benzer sekilde, Malmhall ve
ark. tarafindan yapilan calismada, nazal mukoza 6rneklerinde supresor Treg
yanitinin gostergesi olan FOXP3 hiicre sayisinin polen mevsiminde TH2 yanitinin
gostergesi olan GATA-3 ile ayni derecede artis gostermedigi ve dolayisiyla bunun da
AR’ li hastalarda Treg hucrelerinin inhibitor yanitindaki eksiklige bagli olabilecegi ileri

surtlmagtur (12).

TH17 diger T hlcre alt gruplari gibi sitokin salinimi yapar. TH17 hicrelerinden
salinan IL-17 proenflamatuvar sitokinler ve kemokinleri (IL-6, TNF-a ve IL-8 gibi)
indukleyerek doku enflamasyonunu koordine eder (120). TH17 hicrlerinin romatoid
artrit, multiple skleroz, gibi bircok otoimmun hastalikta 6nemli rol oynadigi ileri
surtlmektedir (121,122). Ayrica, TH17' nin alerjide ve astimda da rol aldigini ileri
suren calismalar vardir (79,123,124). insan TH17 hiicre gelisiminden sorumlu
etkenler kesin olarak bilinmemekle birlikte, experimental hayvan modellerinde TGF-3
ve IL-6’ nin naive T hucrelerinden TH17 hucrelerinin diferansiayonunu basglattiklari
ileri surdlmektedir. Bu sure¢ TNF-a ve IL-1p tarafindan da artiriimaktadir. Aktive
olmus dentritik hiicrelerden salinan 1L-23, aktive olmus memory T hiicre havuzundaki
IL-17 dreten hicrelerin proliferasyonunu saglar. Boylece IL-23, TH17 fenotipinin
survival ve ekspansiyonunda 6nemli bir yere sahiptir (69,76,125,126). TGF-8, IL-6 ve
IL-1 TH17 hicrelerinden RORYyt ekpresyonuna da yol agcmaktadirlar (104).

insan  TH17 hiicrelerinin  gelisimi  icin  gerekli faktorler literatiirde

tartisiimaktadir. Son zamanlarda insanlarda yapilan bir calismada, insan brongiyal
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epitel hicrelerinde TGF-B, IL-1B, IL-6 ve IL-23' un fonksiyonel TH17 efektor
populasyonunun gelisimi ve IL-17" nin etkin dGretimi i¢in gerekli oldugu bulunmustur
(127). insanda TGF-B, TH17' den IL-17 indiiksiyonunda &nemli bir role sahiptir.
Ancak burada, TGF- B’ nin uygun konsatrasyonda olmasi ¢cok 6nemlidir. Cunkda,
TGF-B’ nin yiksek konsantrasyonda olmasi IL-17" yi baskilar. TGF-B, TH17' nin
gelisiminin baslangi¢ asamasinda etkili olabilir, ancak daha sonraki evrelerde IL-17
dretimini inhibe edebilir. Notralize edici antiTGF-B antikorlarinin kultir ortaminda
naive T hicrelerinden IL-17 Uretimini azaltmasi, ancak memory hicrelerindeki IL-17
dretimini etkilememesi bu gortsu destekler niteliktedir (127). Baska bir calismada da,
TGF-B’nin memory hucrelerinde IL-17 induksiyonu igin gerekli olmadigi ileri

surtlmagtdr (128).

Deneysel hayvan calismalarinda, TH17 hicre yolagini tanimlayan
transkripsiyon faktériniin RORyt oldugu bildirilmistir  (129). insanda yapilan
calismalarda da, TH17 hicrelerinin RORyt’ yi eksprese ettigi bildirilmigtir (7,130).

Klemens ve ark. AR’ li ve viral rinitli hastalarin nazal sekresyonlarinda IL-17
duzeyini incelemisler ve sadece viral rinitli hastalarin nazal sekresyonlarinda IL-17’
nin artis gosterdigini bulmuslardir (131). Bagka caligmalarda astimli hastalarin
havayollarinda ve plazmalarinda IL-6 ve IL-17' nin arttigi bildirilmistir (132,133).
Ancak, Lei ve ark. astimli hastalarin serumlarinda IL-17 dizeyinin saglikli kontrol
grubu ile ayni oldugunu ileri sirmustir (134). Ciprandi ve ark. ise birch polen alerjisi
olan AR’li hastalarda, polen mevsimi disinda IL-17 dizeyinin arttigini gostermislerdir
(18). Bizim calismamizda, zeytin polen alerjisi olan AR’ li hastalarda TGF-3, RORy ve
IL-17 duzeyi nonalerjik saglikli kontrol grubu ile benzerlik gosterdi. Ancak, IL-23
duzeyi polen alerjisi olan AR’li hastalarda anlamli olarak daha dusuktl. Nazal lavaj
sivisinda IL-23 dizeyinin diusik olmasina ragmen, IL-17 dizeyinin her iki grupta
benzer olmasi, IL-17’ nin yapiminda rol oynayan baska bir faktortiin indikleyici etkisi
ile aciklanabilir.
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VII. SONUCLAR

Sonug olarak polen mevsiminde, zeytin polen duyarhligi olan AR’li hastalarin
nazal mukozasinda atopik duyarlilik icin kabul edilmis olan T lenfosit diferansiasyin
durumu ile TH17 aktivasyon durumunu degerlendirdik. Bizim sonuclarimizda AR’li
olgularda FOXP3 ve T-bet hicrelerinin ekspresyonu saglikli kontrollere gore
azalirken, GATA-3 duzeyi degismedi. Ayrica, AR’li hastalardaki IFN-y dizeyi
azalirken, IL-4, IL-10 ve TGF-B duzeyleri degisiklik gbstermedi. Bu sonuclar bize, AR’
li hastalarda polen mevsiminde TH1 agirlikli immudn yanitin ve Treg hucrelerinin
supresif etkisinin azaldigini géstermektedir. Her ne kadar, TH2 agirlikli immadn yaniti
gosteren GATA-3 ekpspresyonu ve IL-4 dizeyi AR’li hastalarda saglikli konrollere
gbre benzerlik gosterse de, Tbhet/GATA-3 ve FOXP3/GATA-3 oranlarinin AR’li
hastalarda anlamli olarak disiuk bulunmasi, bu hastalarda oransal olarak TH2

yanitinin artigina isaret edebilir.

Ote yandan, TH17 hicre diferansiayonunda gerekli olan TGF-B, TH17
transkripsiyon faktorii olan RORy ve TH17 tarafindan IL-23’ tn etkisiyle Uretilen IL-
17 dizeyinin AR’ li hasta ve kontrol grubunda benzer bulunmasi AR’ li hastalarda
polen mevsiminde TH17 agirlikh immidn yanitin degismedigini akla getirmektedir.
Ayrica AR’ li hastalarda polen mevsiminde IL-23 dizeyinin anlamli olarak disuk
bulunmasina ragmen, IL-17 dizeyinin hasta ve kontrol grubunda benzerlik
gostermesi, dokuda IL-17 sekresyonu yapabilen bir bagska kaynak tarafindan
kompanse edildigini de diustundurmektedir. Ayrica da atopik diferansiasyonda klasik
olarak bilinen TH2 polarizasyonunda TH17’ nin regulatuvar rol oynayabilecegini akla
getirmektedir.
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VIll. OZET

IL-17 Ureten TH17 hicreleri TH1, TH2 ve T-regulatuar htcrelerden farkli yeni
bir efektdr T hucre alt grubudur. TH17 hicrelerinin otoimmin hastaliklarda ve alerjik
hastaliklarda rol oynadigi disunulmektedir. Treg, TH1, TH2 ve TH17 hucreleri
sirasiyla FOXP3, GATA-3, T-Bet ve RORYy tarafindan regule edilmektedir. Bizim
amacimiz TH17 ve IL-17’ nin zeytin polen duyarlihdi olan alerjik rinitli hastalardaki

rolinil incelemekti.

Zeytin polen mevsiminde, saglikh kontrollerden ve zeytin polen duyarlihdl olan
alerjik rinitli hastalardan nazal biyopsi ve nazal lavaj sivi 6rnekleri alindi. Nazal lavaj
sivi Orneklerinde IL-4, IL-10, IL-17, IL-23, IFN-y ve TGF-f calisildi. Nazal biyopsi
orneklerinde immunohistokimyasal yontemle FOXP3, GATA-3, T-Bet ve RORy
kantite edildi.

AR’ li hastalarin nazal mukozasinda FOXP3 ve T-bet hicrelerinin ekspresyonu
saglikh kontrollere gére azalirken, GATA-3 ve RORYy diizeyi dedismedi. Ayrica, AR’li
hastalardaki IFN-y ve IL-23 dizeyi azalirken, IL-4, IL-10, IL-17 ve TGF-B duzeyleri
degisiklik gostermedi. Thet/GATA-3 ve FOXP3/GATA-3 oranlari AR’ |i hastalarda

anlamli olarak dustk bulundu.

Sonug olarak, AR’ li hastalarda polen mevsiminde TH1 ve Treg hiicre yaniti
azalmakta, TH2 yaniti oransal olarak artis gostermektedir. Ayrica, AR’li hastalarda
TH17 hicre diferansiasyonu ve IL-17 dizeyi degismemektedir. Ancak AR’ i
olgularda IL-17 sekresyonundan sorumlu olan IL-23 kontrol grubuna gore azalirken
IL-17" nin distk bulunmamasi dokuda bir bagka IL-17 salgilatan kofaktor
olabilecegini dusundirmektedir. Bu sonug¢ da atopik diferansiasyonda klasik olarak
bilinen TH2 polarizasyonunda TH17' nin regulatuvar rol oynayabilecegini akla

getirmektedir.
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IX. SUMMARY

IL-17 producing TH17 cells are new subset of effector T cells apart from TH1,
TH2 and T regulatory cells. It is suggested THat THey have a role in autoimmune
and allergic diseases. Treg, TH1, TH2, and TH17 cells are regulated by FOXP3,
GATA-3, T-Bet, and RORy respectively. Our aim was to evaluate THe role of TH-17
and IL-17 in patients wiTH allergic rhinitis having olive pollen sensitivity.

In olive pollen season , nasal biopsy and nasal lavage fluid samples were
taken from allergic rhinitis patients wiTH olive pollen sensitivity and healTHy control
patients. In nasal lavage fluid samples IL-4, IL-10, IL-23, IFN- y and TGF- B was
studied. In nasal biopsy samples FOXP3, GATA-3, T-Bet, and RORy were quantified
by immunohistochemical meTHods.

In patients wiTH allergic rhinitis while FOXP3 and T-bet cell expression were
found to be decreased in nasal mucosa, THere were no difference in GATA-3 and
ROR vy levels when compared to healTHy control patients. In addition, while IFN-y
and IL-23 levels were low in allergic patients, IL-4, IL-10, IL-17 and TGF-(3 levels did
not change. Thet/GATA-3 ve FOXP3/GATA-3 ratios were significantly low in AR

patients.

In conclusion, TH1 and Treg cell response is reducing, and TH2 response is
showing increment in certain proportion in AR patients during pollen season. Also
TH-17 cell differentiation and IL-17 levels are not changing in allergic rhinitis patients.
But because in AR patients IL-23 levels, which is responsible for IL-17 secretion,
were found to be decreased compared to control group, it suggests that another co-
factor causing IL-17 secretion may be present. This result suggests that TH17 may
have regulatory role in TH2 polarization which was already known in atopic

differentiation.
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