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ONSOZ

Cocuk hastalarin bagvurdugu polikliniklerde muhtelif alerjenlerin (polenler, tozlar,
enfeksiyon etkenleri, besinler, besin maddelerine konan katk: maddeleri, baharat, bocek
sokmalari, antiserumlar, iyodiirler, antibiyotikler, radyo-opak maddeler, anestezi maddeleri)
yol agtig1 agin duyarlilik tepkileri oldukga sik goriilen bir bagvuru nedenidir. Bu tepkiler alerjik
brongit, irtiker, alerjik rhinit, atopik dermatit, alerjik konjonktivit, saman nezlesi gibi alerjik
hastaliklar tarzinda ortaya ¢ikar. Giiniimiizde bu konuya iligkin olarak, rutin laboratuvarlarda
kullanilan tamiya yonelik teknikler, yalnizca alerjinin organizmadaki temel parametrelerini tespit
etmek iizere, in vitro immiinoglobiilin E (IgE) dl¢iimleri, in vivo deri testleri ve provakasyon
testlerini kapsamaktadir. Bu sonuglar1 doguran immiin sistem etkilesimleriyle yeterince
ilgilenilmesi gerekirken, bu sonuglarla daha ¢ok mesgul olunmas: birgok gergegin son on yila
kadar ag18a ¢ikmasina engel olmustur.

Alerjik hastaliklarin geligmis tilkelerde ve sosyoekonomik diizeyi daha iyi olan toplumlarda 3-
4 kat daha fazla siklikta goriilmesi sonucu dikkatleri bu noktaya ¢ekilen bilim adamlari, T
hiicrelerinin bir altgrubunun Th1 ve Th2 olarak gelistigini ve bu iki ayri hiicre grubu arasindaki
dengenin hiicresel ve sivisal immiin yanitta belirleyici oldugunu gostermiglerdir. Bunun
anlagilmasi hem tani hem de safitim alaninda yeni bir donemin baglangict olmugtur. Th
kutuplagmasi olarak adlandirilan bu olgu giiniimiizde pek ¢ok hastaliin etyopatolojisinin
aydinlatilmasina yardimci olmug ve bu kutuplagmanin tedavilerle yonlendirilmesiyle hastaligin
tedavisinin miimkiin olabilecegi goriilmiigtiir. Bu nedenle alerjik reaksiyonlarda etkilerin bir
¢oguna aracilik etmeden sorumlu olan Th2 hiicrelerin regiile edilebilmesi olasili§1 oldukga ilgi
¢ekmigtir. Eger Th2 tip hiicrelerin aktivasyonu onlenebilir ise, o zaman enflamasyon ve agir1
duyarlilik reaksiyonundaki etkilerinin de ortadan kaldirilabilecegi belirtilmektedir. Gliniimiizde,

Th1 ve Th2 hiicrelerinin hangisinin daha baskin oldugu bu hiicrelerin iiretimlerinden sorumlu
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olduklar sitokinleri tespit etmekle in vivo olarak miimkiin hale gelmigtir. Alerji Sykiisiiniin,
klinik bulgularin ve alerjinin temel unsurlarinin belirlenmesine ek olarak Th kutuplagmasinin
olgiimlenmesi alerji tam: ve sagitiminda 6niimiizdeki yillarin vazgegilmez bir olgusu olacaktir.

Bolgemizde merkezi bir tami ve tedavi merkezi olan Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Firat T1p Merkezi, Tunceli, Bing6l, Mug ve Diyarbakir'in Kuzey bolgesi de dahil olmak iizere,
yaklagik 2-3 milyon niifuslu genig bir bolgeye hizmet vermektedir. Bolgede, alerjik
hastaliklarin tanisina yonelik ¢aligmalar 1997 yilinda baglatilmigtir. Cocuk hastalarin
bagvurdugu polikliniklerde polen, gida, ilag ve akar gibi farkli alerjenlere karg agirt duyarlilik
tepkisi sik rastlanan bir bagvuru nedenidir. Bolgemizde bu hastalarin immiin yamtina ait
galigmalar 1997 yilina kadar yapilmamgtir ve 6zellikle gocukluk ¢aginda farkl: alerjenlere kargi
olugan agir1 duyarlilik hastaliklarina karg1 bir ¢aligma ilk kez bu proje ile gerceklestiriimigtir. Bu
calismanin amaci Elazi1g ve yoresinde 2-12 yas grubu ¢ocuklarda gida ve polenler bagta olmak
iizere farkl: alerjenlere bagli olarak ortaya ¢ikan agiri duyarlilik tepkilerin mekanizmasinin
' aragtiriimasi olmustur. Bolgede ¢ocukluk ¢ag: agirt duyarlilik tepkimeleri tizerine herhangi bir
¢aligmanin yapilmamig olmas ¢aligmamizi 6nemli kilmakta ve Th kutuplagmasinin alerjik
hastaliklardaki rolii ve 6nemi daha ayrintili olarak ortaya konmaktadir.



GIRIS

ANTIJEN ve ANTIKOR ETKILESIMI

Antijen:

Organizmada reaktif immiin yanit olusturabilen maddelere, genel olarak
"immiinojen" denir. Organizmadaki bu immiin yanitin sonucu, kendilerine karg1 6zgiil
antikor olugturabilen maddelere de "antijen" adi verilmigtir. Antijenler "Ag" ile
simgelenirler.

En kuvvetli antijenler makromolekiiler proteinlerdir. Polisakkaridler, sentetik peptid
ve polimerler (polivinilpirolidon benzerleri) kendileri igin uygun gartlar mevcut oldugunda
antijen olabilirler. Sistemik lupus eritematosus (SLE) hastalifinda goriildiigii gibi, bazi
durumlarda niikleik asidler de antijenik 6zellik kazanabilirler (12).

Bir molekiiliin iyi bir antijenik ozellik gosterebilmesi, molekiiliin organizmaya
yabanci (non self) olmas ve filogenetik olarak organizmanin 6z molekiillerine yabancilik
orani, molekiiliin immiin sistemi uyarabilecek siire kadar konakta kalabilmesi, molekiiliin
agirhig, molekiiliin kimyasal karmagiklig1, molekiiliin elektrik yiikleri, antijenin dozu ve
konaga girig yolu ve de antijenle karsilagmalar arasi gegen siirenin aralif1 gibi pek ¢ok
faktorlere baglidir. Bu dzellikler diginda, organizmanin genetik yapisi da antijenlere karg:
yanitta temel faktordiir (139).

Kendisi immtinojenik dzellik gostermedigi halde, bir maddeyle baglandiginda onu
immiinojen hale getiren maddeler hapten olarak adlandirilirlar. Haptenlere baglanma
sonucu immiinojen durumuna getiren maddelere ise tagiyici-carrier denmektedir.
Genellikle, hapten iizerindeki bir ka¢ amino asit, antijen iizerindeki bir grup aminoasitle
birlikte epitop meydana getirerek bu etkiyl gosterirler. Epitopun tamaminin hapten
tarafindan olugtugu nadiren gozlenmistir. Haptenler bir antikorun antijen baflanma
bolgesini iggal edebilecek kadar biiyiikliikte olmalarina ragmen, antikor yanitinin olugmasi
icin gereken T hiicre yardimimi saglayamazlar. Ancak beraberlerinde verilen tastyici

proteinler bu yardimi saglamakta ve antikor sentezini miimkiin kilmaktadirlar (177).



ALERJENLER

Alerjenler Uluslararasi Immiinoloji Dernekleri Birligi (IUIS)'nin alerjenlerle ilgili
alt komitesi tarafindan belli bir siniflandirmaya tabi tutulmugtur. Bu siiflandirmaya gore
genusun ilk ii¢ harfi, ardindan tiiriin ilk harfi ve kegfedildigi sirayla alerjenlerin kodlamas:
yapilmigtir. Ornek 1: Ambrosia artemisifolia ‘dan (kanarya otu) ilk elde edilen alerjen Amb
a 1 olarak kodlanir ve bu polenin ilk kegfedilen saflagtiriimig alerjeni oldugu manasina
gelir. Omek 2: Der p1 , Dermatophagoides pteronyssinus 'u ifade eder (98).

Aeroalerjehler:

Aecroalerjenler solunum yollari, deri veya konjonktivada alerji yapabilirler.
Polenlerin suda ¢oziiniir kisimlan solunum ve konjonktival mukozayi etkilerken, yagda
¢oziiniir kisimlarn maruz kalan deride kontakt dermatite neden olabilir (98).

Fungal sporlar yiiksek derecede alerjen olup havada polen taneciklerinden daha
fazla sayida bulunurlar. Ev tozu akarlan yine aeroalerjenler icinde 6nemli bir yere sahiptir
(78).

Bazi aeroalerjenler ornegin hayvan deri ekleri (atiklari), tiiyler ve epidermal
antijenler evlere 6zgii olabilir. Yine bazi meslek gruplari, drnegin veterinerler ve ¢iftciler
meslekleri geregi kedi, kopek ve ¢iftlik hayvanlarinin tiiylerinden, harman yerindeki polen
ve funguslardan etkilenebilirler. Firn iggileri un inhalasyonuna maruz kalabilirler veya
liman igcileri gemi ylikleme ve indirme strasinda kahveden etkilenebilirler (183,184).

Acroalerjenlere rastlanilmasi konusunda onemli etkenlerden biri de cografik
konumdur. Bolgenin iklimine gore bitki ortiisii ve bocek faunasi farkli olabilir.
Aeroalerjenlerin parcacik biiyiikliigii alerjik hastaliklarda onemli bir unsurdur. Havada
bulunan polenler 20-60p, sporlar 3-30u ve toz pargaciklar 1-10 p ¢apinda veya boyunda
bulunurlar. Bu pargaciklarin akcigerlerin alveollerine erigebilmeleri i¢in 3u'dan kiigiik
olmalan gerekir. Bu nedenle konjonktiva ve iist solunum yollari, havayolu alerjenlerinin

daha biiyiik dozuna maruz kalirlar (118).



Aeroalerjenlerden 6nemli ve genig bir yer tutan polenler, tahill1 bitkilere, ¢imenlere
ve agaglara 6zgil olabilirler. Yine fungal alerjenfer arasinda en sik goriilen ftiirler
Alterneria, Aspergillus ve Penicillium'dur. Bu alerjenik funguslar, Oomycetes,
Zygomycetes, Ascomycetes, Basidomycetes (Fungi imperfecti) gibi yapilar tarzinda
olabilir (77).

Ev tozlan ile ilgili ilk bulgular 1921'de Kern ve arkadaglar tarafindan tanimlandi
(94). Daha sonralan sekiz ayakli 0,33 mm uzunlugunda akar denilen yapilann ev tozlar
icerisinde 6nemli bir yer tuttugu tespit edildi. Akarlar nemli veya alt diizeylerde bulunan
katlar1 tercih ederler. Yiiksek katlarda nemin diigiik olmas: akarlarin tiremesini etkiler.
Yatak ortiilerinde, halilar, paspaslar, giysiler, klozetler, otomobiller ve diger yerlere
nazaran daha fazladirlar. En sik rastlanan tiirleri de Dermatophagoides microceras,
Dermatophagoides pteronyssinus ve daha ¢ok Kuzey Amerika'da goriilen
Dermatophagoides fdﬁnae 'dir. Ingiltere'de niifusun %10'u ve alerjik astmali hastalarin
%901 akarlara karg1 pozitif deri testi sonucu verirler. Akarlara karg! olugan serum
antikorlarinun %75 Der p 1' e kargidir. Total 1gE'nin ise %9-21'ini olugturur (30, 201).

Diinyada yapilan tarama caligmalarinda en sik gozlenen alerjenler: kizil agag,
findik, mege, zeytin, sedir agaci, giirgen, kanarya otu, orkide ve bahar ¢imeni polenleri,
funguslardan Alterneria alternata, Aspercillus fumigatus, Cladosporium herbarum,
Trichophyton tonsurans, akarlar, kedi ve kopek deri ekleri ile hamam bocekleri olarak
sayilabilir (15, 78).

Havayolu alerjenlerinin tanimlanmasi ve miktarlarinin belirlenmesinde bir ¢ok
immiinolojik yontem mevcuttur. Filtreler araciligiyla toplanan materyal monoklonal olarak
tiretilmig IgE ve IgG antikorlanyla etkinlegtirilerek belirlenebilirler. Radioallergosorbent
test (RAST) ve enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) bu amagla sik kullanilan

tekniklerdir (78). En sik kargilagilan alerjenler Tablo-1'de gosterilmigtir.



Tablol: En Sik Karsilasilan Alerjenler

Koken (kaynak) adi

Agaclar

Otlar

Hus agaci

Alder

Findik

Beyaz mege

Japon servisi (gami)
Giirgen

Kanarya otu
Kanarya otu
Kanarya otu
Rus devedikeni

Cimenler

Cavdar

‘Timothy ¢imeni
Bahge cimeni
Kentucky ¢imeni
Bermuda ¢imeni

Fungus(mantar)lar

Ev tozlar1 (Akarlar)

Ev tozu

Hayvanlar

Kedi
Kopek
At
Fare

Sigan

Bocekler

Nimitti sinegi
Alman hamamboce§i
Amerikan hamambocegi

Taksonomik ad

Saflastiriimis Allerjenler

Betula verrucosa
Alnus glutinosa
Corylus avellana
Quercus alba
Cryptomeria Japonica
Carpinus betulus

Ambrosia artemisifolia
Ambrosia trifida
Ambrosia psilostachya
Salsola pestifer
Artemis vulgaris
Parietaria Judacia

Lolium perene
Phleum pratense
Dactylis glomerata
Poa pratensis
Cynodon dactylon

Alternaria alternanta
Aspergillus fumigatus
Cladosporium herbarum
Trichophyton tonsurans

Dermatophagoides farinae,

pteronyssinus

Felis domesticus
Canis familiaris
Equus cabalus
Mus musculus
Rattus norwegicus

Chironimus thummi
Blatella germanica
Periplaneta americana

Betv 1, Betv2
Alngl
Coral
Queal
Cryjl,Cryj2
Carbl

Amb a 1-7, Cystatin
Ambt5

AmbpS5

Salpl

Artv 1-2

Parj1

Lol p 1-3,10,11
PhlpS5,Phlip6
Dacg1,Dacg5
Poap 10
Cynd1

Altal
Aspfl
Clah 1-6
Tritl

Der f 1-2, Der p 1-4

Feld1
Canf1l
Equc1-2
Musm 1
Ratn 1-2

Chitl
Blag1-2
Peral



Diger Cesitli Alerjenler:

Bocekler, 6zellikle hamam bocekleri alerjik hastaliklar i¢in Onem arzederler. En sik
goriilen tiirleri Blatellagermam'cad've Periplanetaamericana'dir. Mesleki ve hobi alerjenleri
igerisinde sayilabilecek bir alerjen de akvaryum baliklarini beslemek igin kullanilan
Chironomid larvalanidir.

Balik yemlerinin liretiminde ¢aliganlar, laboratuvar ¢aliganlar1 ve akvaryum hobisi
olanlar bundan etkilenebilirler. Laboratuvar ¢alisanlarinda degisik hayvanlara maruziyete
bagli nadir alerjenler goriilebilir (117).

Tohumlar; Pamuk tohumlar, kahve gekirdekleri, soya fasulyesi alerjen olabilirler.
Endriistride rastlanan mesleki kimyasal ve hava kirlili§ine neden olan maddeler de alerjen
olabilirler. Plastik sanayide kullamlan Timellitic anhidrit (TMA) hapten olarak iglev yapan
ve alerjiye neden olan bir maddedir. Politiretan yapiminda kullanilan Toluen diizosisiyanat,
plastik ve elektronik sanayiinde ¢aliganlarda %5-10 oraninda astma sebebi olmaktadir (14).

Sigara i¢imi alerjiye neden olmaktan ziyade alerjiyi arttiran bir faktor olarak goze
carpmaktadir (79). Platinum tuzlan, krom-nikel tuzlar inhalan alerjen olabilir. Kereste ve
orman iglerinde ¢aliganlarda talag-odun tozlarn alerjen olabilir. Bu tozlardaki en tnemli
alerjenik madde Plicatik asit'tir (29). Kozmetik sanayide iiretilen parfiimler, kolonyalar
alerjenik olabilirler. Ambalaj sanayiinde Polivinilklorid iceren naylonlar kullananlarda
ambalajlama sirasinda 1sitmayla ortaya ¢ikan dumanin alerjik olabildi‘gi gosterilmigtir (78).

Hava kirliligi etkenlerinden siilfiir dioksit (SO2), karbon monoksit (CO), ozon
(O3), nitrojen dioksit (NO2) ve kurgun alerji igin predispozan faktorier arasindadir. Yalitun
malzemesi olarak veya mobilyacilikta kullanilan Formaldehit temel olarak ev ig¢i kirlilik
ajan1 olup atopik hastaliga neden olabilir (143).

Gida alerjileri:

Gidalara kars: olusan organizma tepkileri pek ¢ok degisik sekilde olugabilir.
Ornegin gida zehirlenmeleri veya laktaz enziminin yokluguna bagh olarak olusan siit iiriinii
alimindan sonra gozlenen ishal olgular1 ve konumuz olan alerjik reaksiyonlar sayilabilir.

Gidalara kars: olugan tepkileri gida alerjisi olarak adlandirabilmemiz i¢in immiinolojik



mekanizmanin var olmasi gerekir. Gidalara kars1 geligen fizyolojik veya immiinolojik
olmayan mekanizmalar gida alerjisi olarak kabul edilmez. Ornegin, kafein alimminda ince
barsaklarin irritasyonu, tiramin'in sebep oldugu bulanti, kusma, bag agrisi, gidalardaki
toksinlerin sebep oldugu zehirlenmeler, bayat balik yenmesindeki histaminin etkileri,
fenilketoniiri gibi metabolik bozukluklar bu grup iginde sayilabilir (52).

Gida alerjisinin gergek prevalans: bilinmemektedir. Bir ¢aligmada atopik
erigkinlerin 1/4'inde gidalann istenmeyen etkileri gozlenmistir. Yine annelerin % 28'i
gocuklarda gidalara bali beklenmedik istenmeyen tepkilerden bahsetmiglerdir (56). Yine
bir ¢aligmada gida alerjisi 6n tanis1 konulan hastalarin 1/3'iinde ¢ift kor galigmada
¢ocuklarin %8'inde alerjik tepki goriilmiigtiir (18). Danimarkal1 1700 ¢ocukta yapilan
¢aligmada yagamn ilk yillarinda inek siitiine karg: alerji %6,7 oraninda gozlenmig, ancak
%2,2'sinde kesin tan1 saglanabilmistir (82). Genel bir populasyon ¢alismasinda Buckley
ve arkadaglan %0,3 ile %7,5 arasinda oran bildirmiglerdir ve bu oran erigkinlerde daha
azdir. Erigkinlerde %1-2 oraninda oldugu konusunda veriler sunan raporlar da mevcuttur
(52).

Eniyi bilinen gida agin duyarlilik tepkileri IgE'ye bagh Tip 1 tepkilerdir ve bu gida
alerjileri igindeki en sik rastlananidir. Sik olarak bir ka¢ dakika icinde ortaya ¢ikar. Cogu
zaman Klinik tablo 1 saat i¢inde ortaya ¢ikar. Geg donem tepkiler de 4-6 saat sonra goriiliir.
Kuruyemigler, balik ve kabuklu deniz tirtinleri yagami tehdit eden anaflaktik reaksiyonlarin
cok siddetli tablolarindan sorumludur (158).

Sindirim sistemi yollar: bakteriler, parazitler ve viriislerin yanisira gidalar gibi pek
¢ok proteinlere maruz kalirlar. Cok sayida immiinolojik olmayan veya mekanik engeller
sindirim yollarinda yabanci antijenlere maruziyete karsi koruyucu olabilir. Immiinolojik
olmayan veya mekanik engeller gastrik asit salgilar ve proteolitik enzimleri igerir. Bunlar
proteinleri parcalayarak onlarin biiyiikliiklerini azaltarak ve yapilarim degistirerek daha az
antijenik olmalarin1 saglar. Diger fiziksel bariyerler mukus iiretimi, barsak salgilar1 ve
barsak hareketleridir. Bunlar alerjenlerin mukoza ile temasini azaltirlar. Bu fiziksel

bariyerlere ek olarak immiinolojik engeller de mevcuttur. Sindirim yollarinda barsaklarla



iligkili lenfoit doku (GALT), intestinal mukozadaki lenfoid folikiiller (payer plaklar1 ve
appendiks), intraepiteliyal lenfositler (ILL), Lamina propriadaki immiin sistem hiicreleri ve
mezenterik lenf nodlaridir (162). Gida alimina baglanan erken dénemden itibaren bu
gidalara kars1 genellikle oral tolerans geligir (126). Tolerans 6zgiil bir antijene karg:
immiinolojik yanitsizlik halidir. Hem lokal hem de sistemik immiin sistemler oral tolerans
gelisiminde 6nemli rol oynarlar. Antijen sunan hiicrelerin de 6nemli bir rolii vardir. Antijen
sunumunu arttirir, CD8% hiicrelerini azaltirlar. Caligmalar gostermistir ki, toleransin
geligiminde CD8% hiicrelerinin yeri ve rolii ¢ok dnemlidir (22).

Sindirim yollarinda IgA eksikligine bagl olarak gida alerjisi artmig bir insidansla
kargimiza ¢ikar (26). Cocuklarda neden gida alerjisi daha fazladir sorusunun yaniti gu
sekilde verilebilir. Cocuklarin sindirim yollarinda IgA daha azdir. Asit sekresyonu da daha
azdir. Mukus salgist daha az etkilidir ve enzimatik aktivite diigiiktiir. Gidalara karg1 geligen
sistemik antikorlar, yani IgM ve IgG, Colyak hastali1 ve yangisal barsak hastalifma yol
agar (52).

Gida alerjenleri:

En sik rastlanan alerjen glikoproteinlerdir. Caligmalar gostermistir ki ¢cogu gida
alerjileri sadece pek az sayidaki gida ile iligkilidir. ABD'de alerjik tepkilerin %93'linde
sekiz gida sorumlu olarak bulunmugtur (19). Bunlar rastlanma sikligina gore yumurta,
fistik, siit, soya, diger kuruyemigler, balik, kabuklu deniz iiriinleri ve bugday unudur.
Erigkinlerde inatg1 IgE antikorlar1 goriilse de soya ve bugday ununa karg1 alerji nadirdir.
Digerleri, yani kuruyemigler, kabuklu deniz iiriinleri ve balik yagam boyunca ayn: siklikla
gozlenebilir. Gidalarin iglenme yOntemi antijeniteyi arttirabilecegi gibi azaltabilir. Yine
balik alerjenleri pisirme yontemlerine bagh olarak alerjen olma ozelliklerini kaybedebilirler.
Alerjen gapraz tepkimeleri, deri testleri, RAST, RAST inhibisyon, ELISA gibi immiin
lekeleme (blotting) yontemleriyle gosterilebilir (131). Capraz tepkilerin sik goriildiigii

gidalar bugday, cavdar, piring, arpa ve misir gibi gidalardir.



Kabuklu deniz iiriinleri ¢apraz tepkime 6zelligi gosterir. Inek siitiine karg: alerjisi
olan pek ¢ok gocukta kegi siitiine kargi da alerji gozlenebilir (35). Yine farkli hayvanlarin
yumurtalar arasinda ¢apraz reaksiyon gozlenebilir (104).

IgE'ye Bagh Reaksiyonlar

Deri Tepkileri:

En yaygin olanidir. Akut iirtiker ve anjioddem en sik rastlanandir. Kronik tirtiker
nadirdir. Atopik dermatit'li gocuklarin %62'sinde en az bir gidaya kars1 tepki gézlenmistir.
Iki saat i¢inde olugan bu reaksiyonlarin %75'inin deri reaksiyonu oldugu goriilmiigtir
(167).

Sindirim Yollarn Tepkileri:

Ikinci siklikla rastlanir. Bulanti, kusma, ishal, kann agris1 ve kramplar goriiliir. Bu
tepkiler arasinda sadece oral mukozayi etkileyen oral alerji sendromu tanimlanmugtir (55).
Bu sendromda belirti olarak dudaklarda, dilde, damakta ve arka farenkste kasintil1 veya
kagintisiz anjioddem goriiliir. Alerjik eozinofilik gastroenteropati, sindirim yollarinin
eozinofilik infiltrasyonudur. Siklikla dolagimda da eozinofili goriiliir. Diger organlar nadir
etkilenir.

Yine 3 aymn altindaki bebeklerde olugan tekrarlayan gaz, sigkinlik, nedeni
agiklanamayan aglamalar ve bacaklarin karina ¢ekilmesiyle karekterize infantil kolik
sendrom'u vardir. Bu vakalarin ¢ok az bir kisminda (%10-15 ) alerji sozkonusu olabilir
(168).

Solunum Yollar1 Tepkileri:

Belirtiler, hapsirma, burun kanamasi, goz, kulak ve damaklarda kaginti,
bronkospazm ve laringeal 6demdir. Genel anaflaktik tepkinin bir parcas: olarak ortaya
cikarlar. Sadece solunum yollarinda goriilen bu belirtiler nadiren gida alerjilerine baglhidir

(17).




IgE'ye Bagh Olmayan Alerjiler

Bu alerjiler arasinda gidaya bagli enterokolit ve kolitler, malabsorbsiyon
sendromlari, ¢olyak hastali1, dermatitis herpetiformis, Heiner Sendromu sayilabilir.

Gidaya bagl enterokolit ve kolitlerde deri prick testi negatiftir. Jejunal biyopside
villéz atrofi, lenfositoz, yogun IgM ve IgA igeren plazma hiicreleri goriiliir. Alerjenin
altmindan 72 saat sonra belirtiler kaybolur. Ishal devam edebilir. Inek siitii proteinleri en
yaygin nedendir. Soya fasulyesi sik rastlanan sebeplerdendir (149). Kolitler ise
enterokolitlere benzer, ancak kolonlarda olugan bir yangidir. Dehidratasyon goriilmez (13).

Malabsorbsiyon sendromlarinda inek siitii, soya, yumurta ve bugday unu en sik
etkenlerdir. Yagh digky, ishal, gocuBun kilo almasinda yavaglama ana belirtilerdir (103).

Colyak hastali$1, ayn1 zamanda gluten enteropatisi olarak bilinir. Alerjiye neden
olan etken bugday, cavdar, arpa unlarinda bulunan gluten'in diyetten kesilmesiyle
genéllikle diizelir (145).

Dermatitis Herpetiformis hastalifinda, gluten enteropatisi ile birlikte goriilen
kagintili deri dokiintiileri vardir. Ancak hastalarin %75-90'inda gluten enteropatisi vardir
(91). Heiner Sendromu, inek siitiine karg: alerjiyle bir aradé goriilen primer pulmoner
Akciger Hemosiderozisi ile karekterizedir (74).

Gida Alerjeninin inhalasyonuna Bagh igE'ye Bagh Astim

Ozellikle mesleki hastaliklar grubundadir. Firincilarda goriilen astma bu tiirdendir.
Bugday unu en sik goriilen alerjendir. Sarmisak isgilerinde de astim goriilebilir (113).

Gida ile Iligkili Egzersize Bagh Alerji:

Gida alimindan sonraki 2 saat iginde egzersiz yapildifinda bu tablo ortaya gikar.
Siddetli anaflaksi olabilecegi gibi, iirtiker, laringeal 6dem, bronkospazm, gastro intestinal
sistem (GIS) belirtileri goriilebilir. Bu hastalarda gidalara karg: alerji testleri pozitiftir.
Ancak, egzersiz yapmadan ortaya ¢ikmaz. Etyolojisi tam bilinmemektedir. Fakat mast

hiicre degraniilasyonunun etkili oldugu sanilmaktadir (179).
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Nadir Olgular
Gida katki maddeleri; Azo boyalar ve antioksidanlar gidalara katki olarak
katilmaktadirlar. Bunlara bagli bir kag alerji vakas bildirilmigtir. Yine metabiyosiilfitler bir
diger alerji etkenidir. Tani, anamnez, klinik, deri testleri ve in vitro testlerle konur (196).
Ilag¢ Alerjileri
Tedavi ve tan1 amaglariyla veya proflaktik olarak hastaya verilen ilaglarin hog
olmayan yan etkiler yapmasi ihtimali vardir. Istenmeyen ilag etkilerinin gergek insidanst
bilinmemesine ragmen bu konudaki bazi galigmalar %15-30 arasinda rakamlar
bildirmiglerdir (86). Ilaglarin bu yan etkilerinden dolay1 hastahanelere yatan hasta oram %2
olarak tespit edilmigtir (34). Cerrahi hastalarin %0,01'i ve diger hastalarin %0,1'inin
hayat1 bu nedenlerle kaybedilmigtir (6). Yine ila¢ kullanimina bagli agin duyarliliklarin
%0,1'den daha az oldugu kaydedilmigtir (186). Bu nedenle, cogu istenmeyen ilag tepkileri
alerjik temele dayanmamaktadir. Muhtemelen immiinolojik mekanizmalar tarafindan
olusturulan alerjik ilag tepkilerinin tiim istenmeyen ilag etkileri igerisindeki oraninin %6-10
civarinda oldugu gozlenmigtir. Erigkinlerin yaklagik %5'i bir veya birden fazla ilaca karg
alerjik olabilir. %15 kadarlik bir kismi1 kendi alerjisi olduguna inanmaktadir veya bir veya
birden fazla ilaca karg1 alerjik olduklar tanisini yanlig almiglardir.
Siniflandinldiginda, iki temel gruba ayrlirlar.
1 . Tahmin edilebilir istenmeyen etkiler
a- Siklikla doza bagimlidur.
b- Ilacin bilinen farmakolojik etkileriyle iligkilidir.
c- Normal hastalarda da olugur.
d- Istenmeyen ilag etkilerinin % 80'ini tegkil eder.
2. Tahmin edilemez istenmeyen etkiler
a- Genellikle dozdan bagimsizdir.
b- Ilacin farmakolojik etkilerinden genellikle iligkisizdir.
c- Siklikla hastanin immiinolojik yanitiyla alakalidir ve duyarl1 hastalarda genetik

farkliliklar mevcuttur.
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Ozellikle, oral yoldan ilacin alinmasi sonucunda histeri, hiperventilasyon,
vazovagal yamt gibi psikofizyolojik reaksiyonlar gézlenebilir. Bu reaksiyonlardan bazilar
altta yatan psikiyatrik rahatsizliklarin yansimasi olabilir. Hatta plasebo verilen hastalarda
anaflaktoid tepkiler gozlenebilir.

Idiosinkrazinin aksine alerjik ilag tepkileri 6zgiil antikorlar, duyarhlagmig T
lenfositleri veya her ikisinin olugmasiyla sonuglanan, daha 6nceki ayni ilacin kullaniimasi
sonrasinda bir immiin yamt olarak gozlenir (47). Alerjik mekanizmanin ortaya konulmasi,
spesifik antikorlar, duyarlilagmig lenfositler veya her ikisinin birden gosterilmesi temeline
dayanir.

Tan genellikle klinik gozlemler temelindedir. Ozellikle segilmis olgularda klinik
kontrol altinda hastay tekrar klinik ajana maruz birakmayla test edilir. Immiinolojik bir
delil olmaksizin klinik ve bazi laboratuvar kriterler mevcut ise alerji teghisi konulur. Ancak
agikardir ki bu giivenilir degildir.

Ani reaksiyonlar dakikalar igerisinde ortaya g¢ikarlar ve anaflaksi tablosu
tarzindadirlar. ilag alinimindan 1 saat ile 3 giin sonraya kadar goriilen iirtiker, anjioodem,
bazi dokiintiiler (ekzantemler) ve atesle karekterizedir. Gecikmis veya ge¢ donem tepkileri
ilk 3 giin ortaya ¢ikmazlar. Deri dokiintiileri, ateg, serum hastalifi benzeri reaksiyonlar ve
lupus eritematozus'a benzeyen tablolarla ortaya gikabilirler.

Psodoalerjik reaksiyonlar da ilaglara bagli olarak ortaya g¢ikabilir. Mast
hiicrelerinden IgE'den bagimsiz bir mekanizma ile aniden salinimi sonucu ortaya gikar.
Psodoalerjik reaksiyonlarin, alerjik reaksiyonlardan farki ayni ilacin daha 6nce kullanimi
Oykiisii olmamasidir. Opiatlar, vankomisin, polimiksin B, D tiibokiirarin gibi ilaglar bu
tip reaksiyonlardan sorumlu olabilirler (46).

Ilag alerjilerinde immiinokimyasal temel ele alindiginda, molekiiler biyofazda olan
ilaglar daha fazla alerjeniktir. Ornegin, kimopapain, streptokinaz, L-asparajinaz, insiilin ve
heterolog antiserumlar bu gruptadir. Molekiil agirlif1 4000 dalton'un altinda olan
molekiiller ya immiinojen degildirler ya da zayif immiinojeniteye sahiptirler (50). f-Laktam

antibiyotikler yiiksek derecede tepki uyaran proteinlerdir ve dogrudan hapten olarak iglev
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gorebilirler. Penisilin alerjisi bir ilag haptenizasyonu modeli olarak dikkat ¢cekmektedir (47,
106). Yine siilfonamidlerin N-siilfonamidol pargasi en ¢nemli siilfonamid haptenik
determinantidir. Bazi ilaglar, o6rnegin, kuaterner amonyum (kas gevsetici) ve
aminoglikozitler diigiik molekiil agirlia sahip olmalarina ragmen determinantlar: arasindaki
mesafe nedeniyle bivalan antijen gibi davranirlar. Bu nedenle bir tagtyic ile konjuge olmay1
gerektirmeksizin antijen gibi hareket ederler (51).

Ilaglara kargt olusan agir1 duyarlilik reaksiyonlar: Coombs-Gell simiflandirmasina
gore her 4 tip reaksiyonu da igerebilir (39). En klasik 6rnegi penisilin'dir. Penisilin Tip 1
reaksiyon &rnegi olarak anaflaksi olugturabilir. Yiiksek doz penisilin tedavisinde Tip II
reaksiyonu olarak hemolitik anemi gozlenebilir. Penisilin tedavisinde en yaygin olarak
gozlenen reaksiyon ise Tip III reaksiyondur ve serum hastalifina benzer bir tablo
olugturur. Son olarak penisilinin topik kullaniimas: sonucunda gozlenen kontakt dermatit
Tip IV reaksiyonunun bir 6rnegidir.

Daha 6nce de bahsedildigi gibi ilacin yapisi, alim yolu, hastanin yag1 ve cinsiyeti,
genetik faktorler, daha 6nceki ilag kullanimindaki reaksiyonlar ve mevcut tibbi hastalik ilag
alerjilerini etkileyen hususlardir.

B-laktam antibiyotikler, alerjen oziitleri, heterolog antiserumlar, insiilin, agilar
(yumurtadan iiretilen), streptokinaz, kimopapain, L-asparaginaz, cisplatin, carboplatinum
ve latex gibi ilag ve maddeler IgE giidiimlii anaflaksiler olugtururlar. Radyokontrast
maddeler, aspirin, nonsteroid antienflamatuarlar (NSAID), dekstran ve demir dekstran,
anestetik ilaglar, protamin, vankomisin, siprofloksasin ve paclitaxel ise anaflaktoid
reaksiyonlara sebep olurlar (51, 208).

Genellikle, ilag alerjileri i¢in in vitro ve in vivo testler laboratuvarlarda
yapilmaktadir. "Prick" ve "Patch" testler giderek arttirilan provakatif doz testleri bu
alandaki in vivo testlerden sayilabilir. In vitro olarak, ilaca spesifik IgE antikorlar1 RAST .
ve ELISA teknikleriyle belirlenebilir. [laca spesifik IgG ve igM antikorlar1 ELISA ile

gosterilmektedir. Lenfosit Blast Transformasyon, Tip IV aginn duyarliliklarin ortaya
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konulmasinda kullanilabilir. Stipheli ilacin kesilerek denenmesiyle alerjik yanitt doguran

etkeni tespit etmek miimkiindiir (47).

ANTIKORLAR (IMMUNOGLOBULINLER):

Immiinoglobiilinler, antijenik zellik gosteren yabanci olugumlara kars: geligen ve
bu yapilarla segici olarak reaksiyona girebilen glikoprotein yapisinda molekiillerdir. Temel
olarak, antikor 6zelligi gosterirler ve plazma hiicreleri tarafindan sentezlenirler. Ancak,
immiinoglobiilinlerin tamami antikor degildirler. Total plazma proteinlerinin %?20'sini
immiinoglobiilinler tegkil eder. Antikorlar "Ab" ile simgelenirler (140). igG, IgA, IgM,
IgD ve IgE olarak 5 temel sinif1 vardir.

IgG, molekiil agirligt 150 kD olan bir monomefdir. Normal erigkinlerde,
plazmadaki total immiinoglobiilinlerin %75 kadarini IgG olusturur. igG'nin, IgGl, 1gG2,
1gG3 ve 1gG4 olmak iizere 4 alt simifi bulundugu ve bunlarin antijenik farkliltk gosterdigi
bildirilmigtir. Alt siniflar arasindaki antijenik farkliliklar, distilfid baglarinin sayisinda ve
pozisyonundaki farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Total IgG miktarinin %65'ini 1gGl;
%23'unii 1gG2; %8'ini 1gG3 ve %4'inii 1gG4 olugtururlar. Plasentadan gegebilen tek
immiinoglobiilin IgG'dir. Intrauterin yagamda, anneden fetusa gecen igG antikorlar,
dogumdan sonraki birkag ay siiresince, titreleri giderek azalmakla beraber, bebekte kalirlar.
Plazmada bulunan IgG, sizma (transiidasyon) ile eksternal sivilara da gegebilir. Anneden
emilen ilk stitte (kolostrum), serumdan sizmig 1gG, bebegin barsak mukozasindan
dolagima gegerek, dogumu takip eden ilk giinlerde pasif bagigiklif1 giiglendirir. 1gG,
enflamasyon halinde bile, beyin omurilik sivisina (BOS) éok az miktarda gecebilir.
BOS'nin immiinoglobiilin konsantrasyonu oldukga diigiik seviyededir. IgG igin BOS/kan
oraninin 1:800 oldugu bildirilmigtir (129, 185).

IgA, molekiil agirli monomer yapidaki i¢in 160 kD; dimer yapida olan igin ise
400 kD olan ve plazmada %90 monomer; sekresyonlarda hemen hemen tamami dimer
olarak bulunan bir immiinoglobiilindir. Cok diisiik bir miktar1 da polimer olarak

bulunabilir. IgA'nin, IgAl ve IgA2 olmak iizere antijenik farklilik gosteren 2 alt sinift
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bulundugu saptanmig durumdadir. IgA, plazmadaki total immiinoglobiilinlerin %15
kadarini olusturur. Plazmadaki IgA'min %90 kadari IgAl, %10 kadan da [gA2'dir.
Sekresyonlarda ise bu oran yan yartyadir. IgA mukoza salgilarinin major immiinoglobiilini
oldugundan salgi (mukus) ile ortiilii dig yiizeylerde lokal olarak organizmanin immiin
savunmasindan sorumludur. IgA tiikriik, gozyasi, trakea, brong, burun, vajen, barsak
salgilar, safra ve siitte en yiiksek seviyede bulunan immiinoglobiilindir. Bu
kompartmanlarda igM ve 1gG diizeyleri oldukga diigiik miktardadir. Plazmada oldukga
yiiksek konsantrasyonda bulunan monomerik IgA'nin iglevi heniiz tam agikliga kavusmus
degildir. Izole IgA yetmezligi popiilasyonda bir hayli yiiksek oranda (1:500-1000
oraninda) goriiliir (140).

IgM, pentamer yapisinda olup molekiil agirligi 900 kD kadardir. Bir IgM
molekiiliinde, distilfid baglan ile bagh olarak, deniz yildiz1 gibi dizilmig 5 bazik birim yer
alir. Normal erigkinlerde igM, plazmadaki total immiinoglobiilinlerin %8-10 kadarim
olugturur. Klasik yoldan kompleman aktivasyon yetenegi en fazla olan immiinoglobiilin
IgM olup, tek bir pentamerik IgM molekiilii bile, kompleman sistemini aktive etmeye
yeterlidir. Buna bagli olarak antijene bagli IgM'nin kopleman: aktive ederek
opsonizasyonu arttirdig1 bilinmektedir. Giiglii bir agliitinasyon yapma yetenegindedir.
Makrofaj ve notrofillere baglanmaz. Organizmanin, herhangi bir antijen (enfeksiyoz etken)
ile karg1 kargiya kalmasi durumunda, immiin sistemin ilk sentezledigi ve dolayisiyla
serumda ilk ortaya ¢ikan antikorlar IgM simfinda bulunurlar. Daha sonra, aylar iginde
kaybolan bu antikorlann yerini, uzun siire koruyucu etkinlik gosteren {gG simif1 antikorlar
alir. Bu nedenle, serumda, 6zgiil {gM antikorlarinin 1gG'ye gore daha yiiksek titrede
saptanmasi, akut (halen gegirilmekte olan ya da ¢ok yeni gegirilmig) bir enfeksiyonu
gosterir. IgM antikorlart plasentay: gegemediginden, herhangi bir antijene (enfeksiyoz
etken) kargi IgM antikorlarinm yeni doganda tespit edilmesi, o bebegin enfeksiyonu
intrauterin donemde aldigimin kamitidir. IgM esas itibariyle plazmada bulunur. Ayrica, ¢ok
az salgili dokularda lokal olarak yapilmakta ve mukoza hiicrelerinden salgilara

gecebilmektedir (129, 185).
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IgD, molekiil agirlig1 180 kD olan bir monomerdir. IgD, plazmada total
immiinoglobiilinlerin % 0.2-1 kadarim1 olugturur. Is1 ve proteolitik enzimlerle kolayca
pargalanabilir. igM ile birlikte B lenfosit yiizeyinde yer alir. IgD'nin asil gérevinin ne
oldugu tam anlagilamamigtir. Muhtemelen sadece B hiicrelerin farklilagmasinda gorev
yapar (129, 185).

IgE, molekiil agirhig 190 kD olan bir monomerdir. 1967'de Ishizaka tarafindan
kesfedilmigtir (84). Normal yetigkinde, plazmadaki total immiinoglobiilinlerin ancak
%0.0004-0.001 kadarini IgE olugturur. IgE sinif1 antikorlar mast hiicrelerine ve bazofillere
baglanarak onlar1 aktive ederler. Bu ozellikleri sebebiyle gE‘ye "reagin" veya "reaginik
antikor" da denmektedir. FceRI reseptorleri araciligt ile fikse olduklar1 mast hiicrelerinde
alerjeni bagladiklart zaman "immediate" agiri duyarlik reaksiyonlarinin (anafilaksi)
meydana gelmesine neden olurlar. Bu alerjik reaksiyonlar, paraziter hastaliklara karsi
savunmada yer alabilirler. Baz1 hiicrelerde IgE antikorlan igin reseptorler bulundugu
gosterilmigtir (84, 85). FceRI, mast hiicreleri ve bazofillerde; FceRII (CD23), eozinofil,
monosit, makrofaj, trombosit ve bazi T ve B hiicrelerinde iiretilirler. IgE, derideki mast
hiicrelerini ve kan bazofillerini, yliksek tutkunluklu FceRI aracili1 ile etkinlestirir. Ayrica,
mast hiicre mediyatorleri veya 1L-5, GM-CSF ve TNF-a gibi sitokinler, IgE
reseptorlerinin tiretimini yukan gekerler ve IgE-bagimli eozinofil sitotoksisitesini arttirirlar,
IgE antikorlar1, helmintlere kargt olugan, antikor-bagiml1 hiicresel sitotoksik reaksiyonlara
katilirlar; aktive makrofajlar, eozinofil ve trombositleri parazit membranina baglayarak,
parazitin tahribinde yardimci olurlar. IgE antikorlar1 kompleman: aktive etmezler. Normal
kigilerde, IgE konsantrasyonunun, [gG'nin 50 binde biri kadar bir diizeyde tutulmasi,
konag anafilaksiden korumak igin, IgE yapiminin genetik olarak siki bir kontrol altinda
bulundugunu gostermektedir. igE yapimi Th hiicre yardimimi gerektirir ve bu yapim, IgG
yapimina gore, baskilayici hiicrelerce daha kolay baskilanir. Ayrica, B hiicrelerinin igE

reseptor (FceRII) afinitesi mast hiicrelerininkinden (FceRI) hayli diigiiktiir (152).
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IL-4, IgE yapimim belirgin bigimde uyarir. IgE sentezinin regiilasyonunda IFN-a,
IL-8, iL-9, iL-10, IL-13, TNF-a ve PGE; de etkilidirler. iFNfa, IFN-y, TGF-B, IL-8 ve
IL- 12, in vitro IgE yapimin inhibe ederler (8, 195).

Immiinoglobiilinlerin Normal Diizeyleri

Immiinoglobiilinlerin yaga ve gesitli etkenlere bagl olarak, miktarlar farklilik
gosterebilir. Yetigkinde normal serum konsantrasyonlarinin, 1gG igin 600-1200 mg/dL;
IgA i¢in 70-500 mg/dL; 1gM igin 50-210 mg/dL; IgD i¢in 0,1-4 mg/dL ve IgE igin 0.01-
0.9 mg/dL oldugu kabul edilmektedir. Baglica IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, IFN-y gibi
cesitli sitokinlerle antikor yapimi uyarilir. Immiinoglobiilinlerin en ¢nemli 6zellikleri

asagida toplu olarak gosterilmigtir (Tablo-2) (140).

Tablo-2: insan Ig lerinin &zellikieri:

IsG IgA IeM IgD IgE
H zinciri Y o u‘ d £
H zincirt Altsimft v1, ¥2, ¥3, y4 al, a2
L zinciri tipi K/A K/ A K/ A x/A x/A
Molekiil formiilii v2lo  y2La/ (y2LlapSCl (y2L2)s) 02lp ealo
Sedimentasyon katsayisi (s) 6-7 7 19 7-8 8
Molekiiler agarlik 150.000 160.000/400.000 900.000 180.000 190.000
Kompleman fiksasyon + 0 +H++ 0 0
Serum derigimi (mg/dL) 1000 200 120 3 0.05
Serum yan-6miir 23 6 5 3 2
Plasental taginma + 0 0] 0 0
Mast veya bazofil hiicre
degraniilasyonu ? 0 0 0 ++++
Bakteriyel lizis + + +++ ? ?
Antiviral etkinlik + 4 + ? ?

Cocuklarda, 1.yas iginde 1gM; 5-7 yaglarda igG; pubertede ise IgA ve IgE

erigkindeki serum antikor diizeylerine ancak ulagmig olurlar. Yenidoganda mukozal
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salgilarda IgA hemen hemen hi¢ yoktur ve mukozalardaki etkin koruyucu seviyeye ancak 1
yaginda ulagilabilir (189).

IMMUN SISTEM HUCRELERI

Eozinofiller:

Sitoplazmalarn parlak kirmizi boyanan, bazik mukopolisakkaritler igeren, iri
graniillerle dolu hiicrelerdir. Cekirdekleri gomak ve pargal: olabilir. Graniillerinde yapisal
olarak, ¢esitli bazik proteinler ve enzimler (major bazik protein, eozinofil katyonik protein,
peroksidaz, norotoksin, fosfolipaz, aril siilfataz, histamin, Charcot Leyden kristal proteini)
bulundugu gosterilmigtir. Lokotrien C4 (LTCg), Platelet Aktivator Faktor (PAF),
Prostaglandin E2 (PGE2), Transforming Growth Fakior a ve § (TGF-a ve B), Graniilosit
ve Monosit-Koloni Stimulan Faktér (GM-CSF), Interlokin-3 ve 5 (IL-3, -5) ve Tiimér
Nekrotizan Faktor-a (TNF-a) ile uyanilabilir. Eozinofiller, mast hiicreleri ve bazofillerden
salinan kemotaktik faktorlerle yang: alanina dogru hareket ederler. Tembel ameboid hareket
kabiliyetlerinin yamsira, zayif fagositik yetenege sahiptirier. Olusturduklan etkin oksijen
metabolitleri (respiratory burst iiriinleri) ve hedef hiicre membraninda meydana getirdikleri
ve osmotik sitolize yol agabilen tahrip edici etkileriyle parazitlere kargi miicadelede rol
alirlar. Caligmalarla eozinofil katyonik proteinin membranlar iizerine delici etki yaptif
ortaya konmugtur. Immiinoglobiilinleri (IgE, 1gGs, IgA) ve komplemanlar1 6zgiil
reseptorleri aracilify ile baglayabilen eozinofillerin aymi zamanda sitokinler (IL-3, IL-5,
GM-CSF) igin de reseptorieri bulunur (209).

Kandaki Iokositlerin %1-3 kadarim eozinofiller olugtururlar. Alerjik ve paraziter
hastaliklarda sayilan artar (eozinofili). Eozinofillerin yagam siireleri belirsizdir. Ancak
dokularda haftalar boyu yagadiklar bilinmektedir. Eozinofillerin yapimi baglica {L-3, IL-5,
GM-CSF gibi sitokinlerle stimiile edilir. Glukokortikoidler kemikiliginden dolagima
eozinofil gegisini azaltmak suretiyle dolagimdaki eozinofillerin sayisini dramatik olarak
diigtiriirler. Bu nedenle kemik iligindeki eozinofil sayisi pek degigiklik gostermez (40,
136).
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B Lenfositler:

Gebeligin 10. haftasindan sonra, B lenfositleri yiizey IgM molekiillerini tagimaya
baglarlar. Yiizey igA, IgG ve igD izotipleri de 10-12. haftalardan sonra iiretilirler (204,
215). IgD iiretilmeden, IgM'nin sentezlendigi evrede B hiicreleri tam olarak
olgunlagmadigindan antijene yanit vermezler, iglevsel olarak inaktiftirler (klonal anerji)
(132,173). B hiicrelerinin kemikiligindeki gelisim siireci iginde, kok hiicrelerden sonra,
pre-B hiicreleri, en erken primitif B hiicreleridir (163). Rekombinaz Aktivator Gen
proteinleri (RAG-1, RAG-2), CD19 ve CD10 (Common Acute Lymphocytic Leukemia
Antigen=CALLA), niikleer proteinlerden terminal deoksintikleotidil transferaz (TdT), ve
HLA-DR bu hiicrelerde iiretilirler. Sitoplazmik p zincirleri sentezlenmig durumdadir. Daha
sonra y air zincirin tekrar diizenlenmesi ve TdT iiretimi durur. Boylece, pre-B hiicresi
geligir. Pre-B hiicrelerinde y agir zincirleri sitoplazmada bulunmaya devam etmektedir,
ancak heniiz hafif Ig zincirlerini iiretmezler. Bu evrede agir zincirin yeniden diizenlenmesi
durduktan sonra, hafif zincirin yeniden diizenlenmesi gergeklesir. TdT ve RAG'lar artik
iiretilmezler. Hafif ve agir zincir kombinasyonu ile IgM molekiilleri yiizeyde iiretilmezler.
Yeniden diizenlenmelerin tamami durur. Boylece, erken B lenfosit evresine ulagilir. Bunu
takiben, hiicreler olgun B lenfosit evresine gegerek dolagima girerler (66, 171).
Yiizeylerinde igM/igD molekiillerini tagtyan B hiicreleri, antijenik bir uyariya maruz
kaldiklarinda, bagta IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6 ve interferon olmak iizere aktive T
hiicreleri ve makrofajlardan salinan ¢ogalma ve farklilagma faktorlerinin etkisi altinda
sayilan artar ve plazma hiicrelerine doniigiirler (69). Antijen 6zgiilliigii birbirinin ayni olan
biitiin immiinoglobiilin izotip molekiilleri bir B hiicresinde yapilabilir (klonal restriksiyon)
(60).

B hiicrelerinin kii¢iik bir grubu daha uzun siire yasayabilir, ancak %60-80 kadar1 7-
10 giin icinde oliirler. Bundan dolayi, B hiicre popiilasyonunu belli bir oranda tutabilmek
i¢in kemikiliginde devamli olarak yeni hiicre yapilmasina ve kan dolagimina verilmesine

ihtiyag vardir. Hergiin, 20x106 yeni yapilmis Ig-pozitif kiigiik B hiicresi kemikiliginden
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kan dolagimina geger ve dolagimdaki lenfositlerin %25 kadarini B lenfositleri olugtururlar
(148, 214).

Plazma hiicreleri, 9-12 mikron ¢apinda olup, kendilerini uyaran antijene kargi éggﬁl
immiinoglobiilin sentezleyen hiicrelerdir. Bu hiicreler, oval bigimleriyle ve araba
tekerlegini andiran kromatin yapisina sahip egzantrik konumdaki ¢ekirdekleri ile kolay
taninabilirler. IgG igin Fc reseptorii ve kompleman reseptorii tagimazlar. Plazma
hiicrelerinin omiirleri kisadir (2-3 giin). Bir plazma hiicresinin dakikada 120 bin kadar
immiinoglobiilin molekiiliinii bu kisacik yagam siiresi icinde sentezleyebildigi
hesaplanmugtir.

B hiicrelerinden plazma hiicresine farklilagmayan bir grup, 6zgiil antijenik uyariy1
taniyarak saklayan bellek (memory) hiicreler olurlar. Bu hiicreler dinlenmede (Go fazinda)
kalirlar ve aymi antijenle tekrar kargilagtiklarinda hizlica gogalarak immiin yanitin daha
cabuk ve etkin bir gekilde olugmasini saglarlar. Bellek hiicreleri, diger B hiicrelerinden
farkl: olarak, yiizeylerinde reseptor igM ve I1gD molekiillerinin yanisira igG ve IgA
molekiillerini de tiretirler. B hiicrelerinin yagam siireleri olduke¢a sinirli olmasina fagmen,
bellek hiicreleri uzun yillar boyu konakta kalirlar (205). B hiicrelerinin geligimi i¢in 6nemli
sitokinler vardir. Bunlardan baglica etkili olanlar IL-2, iL-4, IL.-5, IL-6, IL-7 ve IL-10 dur
(33, 138).

T Lenfositleri (T hiicreleri):

Intrauterin yagam sirasinda, gebeligin 7. haftasindan itibaren fetal karaciger ve
vitelliis kesesinde protimosit (CD7%, diger timosit markerleri negatif) fenotipi goriilmeye
baglar. Fetal timus ise 8-9. haftadan itibaren gelismeye baglar. Bunu takiben, timositlerin
CD2, CD3, TCR (B, v, d ve a genleri), CD4 ve CD8 molekiilleri iiretilir (90, 206, 207).

Gebeligin 14. haftasindan itibaren major timosit alt gruplarinin hepsini gérmek
miimkiindiir. CD4+ ve CD8* T hiicreleri gebeligin 14. haftasindan itibaren ilk olarak
karaciger ve dalakta goriilmeye baglar ve T hiicrelerinin sayisi bundan sonra kanda ¢ogalir.
Dogumdan 6 ay sonraya kadar bu artig devam eder ve daha sonralar yavag yavag azalarak
erigkindeki seviyeye diiger. Anlagilan odur ki, bir ¢ocuk veya erigkindekiyle
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kiyaslandiginda yenidoganda T hiicre sayisi ve total lenfosit sayisi (2500-4000/xL) daha
fazladir (93, 166).

Kemikiliginden gelen prekiirsor hiicreler timus korteksine girdikten sonra geligen
hiicreler medullaya dogru yol alirken, timus stromas: tarafindan yonlendirilen bir seri
degisiklife maruz kalirlar. Timusta bu olgunlagmaya olanak taniyan ortamin ii¢ 6nemli
kisimi vardir: Timik epiteliyal hiicreler, makrofajlar ve dendritik hiicreler. Timik epitelyum,
bu yapinin temel kisimini olugturur. Ciinkii timus hormonlan ve sitokinler dahil olmak
lizere cesitli polipeptidleri salgilarlar ve klasik adezyon molekiilleri iireterek hiicre-hiicre
temasin sa8larlar (141).

Timus korteksine ulagan, kemikiligindeki kok hiicrelerden geligen ilk hiicrelerde
(pro-T), T hiicre reseptorii (TcR) ve CD fenotipi hentiz olugmamigtir (CD2, CD3, CD4,
CD8). Hiicreler, korteksten medullaya hareket ederek olgunlagsmalar: esnasinda pre-T
hiicrelerinde CD2+, CD3-, CD4-, CD8- bulunur. Bunu takiben, CD2%, CD3+, CD4-,
CD8- fenotipine sahip (¢ift negatif) ve sonra CD2+, CD3+, CD4*t ve CD8t fenotipine
sahip (¢ift pozitif) ve TcR tasiyici hiicreler geligir. Sonunda medullada CD2 ve CD3
markerlerini ortak olarak tagiyan (CD2+, CD3%), fakat birinde ayrica CD4+; digerinde ise
CD8t markerlerinin yer aldig1 (tek pozitif) iki farkli T hiicresi alt grubu olugur. Timus
medullasindan itibaren perifere gegmis T hiicrelerinde CD4 ve CD8 markerleri birlikte yer
almazlar. Bununla beraber, total T hiicrelerinin %4 kadarinin CD4 ve CDS8 igaretlerini
tagimadiklari, %1 kadarinin da CD4 ve CD8 igaretlerini birlikte tagidiklar1 gosterilmigtir.
CD4 ve CD8 yiizey markerleri T hiicresinin her iki alt grubunun 6zgiilliigiinii tayin ederler.
Timositlerin timusta olgunlagsmas1 3 giinliik siire i¢inde ‘tamamlamr. Hergiin, tiim
timositlerin %1 ve giinliik iiretimin %3 kadan timusu terkeder. %97 kadan ise timusta
oliir. Apoptoza ugrayan timositlerin %75'1 CD4+ CD8% (¢ift pozitif), %13'i ise CD4-
CDS8- (cift negatif) hiicrelerdir (90).

T hiicrelerinde yiizey immiinoglobiilinleri bulunmaz. Antijenik peptidlerin
taninmasi TcR ile gergeklesir. Insan T hiicreleri CD4 ve CDS farklilagma markerleri

disinda baglica CD2, CD3, CDS, CD7, CD28, CD98, CD99, CD100 yiizey markerlerini
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ve MHC klas-I antijenlerini iiretirler. Ayrica CD45'in, hiicrenin aktivasyon durumuna goére
degisen izoformlarim uretirler. CD45 bir lokosit markeri olup TcR uyarimi igin tirozin
fosfataz etkinlifi gosterirler. CD45RAt izoformu naif; CD45ROY izoformu ise taze
aktivasyon durumunda olan T hiicrelerinde tiretirler (CD45RO+ daha dnceleri, bellek hiicre
markeri olarak kabul ediliyordu). MHC klas-II antijenleri sadece aktive T hiicrelerinde
tiretilirler (89). Bundan bagka, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6 gibi gesitli sitokinler T hiicre
geligmesine yardimci olurlar.

Olgun T hiicreleri kan dolagimina gegtikten sonra lenf nodiilleri, dalak, Payer
plaklar gibi sekonder lenfoid dokulara girerler. Dolagimdaki lenfositlerin %60-80 kadarini
T lenfositleri olugtururlar. Periferik dolagimdaki T hiicrelerinin tigte ikisi CD4, iigte biri
CDS8 yiizey markerleri tagiyan lenfositlerdir (102).

CD4 yiizey markeri tagtyan alt grup, ge¢ duyarliktan sorumlu efektdr hiicrelerle,
sitotoksik ve stipresor T hiicrelerinin olgunlagmasina yardimcei T hiicrelerini kapsamakla
beraber B hiicrelerinin antikor yapan plazma hiicrelerine donmelerini de uyanrlar. CD4
markeri tagtyan bu lenfositlere T helper/endiiktor hiicreleri denmesinin nedeni de bundandir
(157).

T helper (Th) Alt gruplar

Th alt grup hﬁcreleri heterojen bir popiilasyona sahip olup kandaki lenfositlerin
%35-60 kadarini olugtururlar (102). 1989 yilinda Mosmann ve arkadaglari, fareler
tizerinde yaptid1 bir ¢aligmada, sitokin prodiiksiyonlarina gore iki Th subseti tanimladilar.
Insanlarda da bu subsetlerin bulundugu artik bilinmektedir (123).

Muhtemelen ortak prokiirsor hiicreden farklilagarak geligen Th hiicreleri istirahat
halindeyken bir antijenle uyarildiginda I1.-12, IFN-y veya IL-4 etkisi altinda Th1 ve Th2
fenotipi olugturacak sekilde gogalir ve farklilagir. Boylece Th1 ve Th2 orani degisir ve bu
degisikligin sonuglan periferde gozlenebilir. Ornegin, birgok helmint enfeksiyonunda
(sistozomiyaz) belirgin Th2 cevabi ortaya ¢ikabilir (IL.-4 etkisi ile IgE artigi, {L-5 etkisi ile
eozinofili ve IL-3, IL-4, IL-9, IL-10 etkisi ile mastositoz) ve Thl yanit: da baskilanmig
yani [L-2 ve IFN-y yapim: bloke edilmis durumdadir (59, 124, 133).
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Thl tipi hiicreler, B hiicrelerini, yiiksek tutkunluklu Fcy reseptorlerine ve
kompleman komponentlerine baglanan IgG1 ve [gG3 antikorlarini sentezlemeye yoneltir
(37). Kompleman fikse eden ve opsonizasyon yapan IgG antikorlarinin, insanda Thl
veya IFN-y bagimli olduklar1 gimdiye kadar kesin olarak gosterilmig degildir. Ancak, su
var ki, Th1 hiicrelerinin asil fonksiyonu, kendi iirettigi sitokinlerle makrofajlann fagositoz
ve mikrop oOldiirme yeteneklerini giiglendirerek, enfeksiyonlara kargi savunmayi
saglamaktir (154, 165, 180).

Th2 subset hiicreleri ise, B hiicrelerini kompleman fikse etmeyen 1gG4 ve IgE
sentezine yoneltirler. Dolayis: ile, B hiicreler, akut ve kronik yangi ve ge¢ tip
hipersensitivitede hiicresel immiin yanit: inhibe ederler (37, 60). Bunlar, Th1 hiicrelerinin
aksine ¢ogunlukla CD30 markeri tagirlar (114). Thl ve Th2 hiicrelerin iirettikleri farkh
sitokinler Tablo-3'de gosterilmektedir (123).

Tablo 3: Thl ve Th2 Subsetlerinin Sitokin Profillleri

Sitokin Thl Th2 Tho
IFN-y ++ - Thl tip
TNE- ++ - ve
IL-2 ++ - Th2 tip
IL-3 ++ ++ sitokinler
IL4 - ++

IL-5 - ++

IL-6 - ++

IL-10 - ++

IL-13 - ++

GM-CSF ++ +

TNF-a ++ +

Th2 alt grubundaki lenfositler IgE dahil olmak iizere, antikor tiretiminde etkin
olarak rol oynarlar ve eozinofiliyi uyarirlar (60, 116, 194). Thl alt grubundaki lenfositler



ise, ozellikle opsonizan antikor yapimina katkida bulunmakla birlikte, esas olarak sitolitik
aktivite iglevi goriirler (154, 164). Thl alt grubundaki hiicrelerin %77'si sitolitik aktivite
gosterirler. Buna kargilik, Th2 alt grubundaki hiicrelerin ancak %18'inde sitolitik etkinlik
gortilir (123). Bu ozellikleri goz ontinde tutulduunda Th1 klonlarinin hiicresel immiin
yanitta; Th2 klonlarinin ise esas itibariyle sivisal immiin yanitin ortaya ¢ikmasinda aktif rol
oynadiklar: goriilmektedir (154, 164). Th subset klonlarindan birinin sentezledigi
sitokinler, dier Th subset klonuna ait sitokinlerin yapimini agag1 ¢ekebilir. Ornegin, 1L-12
ve IFN-y, Th2 hiicrelerini baskilarken, Th1 hiicrelerini stimiile ederek kutuplagmay1 Th1
lehine gevirirler. Bu ayrintilarin anlagilmasiyla, insanda immiin yanitlarin, normal durum
ve hastalik hallerinde sitokinler aracilif: ile ¢apraz diizenlendigi konusuna dikkati
cekmigtir. HIV enfeksiyonunda, baglangigta oldukga giiclii bir Thl yanit1 ortaya ¢ikar,
ancak enfeksiyonun AIDS'e geligmesi, IL-2 ve IFN-y yapiminin kaybolmasi ve 1L-4 ve
IL-10 yapiminin artmasi ile beraber seyreder (133, 165).

Insandaki yerel deri laysmanyozu da aym gekildedir. Th1 eksikligi yoktur, geg tipte
deri testi pozitiftir ve hastalik kendiliginden iyilegir. Visseral laysmanyozda ise, belirgin
Thl eksikligi (IL-2 ve IFN-y yapiminda defekt) vardir. Geg tipte deri testi negatiftir ve
tedavi edilmedikleri taktirde hastalar 6liirler (108, 109).

Th grubunda, bagka fenotiplerin de bulunabilecedi sanilmaktadir. Farelerde virjin
(antijenle hi¢ temas etmemis) T hiicreleri ilk yapildiklarinda sadece biiyiik miktarda I1.-2
sentezlerler, ama diger sitokinleri sentezlemezier. ThO ise, IL-2, IFN-y , GM-CSF, iL-3,
IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-10 sitokin iiretimine sahip bir diger ara fenotiptir (123, 164).

Sitotoksik T (Tc) lenfositleri:

Bunlarda MHC smf-I molekiillerine kargt CD8 reseptorleri bulunur. Geg tip
hipersensitiviteyi ve antikor yapimim engelleyen T supresor (baskilayici) hiicrelerini
kapsayan bu populasyonda ayrica sitotoksik iglev goren efektor T hiicreleri de bulunur.
Ancak, bu hiicreler optimal diizeyde etkinlik gosterebilmek igin, CD4 hiicrelerinin
yardimina ihtiyag duyarlar (83). CD8* T hiicreleri esas itibariyle, Th1 hiicrelerinin sitokin
profiline benzer 6zelliklere sahiptirler. Ancak, IL-2 sentez yetenekleri gok zayiftir (150).
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CD4 ve CD8 (endiiktor-helper/sitotoksik-stipresor) orani immiin denge igin biiyiik
oneme sahiptir. Ciinkii, bu hiicreler birbirlerinin iglevlerini geri beslemeli kontrol altinda
tutarak immiin yanitin optimal diizeyde devamini saglarlar. Bu oran normalde yaklagik
olarak 1,7-2 civarindadir. Buradan, CD4/CD8 oranimin belirgin kiigiilmesi halinde immiin
yetersizligin ortaya ¢ikabilecegi kolayca anlagilir (93).

Bu hiicreler, organizmaya zararl1 veya yabanci hiicrelere (virus, parazit ve bakteri
ile enfekte hiicreler, timor hiicreleri, doku ve organ transplant hiicreleri vb.) karg
dogrudan saldiniriar. Yiizeylerindeki 6zgiil reseptor molekiiller aracilif: ile hedef hiicrelere
baglanarak onlarin membran biitiinliigiinii bozarak hiicreyi pargalar ve dldiiriirler. Oldiirme
olayi, Tclenfositleri igin MHC uygunlugu ile sinirlanmigtir (83).

T Hiicre Aktivasyonu:

Uyarnnin baglamasi integrinler'in tetikledigi hiicre, hiicre temas: ile gergeklesir.
Daha sonra uyarinin TcR'den hiicre igine iletilmesi igin gerekli, tirozin fosforilasyonu ve
sitoplazmik Cat+ artisi gibi agagida tzetlenen ve dakikalar iginde gergeklesen gesitli
olaylar tetiklenir. Son esik, stabil temas halinin devam etmesidir. Uygun sartlarda stabil
hiicre temasi, saatlerce siirer ve boylece, naif T hiicresi, sitokin tiretmek ve prolifere
olmak iizere aktive olur (207).

MHC-peptid kompleksinin TcR'ne baglanmasiyla reseptor uyarilir ve tirozin kinaz
derhal etkinlegir. Enerji ile yiiklii fosfat gruplarinin proteinlerdeki tirozine eklenmesi bu
enzimle gergeklesir. Bu olay periyodik bir takim kimyasal olaylar1 baglatir. Boylece, IL-2
ve [L-2 reseptor genleri aktive olur. IL2 ve reseptoriiniin sentezi baglar. Buna bagh olarak
B hiicrelerinin ¢ogalma ve farklilagmasi, makrofajlarin ve Tc hiicrelerinin aktivasyonu
saglanir. Sonugta, aktive olan T lenfositlerin biiyiik bir kismi efektor hiicre durumuna
gelirken bir kism1 da uzun 6miirlii bellek hiicreleri olarak ayniliriar (190, 207).

B Hiicre Aktivasyonu

B lenfositinde IgM ve IgD (yiizey immiinoglobiilinleri), uzun zincirlerin karboksi
ucundan membrana, sitoplazma igine az giren kisa hidrofobik bir kuyrukla tutunmugtur.

Yiizey immtinoglobiilini (slg), sitoplazmaya iyice gomiilmiig Iga(CD79a) ve Igf (CD79b)
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heterodimer transmembran proteinleri ile beraber bir reseptéf kompleks (BcR) olugturur
(107). Transmembran uyarilar B hiicrelerinde IgM ve IgD yiizey molekiilleri aracilig ile
alinir. Boylece, hiicrenin farklilagmasi, gogalmasi veya inhibisyonu uyariimis olur (207).
Antijen yiizey reseptorii olan Ig (slg), antijenin igeri alinarak iglenip 6zgiil Th hiicrelerine
sunulmasini kolaylagtirmanin yaninda B hiicre aktivasyonu igin gerekli uyarilari da
baglatir. Coziiniir antijenin BcR'ne direkt olarak capraz baglanmasi, B hiicresini aktive
etmek igin yeterli degildir. Aktivasyon igin hiicrenin duyarli duruma gelmesi gerekir.
Bundan dolay: B hiicresinin ilk fonksiyonu, antijeni, efektor veya bellek CD4+T hiicresine
bir APC olarak tanitip sunmaktir. Yiizey immiinoglobiilinine baglanan antijen hiicre i¢ine
endositozla alinir, iglenerek yeniden yiizeye verilir ve MHC klas-II-peptid komleksi olarak
uygun T hiicresine sunulur. Aym zamanda etkin B hiicresi, T hiicresindeki kostimiilator
CD28 i¢in B7 proteinlerini (CD80 ve CD86) lireterek T hiicresinin uyarimini gergeklegtirir
(43, 138, 205). B hiicrelerinin efektor hiicre (plazma hiicresi) haline gegmesi aktive CD4+
T hiicrelerinden gelen I1.-2, IL.-4, IL.-6, IL-10 gibi sitokinler araciliiyla hizlanir (33, 138).
B hiicrelerinin, kostimiilatér uyarimini Th hiicrelerinden aldiklan anlagilmaktadir. Bir B
hiicresinin aktivasyonu igin, hiicre hem &6zglil antijenle uyariimal: (uyarim 1), hem de
efektor CD4+ T hiicresinden yardim (uyarim 2) almalidir (43, 173, 205). Efektor Th hiicre
destegi olmaksizin B hiicresi etkin olamaz ve anerjik duruma geger. B hiicreleri, APC
olarak virjin T hiicrelerine antijen sunduklar takdirde, 2. uyar1 olusmadig1 igin, onlar
anerjik duruma sokarlar; deneyimli (primed) T hiicrelerini ise uyarirlar. T hiicresinin B
hiicresi ile dogrudan temasa gecmesi, gii¢lii bir B hiicre etkinligi i¢in, sitokin destegi
olmasa ve hatta B hiicresi antijen baglamasa bile, yeterli olabilir. Bu iki hiicrenin
temasinda, CD40-CD40L interaksiyonu, etkinlegmesini ve gogalmasini tetikleyecek
kostimiilator uyan olarak ¢ok énemlidir (64, 205).

B hiicreleri istirahat halindeyken kendi MHC molekiillerinin TcR tarafindan gapraz
baglanmasi B hiicrelerini aktif hale getirebilir. Bu uyanyla tetiklenen biyokimyasal olaylar,
B hiicre sitoplazmasinda iki yoldan gelisir. Bir yol ATP'den cAMP olugmasi ile geligir.

Tetiklenen diger yol ise protein tirozin kinazlarin (PTK) aktiflesmesidir. Boylece, hiicre,
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adezyon, aktivasyon ve plazma hiicrelerine farklilagma igin tetiklenmig olur. Ytizeylerinde
IgM ve IgD'yi tireten B hiicrelerinde her iki immiinoglobiilin de ayn1 etkinlikle antijen
baglayabilirler ve uyan iletisi saglayabilirler. T lenfosit reseptorii sadece iglenmig ve
MHC'ye yiiklii peptidleri taniyabilirken, B lenfosit reseptorii nativ antijen
konformasyonlarimi tamir ki bunlar protein, karbonhidrat veya basit kimyasal gruplar
olabilirler. CD22, kompleman reseptorleri, MHC klas-II B hiicrelerinin yardimct
molekiilleri olup kendi ligandlan ile baglandiklarinda aktivasyonu arttirirlar (138, 162).

Izotip Cevrimi

Immiin yanitta bir yabanci antijene kars: ilk olugan antikorlar igM izotipindedirler
ve bu antikorlar kisa siireli olup akut donem antikorlandir. Bunu takiben 1gG, IgA ve IgE
antikorlarinin immiinoglobiilin-klas ¢evrimlenmesi gergeklegir. Bu 4 major izotipin ayr1
ayr1 6zel biyolojik iglevleri vardir. Bundan dolayi izotip ¢evrimlenmesinin klinik agidan
onemi biyiiktiir. IgG, interstisyel sivilarin uzun siireli devam eden baglica antikorudur.
IgA, mukozanin yiizey koruyucu antikorudur. IgE ise alerjide uyarilan antikordur. izotip
¢evrimlenmesi, B hiicreleri ile CD4% T hiicreleri arasinda igbirligini gerektirir. Izotip
¢evrimlenmesi igin 2 uyanm mevcut olmalidir. Bu uyarilar, interlokin iiretimi ve CD40'1n,
T hiicresindeki CD40L'na baglanmasi ile ortaya ¢ikarlar. igM'den IgE'ye ¢evrimlenerek
antikor yapimi gergeklesecekse, IL-4, B hiicresinin IgE geninin, CD40 ligandina
baglanmasi ile seti harekete gegirerek, cevrimleme makinesine girigi saglar (28, 61, 72).
Bu iglemde V bolgesini kodlayan gen, IgM kodlayan genin yamindaki konumundan ayrilir
ve IgE kodlayan genin yanindaki konuma yerlesir. Baz: sitokinlerin Ig izotip salterini
diizenlemede temel etkinlikleri bulundugu gosterilmistir. {L-10, igG1 veya 1gG3; TGF-,
igA1 veya IgA2; IL-4, bzellikle IL-13 ile birlikte ise, 1gE ve [gGa yoniine izotip evrimi
yaparlar (37).

IL-4, IL-6, IL-7, IL-11, Stem Cell Faktor, G-CSF gibi faktorlerin B hiicrelerinin
geligmesinde rolii biiyiiktiir (5). IL-10, B hiicrelerinin yagam siiresini uzatirken, {L-13, B

hiicrelerini hiicre dongisiine sokar. IL-2, IL-5, [L-6, IL-11 ve sinir biiyiime faktorii ise
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olgun B hiicrelerinin gogalmasini ve farklilagmasini uyarirlar. Ikincil antikor yanitlan ise
¢ok daba hizli olugur ve daha genig ¢aplidir (142).

Genellikle antijenik uyari devam ettigi siirece, B hiicre gogalmast da devam eder.
Plazma hiicresine farklilagmayan bir grup B hiicresi, uzun miirlii bellek hiicrelerini
olugturur. Tek bir aktif B hiicresinden 40-200 kadar bellek hiicre meydana gelir. Bunlar

antijenle yeniden kargilastiklarinda ikincil immiin yanit olugtururlar (70, 138).

SITOKINLER

Immiin ve yangisal olaylara katilan hiicrelerin etkinliklerinin arttirilmasi sitokin
denen ve ¢ogu 6-60kD molekiil agirlifinda bir grup potent peptid veya glikoprotein
yapisindaki ¢oziiniir maddenin aracilifi ile olur. Immiin sistem hiicreleri arasinda pek g¢ok
onemli etkilegim ¢oziiniir arac1 molekiiller olan sitokinler tarafindan kontrol edilir.
Giiniimiizde 100 iin {izerinde yapisal olarak farkl: ve genetik olarak birbirlerinden iligkisiz
olan sitokin tanimlandi. Derigimleri 10-10-10-15 M konsantrasyonlarda olup biyolojik
olarak aktiftirler ve hiicre yiizeylerinde bulunan kendi reseptorlerine baglanarak olduk¢a
giiclii olan etkiler gosterirler. Lenfositler tarafindan iiretilen sitokinlere lenfokinler,
monositler ve makrofajlar tarafindan iiretilen sitokinlere ise monokinler denir. Bu
sitokinlerden sadece transforming growth faktor § ( TGF), eritropoietin (EPO), kok
hiicre faktorii (Stem/cell faktor-SCF) ve monosit koloni uyarici faktor (M-CSF) normalde
dolagimda mevcut olup, uzun mesafelerde etkilidirler. Diger ¢ogu sitokinler sadece kisa
mesafelerde, bolgesel olarak etkilidirler. Bu sitokinler ya komsu hiicreler iizerine parakrin
ya da kendisini salgilayan hiicre iizerine otokrin etki gbéterirler. Fizyolojik agidan
sitokinlere, hiicreler arasinda mesaj (uyarn) ileten biyolojik mediyatorler gibi bakilabilir
(81, 134).

Sitokinler, antijen i¢in 6zglil olmamakla beraber antijenin ortaya gikan sitokin
profilinin olugmasinda yonlendirici etkisi olabilir ve olugmalar1 ve hedef hiicreleri
etkilemeleri i¢in ¢ogunlukla bir stimiilasyonu gerektirirler; kendi aralarinda agonist ve

antagonist etkilegimler gosterebilirler (134).



Alerji 1le Iligkili Onemli Sitokinler

Interferonlar:

Immiin sistemi diizenlemekle beraber viral kopyalanmayi durdurmanin yaninda,
ayni zamanda diger insan hiicrelerinin bazilarinin gogélmalarml da engellerler.
Interferonlarin antiviral etkileri dogrudan viriislerin yapilan iizerine degildir. Hiicre igi
kogullar viriisiin tiremesine kargi1 diizenlerler ve uygun olmayan bir ortam olugtururlar.
Interferonlarin gegitleri gunlardir: IFN-a, IFN-y, IFN-3, IFN-B, [FN-w (134, 147).

IFN-y

Diger [FN'lerden ¢ok daha farkli bir dneme sahip olup immiin sistemi
diizenlemedeki rolii, antiviral etkisi ile kiyaslanmayacak kadar kiymetlidir. Bu nedenle Tip
II veya immiin interferon olarak da adlandinlir. Tiimorler ve viral enfeksiyonlarda etkileri
bildirilmigtir (134). Antiviral etkisi diger interferonlarla kiyaslanmayacak kadar az
oldugundan IFN-y digindaki IFN'ler Tip I veya antiviral IFN (a,B,®,d)'ler olarak ayrn ele
alinirlar. Ayrica, iiretimleri de enfeksiyon veya ds-DNA tarafindan uyariimaz (146).
Hemen tiim CD8* hiicreler tarafindan salgilanmakla beraber, Th1 tip CD4* hiicreler
tarafindan da iiretilirler. Az miktarda NK (Naturel killer=Dogal katil) hiicreler bu iiretime
katilirlar. Hemen tiim hiicreler [IFN-yR bulundurur. Bu reseptorlerin uyarimi Class I MHC
yapimim arttirir. Boylece mekanizma yine galigmaya baglar. Diger taraftan Tip I IFN lerin
aksine, IFN- y Class II MHC yapimini uyarir (210). Bu da , MHC II tagtyan hiicrelerin
CD4t hiicrelere antijen sunmasini ve immiin yanit olusumunu tamamlar. IFN-y aym
zamanda gli¢lii bir makrofaj etkinlegtiricisidir (1, 2, 155). Makrofajlar IFN -y ile
uyarnildiklarinda mikrobisidal etkilerinin yanisira daha az olmak tiizere bir sitotoksik etki
kazanirlar ve IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi monokinler salgilarlar (128). IFN-y aym
zamanda notrofilleri, NK hiicreleri ve damar endotel hiicrelerini de etkinlegtirir (83).
Veniillerdeki endotel hiicreleri uyarildiklarinda yiiksek endotelial veniil denilen bir yapi
kazanarak notrofiller igin daha yap1§kan bir konuma gelirler (147). IFN-y Tc ve B
hiicrelerinin farklilagmasim arttirmak ve onlarn etkin hiicreler haline getirmekle beraber, bu

hiicrelerin ¢ogalmas: lizerine etkisizdirler. Hatta bu hiicrelerin ¢cogalmalarim azaltabilirler
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(63). IFN-y, Th hiicre kutuplagmasini (polarizasyon) Th1i hiicrelerinin lehine arttirir. Bu
nedenle, hiicresel immiiniteyi harekete gegirirken, sivisal immiiniteyi baskilar. Bir taraftan,
Th2 hiicre yapimini azaltarak IL4 tiretimini baskilarken diZer taraftan I1-4'tin B hiicreleri
lizerine olan etkisini de engeller. Boylece, IgE iiretimini 6nler (5, 133). Bazi neoplazmlarm
tedavisinde IFN-a ve IFN-y sinerjik tedavi edici etki gostermektedirler (5). AIDS
hastalarinda [FN-y kullaniminin firsatg1 enfeksiyonlar1 azalttig1 bilinmektedir. Diger
IFN'lerle baz1 yan etkileri aymidir (genel diigkiinliik, grip benzeri sendrom, kronik
yorgunluk, igtahsizlik ve karaciger enzimlerinde yiikselme). Ayni zamanda lipidemi, eklem
agrilar1, hipokalsemi ve giddetli bag ajrisina neden olabilir. Lenfoproliferatif
malignensilerin tedavisinde destekleyici bir yere sahiptir (143, 146).

IL-4

Th2 tip CD4* hiicreler ve mast hiicreleri tarafindan salgilanir (81). IL-4, IgE
tiretimi igin temel diizenleyicidir (61). Aym zamanda diigiik tutkunluklu Fce reseptorlerinin
sayisini da arttirir (73, 112). Diger etkileri, Th2 uyarimini saglamak ve Thl hiicrelerinin
uyarimini ve iglevlerini baskilamaktir (133). Th2 hiicrelerinin uyarilmasi ise eozinofil ve
mast hiicrelerinin ¢ogalmasini ve etkinligini arttirir. Bu nedenlerle, alerjik hastaliklarda IL-
4 merkezi bir rol oynar. Diger taraftan, hiicresel immiin yamti baskilar (73). T hiicre
giidiimlti otoimmiin hastaliklar ve graft-versus-host (GVH) hastaliginin tedavisi i¢in umut
vermektedir. IL-4 makrofajlar iizerine de etkilidir. Makrofajlarin sitosidal etkilerini
arttinirlar ve Class IT MHC iiretimini uyarirlar (53). Fakat, makrofajlarin NO iiretimini
engellerler (170). Yine, etkin monositlerden IL-1, [L-6, IL-8 ve TNF-a gibi sitokinlerin
salinmasini da azaltir. Tiimériin bulundugu bolgeye IL-4'iin zerk edilmesi sonucu
antitlimoral etkisi de gozlenmistir ve bu etkisi halen klinik deneme agamasindadir. Ancak-
yan etki olarak alerjik yantlar gosterebilmesi bu konudaki umutlar: torpiilemektedir (111,
151).
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IL-13

Th2 hiicrelerinde iiretilir ve IL-4 ile % 30 homoloji gosterir. Ayrica mononiikleer
fagositler ve B hiicreleri iizerindeki etkileri de benzerdir yani IgE izotip degigiminde rol
oynar. [L-4'den farkli olarak T hiicreleri iizerine etkisi yoktur (120).

IL-5

Temel iglevi eozinofil iiretimini uyarmaktir. Sadece eozinofillerin sayisini
artirmakla kalmaz, ayni1 zamanda onlarin iglevlerini de etkinlegtirir. Alerjilerde ve Helmint
enfeksiyonlarinda eozinofilinin temel nedenidir. IL-5 bazofilleri de uyararak onlarin
histamin ve lokotrienler gibi diizenleyicileri salgilamalarina neden olur (169).

IL-10

Th2, CD8* T hiicreleri, monositler, keratinositler ve etkin B hiicreleri tarafindan
tiretilirler. Th1 hiicrelerinin salgiladig1 IL-2 ve IFN-y gibi sitokinlerin tiretimini azaltirlar
(122, 124)). Aynt zamanda makrofaj ve NK hiicrelerinin sitokin iiretimlerini ve
etkinlegsmelerini de engellerler. Dogrudan B lenfositlerini de uyararak antikor iiretimini
koriiklerler (122). EBV(Ebstein Barr) viriisiiniin bir viral [L-10 (bcrf-1 gen iiriinii)
analogu iireterek immiin sistemi baskiladif: bilinmektedir. Boylece B lenfositlerinin
sayisini arttirict etkiéiyle Burkitt Lenfoma geligmesine neden olmaktadir (68). Onemli

sitokinler ve bilinen ozellikleri Tablo-4'de sunulmugtur (134).
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Tablo 4: Onemli sitokinler ve bilinen 6zellikleri

Uretildigi Hiicre Temel Etkileri
IL-1e Makrofajlar, diger APCler, difer somatik | T hiicreleri ve APC uyanmy, B hiicre ¢ogalmas: ve Ig
L1 hicreler tiretimi, karaciger akut faz yamt, fagosit
-1 aktivasyonu, yang: ve ateg, hematopoiezis
IL-2 Etkin Th1 hilcreleri, Tc hilcreleri, Etkin T htlcrelerinin gogalmasl; NK ve Tc hiicre
NK hiicreler iglevleri, B hiicre gogalmasi ve IgG 2 tretimi
IL-3 T lenfositler Erken dénem hematopoietik oncll hilcrelerin geligimi
IL-4 Th2 hitcreler, mast hiicreleri B hilcre gogalmasi, IgE tiretimi ve Siuf II MHC
yapimu, Th2 ve Tc hilcre gogalmas: ve iglevleri,
Eozinofil ve mast hilcre geligimi ve iglevieri,
Monokin tiretiminin engellenmesi
IL-5 Th2 hiicreleri, mast hilcreleri Eozinofil geligimi ve iglevi
IL-6 Etkin Th2 hiicreleri, APCler, diger T hiicrelerinin TNF ve IL-1 ile birlikte uyanmina
somatik hiicreler sinerjik etki
IL-7 Timus ve kemik iligi stromal hiicreler T ve B lenfopoiezis, Tc hiicre iglevieri
IL-8 Makrofajlar, diger somatik hiicreler Notrofil ve T hiicreleri i¢in kimyasal gekim
IL-9 Kultir T hilcreleri Hematopoietik ve timopoietik etkiler
IL-10 Etkin Th2 hticreler, CD8 T ve B lenfositler,|Th1 hiicreleri, NK hiicreler ve APClerin
makrofajlar sitokin Uretimlerinin engellenmesi, B hiicre
gogalmas1 ve antikor yamtlanmin artinlmasi,
Hiicrese! immtinitenin baskilanmasi, Mast
hiicre geligimi
IL-11 Stromal hiicreler Hematopoiezis ve trombopoiezis izerine sinerjistik
etki
IL-12 B hiicreleri, makrofajlar Etkin Tc ve NK hiicrelerin iglevleri ve gogalmalari,
IFN-Y tiretimi, Th1 uyanm ve Th2 baskilanmasi,
Hiicresel immiin yanitin harekete gegirilmesi
IL-13 Th2 hticreler IL-4 benzeri etkiler
TNF- o, Etkin makrofajlar, diger somatik hucreler [IL-1 benzeri etkiler, damar trombozlan ve
tlimor nekrozis
TNF-B Etkin Th1 hiicreler IL-1 benzeri etkiler, damar trombozlan ve tUmor
nekrozis
Makrofaj, notrofil, difer somatik hilcreler | Antiviral etkiler, biitiin somatik hiicrelerde Class [
IFN- a/8 MHC dretim artigi, makrofaj ve NK hiicrelerin
etkinlegmesi
IFN- o Etkin Thl ve NK hticreler Biittin somatik hiicrelerde Class I MHC ilretim artigi,
APC ler ve somatik hiicrelerde Class II MHC artigi,
makrofaj, nétrofil ve NK hticrelerinin uyarilmasi,
Hiicresel immiln yamun harekete gegirilmesi (Th2
baskilanmasi), yilksek endoteliyal ventil olugumu,
antiviral etkiler
TGE- B Etkin T len.fositler, plateletler, makrofajlar]inflamasyon baskilama (sitokin ve Class II
diger somatik hiicreler MHC tiretimini baskilama), makrofaj ve
lenfositlerin gogalmalarint baskilama, B
hiicrelerinden IgA dretiminin artigs, fibroblast
proliferasyonu ve yara iyilegmesinin
hizlandiriimas:
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Kompleman Sistemi ve Islevleri:

Kompleman kaskat sistemi immiinolojide ve ozellikle Tip III Agin Duyarlilik'da
onemli yer tutar. Kompleman sisteminin en ilk ve en iyi bilinen iglevi bakteri ve zarfli
virtislerin lizisini gergeklestirmeleridir. ikinci Snemli 6zelligi yabanct hiicreleri, bakteri,
viriis ve mantarlan fagositoza hazirlamak iizere opsonizasyon saglamalaridir. Uglincii
islevleri ise yangisal ve immiin yamit1 diizenleyen peptit molekiillerin Uretimini
saglamalandir. Bu proteinler yang: alaninda damar geniglemesinde, fagositlerin damar
endotelinden gegigi ve yang: alanina dogru goglerinde ve de yabanci ajanlarin kandan
temizlenmesinde rolleri vardir (62, 156).

Kompleman plazmada li¢ temel yolakla etkinlegir:

1-Klasik kompleman yolag:

2-Alternatif Kompleman yolag:

3-Lektinlerle aktivasyon kompleman yolagi

Klasik kompleman yolag1 Ag/Ab kompleksi tarafindan harekete gecirilir. Alternatif
komplemen yolag ise etkinlegmek i¢in bir antikora ihtiya¢ duymaz. Her ii¢ yolak anahtar
molekiil olan C3 etkinlegmesi ile Ortak Yolak (Common Pathway) denilen bir dizi olayi
baglatirlar. Sonu¢ molekiil C56789, denilen Membran Hiicum Kompleksi'dir
(MAC:Membrane Attack Complex). Bu molekiil hiicre par¢calanmasina yol agar. Clq,
kollektinler olarak bilinen (kollejen benzeri lektinler) kalsiyuma bagiml: lektin ailesine ait
bir molekiildiir. Bu nedenle klasik yola benzer bir gekilde ancak Ag/Ab kompleksine
ihtivag duymadan da kompleman kaskatinin aktivasyonu, lektin baglayan proteinler
tarafindan gerceklestirilebilir (156).

Dehidroepiandrosteron (DHEA-S) ve Kortizol

DHEA-S'n ¢ogu miktar siilfatlanmigtir. DHEA-S"in plazma diizeyleri serbest
hormondan daha fazladir. Kiigiik miktarlarda adrenalde depolanir. Dolagimda kortizol
biiylik miktarlarda 6zgiil bir protein olan ve transportin olarak bilinen glukokortikoit
baglayan -2 globulin'e baglamir. Sadece %S5 kadarlik bir kismi baglanmaksizin dolagimda
bulunabilir. Yan 6mrii 70-90 dakika kadardir.
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Kortizol yangsal yaniti azaltmakta veya tamamen engellemektedir. Bununla birlikte
tiiberkiiloz gibi sessiz kalmig enfeksiyonlar tekrar aktive olabilir. Pek gok yang: siirecinde
rol alan molekiillerin {iretimini baskilar. Interlokin-1 bunlardan en dnemlisidir. Diger
taraftan yangisal prostaglandinlerin iiretimini inhibe eden lipiokortin gibi yangiya karsit
olarak galigan molekiillerin tiretimini de arttinr. DHEA-S'in immun sistem iizerindeki
etkileri hakkinda bilgi yok denecek kadar azdsr (31).

DHEA ve DHEA-S adrenal gland tarafindan salgilanan temel androjenlerdir.
Metabolik ve immiin etkileri mevcuttur. Yaglanma ve genel sthhat durumunu yansitan bir
parametre olarak da kullamlmigtir (95). DHEA eksikliginde bir yetmezligin bulunmasi
halinde IL-2 iiretiminin azaldig1 belirtilmigtir. Digaridan DHEA verilmesi ise IL.-2 tiretimini
arttirmagtir (193). Diyet ve egzersiz gibi unsurlarla diizeylerinin degistigi bilinmektedir
(101). DHEA'nin antiglukokortikoit etkileri arttirdifi one stiriilmigtiir (88). Bir
glukokortikoit olan metil prednizon uygulanan astiml1 erkek hastalarda dolagimdaki Th

hiicrelerinin miktarinin %60 oraninda arttif1 bildirilmigtir (119).

Thl ve Th2 KUTUPLASMASI

T helper (Th) hiicrelerinin sitokin iiretimlerine gore, Thl (tip 1) ve Th2 (tip2)
subsetlerine ayrilabileceginin fareler iizerinde 1986'da yapilan bir caligmada
gosterilmesiyle, gesitli hastaliklar ile sitokinler arasindaki iligkilerin anlagilmas1 konusunda
yeni bir ufuk agilmig oldu (123). Thl hiicreleri, [L-2, IFN-y ve TNF-8 yaparak hiicresel
immiiniteyi harekete gegirirler. Boylece viral, bakteriyel, fungal ve protozoal
enfeksiyonlara karg1 savunma yaparlar. Sivisal immiiniteyi uyaran Th2 hiicreleri ise baglica
IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 iiretirler. Ozellikle, IgE ve 1gG yanitlan ile bazi helmint
enfeksiyonlarina karsi tavir koyarlar ve alerjiyi tetiklerler (125, 165). Son zamanlarda, Thl
ve Th2 de oldugu gibi, CD8% T hiicreleri ile yd T hiicrelerinde de subset ayirimi
yapilabilmigtir.

Thl ve Th2 yoniinde hiicre geligiminin hangi faktorler tarafindan baglatildig tam

olarak bilinmiyor. Thl ve Th2 hiicrelerinin geligimini birbirine zit yonde polarize eden iki
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onemli sitokinin IL-12 ve IL-4 oldugu bilinmektedir (125). Biiyiik ihtimalle enfeksiyonun
baslangicindaki dogal immiin yanitlar, Thl ve Th2 hiicrelerinin predominans: yoniindeki
sapmalan diizenlemektedir. IL.-12'nin NK ve Th1 hiicrelerinin geligiminde rolii biiyiiktiir.
Th2 yanit1 ile karakterize bir enfeksiyonda en bagta bu sitokinin liretimi baskilanmig
bulunur. Antijeni igleyen etkin monosit ve makrofajlar naif T hiicrelerinde Th tipinde bir
geligmenin ilk uyarimini gergeklestirirler. IL-12, IFN-y (NK ve T hiicrelerinde) yapimi
uyarilir ve T subset profili Thi dogrultusunda polarize olur. Boylece IFN-y yapimi giderek
artarken, Th2 sitokin uyariimasi da baskilanmig olur. IFN-y, IL-12'nin Th2 sitokin iiretimi
tizerindeki inhibitor etkileri i¢in gereklidir. IL-12, eger endojen IFN-y yoksa, Th2'ye
bagiml: patolojileri baskilamaktan ¢ok arttirabilir. Buna kargilik IFN-y'dan bagimsiz olarak
IL-12, Thi sitokin yanitlarinin stimiilasyonunda dogrudan etkili oldugu goriilmiigtiir.
Buna kargilik, Th2 sitokin yanitini tetikleyecek ilk IL.-4 yapiminin kaynag: kesin olarak
ortaya konamamgtir (202).

Sitokin profili pekgok faktoriin etkisine bagli olarak Thl veya Th2'ye kutuplagir ve
bu profil verasetle hiicreden hiicreye intikal edebilir. Hiicrelerin tip 1 i¢in programlanmis
iken, tip 2'ye doniigebilecegi de diigtiniilmektedir. Yapilan bir ¢ok deneysel ¢aligma ile,
Thl ve Th2 subset popiilasyonlarinin gelismelerinin erken evresinde kargilikli olarak tip
degigtirebilecekleri, ancak tekrarlayan stimtilasyonlarla tip karakterlerinin sabit kaldig1
anlagilmigtir. Ayni hastalifin farkl1 donemlerinde veya degisik kigilerde, baskin sitokin
profili degisiklik gosterebilir ve hastalik tablosunun baz1 karakterleri de buna bagl: olarak
degigebilir. Bu durumu Lepra ve HIV enfeksiyonlarinda gormek miimkiindiir (164).

Belli bir etkenin olugturdugu hastalik tablosunun, Th subsetlerine bagli olarak
degisebilecegininin gosterildigi hayvan deneylent simirlidir. Leishmania enfeksiyonuna
direngli (C3H/HeN) fare sujlarinda, L. major deride lokalize bir lezyon yapar ve hastalik,
sonunda kendiliginden iyileserek hayvanlarda reenfeksiyona karg: giiclii bir direng birakir.
Fakat duyarli (BALB/c) fare suglarinda, enfeksiyon dissemine seyreder ve visseral tipte

geligme gostererek genellikle dliimle sonuglanir. Hastalifin farkli seyretmesi duyarliliklan
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farkli her iki fare grubunda, farkli CD4t T hiicre subsetlerinin dominansindan
kaynaklanir. Iyilesen hayvanlarda antikor yamtimin zayiflamasina kargilik, gii¢lii bir geg
tipte hiicresel duyarlik vardir. Hastalifin yaygin seyrettigi ve iyilesmenin goriilmedigi
hayvanlarda ise 6zellikle IgE artig1 ile karakterize giiglii bir antikor cevabi olugur, fakat
bunlarda geg tipte hiicresel agir1 duyarlik olugmaz. Direngli gruptakilere Th2 hiicre
dizilerinin; duyarl1 gruptakilere de Thl hiicre dizilerinin aktariimasi durumunda tablonun
tersine donmesi olayin ilging tarafidir. Bunun sonucunda Thi hiicre dizilerinin aktarildig:
duyarl gruptakiler yagsamlarina devam ederken, Th2 hiicre dizileri aktarlmis olan direne¢li
gruptakiler oliirler (108).

Insanda L.tropica'nin olusturdugu deri laygmanyozunda (sark ¢ibani) ve
L.donovani'nin olugturdugu visseral laysmanyozda (kala azar) gozlenen immiinolojik
profil, deney hayvanlarinda gzlenen tabloya benzer. Visseral laysmanyozlu hastalarin lenf
nodlarinda IL-10 ve IL-4'li kodlayan 6zgiil mRNA'lar tespit edilmigken, tedavileri bagarli
yapilmis olanlarda bu transkriptlere rastlanmamigtir. Enfeksiyon esnasinda [L-10un
endiiklenmesi, Thl hiicre gruplarini agag1 ¢ekerek IFN-y'nin inhibisyonuna neden olur.
Boylece parazitin kontrol edilemez bir sekilde ¢ogalmasina yol agar. Enfeksiyonda sifa,
[FN-y mRNA iiretiminin artmasi ve IL-4 mRNA tiretiminin azalmas: ile beraber seyreder.
Visseral laysmanyozda antimon tedavisine [FN-y eklenmesiyle yararl1 sonug aliabilmigtir
(44, 96, 121, 180).

Helmint enfeksiyonlarina gelince, ¢zellikle metazoan parazitlerin immiinolojik
karakterleri, IL-5 etkinligine bagli olarak eozinofili, IL~4 etkinliZine bagh olarak 6zgiil IgE
artig1 ve IL-3, IL-4, IL-9 ve IL-10 etkinliklerine bagli olarak geligen belirgin monositoz ile,
immediate tipte agin duyarliligt temsil eden Th2 profiline uyar. Bu bulgular, alerjik
hastaliklarda (atopik dermatoz) goriilen immiinolojik tabloya biiyiik benzerlik gosterir.
Ancak intestinal helmintiyazda koruyucu immiinitenin Th2 subset aktivasyonu ile
saglandig sanilir (175, 180). Ciinki, farelere giinliik tedavi olarak IFN-a veya [FN-y
verilirse hayvanlardaki Nippostrongylus braziliensis enfeksiyonunun daha ciddi ve uzun

siireli bir nitelik kazandi1§1 gosterilmistir . Sistozomalar ve nematodlar gibi helmintlerin,
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koruyucu immiinite olarak Th2 baskin yamit1 arttirmalarinin nedeni iyi bilinmiyor. Ilging
olarak, sistozomalar, IgE yanitlarin1 gliglendirebilen serin proteazlar gibi enzimler ve
adrenokortikotropik hormon veya a-melanosit stimiilan hormon gibi, IFN-y yapimini
agagiya ¢eken molekiiller sentezlerler (180).

Gebelerde sivisal immiinitenin giiclendigi, buna kargilik hiicresel immiinitenin
zayifladig1 yapilan hayvan deneyleri ve klinik gozlemlerle gosterilmigtir. Plasenta iyi bir
immiinoadsorbandir ve fetoplasental birim, maternal immiin yanitlan, fetusun gelismesine
zarar verebilecek Thl sitokin tipinden, antikor yapiminin uyanldig: Th2 sitokin tipine
yonlendirir. Gebeligin sonunda, sitokin etkinligi yeniden Thl yoniine doner ve muhtemelen
bu, dogumun normal ge¢gmesi i¢indir. Bununla birlikte, gebelik doneminde enfeksiyonlara
kargi egilimin arttig1 kanitlanmg degildir. Y enidoganlarda ise, intraselliiler patojenlere karg
duyarlilik artmigtir. {L-2, IL-12 ve IFN-y'nin iiretiminde ve bu sitokinlerin iligkili olduklarn

NK toksisitesinde gegici bir yetersizlik vardir (212).

HIPERSENSITIVITE (ASIRIDUYARLIK)

Immiin reaksiyonlar, bazi durumlarda koruyucu ve iyilestirici olmaktan ¢ikarak,
dokular ve organlan hasara ugratic1 6zellik kazanabilirler. Optimum immiin yaniti ifade
eden "normerji"nin aksine, antijene kars1 organizmanin hasarlayici diizeyde meydana
getirdigi degigmis reaktif immiin cevaba "alerji" veya "hipersensitivite” diyoruz. Bunun
yaninda, alerji terimi daha ok IgE aracilifi ile olugan anafilaktik hipersensitivite igin
kullaniimaktadir (96).

Alerji'yi, tiiberkiilin testi gibi deri testleri ile kontrol etmek miimkiindiir. Bu
testlerde antijenlere yanit yetenegi kaybolmug ise bu durum "anerji" olarak adlandinlir.
Eger ¢ok siddetli alerjik yamit sézkonusu ise bu durumu ifade etmek igin "hipererji"
sozcigli kullanilir. Eger, normal kigilerden farkli olarak, spontan bir alerji szkonusu ise
ve aym zamanda kalitsal bir zemin iizerinde olugmugsa buna "atopi" veya "atopik alerji" ad:
verilir. Ebeveynleri alerjik olan kigilerde, alerji olugma ihtimalinin belirgin bigimde daha
yiiksek oldugu biliniyor (45, 144).
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Doku hasarina neden olan hipersensitivite reaksiyonltar1 Gell ve Coombs (1963)
tarafindan baglica 4 tip i¢inde simiflandirilmgtir (67).
TipI Anafilaktik (immediate)
Tipll Antikor-bagimli sitotoksik
Tip Il immiin kompleksler ile olugan
TipIV Geg (hiicresel)

Tip II i¢inde stimiilator ve inaktivator etkili otoantikorlara bagl hipersensitiviteler;
tip IV iginde ise graniilomatoz tipteki hipersentiviteler incelenebilir. Burada ilk iig
reaksiyon, antikorlara (immediate tipte IgE'ye; subakut tipte IgG ve IgM'ye) bagiml: olup,
erken (birkag dakika veya bir kag saatte) beliren deri reaksiyonlar: olugturabilirler ve bu
reaksiyonlar aym siireler i¢inde sona ererler. Dordiincii tip reaksiyon ise, T hiicrelerine ve
makrofajlara baimli olarak geligir; geg (48-72 saatte) beliren deri reaksiyonu ile izlenebilir.
Bu reaksiyon giinler ve haftalarca devam edebilir ve duyarl1 kigiden duyarsiz kigiye
lenfositler aracilifiyla aktarilabilir (36).

Anafilaktik Asinduyarhihk (Tip I):

Anafilaktik alerjide rol oynayan antijenlere "allergen”, antikorlara da reagin" veya
"reaginik antikor"lar denmektedir. Alerjenlerin ¢ok g¢esitli olduklan (pollenler, tozlar,
gidalar, gida maddelerine konan katki maddeleri, enfeksiyon etkenleri, baharat, bocek
sokmalari, antiserumlar, iyodiirler, antibiyotikler, radyo-opak maddeler, anestezik
maddeler) ve pek az miktarlar ile bile kigiyi duyarlandirabilecekleri bilinmektedir. [laglar
icinde ilk akla gelenler, radyo-opak maddeler, nonsteroid anti-enflamatuvar ilaglar,
penisilin ve daha seyrek olarak sefalosporinlerdir. Penisiline bagl: alerjik reaksiyonlar
%0.7-4.0 arasinda degisir; ancak oldiiriicii anafilaksi 100 binde 2'den fazla degildir (96).

Alerjenlere karg1 olugan antikorlar koruyucu degil, ancak duyarlandinci antikorlar
olan, IgE simf1 6zgiil antikorlardir. Bu antikorlar, deri ve diger dokulardaki mast hiicreleri
ile bazofillere baglanabilme yetenegi tagirlar. Dokulardaki mast hiicrelerine baglanabilme

ozelligi tagimalanindan dolayi, anafilaktik agin duyarliliktan sorumlu olan bu antikorlara
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"homositotropik antikor"lar da denmektedir. Dokulara bu suretle baglanan IgE
antikorlarinin yarilanma siireleri 12 giin kadardir. Anafilaktik alerjide, serum IgE
konsantrasyonu ylikselir (158, 176, 192).

Fetusta alerjene kargi 6zgiil IgE yapiminin, intrauterin yagamin erken déneminde
bagladig: bilinmektedir. Bazi ilkel hayvanlarda IgG antikorlarinin da igE antikorlarina
benzer sekilde, dokularla birlegsme ve anafilaktik reaksiyon olugturma yetenegi tagidiklar
gosterilmigtir (65, 85, 96).

Radio allergosorbent test (RAST) ile alerjene 6zgiil IgE antikorlarini sl¢gmek
miimkiindiir. Ancak, artmig konsantrasyondaki 6zgiil IgE antikorlari, sadece olugmus
bulunan duyarlilagma durumunu agiklar. Mast hiicrelerinin degraniilasyonunun
gosterilmesi anafilaksi olaymnin belirlenmesi igin esastir. Bu amagla, mast hiicresine 6zgiil
triptaz enziminin serum seviyesinin 6lgiilmesi gerekir. Oliimiin anafilaksiye bagli olup
olmadig1, oliimii izleyen ilk saatler iginde, bu enzim diizeylerini 6lgmek suretiyle
belirlemek miimkiindiir (96, 158).

Alerjenler, mutad olarak solunum sistemi, deri, sindirim sistemi veya parenteral
yolla organizmaya girig yapabilirler. $ok organina gore de, lokal veya sistemik belirtiler
ortaya c,;lkar.

Mast hiicreleri ve bazofiller igE baglayacak reseptorlere sahiptirler. FceRI ve
FceRII olmak iizere, iki IgE reseptorii vardir. FceRI, bilinen en giiglii reseptor olup sadece
mast hiicreleri ve bazofillerde bulunur. Bu reseptor, alerjenin IgE ile baglanmasinda ve
mast hiicrelerinin degraniilasyonu i¢gin gerekli uyarlann iletiminde gorev yapar. Fce-RII,
diigiik afiniteli bir reseptor olup, baglica makrofajlarda, lenfositlerde, eozinofillerde ve
trombositlerde bulunmugtur (9, 97). Bir hiicrenin, FceRI aracilig1 ile 10 bin-40 bin igE
molekiilii baglayabilecegi hesaplanmigtir. Ozgiil IgE baglandi1$1 zaman, mast hiicreleri
duyarl1 hale gelmis olurlar. IgE molekiilii baglamg FceRI sayisi, mast hiicrelerinin alerjene
duyarhilik diizeyini belirler. Bununla beraber ortaya ¢ikan etkiler, esas itibariyle, hiicre igi

biyokimyasal mekanizmalarin durumuna ve olusan mediyatorierin miktarina bagimli olarak
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gelisir. Bu duyarlilik hali 12 haftaya kadar uzayabilir. Bu reaksiyonlara komplemanin
katilimi s6zkonusu degildir (96, 158).

Mast hiicrelerinden salinan histamin, anafilaksiye katilan mediyatorler iginde en
onemli vazoaktif amindir ve olayin akut fazinda rol oynar (10). Ayrica, IgE'nin antijenle
birlesmesiyle makrofaj, bazofil ve mast hiicrelerinden salinan 16kotrienler, gesitli
hiicrelerden salinan SRS-A (Slow reacting substance of anaflaxi=anafilaksinin yavag etkili
maddesi), eozinofiller ve makrofajlardan salinan PAF (Platelet Aktivator Faktor) ve mast
hiicrelerinden salinan ECF-A (Eozinofil kemotaktik Faktor) anafilaktik agir1 duyarlilik
tepkimeleri igin 6nemli mediyatorlerdir. Anafilakside rol oynayan diger Onemli
mediyatorler arasinda prostaglandinler (PGD2), serotonin (5-hidroksitriptamin), heparin,

proteazlar ve kininler sayilabilir (10,137, 188).

Aktive mast hiicrelerinin etkisiyle, bifazik bir yangisal yanit ortaya cikar. Erken faz
histamin, sitokinler ve 16kotrienlerin 'uyanlmaSI ile birlikte dakikalar i¢inde ortaya ¢ikan
anafilaksi bulgulan (immediate reaksiyon) ile karakterizedir. Bunu takiben, saatler sonra
kemotaksis ile hiicre akimi ve gegitli mediyator ve sitokin salinimi sonucu olugan, daha
hafif bulgularla seyreden, niiks karakteri gosteren geg faz ortaya ¢ikabilir. Duyarl: mast
hiicrelerinde, reagin-alerjen kopriilenmesinin ardindan degraniilasyon gergeklesir yani
graniillerin eksositozu ve hiicre digina bogalmalar sonucu vazoaktif aminler serbest kalmig
olurlar (178). Bu mekanizmanin iglemesi i¢in, Ca** iyonlan yardim ile siklik guanozin
monofosfat (cGMP) aktivitesi gerekmektedir. Fakat hiicre iginde siklik adenozin
monofosfat (cAMP) etkinlifinin ilk agamadaki diigiisii takiben hizla artmasi
degraniilasyona kars1 koyan bir mekanizmadir. Bundan dolay hiicre i¢indeki cAMP/cGMP
dengesi onem arzeder. Nitekim, cAMP artigina yol agan epinefrin, erken anafilaktik
reaksiyonlan keser, antagonist etki yaparak histaminin ve diger mediyatorlerin vaskiiler ve
viseral diiz kaslar iizerindeki etkilerini bloke eder. Glukokortikoidler, B-adrenerjik
reseptiviteyi arttirirlar; fosfolipaz A2'yi inhibe ederler ve epinefrin'in aksine, alerjik

yangisal reaksiyonlarin geg fazini baskilarlar (CAMP artig1, eozinopeni, bazopeni, notrofili,



IgE sentezinin baskilanmasi, bazofil mediyator salinmasimin inhibisyonu, degraniilasyonu
takiben mast hiicrelerinde yeniden histamin akiimiilasyonunun onlenmesi,
vazoKonstriksiyonun endiiksiyonu, vaskiiler permeabilitenin azalmasi, mukus
sekresyonunun inhibisyonu). Aminofilin, fosfodiesteraz enzim inhibitorii olarak,
cAMP'nin inaktivasyonunu geciktirerek ayni dogrultuda (pozitif) etki yapar (85; 96).

Alerjik kigilerde, alerjenin gittikge artan dozlarda enjeksiyonu sonucu, IgG smufi
blokan antikorlar olugturulabilir (desensitizasyon). Bunlar, antijeni girigte baglayarak
onun, duyarlanmig mast hiicrelerine ulagmasim onleyebilirler ve IgE yapimini azaltarak, Ts
aktivitesinin artmasini saglayabilirler. Blokan antikorlar dokuya fikse olma yetenegi
tagimazlar (38, 85).

Anafilaktik agir1 duyarlilikta sistemik ve yerel belirtiler goriilebilir. Baglica sistemik
belirtiler iginde, dispne, bronkospazm, larinks 6demi, deri dokiintiisii, hiperperistaltizm,
hipotansiyon, kardiyak aritmiler ve bazen sok ile 6lim meydana gelebilir. Anafilakside, ani
olimiin miyokard depresyonundan kaynaklandig: zannedilmektedir. Lokal belirtiler,
alerjenin girig yoluna, dozuna, yapisina ve duyarli organa gore degisiklik gosterirler ve
hastaligin klinik karakterini olugtururlar (brongiyal astma, besin alerjisi, saman nezlesi,
iirtiker, alerjik konjonktivit, insekt alerjisi).

Anafilaktoid reaksiyonun belirtileri tamamen anafilaksiye benzer. Fakat olug
mekanizmasi, alerjen-IgE reaksiyonuna bagh olmamasiyla anafilaksiden ayrilir. Herhangi
normal bir kigide goriilebilir. Bu reaksiyona ¢ogunlukla, agregat yapmis uygunsuz
immiinoglobiilin preparatlar, intravendz radyografik kontrast maddeleri, aspirin gibi
maddeler neden olurlar. Asir1 heyecan ve zorlu egzersizlerin de bilinmeyen nedenlerle
mediyator salinmasina yol agarak anafilaktoid reaksiyon olusturabildigi gosterilmigtir.
Genellikle atopik kisilerde goriilen ve belirtileri klasik anafilaksiye ¢ok benzeyen, fakat
sebebi bilinmeyen sistemik anafilaksi tablolar1 "idiyopatik anafilaksi"ler olarak
adlandinimaktadir. Burada, krizin ne zaman ve hangi sartlarda ortaya ¢ikacagini kestirmek
olanaksizdir (198).
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Antikora Bagimh Sitotoksik Hipersensivite (Tip II):

Bu, sinirl1 ve selektif hasarlandiric bir agirt duyarlilik reaksiyonu olup genellikle
antikorun baglandig1 organ veya hiicrelerde etkisini gosterir. Burada, hiicre yiizeyinin bir
antijenik komponentine veya hiicreye sikica baglanmig bir antijene dolagimdaki antikorun
(IgG veya IgM) baglanmasi sonucu olugan bir immiinopatoloji s6z konusudur. Bu
tepkimelerde ¢cogu kez kompleman da etkin rol oynamaktadir. Kompleman aktivasyonuyla
ortaya ¢ikan sitotoksik etki, eger eritrosit ylizeyinde olugursa otoimmiin hemolitik
anemi'ye; 1okosit yiizeyinde meydana gelirse graniilositopeni'ye; trombosit yiizeyinde
olugursa trombositopenik purpura'ya yol agabilir. ABO kan uyugmazli$: intravaskiiler
hemolizle sonuglanir. Yine eritroblastozis fotalis, yenidoganlarin bir hemolitik hastali§
olup sitotoksik hipersensitivite igin tipik bir ornek olarak verilebilir. Kompleman
aktivasyonu iizerinden etkisini gosteren bu mekanizma, hiicreleri intravaskiiler
kompartmanda ve dalak ve karaciBer gibi ekstravaskiiler kompartmanlarda yikima ugratir.
IgM, igG3 ve 1gGl antikorlarinin kompleman: daha giiglii bigimde bagladiklar1 kabul
edilir. Ancak IgM bu agidan, [gG alt tiplerinden yiizlerce misli daha etkindir ve bu durum,
IgM antikorlan ile olugan sitolizin komplemana bagiml oldugunu isaret eder. Organizmada
hapten gibi davranan ilaglar veya virus enfeksiyonlari, antikora bagimli sitotoksik etkiden
sorumlu olabilirler. Bu gibi otoimmiin olaylar, soliter hiicre sistemlerini tahrip ettikleri
gibi, bazi hallerde dokulan ve organlan da tutabilirler. Mesela, deride dermis-epidermis
baglantilarinin olustugu diizeyde, bazal membran boyunca sirkiile eden otoantikorlar
komplemani da aktive ederek pemfigoid hastaliklara yol agabilirler (159).

Immiin Komplekslerte Olusan Asir1 Duyarhilik (Tip III):

Herhangi yabanci bir proteine maruz kalan organizmada 7-10 giin sonra, bu
antijenik maddeye kars: antikorlar meydana gelmektedir. Antijenle, sentezlenen bu
antikorlarin reaksiyona girmesiyle, immiin komplekslerin (Ag-Ab) olusumu gergeklesir
(160). Antijenin ortadan kaldirilmasi, kompleks olugumuyla kolaylagmaktadir. Antikor
olustuk¢a, immiin komplekslerin kafes (lattis) yapist biiyiir. Bu olay "kritik kafes yapis1"
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olusuncaya kadar devam eder. Normal olarak, karacigerde, dalakta, akcigerlerde ve diger
yerlerde bu yapi niteligini kazanan kompleksler monontikleer fagosit sistemi (RES)
hiicreleri tarafindan, siiratle fagosite edilerek yok edilir. Normalde immiin kompleks
olusumu immiin bir patolojiye neden olmaz. Ancak bazi hallerde immiin kompleksler
organizmaya hasar vermeden temizlenememekte ve immiin kompleks hastaliklarina neden
olmaktadir. Immiin kompleksler ile hasar olugumunda, bu komplekslerin damarsal
yerlegimlerinin 6nemli olduklan anlagilmigtir. Antikor fazlalif: ile birlikte olan immiin
kompleks patolojisine drnek olarak Arthus reaksiyonu; antijen fazlalifi ile birlikte olan
immiin kompleks patolojisine ise serum hastalig ilk akla gelen bozukluklardir (96, 160).

Ge¢ (Hiicresel) Hipersensitivite (Tip IV):

Belirli bir antijene kargi duyarli hale gelmig lenfositler, antijen ile yeniden
karsilagtiklarinda, lenfokinleri aracilif1 ile bu bolgede, biiylik sayida mononiikleer hiicre
infiltrasyonuna ve bunlarn reaktif davraniglarinin siddetlenmesine yol agarlar. Geg tipte
(hiicresel) hipersensitivite ilk olarak 1890'da Koch tarafindan gosterildi. Onceden M.
tuberculosis ile enfekte olmug kobaylara canli tiiberkiiloz basillerini deri igine enjekte eden
Koch, enjeksiyon bolgesinde 24 saat sonra ortaya ¢ikan kizanklik ve gislikle karakterize
bir lezyon olugtugunu ve bu lezyonun bir siire iginde yerel deri nekrozu ile sonuglanarak,
hayvanin iyilestigini; fakat daha 6nceden etkenle kargilagmayip onu tamimayan hayvanlarda
bu reaksiyonun boyle olugsmadigin: ve enfeksiyonun J:eneralize olmasi sonucu hayvanlarin
oldiiklerini gozlemledi (Koch fenomeni). Daha 6nce de isaret edildigi gibi, burada olugan
reaksiyonlar T lenfositleri, monosit ve makrofajlar tarafindan gergeklegtirilir. Antikorlarin
bu olayda dogrudan etkinlikleri s6z konusu degildir. 1942'de, Landsteiner ve Chase bu
hipersensitivitenin hiicreler (lenfositler) ile aktarilabilecegini ilk gosteren aragtirmacilardir
(96). Makrofajlarin enfeksiyon etkenini elimine edememeleri ve dolayist ile, antijenin
persistans gosterdigi hallerde IFN-y ile aktive olmug makrofajlarin fagositik ve
mikrobisidal etkinlikleri artar. Aktive T lenfositlerinden salinan diger lenfokinler T lenfosit
sayisini arttirarak immiin yanit: biiyiitiirler ve yang) alanindan makrofaj gociinii 6nlerler.

Boylece, bolgede lenfosit ve makrofaj yigilmasi olur. Sonunda siirekli yangisal yanit,
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graniilomalarin dogusuna yol agabilir. Bunlar merkezde, makrofajlardan tiiremis epiteloid
hiicreler ile dev hiicrelerin ve bunlarin diginda aktif olarak gogalan lenfositlerin yer aldig
fibroblastlarla gevrili elemanter lezyonlardir ve zamanla nekroze olabilir.

Doku ve organ hasarina yol agmasi 6zelligi ile, hiicresel agin duyarlilik tepkimesini,
hiicresel immiiniteden ayirmak dogrudur. Tip IV agin duyarhliginin en klasik drnegi, T
hiicre yanitin1 uyandiran hapten ve antijenler ile olugan "alerjik kontakt dermatit" dir (96,

161).

MATERYAL VE METOD

Cahsma Grubunun Segilmesi:

Elaz1§ ilimizde bulunan Devlet Hastanesi ve Firat Tip Merkezi’nin ¢ocuk
polikliniklerine alerjik sikayetle bagvuran ve alerji 6n tanisi alan 2-12 yag arasi ¢ocuklar
(n=77, yag ortalamasi=6+3) ¢aligma kapsamina alindi. Kontrol grubu ayn1 yag grubunda
ve ayn1 bolgede yasayan, ayni sosyoekonomik gostergelere sahip olan ve herhangi bir
alerjik hastaligi bulunmayan ve klinik olarak tamamen saglikli kabul edilen goniilli
¢ocuklardan (n=30, yas ortalamasi=6+1), ailelerinin onayi alinarak, rastgele segim ile
olusturuldu. Uluslararasi kabul edilen standardlara uygun olarak anamnez-anket formu
hazirland1 (24, 105, 182).

Agini duyarlilikli ve kontrol grubundaki saglikli cocuklara ayrintili olarak hazirlanan
bu anket sonucunda elde edilen ham veriler tasnif edildi ve temel istatistik yontemlerden
yararlanilarak alerji tanisinda kullanilmak lizere, deneylerden elde edilen sonuglarla birlikte
degerlendirildi. Tiim olgular fizik muayeneden gegirilmig ve bulgular kaydedilmigtir.
Caligma grubundan iirtiker, oksiiriik, nefes darlig, burun akintisi, egzamatoz ve kagintili
deri bulgularindan birine veya daha fazlasina iligkin hikaye alinmigtir. Fizik muayene ve

laboratuvar bulgulan ile degeriendirilerek alerji 6n tanilar konuimugtur.



Orneklerin Toplanmasi

Cocuk polikliniklerinde klinik muayenesi yapildiktan sonra anket sonuglanyla
verileri elde edilen alerji 6n tamili olgulardan ve kontrol grubﬁndan 5 ml kan kuru tiiplere
alindi. Tiipler 250xg'de santrifiij edilerek serum aynigtirildi. Elde edilen serumlar, testler
yapilmak iizere -20 ve -70°C'de derin dondurucularda 6zgiil immtinoglobiilin E (IgE),
IgG, IgM, igA, sitokin ve hormon analizleri i¢in sakland:.

Total ve Ozgiil IgE tespiti:

Total IgE ve 6zgiil IgE diizeyleri serumda ELISA yontemi ile tiretici firmalarn tarifi
tizerine yapildi (IgE; Int. Immuno-Diagnostics, USA, Ozgiil IgE; Dr. Fooke, Neuss,
Germany). Serumlar derin dondurucudan ¢tkanldiktan sonra, 6zgiil IgE ol¢giimleri yerine
getirildi ve serumlar birden fazla dondurma ve ¢bzme islemine maruz birakilmadi.

Sitokin Analizleri:

Total ve Ozgiil IgE saptanan olgularin serumlarinda [FN-y, IL-4, 1L.-13 (ELISA,
CLB, Amsterdam, Netherlands) ELISA yontemi ile degerlendirilmistir. Sonuglar pg/ml
olarak elde edilmisgtir.

Total IgG, igA, igM Tespiti:

IgG, igA, IgM seviyeleri Beckman Array®360 Systems cihaziyla, ayni firmanin
ayiraglan kullamlarak (Beckman, Kaliforniya, U.S.A.), nefelometrik yontemle mg/dL
cinsinden olgtildii.

Kortizol ve Dhidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) Olgiimleri:

Otomatik Kemilimiinisense Sistemde, kortizol i¢in Chiron Diagnostics Corp. (ACS
180%®, Cedex, Fransa), DHEAS igin ise DPC (Immulite®2000 Kaliforniya, ABD)
kemilimmiinisense kitleri kullanilarak, tetkikler iiretici firmalann tarifi iizerine yapilmigtir.

Istatistik:

Istatistiksel yontemler olarak, bagimsiz drneklerde student's ¢ testi, Mann-Whitney
U testi, korelasyon analizi (Spearman) ve multiple regresyon analizleri SPSS 6.0 for

Windows 95 kullanilarak yapildi. Istatistiki anlamlilik igin p<0.05 degeri egik alind1.
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Anamnez-Anket Formu

Genel Bilgi:
Adi, Soyadi:
Yagi:
Ikamet Bélgesi:
Tif: Dogum Tarihi: Cinsiyeti:

I. Klinik hastalik:

Hastalign tipi

Baglangi¢ yas1

Nobetlerin siklig

Nobetlerin stiresi

Nobetlerin sikliB1, tabiati ve siiresinde degisiklikler
Okuldan uzaklagma stiresi

Daha onceki tam ve tedavi

Su andaki tedavi

II. Cevreye tepkiler:

Belirtilerin giin ve yil icindeki donemi
Belirtileri baglatan unsur

Belirtileri rahatlatan unsur

Belirtilerin bagladif yer (ev, okul, tatil, piknik)
Tozlu ve kiiflii ortamlar, evcil hayvanlar,
kokular, gidalar, ilaglar, hasaratlar,

soguk igcecek ve yiyecekler, hava degisiklikleri,
duman, egzersiz, duygular, ¢im bigme

II1. Cevre taramasi:

Aligilmadik temas

Evin yeri ve tipi, bodrum, zemin kati,
1sitma durumu, havalandirma

Evdeki hal, kilim ve paspaslann tipleri
Y astik, battaniye, nevresim takimlarinin tiir ve kullanildiklan siire

Cimen, ot, doktilmiig yapraklar ve kiiflerle temas
Evde evcil hayvanlarn tiirleri

Digarida, bahgede hayvanlarla temas
Kimyasallar, hagaratlar, lateks ve plastik tiriinlerle temas
Hobiler

Iag kullanimu

Tiitiin dumam

Cevre kontrol énlemleri (anti-mite, H.E.P.A. filtreler...vb)
Protokol No: Klinik On Tan::

Dosya No: Kesin Tan:

Bagvuru Tarihi:




Diger hastahk:
Diabet., Parazitoz, IY hastalik, Losemi, lenfoma.....

Ila¢ kullanimi:

Sikayetleri baglatan veya artiran bir ilag var m1?
Antihistaminik kullaniyor mu?

Antibiyotik kullaniyor mu?

Kortikosteroid kullantyor mu?

Aile bilgileri:
Ailede allerjik hastalik yakinli

Astim

Saman nezlesi
Urtiker
Diger

Diger Bilgiler:

Daha tnceki deri dokiintiileriniz farkl miydi?

Gozlerinde kizariklik oluyor mu?
Burun akintist var mi?
Tekrarlayan oksiirlikleriniz var m1?

Anne siitii ile beslenme:

Ne kadar siire emzirildi:

Ne kadar miktarda emzirildi:
Siit yeterli miydi?

Annenin egitim durumu:

Doktor tarafindan doldurulacak bilgiler
Hastada tespit edilen parazitin veya parazitlerin tipi:

Son bir aydir her hangi bir antiparaziter kullandinldi m1?:
(Kullanildi ise tiirli ve uygulama dozu)

Diger Klinik Y orumlar:

Protokol No:
Dosya No:
Bagvuru Tarihi:
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BULGULAR

Olgularin Simiflandiriimas1 ve Dagihima:

Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi, Firat Tip Merkezi ve Elaz1g Devlet Hastanesi
Cocuk polikliniklerine alerjik sikayetle bagvuran 77 olgu ¢aligma kapsamina alinmuigtir.
Olgulara, ayrintil1 bir anket uygulanmig ve fiziksel muayeneleri gergeklegtirilerek 6n tanuilan
belirlenmigtir. 37 vakada sadece alerjik astim, 30 vakada ise sadece lirtiker tablosu

gozlenmigtir. Alerjik on tanili olgularin dagilimi Tablo-5 de sunulmusgtur.

Tablo-5: Olgularin belirlenen asir1 duyarhlik tiiriine gore dagihmlar:

gosterilmistir.
n Alerjik | Ortiker | AtOPIK ] Alerjik | Alerjik |
Astim Tl Dermatit|Rhinitis |Konjonktivit

Alerjik Astim 37 6 - . .
Urtiker 6 30 1 - -
Atopik Dermatit - 1 1 - -
Alerjik Rhinitis - e - - 2
Alerjik . d d

Konjonktivit 2 )

Olgularin multialerjen panellere vermig oldugu IgE yaniu Olclimlenmig ve olgularin
pozitif yanit verdigi panellere gore dagilimi Tablo-6'da sunulmugtur. En sik pozitif yanit
goriilen paneller sirasiyla gida paneli (Fx4, n:27), ev tozlan paneli (HMx1, n:20), polen
paneli (Wx5, n:14), hayvan deri ekleri (Ex1, n:10), fungus paneli (Mx6, n:10) olarak
tespit edildi.

Alerjenlere spesifik IgE tespiti yapildiginda en sik rastlanan spesifik alerjenler
yumurta beyazi (f1, n:35), kedi epiteli (el, n:29), inek siitii (f2, n:25), kopek tiiyi (e2,
n:19) ve akarlar (d1 ve d4, n:29) olarak bulundu. Bu alerjenlerin ayrintili dokiimii Tablo-

7'de verilmigtir.



Kontrol grubu ve alerjik olgularda sitokinlerden IFN-y, IL-4 ve {L-13 diizeyleri
(pg/ml) Sekil-1'de gosterilmigtir. IFN-y.mn saglikl1 bireylerden olugan kontrol grubunda
alerjik olgulara gére daha yiiksek oldugu gézlendi (p<0,001). IL-4 ve IL-13 diizeyleri ise
alerjik olgularin serumlarinda saglikl1 bireylere nisbeten yiiksek bulundu (p<0,001).

Alerjik olgular ve saglikhi bireyler arasinda igG, igA, IgM degerleri (mg/dL)
nefelometrik tekniklerle 6l¢iimlendiginde istatistiki olarak anlamli bir farklilik gbzlenmedi.
Bu degerler Tablo-8'de gosterilmistir.

Total IgE diizeyleri (kIU/L) ise alerjik olgularda, kontrol grubuna kiyasla yiiksek
bulundu (p<0,05) (Sekil-2). .

Tiim alerjik olgularda sitokinler arasindaki korelasyonlar incelendiginde IFN-y
(pg/dL) ve IL-4 (pg/dL) arasinda negatif bir korelasyon varli1 saptandi (rg=-0,244,
p<0,05) (Sekil-3). Aynu iligki IFN-y ile [L-13 (pg/dL) (rs=0,112, p>0,05) arasinda ve IL-
13 ile IL-4 (pg/dL) ( rs=0,123, p>0,05) arasinda gozlenmedi (Sekil-4, 5).

Hormonlar (DHEA, kortizol) ve sitokinler arasindaki iligki incelendiginde alerjik
olgularin tiimii ele alindifinda, hormonlar ve sitokinler arasinda bir korelasyon
saptanamadi (Sekil- 6, 7, 8, 9, 10,11).

Kortizol ve DHEA arasinda korelasyon, biitiin olgular1 i¢ine alacak gekilde ele
alindiginda negatif bir iligki gézlenmesine ragmen istatistiki bir anlamlilik bulunamadi
(Sekil-12).

Tiim alerjik olgularin (n=77), serum kortizol ve DHEAS diizeyleri kontrol grubuyla
kiyaslandiginda alerjik olgularin serum Kortizol diizeyleri kohtrol grubuna gore anlamli
Olgiide yiiksek bulundu (Sekil-13). Alerjik olgular tasnife tabi tutularak kiyaslama
yapildiginda, yine hem astimli hem de iirtikerli olgularda kontrol grubuna gore anlamli
yiiksek sonug elde edildi (Sekil-14, 15).

Alerjik olgularin tasnifi yapilmaksizin yapilan sitokin analizlerinde, ilging olarak
IFN-y ve [L-4 sitokinlerinin, total IgE ile korelasyon gostermedikleri tespit edildi. Aksine,

IL-13 ve Total IgE arasinda negatif korelasyon mevcuttu (Tablo-9).
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Alerjik olgular siniflandinldifinda ise, iirtiker tanis1 alanlarda (n=30), kortizol ve
total IgE arasinda negatif korelasyon bulundugu saptand: (rs=-0,392, p<0,05) (Sekil 16).
Yine ayni olgularda kortizol ve IL.-13 arasinda ise pozitif koreiasyon gozlendi (rs= 0,451,
p<0,05) (Sekil-17). Alerjik astim tamisi alan olgulardaysa (n=37), DHEA ve IL-13
arasinda pozitif korelasyon‘g‘ozlendi (rs=0,416, p<0,05) (Sekil-18). Astim ve tirtiker

olgulaninda diger parametreler arasindaki korelasyonlar Tablo-10 ve 11'de sunulmugtur.



Panel Alerjenler n
Fx4 f1-f2-f4-f13-f14 27
HMx1 | el-e2-d1-d2-m2-m3 20
Wx5 w30-w35-w36-w40 14
Ex1 el-e2-e3-e4 10
Mx6 m3-m21-m40-4 10

STx4 f7-f18-129-{48-f51-f70-88
STx3 t1-t8-t17-t28-w20-m22-m36
Bx5 b4-b7-b23-b26

Gx5 gl-g2-g5-g6-g10

Gx4 g12-g14-g15-g18-g20
Tx4 t1-t3-t5-t7-t11-t14

Mx1 ml-m2-m3-m6

Ex6 e11-¢70-e85-¢86

Fx9 £29-f33-f49-f53

STx2 dl-el-e2-m3

Fx16 f26-127-{83-88

Fx1 f13-f16-f17-f20

Mx8 m1-m25-m28-m30

Hx2 d1-d2-el-e2

Fx5 f12-f15-f31-f35

Fx7 14-f48-f85-f127
Fx10 f30-132-144-172

==l =i Rlwn] ol o o] ] o 0] ©

Tablo 6: Ozgiil igE saptanan olgularin + sonu¢ verdikleri panellere gore

dagilimlar:
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IAC Alerjen n

1 Yumurta Beyazi 35

el Kedi Epiteli 29

12 Inek Siitii 25

e2 Kopek tiiyil 19

dl Dermatophagoides pteronyssinus 17

d4 Dermatophagoides microceras 12
(w28 | Gil 12
| 29 Muz - 10

{75 Y umurta Y olku

b7 Saman Tozu

168 Ovamukoid

gl5 Bugday

220 Misir

w20 Isirgan Otu
b26 Bugday Harmani

t14 Kavak
| 85 Cavdar
7 Yulaf Unu

f187 | Koyun Siitii Peynini-
m40 | Aspergillus amstelodami
m21 Aspergillus clavatus

gl Bahar Cimeni

ell Giivercin Tiiyii

€70 Kaz Tiiyii

e86 Ordek Tiiyii

b4 Harman Tozu
f52 Cikolata
f44 Cilek

{67 Ovalbiimin

m49 | Aspergillus nidulans
t11 Cinar

e85 | Tavuk Tiiyii

b23 Hasir Tozu

f16 Ceviz
t7 Mese
gl4 | Yulaf
27 Sigir Eti
| {49 Elma

246 | Koyun Siitil
m28 Penicillium expansum

0 {00 |ro] rof rol o] wofw| W] W & || B B & D& B u|wnn|u] nun]|a ooy oo

Tablo 7: Ozgiil IgE saptanan olgularin + sonu¢ verdikleri alerjenlere gore

dagilimlari
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3 0 o5

O Kontrol (n=30)

258 @ Alerjik Olgular (n=77)

20

15

SELITMMIN

NN

10

Sitokin Diazeyleri (pg/ml)

AL AW

IFN-Y IL-4

Sekil 1. Alerjik olgularda ve kontrol grubunda interferon-y, interlékin-4
ve interl6kin-13 diizeyleri (pg/ml). Veriler, ortalama * standart hata

degerleri olarak gosterilmektedir.

IgG (mg/dL) | IgA (mg/dL) | IgM (mg/dL)

Alerjik
Olgular |1129.57+£43.40 | 127.71x 8.49 | 190.16x11.42
(n=77)

Kontrol

976.43+40.75| 184.94:12.16 | 176.05+13.33
(n=30)

Tablo 8. Alerjik olgular ve saghkll bireylerin serum total IgG, IgA ve IgM
degerleri (mg/dL). Veriler, ortalama t standart hata degerleri olarak

verilmigtir.
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250

200

150

100

50

Total IgE (kIU/L)

Alerjik Kontrol
Olgular

Sekil 2. Alerjik olgular (n=77) ve saglikli bireylerin (n=30) total IgE
(kIU/L) sonuclari. Veriler, ortalama * standart hata degerleri olarak

verilmistir (p<0.0S).
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Sekil 3. Alerjik olgularda interferon- y ve interlokin-4 arasindaki bainti

analizi (*=p<0.05).
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Sekil 4. Alerjili cocuk olgularda (n=77) Interferon-y ve Interlokin-13

diizeyleri arasmdaki iligki.
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Sekil 5. Alerjili cocuk olgularda (n=77) serum Interlékin-13 ve Interlokin-

4 diizeyleri arasindaki iliski.
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Sekil 6. Alerjik olgularda (n=77) Interlokin-4 ile DHEA arasindaki iligki

gosterilmistir.
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Sekil 7. Alerjik olgularda (n=77) serum kortizol ve Interlékin-4 arasindaki

iliski.
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Sekil 8. Alerjli cocuk olgularda (n=77) kortizol ve interferon-y diizeyleri

arasindaki iligki.
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Sekil 9: Alerjik olgularda (n=77) kortizol ile interlékin-13 arasindaki
iliski.
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Sekil 10. Alerjik olgularda (n=77) serum interlokin-13 ve DHEA diizeyleri

arasindaki iliski.
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Sekil 11. Alerjili gocuk olgularda (n=77) serum Interferon-y ve DHEA

diizeyleri arasindaki iligki.
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Sekil 12. Alerjik olgularin (n=77) serum kortizol ve DHEA diizeyleri

arasindaki iligki.



[ DHEAS
Kortizol

Hormon Diizeyleri (p g/dL)

Alerjik Konfrol
Olgular

Sekil.13. Alerjik olgularda (n=77) ve kontrol grubunda (n=18) serum
kortizol ve DHEAS diizeyleri (ug/ml). Veriler, ortalama + standart hata

degerleri olarak gosterilmektedir.

[J] DHEAS
Kortizol

Hormon Diizeyleri (u g/dL)

o

Astimh Konfrol
Olgular

Sekil 14. Astimh olguiarda (n=37) ve kontrol grubunda (n=18) serum
kortizol ve DHEAS diizeyleri (pg/ml). Veriler, ortalama + standart hata

degerleri olarak gosterilmektedir.
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[0 DHEAS
Kortizol

Hormon Diizeyleri (u gidL)

Urtikerli Konfrol
Olgular

Sekil 15. Urtikerli olgularda (n=30) ve kontrol grubunda (n=18) serum

kortizol ve DHEAS diizeyleri (pg/ml). Veriler, ortalama * standart hata

degerleri olarak gosterilmektedir.

Korelasyon Ts P
TIgE-IFN-y 0.019 >0.05
TigE-IL-4 0.004 >0.05
TIigE-IL-13 «0.292* <0.05

Tablo 9. Alerjili ¢ocuk olgularda (n=77) serum Interlokin-4, Interlokin-13

ve Interferon-y ile total IgE arasindaki iligki.
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Sekil 16. Urtiker 6n tamisi alan olgularda (n=30) kortizol ve total igE

diizeyleri arasindaki iligki
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Sekil 17. Urtiker 6n tamsi alan olgularda (n=30) kortizol ve interlékin-13

diizeyleri arasindaki iligki (p<0,05).



Alerjik
Astim

100

80 a

2]
o
1

DHEA (pg/dL)

. Y ' T r
0 100 200 ' 300

Interlokin-13 (pg/ml)

Sekil 18. Alerjik astim 6n tamisi alan olgularda (n=37) DHEA ve

interleukin-13 diizeyleri arasindaki iliski (p<0,05).
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Korelasyon Ts P

TigE / IFN-y -0.020 >0.05
TigE / IL-4 -0.221 >0.05
TIigE / IL-13 -0.264 >0.05
TigE / DHEA -0.318 >0.05
DHEA / IFN-y 0.054 - >0.05
Kortizol / IL-13| -0.064 >0.05
DHEA / IL-4 -0.80 >0.05
DHEA / Kortizol| -0.160 >0.05
IFN-y/ 11-13 0.108 >0.05
IFN- vy / IL-4 -0.217 >0.05
IFN-y / Kortizol] -0.018 >0.05
IL-13 / IL-4 0.005 >0.05
IL-4 / Kortizol | -0.021 >0.05
Kortizol / TIgE | 0.144 >0.05

Tablo 10. Alerjik astim tams1 alan olgularda (n=37) hormon (DHEA,
Kortizol) veya sitokin (IL-4, IL-13 ve IFN.y ) ve total IgE arasindaki

iliskiler.
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Korelasyon s P
TigE / IFN-y 0.280 >0.05
TigE / IL-4 -0.038 >0.05
TIgE / IL-13 -0.278 >0.05
TigkE / DHEA 0.074 >0.05
DHEA / iFN-y 0.097 >0.05
DHEA / IL-13 | -0.087 >0.05
DHEA / iL-4 0.023 >0.05
DHEA / Kortizol | -0.232 >0.05
IFN-y/ 11-13 0.02 >0.05
IFN-y/ IL-4 -0.188 >0.05
IFN-y / Kortizol -0.210 >0.05
iL-13 / iL-4 0.245 >0.05
iL-4 / Kortizol | -0.81 >0.05

Tablo 11. Urtiker tamisi alan olgularda (n=30) serum hormon (DHEA,
Kortizol) veya sitokin (IL-4, IL-13 ve IFN-y ) diizeyleri ile total IgE

arasindaki iligki.
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TARTISMA

Ayrmtil1 bir anket uygulanarak ve fizik muayeneleri gergeklestirilerek alerji 6n tanisi
diigiiniilen ¢ocuk olgular caligmaya alinmigtir. Olgularin anket ve fizik muayene
sonuglarina gore alerjik olgular 5 ayn klinik tablonun yalmzca birini veya birkagini bir
arada sundu. Anaflaksi olgusu gozlenmedi ve alerjik astim olgusu 37, iirtiker ise 30
vakada tanimlandi. Toplam alerjik olgu sayis1 77'dir.

Tiim alerjik olgular ele alindiklarinda Total I1gE diizeyleri alerjili olgularda, kontrol
grubunda bulunan degerlerden anlamli 6lgiide farkli bulunmugtur. Serum IgE
derisimlerinin alerjik ve/veya paraziter hastalikli gocuklarda ve erigkinlerde yiikselmig
bulunduguna ait pek ¢ok ¢aligma bildirilmigtir. Ancak, alerjik ve nonalerjik bireyler
arasinda biiyiik bir drtiigme varlig: kliniklerde ayirici tanida sorunlar yaratir. Total IgE
olgimlerinin akut bronkopulmoner aspergillosis' de (ABPA) gozlenen yiiksek derigim
nedeni ile (>500 IU/ml) yarar tartigitimazdir. Fakat, muhtemel bir alerjen taramasinda
faydasi ¢ok azdir (76,99). Diger taraftan, IgE myeloma ve Hyper IgE sendromunda
yiikselen IgE diizeyleri 6zgiil alerjenin belirlenmesinde giigliikler ortaya gikarr (4,16).
Total IgE diizeyleri ve 6zgiil IgE diizeyleri arasindaki iligkiye yonelik ¢aligmalar mevcuttur.
Bulut ve arkadaglarinin askariyazli ve alerjili gocuk olgularda yaptig1 ¢aligmada total IgE
diizeyleri, spesifik alerjenlere kargi geligen 6zgiil [gE diizeyleri ile paralel bir yiikselme
gostermigtir (25). Ancak, bu ¢aligmada hem ana eksen olarak bu iligki irdelenmedigi igin,
hem de olgu sayilarimun her bir 6zgiil IgE iin yeterli istatistiki duyarlilik saglamayacag igin
degerlendirmeye tabi tutulmamigtir. |

Alerjik olgularda ve saglikli bireylerin igG, IgA, 1gM ortalamalar
kargilagtinldifinda istatistiki anlamli bir fark gozlenememigtir. Tip II ve Tip III asir
duyarliliklarda IgE digindaki immiinoglobiilinlerin gerek dogrudan kendilerinin iizerinden
dokularin tahribatini tetiklemesi veya kompleman kaskat iizerinde bunu gergeklestirmesi

miimkilndiir. Ancak bizim yaptifimiz ¢aligmada bu immiinoglobiilinlerin diizeyleri
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arasinda farklilik olmamasi, olgularin saf Tip [ agiri duyarliliklar (alerji) olarak
secilmesinde tutarliliimiz1 gostermigtir.

Bu galigmanin ana eksenini Thl ve Th2 hiicrelerinin kutuplagmasini yansitan
sitokinlerden olan IFN-y, IL-4 ve IL-13'lin rol aldig: mekanizmalar olugturmustur. Sozii
edilen IFN-y, IL-4, IL-13 sitokinlerinin total IgE ile iligkilerine bakildiginda IFN-y ve
IL-4'in total IgE ile bir korelasyon gostermedigi [L-13"in ise istatistiki agidan negatif
fakat istatistiki onemi olmayan bir korelasyon gosterdigi bulunmusgtur. Bu bulgular Thl ve
Th2 kutuplagmas:i bakimindan sitokinlerin total IgE ile iliskilerine bakilarak
degerlendirilmesinin miimkiin olmadig: fikrini vermektedir. IL.-4 ve I1.-13'iin insanda IgE
sentezine olan etkilerini kiyaslayan ¢aligmalarda uygun bir hayvan modelinin eksikliginden
dolay: in vitro hiicre klonlarinda deneyler yapildifindan yeterli sonuglar elde
edilememektedir. Rekombinant {L-13"in hiicre kiiltiiriine IL.-4 ile beraber birakilmasi
durumunda, IL-4'tin diigiik konsantrasyonda olmas1 kaydiyla, additif etki gosterdigi
gosterilmigtir (150). Daha da otesi, total IgE sentezini uyaran bir sitokin olan IL-13'in
antikorlarinin bu deney ortamina verilmesi durumunda IgE sentezi hemen tamamina yakim
inhibe edilmigtir. Bu nedenle, IL-13'iin major etkiye sahip oldugunu savunmuglardir.
Diger bir ¢aligmada, B hiicrelerinin IgE ¢evrimlemesi igin CD4+45RO+bellek/efektor T
hiicrelerinin bitigik etkinlegtirmesinin (Bystander activation) gerekli oldugu ve burada temel
rol oynayan sitokinin, IL-4 degil, IL-13 oldugu bildirilmistir (58).

Bu ¢aligmada, alerjik olgularda IFN-y kontrol grubuna gore diigmiig iken [L-4
yaklagik olarak 10 kat ve IL-13 ise yaklagik olarak 7 kat artmigtir. Bu veriler, bu iki
interlokinin IgE iiretimine olan etkilerini in vivo olarak dogrulamigtir. IFN-y'nin Thl
lenfosit alt grubu tarafindan iiretildigi ve ortama verildigi Thl hiicrelerinin sayica ve
etkinligi agisindan baskin hale gegmesinde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. {L-4 ve IL-
13 ise Th2 lenfosit alt grubu tarafindan salinarak, yine kendilerinin salindigt Th2
hiicrelerinin proliferasyonu ve etkinlesmesine uyari saglamaktadir (63,123). In vitro olarak
yapilan lenfosit kiiltiirlerinde Th1 ve Th2 hiicreleri arasindaki dengenin belirlenmesinde bu

sitokinler ¢ok sayida galigmaya konu olmustur. Orta dereceli atopik astmasi1 bulunan
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cocuklarin periferik kanlarindan hazirlanan hiicre kiiltiirlerinde IFN-y'nin azaldig IL-4'tin
arttif1 gosterilmigtir (75). Atopik astmalilarda CD8*T hiicrelerinin de IL-4 urettigi
gozlenmigtir (187). Alerjik astim, nonalerjik astim, atopik dermatitli ve saglikl1 kontrol
grubu ¢ocuklarda yapilan bir ¢aligma ortaya koymustur ki atopik dermatitlilerde IFN-y
liretimi diigerken IFN mRNA 's1 artmaktadir (posttranslasyonal defekt). Ancak, in vitro
olarak gosterilen bu fenomenin in vivo olarak dogrulanmasi konusunda ¢ok az ¢alisma
vardir. Bunun temel nedeni sozii edilen bu sitokinlerin serumda ¢ok az miktarlarda
bulunmasina bagh olarak kargilagilan giicliiklerdir.

IFN-y ve IL-4 arasinda istatistiki agidan tnemli negatif korelasyon in vivo olarak
bu ¢alismada gosterilmigtir. Bu da Thl ve Th2 lenfosit alt gruplarinin kutuplagmasini
agtklayan bir bulgudur. Aym iligkinin IFN-y ve IL-13 arasinda gtzlenmemis olmas: IL-
13'tin bagka hiicre gruplan tarafindan da yofun olarak salgilanmig olma ihtimalini
kuvvetlendirmektedir (150, 181). Diger taraftan, bazofillerin IL-13 iiretebildikleri gen
diizeyinde gosterilmigtir (181). Yine bilimsel bir kisim savlarda sunulan Th1/Th2
kutuplagmasina yonelik iligkilerde 1L-4'tin major rolii vurgulanmasina ragmen [L-13'e
deginilmemektedir (123, 114). [L-13 ve [L-4 arasinda porzitif bir korelasyon bulunmasina
ragmen bunun istatistiksel 5nem arzetmemesi de bu kanaatimizi desteklemektedir. Ozgiil
immiinoglobiilin diizeyleri ve sitokinler arasindaki iligkiye yonelik in vitro ¢aligmalar
bilimsel savlara yonelik ¢ikarimlara uyan veriler sunmuglardir. Akar antijenleri, atopik
astim hastalarninda hazirlanan hiicre kiiltiiriine uygulandiginda bazofillerde iL-13 ve {L-4
uyarimi artmugtir. Her iki sitokin diizeyi akarlara karg1 geligen spesifik IgE ile korelasyon
gostermigtir (181). IL-4 ve IL-13 benzer fonksiyonel 6zellik gosteren sitokinler olmasina
ragmen regiilasyondaki farkli rolleri tam aydinlatilamamigtir. Yapilan bir ¢aligmada [FN-
a'min IL-4 ve [L-13'iin sentezini mitojenlerle uyarnilan hiicre populasyonlarinda
etkilemedikleri gosterilmigtir. Ancak, antijenle uyarilan hiicre populasyonlarinda IL-13'ii
etkileyerek inhibe ederken, IL-4'e etki etmedigi gosterilmigtir (57). T hiicreleri 1L.-13
reseptorleri bulundurmamaktadir. Bu nedenle IL-13'iin Th2 hiicre kutuplagmasini IL-4'iin

aksine nigin uyarmadi$i kolayca anlagilabilir. IL-4'in bulunamamas: veya diigiik
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konsantrasyonlarda bulunmasi durumunda IgE sentezinin optimal uyarisi igin IL-13

gerektigi bir difer ¢aligmada belirtilmigtir (48). Yenidoganda kord kanindan alinan

mononiikleer hiicre kiiltiirlerinde antijen ile uyan sonrasi azalmig IFN-y liretiminin alerjik
hastaliklarin yaklagik olarak % 33'tinde bir risk faktorii oldugu 6 yillik bir kesit
caligmasinda gosterilmigtir. Diger bir ¢aligmada, gida agir1 duyarlilig: bulunan ve spesifik
IgE ile dogrulanan gocuklarda artmig IL-4, ve fakat normal IFN-y tiretimi tespit edilmigtir
(27). Atopik astim solunum yollarnin yangisal yanitini igeren ve Th2 sitokinlerin, dzellikle
IL-4 ve IL-5, artis1 goriilen bir hastaliktir. IL-13 iin etkileri ve rolii daha az anlagilmig ve
halen aragtiriimakta olan bir konudur (80). Gruplar arasinda {L-13 iiretiminin RAST'la
tespit edilen spesifik IgE iiretimiyle 6nemli korelasyon gosterdigi bulunmugtur. Koning ve
arkadaglarimin yapmig oldugu bu ¢aligma IL-13'iin atopik dermatitin giddetini gosterdigini

ortaya koymusgtur (100).

Bu sitokinlerin iiretimlerindeki degisimlerin molekiiler diizeyde aydinlatiimasina
yonelik olarak pek ¢ok caligma yapilmigtir. Bir ¢aligmada, atopik hastalarda IFN-y'nin
mRNA's1 diigiik bulunmustur ve serum IgE diizeyleri ile negatif korelasyon gésteﬁni§tir.
Bu sonug¢ IFN-y'nin alerjik hastalarda in vitro diizeyde azaldiginin diger bir delilidir ve
¢aligmamizla uyum arz etmektedir (197). IL-4 iin Th2 yamtim1 ve IgEnin rol aldi:
alerjileri erken donemde lektinleri uyararak heniiz duyarlilagmamis fertlerde tetikledikleri
ileri stiriilmiigtiir (71). Hormonlar ve prostaglandinler gibi araci molekiillerin bu
mekanizmadaki etkilerine yonelik ¢aligmalarda mevcuttur. Omnegin, Thl polarizasyonunu
ilk tetikleyen bir sitokin olarak bilinen IL-12'ye yamit1 ve IL-12 reseptor eksprasyonunu
PGE2 ve deksametazonun inhibe ettifi gosterilmigtir (213). Bu mekanizmalar aydinlatacak
molekiiler ¢aligmalarn, hiicreigi uyar ileti sistemlerini de icerecek sekilde, genigletilerek
yapimasina halen ihtiya¢ bulunmaktadir.

Bu caligmada, hormonlardan DHEA ve kortizol diizeylerinin Th1/Th2
kutuplagmasini gosteren IL-4, IL-13 ve IFN-y sitokinlerle olan iligkisi de incelenmistir.
Alerjik olgularn tiimii DHEA ve kortizol diizeyleri agisinda kargilastirildifinda alerjik

olgularda kortizol diizeylerinin arttift DHEA diizeylerinin ise degismedigi gézlenmigtir.
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Kortizol diizeylerinin artmast Thl hiicrelerini baskilayarak Th2 hiicrelerin
tetiklenmesine yol agabilir ve bu da alerjinin temel bir nedenini olugturabilir. Kortizoliin
Th1 hiicrelerini baskilamas: ve bununda Th2 lenfosit alt grubunun baskin hale gegerek
salgiladiklart IL-4'e bagh olarak total IgE diizeylerini artirdig1 seklindeki mekanizmayi
dogrulamaktadir. Diger taraftan, tirtikerli olgularda serumda total IgE diizeyleri kortizol ile
istatistiki anlaml1 negatif korelasyon gostermigtir. Ancak, bu dongiiniin tamamlanabilmesi
icin kortizoliin IFN-y ile negatif, IL-4 ile pozitif korelasyon gstermesi ve sitokinlerin total
[gE ile korelasyonlarinin tespit edilmesi gerekirdi. Ileri siiriilen bu savin biitiin bulgularla
desteklenmemig olmasi yine in vivo ¢aligmalarda tespit edilen sitokin diizeylerinin serumda
pikogram (pg) diizeylerinde olmasindan kaynaklanabilir. Urtikerli olgularda ayn1 zamanda
kortizol ve IL-13 arasinda istatistiki anlamli pozitif korelasyon bulunmasi hipotetikal
anlatimi dogrular gibi olsa da alerjide temel sitokin olarak kabul edilen IL-4'tin ayni
korelasyon gostermemesi bu savi desteklememektedir. Daha ©nce belirtildigi gibi
hormonlarin 6zellikle DHEA 'nin ve kortizoliin Th1-Th2 kutuplagmasina olan etkileri bazi
caligmalarda bildirilmistir. Fakat, bu ¢alismada I1.-4 ve IFN-y'nin bu hormonlarla istatistiki
Onemli bir korelasyon gostermemesi in vitro lenfosit ¢aligmalarinda gosterilen bu iligkinin
in vivo olarak saptanamadif1 manasina gelmektedir. Bunun temel nedeni bu hormonlarin
hedef hiicreleri tarafindan hizla tutulmalan ve organizmadaki yar1 dmiirlerinin az olmasi ile
izah edilebilir (11, 31). |

Astimli ve tirtikerli olgular ayr1 ayn ele alindiginda, kortizoliin arttif1 ve DHEA -
SO4'tin etkilenmedigi gozlenmigtir. Alerjik astimli olgulara bakildiginda, DHEA hormonu
artiginin [L.-13 diizeylerindeki artiglarla istatistiki anlamli pozitif korelasyon gostermesi,
benzer sekilde DHEA'nin Th2 hiicre kutuplagsmasina yardim ettigi savini dogrulamaktadir.
Ancak tirtikerli olgularda oldugu gibi diger sitokinler ve IgE arasinda korelasyon olmayigi
ve IL-4 ve IFN-y'nin DHEA diizeylerinden etkilenmemesi, sozii edilen hipotetikal resmi
tamamlamamiza imkan vermemektedir. Gliglii antienflamatuar ajanlardan olan
kortikositeroitlerin Th1-Th2 polarizasyonuna olan etkileri klasik kitaplarda yer almasina

ragmen Braun ve arkadaglarinin yaptif1 in vitro ¢aligmada kortikositeroitlerin hiicre
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proliferasyonuna etkileri bu bilgilerle kargitlik arz etmektedir. Kortikosteroitlerin Th1-Th2
klonlama etkisini in vitro inceleyen Braun ve arkadaslan antijenlere spesifik Thl ve Th2
klonlanlarimin proliferesyonunun hidrokortizon, budezonid ve deksametazon tarafindan
inhibe edildigini, ancak gruplar arasinda fark olmadifin1 gostermigtir (21). Nitekim, bu
veriler daha once sz edilen ve bu iki hormonun genel olarak alerjik olgularda sitokin
diizeyleri ile korelasyon gostermedigine iligkin tez verilerimle uyumlu olup, belirtilen
fenomenin her ¢aligmada tekrar edilebilirlik oraninin diigiik olduguna bir igarettir. Yine de,
bu fenomeni molekiiler agidan irdelemeye yonelik ¢aligmalar yapilmigtir. Bir ¢aligmada,
glukokortikoitlerin gen seviyesinde 1L.-4 promoterinin Kalsiyum (Ca) ve kalsinorin
tarafindan uyarilmasini inhibe ettigi rapor edilmigtir (32). Primer CD4*T hiicre
kiiltiirlerinde yapilan gé.ll§mada glukokortikoitlerden olan mometazon ve flutikazon (topikal
kortikoid) 1L-4 ve IL-5 tiretimlerini inhibe etmiglerdir (203). Bdylece, molekiiler
caligmalarda glikokortikoidlerin Th2 hiicre proliferasyonunu inhibe edebilecegi
gosterilmigtir.

Caligmada, iirtikerli gocuk hasta grubunda kortizol ve Total IgE diizeyleri arasinda
pozitif anlaml1 bir iligki gozlenmigtir. Aym iligki, tiim alerjik olgular veya astiml1 olgular
istatistiksel olarak ele alindiginda bulunamamusgtir. Glikokortikoitlerin antijen spesifik
IgE'yi inhibe ettigi buna kargin total IgE ve IgG4'i arttirarak alerjik hastaliklarda rol aldig1
belirtilmigtir (3). Akdis ve arkadaglarinin galigmas1 bizim tirtiker sonuglanmizlia
uyumludur. Ancak, astimli olgularin farkli veriler sunmasi ayrintili aragtirmalara
gereksinim duyacaktir. Urtikerin klinik olarak daha fazla bir viicut alaninda etkili oldugu ve
sistemik alerjik bir tepki olarak kabul edildigi goz 6niinde bulunduruldugunda, bronglara
sinirlanmig bir astim olgusunda etkilenen immiin hiicre populasyonlarinin nicel ve nitel
olarak farklilik sunacag varsayilabilir.

Bu caligmada, temel ¢gikarimlardan en nemlisi sitokinlerin digartdan module edilmesinin
alerji sagitimina bir katkisi olabilecegine iligkindir. Kisaca tekrarlarsak, Th hiicreleri
tirettikleri lenfokin tiirlerine gore bazi alt kiimelere ayrilirlar: ThO, Th1l ve Th2. Thl
klonlar1 IFN-y ve IL-2 iiretirler, fakat IL.-4 ve IL-5 tiretmezler. Buna kargin, Th2 hiicreleri



IL-4, IL-5 ve I1.-13 tiretmelerine ragmen, IFN-y ve IL-2 sitokinleri tiretmezler. ThO klonu
ise her iki hiicrenin sitokin profiline sahiptirler. Genig agidan ele alirsak, Th1 hiicrelerinin
salgiladig1 lenfokinler B hiicrelerinin IgM ve 1gG2 tiretimine yol agarak ve makrofajlari
uyararak, hiicresel immiin sistemi harekete gegirirler (100, 123). Paraziter enfeksiyonlar,
ornegin, helminth enfeksiyonlar1 Th2 baskin yanit1 uyanr. Tersine, protozoan hiicreigi
paraziti Leishmenia major ise Thl yamtin1 6n plana gikarir. EZer, konak Thl yaniti
veremez ise hiicresel bagigiklik yaniti goriilemez ve Leishmenia paraziti 6liime neden olur.
IFN-y ve IL-12 sitokinleri Th kutuplagmasini Thl lehine, IL-4 ise Th2 lehine
cevirmektedir. Saflagtirilmig protein tiirevleri (PPD), ortamda [L-4 varlifinda Th2
hiicrelerinin gogalma ve farklilagmasim saglamaktadir (123, 133). [FN-y ise Th2 klonunun
IL-2 ve IL-4'¢ yanit olarak ¢ogalmasini baskilamaktadir (49, 63). Atopik hastalarda
alerjene 6zgiil T hiicreleri genellikle Th2 altgrubuna ait olup, bu hiicreler B hiicreleri
tarafindan IgE tiretimini uyaran ve IgE giidiimlii alerjik hastaliklarda rol oynayan [L-4 ve
1L-13"i tiretirler (100). Bu sitokinlerin digaridan verilen tetikleyici sitokin diizeyleri veya
sitokin antagonistleri ile regiile edilerek sagitim saglanabilecedi bir ¢ok ¢aligmada
gergeklestirilmigtir. IFN-y tedavisinin atopik dermatitlerde etkili oldufu belirtilmistir.
Ancak bu tedavi tam olarak klinik protokollere oturmam1§t1r; Yapilan bir galigmada kan
eozinofil yiizdeleri %9'dan az olan ve serum IgE diizeyleri 1500 IU/ml'nin altinda
olanlarda IFN-y tedavisinin tavsiye edilebilecegi belirtilmigtir (130). Atopik dermatitli
gocuklardan elde edilen PBMC kiiltiirlerinde IL-4, IL-10'un fazla oldugu IFN-y'nin ise az
bulundugu (PHA veya PMA +iyonomisin uygulamasindan sonra) gdzlenmistir. Ancak, bu
hiicreler IFN-y ile 6nceden muamele edildiginde sitokinler arasindaki denge restore
edilmigtir (135). Jung ve arkadaglarinin ¢aligmasinda ise atopik bireylerden alinan T
hiicrelerinden hazirlanan kiiltiirlerde azalmig [FN-y tiretiminin intrensek yani genetik temele
dayalr olmadiB1 gosterilmigtir. [L.-2 ile IFN-y tiretiminin tamamen normale dondiiriilmesi
bozulmug Th1 yamitim prekiirsor T hiicresi diizeyinde diizeltilebilecegi gosterilerek ispat
edilmistir (87). Atopik dermatitli hastalarda rekombinan IFN-y'nin uzun dénem tedavide

kullanilmasiyla klinik giddeti gtsteren parametrelerinde 6nemli azalma gozlenmigtir (172).
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H1 blokeri olan terfanadinin insan periferal T hiicrelerinde Th2 tip sitokin (IL-4, IL-5)
tiretimini inhibe ettigi ve bunu 6zgiil olarak yaptig1 gosterilmigtir. Th1 sitokinleri olan IL-2
ve IFN-y'y1 ise inhibe etmedigi gosterilmigtir (127). Ileride yapilacak galigmalarda alerjik
hastaliklarin molekiiler temelleri 6n planda tutularak yeni tedavi protokolleri olugturulmaya
yonelinebilinir.

Sonug olarak, bu ¢aligma alerjide Thl ve Th2 kutuplagmasina in vivo olarak bir 151tk
tutabilmek igin yapilmigtir. Bu ¢aligmalar temelinde, I1.-4 ve IL-13 iiretiminin baskilanmasi
veya antikorlarla bloke edilmesi veya IFN-y uygulanmasi ile Thl baskinlifinin temini
yoluyla Th2 populasyonunun ve dolayisiyla salgiladiklar1 sitokinlerin diizeylerinin
diigtirtilmesi gelecekte Tip I alerjilerin tedavisinde onemli bir yer alabilir. Thl hiicre
baskmlifinin tetiklenmesi son derece basit bir uygulama olarak BCG agisiin tekrar
dozunun uygulanmasiyla baganlabilir. Boylece, organizmanin igsel diizenlemesine en az

miidahale ile bir tedavi yontemi aragtirilabilir (115, 153, 41, 191).
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OZET

Immiin reaksiyonlar, baz1 durumlarda koruyucu ve iyilegtirici olmaktan ¢ikarak,
dokular ve organlar hasara ugratici 6zellik kazanabilirler. An.tijenlere kars1 organizmanin
hasarlayic1 diizeyde meydana getirdigi degismis reaktif immiin cevaba "alerji" veya
"hipersensitivite" denmektedir. Bunun yaninda, alerji terimi daha ¢ok IgE aracilifi ile
olugan anafilaktik hipersensitivite i¢in kullanilmaktadir. Alerjenlere kars1 olugan antikorlar
koruyucu degil, ancak duyarlandirict antikorlar olan, IgE sinif1 6zgiil antikorlardir. Bu
antikorlar, deri ve diger dokulardaki mast hiicreleri ile bazofillere baglanabilme yetenegi
tagirlar. Alerjenler, mutad olarak solunum sistemi, deriy, sindirim sistemi veya parenteral
yolla organizmaya girig yapabilirler. Sok organina gore de, lokal veya sistemik belirtiler
ortaya ¢ikar.

Th hiicreleri tirettikleri lenfokin tiirlerine gore bazi alt kiimelere aynlirlar: ThO, Thi
ve Th2. Th1 klonlan IFN-y ve [L-2 iiretirler, fakat {L-4 ve IL-5 iiretmezler. Buna kargin,
Th2 hiicreleri IL-4, IL-5 ve IL-13 iiretmelerine ragmen, IFN-y ve IL-2 sitokinleri
iiretmezler. ThO klonu ise her iki hiicrenin sitokin profiline sahiptirler. Genig agidan ele
alirsak, Th1 hiicrelerinin salglladlgl lenfokinler B hiicrelerinin IgM ve IgG2 iiretimine yol
acarak ve makrofajlan uyararak, hiicresel immiin sistemi harekete gegirirler. Boylece viral,
bakteriyel, fungal ve protozoal enfeksiyonlara kargt savunma yaparlar. Sivisal immiiniteyi
uyaran Th2 hiicreleri ise 6zellikle, IgE ve IgG yanitlar ile baz helmint enfeksiyonlarina
karg1 savunma baglatirlar ve alerjiyi tetiklerler. Thl ve Th2 yoniinde hiicre geligiminin hangi
faktorler tarafindan baglatildig: tam olarak bilinmiyor. Thl ve Th2 hiicrelerinin geligimini
birbirine z1t yonde polarize eden iki 6nemli sitokinin IL.-12 ve IL-4 oldugu bilinmektedir.
Bu ¢aligmanin ana eksenini Thl ve Th2 hiicrelerinin kutuplagmasini yansitan sitokinlerden
olan IFN-y, IL-4 ve IL-13'lin rol aldi$1 alerjik mekanizmalar olugturmugtur.

Ayrintili bir anket uygulanarak ve fizik muayeneleri gerceklestirilerek alerji 6n tanis
diigtiniilen 77 g¢ocuk olgu galigmaya alinmigtir. Olgularin anket ve fizik muayene

sonuglarina gore alerjik olgular 5 ayn klinik tablonun yalnizca birini veya birkagini bir
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arada sundu. Anaflaksi olgusu gozlenmedi ve alerjik astim olgusu 37, lirtiker ise 30
vakada tanimlandi. Kontrol grubu ayni yag grubunda ve ayni1 bolgede yasayan, ayni
sosyoekonomik gostergelere sahip olan ve herhangi bir alerjik hastaligi bulunmayan ve
klinik olarak tamamen saglikl1 kabul edilen goniillii ¢ocuklardan (n=30), ailelerinin onay1
alinarak, rastgele segim ile olusturuldu.

Total IgE ve 6zgiil 1gE diizeyleri serumda ELISA yontemi ile tiretici firmalarin tarifi
tizerine belirlendi (IgE; Int. Immuno-Diagnostics, USA, Ozgiil IgE; Dr. Fooke, Neuss,
Germany). IFN-y, iL-4, IL-13 (ELISA, CLB, Amsterdam, Netherlands) ELISA yontemi
ile degerlendirilmigtir. IgG, IgA, IgM seviyeleri nefelometrik yontemle dl¢iildii (Beckman
Array®360 Systems, Beckman, Kaliforniya, USA). Kortizol i¢in Chiron Diagnostics
Corp. (ACS 180®, Cedex, Fransa), DHEAS ig¢in ise DPC (Immulite®2000 Kaliforniya,
ABD) kemilimmiinisense Kitleri kullanilarak, tetkikler tiretici firmalarin tarifi tizerine
yapildi.

Istatistiksel yontemler olarak, bagimsiz 6rneklerde student's ¢ testi, Mann-Whitney
U testi, korelasyon analizi (Spearman) ve multiple regresyon analizleri SPSS 6.0 for
Windows 95 kullamlarak yapildi.

Tiim alerjik olgular ele alindiklarinda Total IgE diizeyleri alerjili olgularda, kontrol
grubunda bulunan degerlerden anlamli 6l¢tide farkli bulunmugtur. Alerjik olgularda ve
saglikl1 bireylerin IgG, IgA, [gM ortalamalar kargilagtirildiginda istatistiki anlaml1 bir fark
gozlenememisgtir.

Sozii edilen IFN-y, IL-4, IL-13 sitokinlerinin total IgE ile iligkilerine bakildiginda
IFN-y ve IL-4'iin total IgE ile bir korelasyon gostermedigi [L-13'iin ise istatistiki agidan
negatif fakat istatistiki Snemi olmayan bir korelasyon gosterdigi bulunmugtur. Bu bulgular
Thl ve Th2 kutuplagmas: bakimindan sitokinlerin total IgE ile iligkilerine bakilarak
degerlendirilmesinin miimkiin olmadig: fikrini vermektedir. Bu ¢aligmada, alerjik olgularda
IFN-y kontrol grubuna gore diigmiis iken IL-4 yaklagik olarak 10 kat ve iL-13 ise yaklagik
olarak 7 kat artmigtir. Bu veriler, bu iki interlokinin 1gE iretimine olan etkilerini in vivo

olarak dogrulamgtir.
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IFN-y ve iL-4 arasinda istatistiki agidan 6nemli negatif korelasyon in vivo olarak
bu ¢aligmada gdsterilmigtir. Bu da Th1l ve Th2 lenfosit alt gruplannin kutuplagmasini
agiklayan bir bulgudur. Ayni iligkinin IFN-y ve IL-13 arasinda gozlenmemig olmasi IL-
13'iin bagka hiicre gruplar tarafindan da yogun olarak salgilanmig olma ihtimalini
kuvvetlendirmektedir. '

Bu ¢aligmada, hormonlardan DHEA ve kortizol diizeylerinin Th1/Th2
kutuplagmasimi gosteren [L-4, IL.-13 ve IFN-y sitokinlerle olan iligkisi de incelenmigtir.
Alerjik olgularnn tiimii DHEA ve kortizol diizeyleri agisinda kargilagtinldifinda alerjik
olgularda kortizol diizeylerinin artt1ifi DHEA diizeylerinin ise degismedigi gozlenmistir.
Kortizol diizeylerinin artmasi Th1 hiicrelerini baskilayarak Th2 hiicrelerin tetiklenmesine
yol agabilir ve bu da alerjinin temel bir nedenini olugturabilir. Diger taraftan, Urtikerli
olgularda serumda total IgE diizeyl;‘,ri kortizol ile istatistiki anlaml1 negatif korelasyon
gostermigtir. Ancak, bu dongiiniin tamamlanabilmesi i¢in kortizoliin IFN-y ile negatif, IL-
4 ile pozitif korelasyon gostermesi ve sitokinlerin total IgE ile korelasyonlarinin tespit
edilmesi gerekirdi.

Astiml1 ve tirtikerli olgular ayr: ayr: ele alindifinda, kortizoliin arttif1 ve DHEA-
SOgy'iin etkilenmedigi gozlenmigtir. Alerjik astimli olgulara bakildiginda, DHEA hormonu
artigimin IL-13 diizeylerindeki artiglarla istatistiki olarak énlamh pozitif korelasyon
gostermesi, benzer sekilde DHEA'nin Th2 hiicre kutuplagmasina yardim ettifi savini
dogrulamaktadir. Ancak tirtikerli olgularda oldugu gibi diger sitokinler ve IgE arasinda
korelasyon olmayigi ve IL-4 ve IFN-y'nin DHEA diizeylerinden etkilenmemesi, sozii
edilen hipotetikal resmi tamamlamamiza imkan vermemektedir.

Caligmada, tirtikerli ¢ocuk hasta grubunda kortizol ve total IgE diizeyleri arasinda
pozitif anlaml bir iligki gozlenmigtir. Ayni iligki, tiim alerjik olgular veya astiml1 olgular
istatistiksel olarak ele alindifinda bulunamamsgtir.

Sonug olarak, bu ¢aligma alerjide Th1 ve Th2 kutuplagmasina in vivo olarak bir 151k
tutabilmek icin yapilmigtir. Bu galigmalar temelinde, IL-4 ve IL-13 iiretiminin baskilanmasi

veya antikorlarla bloke edilmesi veya [FN-y uygulanmas: ile Th1 baskinlifinin temini
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yoluyla Th2 populasyonunun ve dolayisiyla salgiladiklan sitokinlerin diizeylerinin

dustiriilmesi gelecekte Tip I alerjilerin tedavisinde tnemli bir yer alabilir.



SUMMARY

Immune reactions, in certain circumstances, may act as a damaging machinery in
tissues and organs apart from their defending and recovering effects. Altered reactive
immune response to antigens, which was mediated by the organism in destructive level, iS
called "allergy" or "hypersensitivity". In addition, the term "allergy" is mostly used to
define anaphylactic hypersensitivity caused by IgE. Antibodies formed against allergens
are not defensive ones, but IgE class specific and sensitising antibodies. These antibodies
have a capability to bind mast and basophyl cells in the skin and other tissues. Allergens
can normally enter an organism via respiratory and digestive systems, the skin or
parenteral route. Then, regional or systemic symptoms emerge in regard with targeted
shock organ.

T-helper (Th) cells are divided into subgroups regarding with their lymphokine
products: ThO, Thl and Th2. Th1 clones produce IFN-y and IL.-2, but not IL-4 and IL-5.

On the other hand, Th2 cells produce IL-4, IL-5 and IL-i3, but not IFN-y and IL-2
cytokines. ThO clone has cytokine profile for the both. On the whole, lymphokines
secreted by Th1 cells triggers the cellular immune response by causing to the synthesis of
IgM and 1gG2 from B cells and inducing the macrophages. Then, they make a defence
against viral, bacterial, fungal and protozoal infections. Th2 cells, which stimulate humoral
immunity, have especially started a defence against certain helminth infections through IgE
and IgG responses and trigger allergy. It has not been known yet by which factors the
polarisation of Thl and Th2 cells is mediated in the whole framework. However, it is
known that IL-12 and IL-4 are the most important cytokines, which cause to the
polarisation of Thl and Th2 for the both opposite directions. The main route of this study
is builded by the allergic mechanisms in which cytokines reflecting the polarisation of Th1
and Th?2 cells, such as IFN-y, IL-4 and IL-13, play roles.

Seventy-seven children cases previously diagnosed as an allergic disease were

administrated to the study by applying a detailed questionnaire and carrying out physical



examination. The allergic cases presented one alone or a few of 5 clinical manifestations
together in regard with their questioner and physical examination findings. No anaphylaxi
case was observed, and allergic asthma was determined in 37 and urticaria in 30 cases. A
control group(n=30) was formed by random selection amongst volunteer children in the
same age range, living in the same area, having the same socio-economical parameters and
without any allergic disease and being accepted as wholly healthy subjects by taking
written concepts of their own parents.

Total IgE and specific IgE levels were determined by ELISA as described by
manufacturers (IgE; Int. Immuno-Diagnostics, USA, Specific IgE; Dr. Fooke, Neuss,
Germany). IFN-y, IL-4, IL-13 (ELISA, CLB, Amsterdam, Netherlands) was assessed by
ELISA. IgG, IgA, IgM were measured by nephelometry (Beckman Array®360 Systems,
Beckman, California, USA). Assessments were carried out by using chemiluminescence
kit systems for cortisol, Chiron Diagnostics Corp. (ACS 180%®, Cedex, France), for
DHEAS, DPC (Immulite®2000-Ca1ifornia, USA) as instructed by manufacturers.

In statistical analysis, student's ¢ test in independent samples, Mann-Whitney U
test, correlation (Spearman) and multiple regression analyses were applied by using SPSS
6.0 for Windows 95.

When considered the whole allergic cases, total IgE levels were found to be higher
in allergic cases than the controls. No statistically significant difference was observed,
when compared levels of IgG, IgA and IgM in allergic cases with the healthy individuals.

As to relationships of cytokines IFN-y, IL-4 and IL-13 with total [gE mentioned
above, it was found that IFN-y and IL-4 were not correlated with total IgE, and IL-13
showed negative but not statistically significant correlation. These results indicate that it is
not possible to evaluate Thl and Th2 polarisation by just investigating the relationship
between cytokines and total IgE. In this study, while IFN-y diminished in allergic cases
when compared to the control group, IL-4 elevated approximately 10-fold and IL-13
approximately 7-fold. These results approve the in vivo effects of both cytokines on IgE

synthesis. It is in vivo shown in this study that there is a statistically significant negative
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correlation between IFN-y and IL-4. This is a finding explaining the polarisation of Th1l
and Th2 lymphocyte subgroups. Not observing the same relationship between IFN-y and
IL-13 make strong the possibility of IL-13 to be abundantly produced by some other cells.

In this study, the relationship amongst levels of hormones, DHEA and cortisol,
and cytokines such as IL-4, IL-13 and IFN-y indicatory for Th1/Th2 polarisation. When
compared all the allergic cases for DHEA and cortisol levels, it was observed that cortisol
levels increased and DHEA levels did not alter in allergic cases. The elevation of cortisol
levels may lead to triggering Th2 cells by suppressing Th1 cells, and this may create the
main reason of allergy. On the other hand, there was a statistically significant correlation
between total IgE and cortisol levels. However, it was necessary to find negative
correlation between cortisol and IFN-y levels, and positive correlation between cortisol
and IL-4 levels to complete the loop-mechanism.

When considered asthma and urticaria cases separately, it was observed that
cortisol levels elevated, but DHEA-SO4 levels did not alter. In allergic asthma cases,
observing the statistically significant correlation between elevations of DHEA and IL-13
levels approves the hypothesis for mediatory role of DHEA in Th2 cell polarisation.
However, as happened in urticaria cases, absence of a correlation between other cytokines
and IgE and not altering of IL-4 and IFN-y by DHEA levels do not give the chance to
complete the hypothetical picture mentioned above.

In the study, a significant positive correlation was observed between cortisol and
total IgE levels in children with urticaria. The same relationship was not found, when
statistically considered the whole allergic and asthma cases.

Consequently, this study was carried out to enlighten Th1 and Th2 polarisation in
vivo in allergy. On the basis of the study, suppression of IL-4 and IL-13 production or
blockage of them by antibodies, or diminishing of Th2 population and then their cytokine
production via maintenance of Thl dominancy by IFN-y administration may take an

important place in Type I allergy treatment in future.
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