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1.0ZET

Beta-glukan; immunostimulan olup bagisiklik sistemini gliglendirir ve bir
beslenme destegi olarak kullamlir. Medikal anlamda trtin sifi “biyolojik cevap
diizenleyici”dir. Calismamiz, Tip I agint duyarlilik olgularinda klasik tedaviye eklenen
beta-glukanin Th polarizasyonuna etkisini aragtirmak amaciyla allerjik rinitli ve astmalt
hastalar arasindan, agagida belirtilen gruplar olugturularak gergeklestirildi.

Grup 1: Klasik tedavi alanlar (n=30)

Grup 2 : Klasik tedavi + beta-glukan alanlar (n=30)

Hastalardan tedavi oncesi ve 45 giinliik tedavi sonrasi kan alinarak sonuglar
degerlendirildi.

Flow sitometrik yontemle lenfosit subtipleri (CD3", CD4", CD8", CD19", CD23",
CD4"CD26", CD4'CD30%) oranlan hesaplandi. Serum total IgE ve sitokin diizeyleri
(IL-4, IFN-y ) ELIZA yontemiyle sl¢tildi.

Flow sitometrik dl¢timlerde: Sadece klasik tedavi alan Grup 1°de tedavi &ncesi
ve sonrasinda anlamli bir farklilik goriilmezken; Grup 2’de tedavi sonrasinda tedavi
oncesine gdre CD4*, CD4"CD26" lenfosit oranlarmda ve CD4/CD8 oraninda anlamli
artig; CD23" ve CD4'CD30" lenfosit oranlarinda ise anlamli azalma vardi.

Total IgE serum seviyeleri her iki grupta tedavi sonrasinda tedavi dncesine goére
anlamli diizeyde azalmisti. I1-4 serum seviyesi Grup 2’de tedavi sonrasinda tedavi
dncesine gore azalmigti. IFN-y serum seviyeleri her iki grupta tedavi sonrasinda tedavi
Oncesine gore anlamli diizeyde artmagts.

Sonug olarak, astimh ve allerjik rinitli hastalarda klasik tedaviye beta-glukanin
cklenmesi, immiin yanitt Thl yoniinde polarize etmektedir. Bu veri, hastaliin tedavisinde
beta-glukan ilave edilmesinin faydali olabilecegini gostermektedir. Bu olumlu etkinin ne
kadar devam ettiginin anlagilabilmesi i¢in kiinik parametrelerin de dahil edildigi uzun stireli

caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Allerjik rinit, astma, beta-glukan, lenfosit alt gruplan, sitokin



2. ABSTRACT

Beta-glucan stimulates and strengthens the immune system. Therefore it is used
as a nutritional supplement. In medical product terminology, it is classified as
“biological response modifier”. This study was undertaken to investigate the effects of
beta-glucan, an agent added to classical therapy in type I hypersensitivity reactions, on
Th polarization.

The study was performed on subjects selected among patients with allergic rhinitis
and asthma, and the following groups were formed:

Group 1 receiving classical therapy (n=30)

Group 2 receiving classical therapy + beta-glucan (n=30)

Blood samples were obtained from patients before and 45 days after the commencement
of the treatment and evaluated. Lymphocyte subtypes (CD3", CD4", CD8", CD19",
CD23", CD4'CD26", CD4"CD30") ratios were determined by using flow-cytometry.
Serum levels of total IgE and cytokines (IL-4, IFN-y) were measured by ELISA.

In flow-cytometric analysis; significant changes between pre- and post-treatment
values of classical therapy applied Group 1 patients were not observed. In Group 2,
post-treatment CD4°, CD4°CD26" lymphocyte percentages and CD4/CD8 ratio
significantly increased while CD23%, CD4'CD30" cells percentages significantly
decreased in comparison to the pre-treatment values. Serum levels of total IgE were
significantly reduced in both groups as compared to the pre-treatment values. IL-4
concentrations were significantly decreased in Group 2 as compared to the pre-
treatment findings. However, serum IFN-y levels in both groups were significantly
increased in comparison to the pre-treatment values.

As a result, the inclusion of beta-glucan to the treatment of patients with allergic
rhinitis and asthma polarizes the immune response towards Thl. This data presents that
the addition of beta-glucan will positively affect the treatment of these diseases. We
consider that in order to conclude how long this positive effect continoues, studies

involving clinical parameters have to be carried out for longer evaluation periods.

Key words: Allergic rhinitis, asthma, beta-glucan, lymphocyte subtypes, cytokine



3. GIRIS

3.1. Asiri duyarhhk (hipersensitivite)

Antijen (immiinojen) niteligindeki maddelere karsi olusan bagisik yanit,
organizmanin yararinadir ve organizmaya, o antijen maddelerine (6zellikle
mikroorganizmalara) kars1 direng kazandirir. Boyle gelisen tepkimelere bagigikiik
denilmektedir. Bunun aksine, bagisik yanit bazi hallerde koruyucu ve iyilestirici
olmaktan ¢ikarak, dokular ve organlar i¢in hasarlayici nitelik kazanabilir. Iste,
organizmada antijen niteligindeki maddelere karsi olusan degismis (reaktif)
bagisik yamit, bazi dokularin incinmeleri ve hastaliklarinin ortaya ¢ikmasi ile
organizmaya zarar verici nitelikte olursa bu tiir tepkimelere agir1 duyarlilik veya
kisaca allerji denilmektedir. Allerji deyimini ilk kullanan Von Pirquet olmustur.
“Alos= degisik, ergos= is-eylem” anlaminda kullanarak, antijen karsisinda
organizmanin bagigiklik yerine degisik bir yanit vermesini kasdetmistir (13, 67).

Eger asinn duyarlilik, normal kisilerden farkli sekilde, genetik olarak
belirlenen anormal bir durum sonucu olusuyorsa buna atopi veya atopik allerji
denir. Ebeveynleri allerjik olan kisilerde allerji olugma olasiligimin belirgin
bigimde daha yiiksek oldugu bilinmektedir. IL-4R’niin sitoplazmik domeninde
576 pozisyonundaki glutamin yerine arginin gelmesiyle olusan mutant reseptériin
(R576 alleli), atopinin gli¢lii bir nedeni oldugu ileri slirliimistiir. Bu mutasyonun,
reseptoriin sinyal fonksiyonunu degistirerek tagiyici kisilerde allerjik hastaliklara
yatkinlik olusturdugu sanilmaktadir (67).

Aileler arasinda yapilan genis ¢capli arasgtirmalarda anne ve babanin allerjik

olmasi halinde dogacak gocuklarin %50’sinin, tek bir ebeveynin allerjik olmasi



halinde g¢ocuklarin %30’unun, anne ve babanin hi¢ birinin allerjik olmadigt
durumlarda ise dogacak c¢ocuklarin %15’inin allerjik olabilecegi gosterilmigtir
(9,95).

Asiri duyarlilik, bagisik yamt gibi ya antikorlar araciligi ile ve onlara
bagimli olarak veya dogrudan duyarli hiicrelere bagli olarak yani, hiicresel
tepkimeler seklinde olusurlar. Antikorlara bagimli agir1 duyarlilik tepkimelerine
bazen erken asir1 duyarlilik tepkimeleri, hiicresel asir1 duyarlilik tepkimelerine de
gec agirt duyarlibk tepkimeleri adi da verilmektedir. Buradaki erken ve ge¢
sOzclikleri antijenin organizmaya girmesiyle tepkimenin ortaya ¢ikmasi arasindaki
zamani kasdetmektedir. Ne kadar zamanin erken, ne kadarinin geg¢ sinirlari iginde
sayilacagi konusunda ¢ikan tartismalar ve antijenin verilmesinden sonra
tepkimelerin ortaya ¢ikis siirelerinin, bu tepkimelerin tiim 6zelliklerini
tamimlayamamalar olgusu, bugilin aginn duyarliik tepkimelerinin degisik sekilde
simiflandirma gabalarimi hizlandirmastir (13). Coombs ve Gell (3) tarafindan tarif
edilen smiflandirma gilinlimiize kadar giincelligini kaybetmemistir. Olus
mekanizmalarina gore dort tip agin duyarlilik tepkimesi tanimlanmigtir:

Tip I (anaflaktik) agir1 duyarlilik tepkimeleri

Tip IT (sitotoksik) asir1 duyarlilik tepkimeleri

Tip IIl (antijen-antikor kompleksine bagl) asir1 duyarlilik tepkimeleri

Tip IV (hiicresel veya geg tip) asir1 duyarlilik tepkimeleri

Bunlardan ilk G¢ tipi antikor (anaflaktik tipte IgE’ye, subakut tipte IgG ve IgM’ye
bagl) araciligi ile olup birka¢ dakika veya birkag saatte beliren deri reaksiyonu
olugturabilir (erken asirt duyarlilik tepkimeleri), dordiincii tip ise hiicresel (T

lenfositleri ve makrofajlara bagli) yamt seklinde olup, 48-72 saatte beliren deri



reaksiyonu ile izlenir (geg tip agu1 duyarlilik tepkimeleri) (47, 67).

Asir1 duyarlilik tepkimelerinin hepsi antijen niteligindeki maddelere karg:
olugur. Bu antijenler ¢ogu kez dogal g¢evrede bulunurlar. Nadiren ve &zel
kosullarda endojen yani organizmanin kendi yapisindan da kaynaklanabilir. Cogu
enfeksiyon etkenleri de asiri duyarliliga yol agan iyi antijenlerdir. Genel kurala
baglh olarak antijenler organizmaya yabanci maddelerdir. Asit duyarlilik
olusturma yetenegindeki antijenlere allerjen denilir (13). Allerji, antijenle ilk
temastan sonra degil, genellikle ikinci ve daha sonraki karsilagmalarda meydana
gelir (47).

Asin1 duyarlilik tepkimelerinin, hem organizmay1 zararlidan koruyabilen,
hem de onu hasarlayabilen iki farkli yiizii vardir. Mesela, hiicresel sitotoksisite,
viriisle enfekte hiicrelerin veya malign hiicrelerin ortadan kaldirilmasina aracilik
ederken, dokularda giderilemeyen agir hasarlayici etkilere de neden olabilir. Yine,
notralizan antikorlar, toksin veya viral antijenleri tutarak zararsiz hale getirirken
bu etki spesifik fonksiyon yapan molekiillere yonelirse, pernisiyéz anemi,
miyastenia gravis, hipertroidi... gibi patolojilerin ortaya ¢ikmasinda rol alabilir

(67).

3.2. Tip I asirt duyarhikh tepkimeleri

Anaflaksi ve atopiye bagh tepkime ve hastaliklarda (astma, allerjik rinit,
atopik dermatit, allerjik konjonktivit) tip I asirt duyarhilik tepkimeleri gozlenir.
Atopik kiside, karsilagilan allerjenin, antijeni sunan hiicre tarafindan islenerek Th

lenfositlere sunulmasi, Th2 lenfositlerin aktivasyonu ile B lenfositten IgE



salinmasi ve bunun 6zellikle aktive olmus bazofiller, mast hiicresi, B lenfosit ve
eozinofiller gibi Fc¢ reseptdrii bulunan hiicrelere baglanarak, kiginin sensitize
olmasi ile baglar. Organizma yeniden ayni allerjene maruz kaldiginda duyarli bu
hiicrelerden salinan mediatSrler ve ¢esitli maddelerin olusturdugu patolojik
reaksiyonlar goriiliir (47, 60).

Hem teorik hem de deneysel bulgular atopik hastaliklarin tek ya da ¢oklu
¢evresel allerjenlere Th2 baskin yanitlari neticesinde geligtigi goriigtinii destekler.
Bu goriise gore, Th2 hiicreleri varliginda hem TCR vasitastyla tanman allerjen
peptitler hem de B hiicreleri tarafindan IgE tretimi i¢in (IL-4, IL-13) mast
hiicreleri gelismesi (IL-4, IL-10), agir1 mukus dretimi (IL-5, IL-13) eozinofil
toplanmasi (IL-5) allerjik inflamasyonda rol oynayan sitokinlerin salinimina yol
acarlar. Hem insan hem de hayvan modellerinden allerji ve astima ait deneysel
veriler elde edilmistir. Insanlardan elde edilen veriler sunlar gostermektedir:

1- Allerjenler atopiklerdeki Th2 yanitlarimi indiiklerler, atopik
olmayanlarda yapmazlar.

2- Th2 hiicreler atopik kigilerin hedef organlarinda tesbit edilebilir.

3- Baganili spesifik immiinoterapi, allerjen spesifik yamtt Th2’den

Th1’e degistirebilir (117).

3.3, Astim

Astim, hava yollarinin kronik inflamatuar bir hastalifidir. Cevresel ve
genetik risk faktorlerinin etkisi ile olusan bu inflamasyonda mast hiicreleri,
eozinofiller ve T lenfositler bagta olmak tizere degisik hiicreler rol oynamaktadir.

Kronik hava yolu inflamasyonu, patolojik olarak brons duvarinda epitel



deskuamasyonu, vazodilatasyon, &dem, diiz kas hipertrofisi, mukus
hipersekresyonu, subepitelyal fibrozis ve miikdz bez hipertrofisi gibi yapisal
degisikliklere ve bunun sonucunda brons hiperreaktivitesine neden olmaktadir
(138).

Elimizde bulunan biitiin kanitlar, hastaligin gerek fizyolojik, gerekse klinik

anormalliklerinin temelinde, hava yollarinin kronik iltithabinin varlifina isaret
etmektedir. Astim patogenezinin her ge¢en giin daha iyi 6grenilmesi, bu hastaligin
tanimlamasinin da aym sekilde degismesine neden olmustur. Bu konudaki en son
tammlama, WHO (Diinya Saglik Orgiitii) ve NIH (National Institutes of Health)
destegiyle gergeklestirilen GINA (Global Initiative for Asthma) biinyesinde
faaliyet gosteren uluslararasi uzmanlar tarafindan su sekilde yapiimigtir:
“Astim, hava yollarinin, 6zellikle mast hiicreleri, eozinofiller ve T lenfositleri
olmak tizere bir ¢ok hiicrenin rol oynadigi, kronik iltihap hastalididir. Duyarli
bireylerde bu iltihap, 6zellikle geceleri ve/veya sabahin erken saatlerinde olmak
izere tekrarlayan hinltili solunum, nefes daralmasi, gbgiiste sikisma hissi ve
okstirlik ataklarina neden olur. Bu semptomlar genellikle, kendiliginden veya
tedaviyle reversibl karakter tagiyan, yaygin, ancak degisken olabilen bir hava
akimi simrlanmasina eslik eder. Iltihap ayrica hava yollarimin, ¢esitli uyaranlar
kargisinda hiperreaktivite gostermesine de neden olur” (35,136).

Duyarlilig: artmis hava yollan, saglikli kisileri etkilemeyecek kadar kiigiik
uyarilar kargisinda bile bronkokonstriktér yanit verirler. Sonug olarak brongiyal
astim (¢ 6zelligiyle tanimlanir. Bunlar:

1. Kronik hava yolu inflamasyonu

2. Brong asirt duyarliligi



3. Diffiiz, reversibl hava yolu obstritkksiyonudur (136).

Inflamasyonun brong astiminin patogenezindeki yerinin belirlenmesi ile
birlikte tedavide bronkodilatatrlerin yanisira antiinflamatuvar ilaglar 6n plana
¢ikmaya baglamigtir. Kortikosteroidler, teofilin, kromolinler ve 18kotrien reseptor
antagonistleri antiinflamatuvar tedavide kullamilmaktadirlar. Ozellikle inhaler
steroidler bu grupta en sik ve en etkin olarak kullamilan ilaglardir. Hava yolu
inflamasyonunun her kademesinde etkili olan steroidlerin kullanmimi, astimin
kontroliinde 6nemli bir asama saglamistir. Lokotrienlerin astim patogenezinde
Onemli bir yer tuttufu bilinmektedir. Kortikosteroidlerin ise eskiden bilinenin
aksine  Iokotrien yolunu pek etkilemedikleri goriimtstir (16,79).
Kortikosteroidler eozinofillerden oksijen radikallerinin salimminda yeterli
baskilayic1 etki saglayamamaktadirlar (11). Her ne kadar sistemik kullanimda
goriilen yan etkiler inhale steroidlerle goriilmese de 6zellikle 2000mcg/gilin ve
{izeri dozlarda kandidiyazis, ses kisiklii ve bogaz kurulugu yaninda katarakt

riskinin de arttig1 bildirilmistir (137,138).

3.4. Allerjik rinit

Rinit, burun mukozasinin inflamasyonu olarak tanimianabilir. Burun
tikaniklig1, burun akintisi, aksirik, burun kasintist semptomlarimin ikisi veya daha
fazlas1 ile karakterizedir. Ayrica, gicik tarzinda Oksiiriik ve postnazal akinti
sikayetleri mevcuttur. Rinit ifadesini kullanmak i¢in semptomlar bir saatten fazla
stirmelidir (9,112). International Rhinitis Management Working Group’un 1994
yilinda yayimlanan konsensus raporuna gore rinitler allerjik, infeksiyoz ve diger

tipler olmak tizere ti¢ sekilde simflandiriimigtir. Allerjik rinit, atopik hastaliklar



arasinda en sik karsilasilan bir durumdur. Yapilan galismalar sonucu ¢ocuklarin
%10’u ve erigkin ¢agdakilerin %20-25"inin allerjik rinitli oldugu bildirilmistir (9).

Allerjik rinitte hastalarin duyarlilagmas: allerjen ile kargilagma sonrasinda
ortaya c¢ikar. Allerjen ile tekrar karsilasma sonucu IgE bagimmli tip I
hipersensitivite mekanizmalar1 aracilifi ile mediat6r salinimi ve hiicre invazyonu
gergeklesir. Mediatorler burundaki hiicreler, nazal vaskiiler yapilar ve submukozal
bezler tizerine etki ederek allerjik rinitin klinik bulgularina yol acarlar (61).
Tedavisinde allerjenden sakinma, farmakolojik yaklagim (antihistaminikler,
kortikosteroidler, antikolinerjikler, sodyum kromoglikat, dekonjestanlar, serum
fizyolojik), immiinoterapi ve egitim 6nerilmektedir (9).

Son 30 il igerisinde, 6zellikle geligmis tlkelerde, hem allerjik rinit hem
de brongial astim prevalanst bir artis gostermistir. Bronsial astim g¢ocuklarin
%20’sini, erigkinlerin ise %0.5-10’unu etkilemektedir. Allerjik perennial rinit ise
insanlarin %13’tinde bulunmaktadir. Tiirkiye’de hastalik prevalanslari hakkinda
yapilan g¢aligmalardan birinde Kalyoncu (63), muayene edilen 1036 gocuktan
%17.4’tinde brongial astim ve %28’inde allerjik rinit bulundugunu bildirmistir.
Gittikge prevalanslar artan her iki patolojinin birlikte bulunmasi da sikga
rastlanan bir durumdur. Bir ¢alismaya gore allerjik astimi bulunanlarin %75°1,
non-allerjik astimi bulunanlarin %40°1 perennial rinit gikayetlerine de sahiptir.
Brongial astimli hastalarin %28-78’inde burun semptomlarimin klinige eslik ettigi
belirtilmektedir. Genel olarak allerjik riniti olan hastalarda bronsial astum gelisme
durumu normal populasyonun dort katt kadar oldugu kabul edilmektedir (37).

ABD’de 1994 yilinda sekiz milyondan fazla hasta muayenchanelere

allerjik rinit nedeniyle bagvurmustur. Bu durumun toplum niifusunun %15-31’ini



teskil ettigi; bunlarin cogunlugunu da geng eriskinlerin olusturdugu bilinmektedir.
Ayrica, allerjik rinitin ekonomik etkileri de azimsanmayacak boyutlardadir.

ABD’de yillik toplam tibbi maliyet 3.5 milyar dolara ulagmaktadir (134).

3.5. immiin sistem hiicreleri

3.5.1. B Lenfositler

Gebeligin 10. haftasindan sonra, B lenfositleri ylizey IgM molekiillerini
tasimaya baslarlar. Yiizey IgA, 1gG ve IgD izotipleri de 10-12. haftalardan sonra
iiretilirler. IgD tiretilmeden, IgM' nin sentezlendigi evrede B hiicreleri tam olarak
olgunlasmadigindan antijene yamt vermezler, islevsel olarak inaktiftirler (klonal
anerji) (91). B hiicrelerinin kemik iligindeki gelisim siireci iginde, kok
hiicrelerden sonra, pre-B hiicreleri, en erken primitif B hiicreleridir (125). Pre-B
hiicrelerini takiben erken B lenfosit evresine ulagilir. Daha sonra, hiicreler olgun B
lenfosit evresine gecerek dolagima girerler (46,116). Yiizeylerinde IgM/IgD
molekiillerini tagiyan B hiicreleri, antijenik bir uyartya maruz kaldiklarinda, bagta
IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6 ve interferon olmak {izere aktive T hiicreleri ve
makrofajlardan salinan ¢ogalma ve farklilagma faktSrlerinin etkisi altinda sayilar
artar ve plazma hiicrelerine dontigtirler (124). Antijen 6zgiilliigti birbirinin aym
olan biitlin immiinoglobiilin izotip molekiilleri bir B hiicresinde yapilabilir (klonal
restriksiyon) (43). B hiicrelerinin kiigiik bir grubu daha uzun siire yasayabilir,
ancak % 60-80 kadari 7-10 giin i¢inde oliirler. Bundan dolayi, B hiicre
populasyonunu belli bir oranda tutabilmek i¢in kemik iliginde devamli olarak yeni

hiicre yapilmasina ve kan dolagimina verilmesine ihtiyag vardir. Her giin 20x10°
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yeni yapilmis Ig-pozitif kiigiik B hiicresi kemik iliginden kan dolagimina geger ve
dolasimdaki lenfositlerin % 25 kadarini B lenfositleri olugtururlar (42).

Plazma hiicreleri 9-12 mikron ¢apinda olup, kendilerini uyaran antijene
kargi 6zgiil immiinoglobiilin sentezleyen hiicrelerdir. B hiicrelerinden plazma
hiicresine farklilasmayan bir grup, 6zgiil antijenik uyarry: tanryarak saklayan
bellek (memory) hiicrelerine doniisiirler. Bu hiicreler dinlenmede (Go fazinda)
kalirlar ve aymi antijenle tekrar kargilagtiklarinda hizlica ¢ogalarak immiin yanitin
daha cabuk ve etkin bir sekilde olugmasim saglarlar. Bellek hiicreleri, diger B
hiicrelerinden farkli olarak, yiizeylerinde IgM ve IgD molekiillerinin yanisira IgG
ve IgA molekiillerini de iiretirler. B hiicrelerinin yasam siireleri oldukga smmrlt
olmasina ragmen, bellek hiicreleri uzun yillar boyu konakta kalirlar (106,109). B
hiicrelerinin gelisimi i¢in Snemli sitokinler vardir. Bunlardan baglica etkili olanlar

IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7 ve IL-10’dur (143).

3.5.2. T Lenfositleri

Intrauterin yasam sirasinda, gebeligin yedinci 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, 8 ve a genleri), CD4 ve CD8
molekiilleri tiretilir (99,143). Gebeligin 14. haftasindan itibaren major timosit alt
gruplarinin hepsini gdrmek miimkiindiir. CD4" ve CD8" T hiicreleri gebeligin 14.
haftasindan itibaren ilk olarak karaciger ve dalakta goriilmeye baslar ve T
hiicrelerinin sayist bundan sonra kanda ¢ogalir. Dogumdan alt1 ay sonraya kadar

bu artis devam eder ve daha sonralar yavag yavas azalarak erigkindeki seviyeye
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diger. Bir gocuk veya erigkindekiyle kiyaslandiginda yenidoganda T hiicre sayisi
ve total lenfosit sayisi daha fazladir (99).

Kemik iliginden gelen prekiirsor hiicreler timus korteksine girdikten sonra
medullaya dogru yol alirken, timus stromasi tarafindan yonlendirilen bir seri
degisiklige maruz kalirlar. Timusta bu olgunlasmaya olanak taniyan ortamin ii¢
6nemli kismi vardir: Timik epiteliyal hiicreler, makrofajlar ve dendritik hiicreler.
Timik epitelyum, bu yapinin temel kismini olusturur. Ciink{i, timus hormonlar1 ve
sitokinler dahil olmak tizere gesitli polipeptidleri salgilarlar ve klasik adezyon
molekiilleri tireterek hiicre-hiicre temasim saglarlar (66). Timus korteksine ulasan,
kemik iligindeki kok hiicrelerden gelisen ilk hiicrelerde (pro-T), T hiicre reseptérii
(TCR) ve CD fenotipi heniiz olusmamistir (CD2, CD3, CD4, CD8). Hiicreler,
korteksten medullaya hareket ederek olgunlagmalari esnasinda pre-T hiicrelerinde
CD2", CD3", CD4", CD8" bulunur. Bunu takiben, CD2*, CD3", CD4, CD§
fenotipine sahip (sift negatif) ve sonra CD2", CD3", CD4" ve CD8" fenotipine
sahip (¢ift pozitif) ve TCR tasiyici hiicreler gelisir. Sonunda, medullada CD2 ve
CD3 markerlerini ortak olarak tagtyan (CD2*, CD3"), fakat birinde ayrica CD4";
digerinde ise CD8" markerlerinin yer aldif1 (tek pozitif) iki farkhi T hiicresi ait
grubu olusur. Timus medullasindan itibaren perifere gegmis T hiicrelerinde CD4
ve CD8 markerleri birlikte yer almazlar. Bununla beraber, total T hiicrelerinin % 4
kadarinin CD4 ve CD8 isaretlerini tagimadiklari, % 1 kadarimn da CD4 ve CDS§
isaretlerini birlikte tasidiklari gosterilmistir. CD4 ve CD8 yiizey markerleri T
hiicresinin her iki alt grubunun &zgiilliigiinii tayin ederler. Timositlerin timusta
olgunlagmas: ti¢ glinliik siire iginde tamamlanir. Hergiin, tiim timositlerin % 1 ve

glnliik tretimin % 3 kadan timusu terkeder, % 97 kadan ise timusta oliir.
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Apopitoza ugrayan timositlerin %75'i CD4"CD8" (gift pozitif), %13'i ise CD4™-
CD8" (cift negatif) hiicrelerdir (99).

T hiicrelerinde ylizey immiinoglobiilinleri bulunmaz. Antijenik peptidlerin
taninmasi TCR ile gerceklesir. Insan T hiicreleri CD4 ve CD8 farklilasma
markerleri disinda baslica CD2, CD3, CD5, CD7, CD28, CD98, CD99, CD100
yiizey markerlerini ve MHC klas-I antijenlerini Uretirler. Ayrica, CD45'in,
hiicrenin aktivasyon durumuna goére degisen izoformlari {iretirler. CD45, bir
lokosit markeri olup TCR uyanmi igin tirozin fosfataz etkinligi gosterir.
CD45RA" izoformu naif; CD45RO" izoformu ise aktivasyon durumunda olan T
hiicrelerinde iretilir. MHC klas-II antijenleri sadece aktive T hiicrelerinde
tretilirler (101). Bundan baska, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6 gibi gesitli sitokinler T
hiicre gelismesine yardimer olurlar. Olgun T hiicreleri kan dolagimina gegtikten
sonra lenf nodiilleri, dalak ve payer plaklari gibi sekonder lenfoid dokulara
girerler. Dolagimdaki lenfositlerin %60-80 kadarim1 T lenfositleri olustururlar.
Periferik dolagimdaki T hiicrelerinin tigte ikisi CD4, ligte biri CD8 yiizey
markerleri tagiyan lenfositlerdir. Bu oran ¢nemli derecede degistiginde immiin
yetmezlik veya otoimmiin hastaliklar gibi ¢esitli hastaliklar meydana gelebilir
(51, 101).

CD4 ylizey markeri tasiyan alt grup, ge¢ duyarliktan sorumlu efektdr
hiicrelerle, sitotoksik ve regiilatér T hiicrelerinin olgunlagmasina yardimer T
hiicrelerini kapsamakla beraber, B hiicrelerinin antikor yapan plazma hiicrelerine
donmelerini de uyarirlar. CD4 markeri tagiyan bu lenfositlere T helper/endiiktor

hiicreleri denmesinin nedeni de bundandir (101).
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3.5.2.1. T helper (Th) alt gruplan

Th alt grup hiicreleri heterojen bir populasyona sahip olup kandaki
lenfositlerin %35-60 kadarmi olustururlar (64). 1989 yilinda Mosmann ve ark. lar
(85), fareler lizerinde yaptigi bir ¢aligmada, sitokin prodiiksiyonlarina gore iki Th
subseti tanimladilar. Insanlarda da bu subsetlerin bulundugu bilinmektedir.

Muhtemelen ortak prekiirsor hiicreden farklilagarak gelisen Th hiicreleri
istirahat halindeyken bir antijenle uyarildifinda IL-12, IFN-y veya IL-4 etkisi
altinda Thl ve Th2 fenotipi olugturacak gekilde ¢ogalir ve farklilagir. Boylece Thl
ve Th2 oram degisir ve bu degisikligin sonuglan periferde gozlenebilir. Ornegin,
bir¢ok helmint enfeksiyonunda belirgin Th2 cevabi ortaya ¢ikabilir (IL-4 etkisi ile
IgE artis1, IL-5 etkisi ile eozinofili ve IL-3, IL-4, IL-9, IL-10 etkisi ile mastositoz).
Th1 yanit1 ise baskilanmis yani, IL-2 ve IFN-y yapim1 bloke edilmis durumdadir
(40,85).

Thl tipi hiicreler, B hiicrelerini, yiiksek tutkunluklu Fcy reseptorlerine ve
kompleman komponentlerine baglanan IgGl ve IgG3 antikorlarim sentezlemeye
yoneltir (92). Thl hiicrelerinin asil fonksiyonu, kendi {irettigi sitokinlerle
makrofajlarin  fagositoz ve mikrop Oldiirme yeteneklerini gliglendirerek,
enfeksiyonlara kars: savunmay1 saglamaktir (24).

Th2 subset hiicreleri ise B hiicrelerini, IgM, kompleman fikse etmeyen
IgG1 ve IgE sentezine y6neltirler. Dolayistyla B hiicreler, akut ve kronik yangi ve
gec tip hipersensitivitede hiicresel immiin yanitt inhibe ederler (43,92). Bunlar,
Thl hiicrelerinin aksine ¢ogunlukla CD30 markeri tasirlar (127). Th hiicrelerinin

tirettikleri farkl: sitokinler Tablo-I'de gosterilmektedir (114).
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Tablo I.Th subsetlerinin sitokin profilleri

Sitokin Thi Th2 Th3 Tho

- Thi-h2
- tip sitokinler

IFN-y ++
TNF-B ++
IL-2 ++
IL-3 ++
IL-4 -
IL-5 -
IL-6 -
IL-10 -
IL-13 -
GM-CSF ++
TNF-a ++
TGF- B -

R S s S

Th2 alt grubundaki lenfositler, IgE dahil olmak iizere, antikor {iretiminde
etkin olarak rol oynarlar ve eozinofiliyi uyarirlar (43). Thl alt grubundaki
lenfositler ise, 6zellikle opsonizan antikor yapimina katkida bulunmakla birlikte,
esas olarak sitolitik aktivite iglevi goriirler (83). Thl alt grubundaki hiicrelerin
%77's1 sitolitik aktivite gosterirler. Buna karsilik, Th2 alt grubundaki hiicrelerin
ancak %]18'inde sitolitik etkinlik goriliir (101). Bu 6zellikleri géz Oniinde
tutuldugunda Thi klonlarimin hiicresel immiin yamtta, Th2 klonlarinin ise esas
itibariyle sivisal immiin yanitin ortaya ¢ikmasinda aktif rol oynadiklan
goriilmektedir (83).

Th subset klonlarindan birinin sentezledigi sitokinler, diger Th subset
klonuna ait sitokinlerin yapimim agag1 gekebilir. Ornegin, IL-12 ve IFN-y, Th2
hiicrelerini baskilarken, Thl hiicrelerini stimiile ederek polarizasyonu Thl lehine

cevirirler. Bu ayrintilarin anlagilmasiyla, insanda immiin yamtlarin, normal durum
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ve hastalik hallerinde sitokinler araciligi ile ¢apraz diizenlendigi konusu dikkati
¢ekmistir. HIV enfeksiyonunda, baslangigta oldukga giiclii bir Th1 yanitt ortaya
cikar, ancak enfeksiyonun AIDS'e gelismesi, IL-2 ve IFN-y yapiminin kaybolmasi
ve IL-4 ve IL-10 yapiminin artmast ile beraber seyreder (40).

Th grubunda, bagka fenotiplerin de bulunabilecegi samiimaktadir,
Farelerde virjin (antijenle hi¢ temas etmemis) T hiicreleri ilk yapildiklarinda
sadece biiylik miktarda IL-2 sentezlerler, ama diger sitokinleri sentezlemezler.
Tho, IL-2, IFN-y, GM-CSF, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-10 sitokin {iretimine
sahip bir diger ara fenotiptir. Th3 alt grubu ise immiin sistemin genel kontrol

sitokini olan TGF-f’y1 tiretir (58,62,114,117).

3.5.2.2, Sitotoksik T (T¢) lenfositleri

Bunlarda MHC simf-I molekiillerine kargt CD8 reseptérleri bulunur.
Sitotoksik islev goren efektor T hiicreleridir. Ancak, bu hiicreler optimal diizeyde
etkinlik gdsterebilmek igin, CD4 hiicrelerinin yardimina ihtiyag duyarlar. CD8" T
hiicreleri esas itibariyle, Thl hiicrelerinin sitokin profiline benzer 6zelliklere
sahiptirler. Ancak, IL-2 sentez yetenekleri daha zayiftir. Bu hiicreler, organizmaya
zararh veya yabanci hiicrelere (virus, parazit ve bakteri ile enfekte hiicreler, timor
hiicreleri, doku ve organ transplant hiicreleri vb.) karsi dogrudan saldirirlar.
Yiizeylerindeki 6zgiil reseptdr molekiiller aracilii ile hedef hiicrelere baglanip
onlarin membran biitiinliigiinii bozarak hiicreyi pargalar ve 6ldiirtirler. Oldtirme

olay1, Tc lenfositleri igin MHC uygunlugu ile sinirlanmistir (52,54,58).
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3.5.2.3. Regiilator T lenfositler (T reg hiicreler)

Sitotoksik ve yardimci T lenfosit hiicre etkinliini baskilayarak immiin
reaksiyonlarin agiriya kagmasim engelleyip immiin sistemin dengede kalmasim
saplarlar. Yetersiz regiilator T hiicre aktivitesi, otoimmiin hastaliklar ve atopiye
yol agabilir. TGF-B, IL-4 ve IL-10 sentezleyerek IL-2 iireten T lenfositlerini
baskiladiklar1 diigtiniilmektedir. Efektor T lenfosit hiicrelerinin aktivasyonunu
hiicre-hiicre temast ve inhibitdr sitokinlerin sekresyonu ile kontrol ederler

(27,41,70,76).

3. 6. izotip ¢evrimi

Immiin yamitta bir yabanci antijene karst ilk olusan antikorlar IgM
izotipindedir ve bu antikorlar kisa siireli olup akut dénem antikorlaridir. Bunu
takiben IgG, IgA ve IgE antikorlarinin immiinoglobiilin-klas ¢evrimlenmesi
gergeklesir. Bu dort major izotipin ayri ayr 6zel biyolojik iglevleri vardir. Bundan
dolay1 izotip gevrimlenmesinin klinik agidan 6nemi biiyliktiir. IgG, interstisyel
stvilarin uzun siireli devam eden baglica antikorudur. IgA, mukozanin ylizey
koruyucu antikorudur. IgE ise allerjide uyarilan antikordur. Izotip gevrimlenmesi,
B hicreleri ile CD4" T hiicreleri arasinda isbirligini gerektirir. Izotip
cevrimlenmesi i¢in iki uyarim mevcut olmalidir. Bu uyanlar, interlokin tretimi ve
CD40L'in, T hiicresindeki CD40'a baglanmas: ile ortaya ¢ikarlar. IgM'den IgE'ye
¢evrimlenerek antikor yapimi gergeklesecekse, IL-4, B hiicresinin IgE geninin,
CD40 ligandina baglanmas: ile seti harekete gegirerek, ¢evrimleme makinesine

girisi saglar. Bu islemde V bélgesini kodlayan gen, IgM kodlayan genin yanindaki
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konumundan ayrilir ve IgE kodlayan genin yamndaki konuma yerlesir. Bazi
sitokinlerin immiinoglobulin izotip salterini diizenlemede temel -etkinlikleri
bulundugu gosterilmistir. IL-10, IgG1 veya IgG3; TGF-B, IgAl veya IgA2; IL-4,
ozellikle 1L-13 ile birlikte ise, IgE ve IgG4 yOniine izotip ¢evrimi yaparlar
(31,81).

IL-4, IL-6, IL-7, IL-11, Stem Cell Faktor ve G-CSF gibi fakttrlerin B
hiicrelerinin gelismesinde rolii biiyiiktiir. IL-10, B hiicrelerinin yasam stiiresini
uzatirken, IL-13, B hiicrelerini hiicre dongtiisiine sokar. IL-2, IL-5, IL-6, IL-11 ve
sinir biliylime faktorii ise olgun B hiicrelerinin g¢ogalmasini ve farklilagmasim
uyarirlar. Ikincil antikor yanitlar: ise ¢ok daha hizli olugur ve daha genis gaphidir
(57).

Genellikle antijenik uyar1 devam ettigi slirece, B hiicre ¢ogalmasi da
devam eder. Plazma hiicresine farklilagmayan bir grup B hiicresi, uzun Smiirlii
bellek hiicrelerini olusturur. Tek bir aktif B hiicresinden 40-200 kadar bellek
hiicre meydana gelir. Bunlar antijenie yeniden karsilastiklarinda ikincil immiin

yanit1 olugtururlar (23, 53).

3.7. Sitokinler

Immiin ve yangisal olaylara katilan hiicrelerin etkinliklerinin arttirilmast
sitokin denen ve ¢ogu 6-60kD molekiil agirliginda bir grup potent peptid veya
glikoprotein yapisindaki ¢dziinlir maddenin araciligi ile olur. Immun sistem
hiicreleri arasinda pek ¢ok Onemli etkilesim, ¢Sziiniir araci molekiiller olan
sitokinler tarafindan kontrol edilir. Cok sayida yapisal olarak farkli ve genetik

olarak birbirlerinden iligkisiz olan sitokin tanimlanmigtir. Sitokinler, antijen i¢in
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Ozgiil olmamakla beraber antijenin, ortaya g¢ikan sitokin profilinin olugmasinda
yonlendirici etkisi olabilir. Sitokinlerin olusumu ve hedef hiicreleri etkilemeleri
icin ¢ogunlukla bir stimiilasyonu gerektirirler; kendi aralarinda agonist ve
antagonist etkilesimler gosterebilirler (94).

Onceleri sitokinler, dogal ve spesifik immiinitenin hiicresel kaynaklar1 goz.
Oniine alinarak, monokinler ve lenfokinler olarak simflandiriimistir. Dogal
immiinitede gorev alan sitokinlere, esas olarak mononiikleer fagositlerden
kaynaklandiklarindan monokinler adi verilmistir. Monokinler direkt olarak
mikroorganizmalarin uyaris: ile veya spesifik immiinitenin bir pargasi olarak, T
lenfositlerin uyarist ile salinabilirler. Spesifik immiinitede yer alan sitokinlerin
buiylik kismi ise, aktif durumdaki T lenfositlerce yapildigindan lenfokinler olarak
adlandirilmiglardir. Lenfokinler; diger lenfositlerin gelismesinde, aktivasyonunda
ve proliferasyonunda rol oynadiklan gibi, ayrica mononiikleer fagositler,
notrofiller ve eozinofiller gibi diger inflamatuar hiicrelerin aktivasyonunu ve
reglilasyonunu da saglarlar. Ancak, bu sitokinlerin hiicre kaynaklarmmin ve
etkilerinin tam olarak &grenilmesinden sonra, lenfokin ve monokin seklindeki
simflandirmanin uygulanabilirligi kalmamistir. Interlokin terimi de bagslangicta;
lokositler arasinda etkilesimi saglayan, esas olarak I5kositlerce sentez edilip, yine
esas etkilerini diger lokositler lizerine yaptifi diigtiniilen molekiiller i¢in
kullanilmigtir (14,69).

Sitokinler fonksiyonlari bakimindan immiin sistemin hormonlart olarak
dustiniilebilirlerse  de  birgok  6zellikleri ile endokrin  hormonlardan
ayrilmaktadirlar. Sitokinler, Ozellesmig bezler tarafindan degil, bir¢ok farkli

hiicrelerce yapilmaktadiriar. Hormonlarin aksine, genelde etkilerini uzak hedef
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dokularda degil, parakrin veya otokrin gekilde lokal olarak gosterirler. Bu gekilde
etki gosteren 100’iin {izerinde sitokin ayirt edilmigtir. Diigiik molekiiler agirhikl
bu regiilatuar proteinler, hedef hiicrelerdeki yiiksek afiniteli spesifik reseptorlere
baglanarak, 107°-10"> M gibi ¢ok diisiik konsantrasyonlarda etki edebilirler. Bir
¢ok sitokin, glikoprotein yapida olmasma karsin, glikolizasyon, biyolojik
fonksiyonlar i¢in gerekli degildir. Sitokinler genelde solubl formda etki ederken,
IL-1-a ve TNF-o hiicre ylizeyinden ayrilmadan membran formunda etkili
olabilmektedir.

Sitokinler, immiin cevabi stimiilasyon ya da inhibisyon yoluyla regiile
etmek, lenfoid hiicrelerin ve diger bazi hiicrelerin ¢ogalma ve farkhilagmalarini
saglamak, inflamasyon olaylarina katilan hiicreleri aktive etmek ve reaksiyon
yerine toplayarak orada tutmak, ates ve akut faz cevabini olusturmak, fibroblast
aktivasyonu ve kemik rezorpsiyonuna katkida bulunmak, bazi hipofiz
hormonlarinin ve diger biyolojik maddelerin sentez ve salinimlarina neden olmak,
kemik iligine etki ile hematopoetik regiilasyona katilmak ve antiviral etkinlik gibi

cok cesitli etkilerde bulunmaktadirlar (52,55).

3.7.1. IFN-y

Diger IFN'lerden ¢ok daha farkh bir 6neme sahip olup immiin sistemi
diizenlemedeki rolii, antiviral etkisi ile kiyaslanmayacak kadar kiymetlidir. Bu
nedenle Tip II veya immiin interferon olarak da adlandirilir. Tiimérler ve viral
enfeksiyonlarda etkileri bildirilmistir. IFN-y disindaki IFN'ler Tip I veya antiviral
IFN'ler (a, B, ®, 8) olarak ayr ele alinirlar. Hemen tim CD8" hiicreler tarafindan

salgilanmakla beraber, Thl tip CD4" hiicreler tarafindan da tretilirler. Az
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miktarda NK (Naturel killer=Dogal katil) hiicreler de bu iiretime katilirlar. Hemen
tiim hiicreler IFN-yR bulundurur. Bu reseptorlerin uyarimi Class I MHC yapimint
arttirir. BOylece mekanizma yine galismaya baglar. Diger taraftan Tip I IFN’lerin
aksine, IFN-y Class II MHC yapimin1 uyarir. Bu da, MHC II tasiyan hiicrelerin
CD4" hiicrelere antijen sunmasimi ve immiin yanit olusumunu tamamlar. IFN-y
aymi zamanda giiglii bir makrofaj etkinlestiricisidir. Makrofajlar IFN-y ile
uyarildiklarinda mikrobisidal etkilerinin yanisira daha az olmak {izere bir
sitotoksik etki kazanirlar ve IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi monokinler salgilariar.
IFN-y, notrofilleri, NK hiicreleri ve damar endotel hiicrelerini de etkinlestirir.
Veniillerdeki endotel hiicreleri uyarildiklarinda yiiksek endotelial ventil denilen
bir yap1 kazanarak notrofiller i¢in daha yapiskan bir konuma gelirler. IFN-y Tc ve
B hiicrelerinin farklilagmasini arttirmak ve onlari etkin hiicreler haline getirmekle
beraber, bu hiicrelerin g¢ogalmas1 iizerine etkisizdirler. Hatta bu hiicrelerin
¢ogalmalarimi azaltabilirler. IFN-y, Th hiicre polarizasyonunu Thl hiicrelerinin
lehine arttirir. Bu nedenle, hiicresel immiiniteyi harekete gegirirken, sivisal
immiiniteyi baskilar. Bir taraftan, Th2 hiicre yapimini azaltarak IL-4 {iretimini
baskilarken diger taraftan IL4' tin B hiicreleri iizerine olan etkisini de engeller.

Baoylece, 1gG4 ve IgE {iretimini 6nler (2,69,94,104).

3.7.2.1L-4

IL-4, Th2 tip CD4" hiicreler, timositler, bazofiller ve mast hiicreleri

tarafindan salgilanir. Bir ¢ok 6zelligi IL-13 ile ortaktir. Antijenle karsilasan B

lenfositler i¢in etkili bir kostimiilatordiir. B lenfositlerin proliferasyonunu ve
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antikor yapimim saglarken, dzellikle immiinoglobiilin sinif degisiminde merkezi
bir rol oynar. Aktif B lenfositlerini IgG4 ve IgE sentezine yonlendirir ve IgE
iiretimi igin temel diizenleyicidir. Aym zamanda disiik tutkunluklu Fce
reseptdrlerinin sayisi da arttirir. Diger etkileri, Th2 uyarimim saglamak ve Thl
hiicrelerinin uyarimini ve islevlerini baskilamaktir. Th2 hiicrelerinin uyariimasi
ise eozinofil ve mast hiicrelerinin ¢ogalmasimi ve etkinligini arttirr. Bu
nedenlerle, allerjik hastaliklarda IL-4 merkezi bir rol oynar. IL-4, makrofajlar
iizerine de etkilidir. Makrofajlarin sitosidal etkilerini arttirir ve Class I MHC
tiretimini uyarir, NO {iretimini ise engeller. Yine, etkin monositlerden IL-1, IL-6,
IL-8 ve TNF-o gibi sitokinlerin salinmasini da azaltir. Hiicresel immiiniteyi
kontrol eden Thl lenfositlerin gelisimini inhibe eder. Diger taraftan, hiicresel
immiin yanit1 baskiladig1 igin T hiicre giidiimlii otoimmiin hastaliklar ve graft-

versus-host (GVH) hastaligimin tedavisi i¢in umut vermektedir (2,69,94).

3.8. CD23

CD23, 45 kD agirliginda tip II integral membran glikoproteinidir. C tipi
lektin siiper ailesindendir. IgE nin digiik afiniteli reseptoriidiir. Aktive B
hticrelerinde, folikiiler dentritik hiicrelerde, manto bélgesi B hiicrelerinde, monosit
ve eozonofillerde bulunur. B lenfositleri IL-4 ile kiltlire edildiginde CD23
sunumu artmaktadir. sCD23 (solubl CD23) molekiilii, B hiicreleri i¢in otokrin

bityiime faktorii rolit goriir ve IgE izotip ¢evrimi igin gereklidir (73).
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3.9. CD26

Dipeptidyl peptidase IV (DPP IV) olarak da bilinen nonintegrin reseptér
CD26, multi fonksiyonlara sahip 110-120 kDa’luk bir transmembran serin
aminopeptidaz glikoprotein olup, T hiicrelerinin aktivasyonu sirasinda seliiler
trafigi ekstraseliiler matrikse y6nlendirir ve potansiyel kostimiilatérdiir. Timiiste T
hiicrelerinin matiirasyonu sirasinda belli bir etkiye sahiptir. Hem hiicre i¢i hem de
hiicre ylizeyinde bulunur, CD26 T, B lenfositler, NK gibi immiin sistem hiicreleri
dahil farkli doku ve hiicre tiplerinde yaygin sekilde bulunur. Matiir ve hafiza T
hiicrelerinde daha yiiksek seviyede olmak iizere, farkli T hiicresi alt gruplarinda
farkli konsantrasyonlarda bulunur. Bu durum, T hiicreleri antijen bagimli veya
nonspesifik hiicre aktivasyonu altindayken, molekiiliin kontroliinii saglar. Bununia
iligkili olarak CD26, immiinolojik fonksiyon spektrumu ile iligkili olarak
goriinmektedir. Ornegin: CD26, T hiicre aktivasyonu sirasinda bir kostimtilator
molekiil olarak karakterize edilir. Burada, IL-2 tiretimi ve IL-2 reseptdrii artigim
saglamak i¢in ikinci bir sinyal olarak g¢aligir, TCR kompleksinin baz
komponentlerine direkt baglanmasi ve enzimatik aktivitesi nedeniyle, T hiicre
aktivasyonunda CD26’nmin katitlimi gereklidir. CD26’nin ¢apraz baglanmasi T
hiicre aktivasyonuna hizmet ederken; spesifik ftripeptid veya antikorlar
kullanilarak molekiiliin aktivitesi engellenirse immiinosiipressif bir etkinin ortaya

cikt1g1 bildirilmistir (122).
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3.10. CD30

CD30, TNF-NGF (Tumor Necrosis Factor-Nerve Growth Factor) siiper
familyastmn  bir {iyesi olup, glikoprotein yapisinda bir transmembran
reseptoridiir. Ilk olarak Hodking hastaligi olan bireylerde Reed-Sternberg
hiicrelerinin {izerinde tamimlanmis (7) ve hematolojik malignensilerde bir marker
olarak klinik kullanima girmistir. Daha sonra saglikli kisilerin aktive olmus
lenfositlerinde (CD4" T hiicrelerinde) CD30" saptanmustir (12,120). 1990 yilinin
ortalarinda Th2/ThO fenotipindeki insan T hiicre klonlarinin CD30’u tasidig1 ve
solubl formda ortama saldigi sCD30, in vitro olarak gosterilmistir. CD30
molekiiliiniin fizyolojik ve patolojik durumlarda, otoimmiin fenomen de dahil
olmak tizere, 6nemini agiklamaya yonelik ¢alismalar yapilmigstir (88).

1982 wyilinda Hodking hastaliindaki Reed-Sternberg hiicreleriyle
reaksiyona girmesi i¢in kullanilan monoklonal antikorlar (Ki-1 MoAb) CD30
molekiiliinii identifiye etmigtir. Daha sonra bu antijenin diffiiz large-cell
lenfomalarin bir grubunda daima eksprese edildifi saptanmigtir. Son zamanlarda
anti-CD30 MoAb’: araciligiyla CD30 molekiiliinii kodlayan gen klonlanmistir.
CD30 ligandint (CD30L) kodlayan genin klonlanmasiyla, CD30L nin TNF ligand
stiperfamilyasina homolog oldugu bulunmustur (12). CD30 geni kromozom
1g36°da lokalizedir. Diger TNF reseptor stiperfamilyasinin {iyeleriyle (NGF,
CD40, CD27 ve OX40 gibi) yakin lokalizasyondadir (142).

CD30’un hiicre membranini bastan basa katetti3i ve sinyal iletiminde rol
aldig1 ve 120kDa molekiil agirhigina sahip bir transmembran proteini oldugu
gosterilmigtir. CD30 antijeninin solubl formu daha kiiclik molekil agirliga

sahiptir (85 kDa). Muhtemelen membrana bagli CD30’un proteolitik enzimlerle
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parcalanmasi sonucu sCD30 olugmaktadir. sCD30 ilk olarak serumda ve CD30"
hiicre silipernatantlarinda saptanmigtir. Ancak, bugiin olduk¢a hassas teknikler
gelistirilmig ve hiicre kiiltiir siipernatantlari, serum, plazma, idrar veya diger
biyolojik orneklerden en kiiciik sCD30 konsantrasyonlar1 bile rahatlikla
saptanabilir hale gelmistir (50,84,142).

CD30 antijeni, T hiicre kokenli sitokinlerin etkisiyle olugan T hiicre
proliferasyonu ve B hiicre matiirasyonunda regiilatuar rol {istlenir. Bu hiicrelerle
ilgili immiin olaylarda, gerekli olan sinyali tagtyan CD30 antijeninin, intraselliiler
sinyal iletimiyle ilgili roliine ait bilgiler olduk¢a sinirhidir. CD30’un T hiicre
reseptdriine baglanmastyla hiicre igine kalsiyum girisi oldugu gosterilmigtir. T
hiicre resept6rli olmayan hiicrelerde kalsiyum girigine rastlanmamigtir. Bu bilgi
CD30’un ozellikle T hiicreleriyle ilgili immiin olaylarda sinyal tasityici rol
oynadigim destekler gibi géziikmektedir (142). Ancak, CD30 molekiilleri tahrip
edilmis farelerin normal Th2 diferansiyasyonuna ve efekitr cevaba sahip olusu,

Th2 gelisimi i¢in CD30’un mutlaka gerekli olmadigini gstermistir (88).

3.10.1. CD30 sunumu

CD30 sunumu aktivasyon ve proliferasyona baglidir. Dinlenme halindeki
hiicrelerde CD30 bulunmaz. Ancak, mitojenlerle (phytohemagglutinin,
Stafilokokal protein-A) veya virislerle (EBV, Human T Cell Leukemia virus 1-2 )
stimiilasyon olusursa sunum gergeklesir. Hem T hem de B hiicrelerinden,
virtislerle stimiilasyon sonucu CD30 antijeni sunulur. CD30 molekiiliiniin, aktive
insan CD4" T hiicre klonlarindan Th2 tip sitokin profiline sahip hiicreler

tarafindan sunuldugu gosterilmistir. Aktif durumdaki perifer kan T lenfositlerinin
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%3-31’inin CD30 markeri tagidigi bildirilmistir (6). Monosit ve makrofajlar
CD30(-) hiicrelerdir (143). Dolagimda istirihat halindeki periferal kan
lenfositlerinin ¢ok kiictik bir bolimiinde CD30 antijeni vardir (<%1-2).
Aktivasyondan hemen sonra ylizeyde CD30 ekspresyonu gerceklesir ve
molekiiliin 85kDa’luk ekstraselliiler kismi (sCD30) ayrilir. Eriskinlerde sCD30’un
serum konsantrasyonu olduk¢a diigiiktiir. Bunun tersine yeni doganlarda,
infantlarda ve laktasyon boyunca kolostrumda yiiksek seviyelerde bulunmugtur

(87,88).

CD30 antijeninin asil olarak Th2 lenfositlerden eksprese edildigi pek ¢ok
caligmayla desteklenmistir. Insan aktive CD4" T hiicre klonlarinda CD30
ekspresyonunu aragtiran ¢aligmalarda, Th2 klonlarinin ve bir grup ThO klonunun
aktivasyondan sonra CD30’u eksprese ettigi bulunmustur (6). Yazarlar CD30
sunumunun Th polarizasyonunun tesbitinde kullanilabilinecegini ve Th2 tip
immiin yanitlarla iligkili hastaliklarda dominant oldugunu bildirmislerdir (12,75).

CD4" T hiicre klonlarim Th0-1-2 sitokin iiretim profiline gére gruplandirip
CD30 ekspresyonunun aragtirildig: bir ¢aligmada, Thi hiicre klonlarinda CD30’un
mRNA’s1 hi¢ saptanmamig ve membrana bagli CD30 ile sCD30 diizeyleri ise
saptanamayacak kadar diigiik bulunmustur. Th2 klonlarinda ise CD30’un
mRNA’s1, membrana bagli ve solubl formlan yiiksek diizeylerde saptanmigtir.
Tho klonlarindaysa sayilan formlar orta diizeyde bulunmustur. Caligmada, Th2 tip
sitokin Uiretim paternine sahip insan T hiicrelerinin proliferasyon ve aktivasyon
yolaginda CD30 ekspresyonunun kritik Sneme haiz oldugu vurgulanmistir (6,30).

Yapilan pek ¢ok aragtirma, CD30 ekspresyonunun ortamda IL-4 varliginda

gerceklestigini gostermektedir. Ayrica CD30" T lenfositlerin, B hiicrelerinin
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immiinoglobulin  iiretimine  yardimci  olduklari  saptanmigtir.  CD30
ekspresyonunun hem baglangicinda hem de idamesinde IL-4’¢ ihtiya¢ duydugu
bulunmustur (87,88).

Allerjik hastaliklarda sCD30 diizeyindeki artis CD30" T hiicrelerin artmast
sonucu gelisir (77,118,148). Th2 baskinligindaki patolojilerde artmig sCD30
seviyesi, hastaligin aktivitesi hakkinda bilgi veren bir marker olarak
degerlendirilebilir. Bu durumda aktive CD30 hiicrelerince iiretilen aym sitokinler

koruyucu degil yikici etkiye sahiptir (88).

3.11. Beta-glukan

3.11.1. Molekiiler yapisi

Immiinomodiilatdr aktiviteleri hakkinda genig sekilde arastirma yapilan
beta-glukanlar, bakteri, maya, mantar, yosun ve yulaf ve arpa gibi baz1i tahil
bitkilerinin hiicre duvarlarinin nemli bir b6liimtinii olustururlar. Kaynak ve izole
edilme tipine bagli olarak beta-glukanlarin yapist degismektedir. Biyolojik
aktivitelerinde solubilite primer yapi, molekiil agirlifi ve dallanma gibi farkli
fizikokimyasal parametreler rol oynar. En yaygin arastirlan beta-glukan
Saccharomyches cerevisiae’den (ekmek mayasindan) elde edilen tizerinde
yapimistir. Maya ve mantarlarin hiicre duvart glukanlar, glukopiranozil
rezidiilerinin yan zincirlerine bagh p-1,6 ihtiva eden D glukoz ana zincirine bagl
B-1,3 den olusur. 1,3 ve 1,4 bagh beta-glukanlar yaklasik 2x10° molekiiler
agirhiklt bir polisakkarit-protein polimer kompleksi olarak yulaf ve arpanin

endosperm hiicre duvarinda bulunur. Kimyasal olarak beta-1,3-glukan diye
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bilinen saflagtirilmig mayanin ticari ismi NSC-24°diir (139,150). Teknik olarak bu
madde sadece yiiksek derecede saflastiriimis glukozdan yapilmis bir polisakkarid
molekiiltidiir. Beta-1,3-glukan, enerji depolanmig glukoz igeren polisakkaridlerden
farkhidir; clinkii, glukoz tiniteleri arasindaki baglanti farklidir. Daha spesifik
olarak, bu bilesigi essiz yapan da beta-1,3-glukan baglantisidir. Bu madde genelde
emniyetli olarak bilinir ve bilinen higbir toksisitesi ya da yan etkisi yoktur (22).

Degisik tip beta-glukanlardan aktivitesi en yiiksek olani, ekmek mayast
hiicre duvarindan (S. cerevisiae) izole edilenidir. Molekiiler ¢alismalarda ig
boyutlu modelinin bir heliks oldugu goriilmiigtiir. Makrofaj hiicre membram
iizerinde, bu polisakkarid zinciri igin spesifik reseptSrier bulunmustur. Bu
reseptérlerden tiim hayvanlar, kuslar, ve baliklarda da saptanmistir (22, 28,150).
Bu reseptoriin uyarilmas: ile hiicrelerin aktive oldugu bildirmistir. Daha sonra
degisik dogal kaynaklardan farkli molekiiler boyutta ve sekonder yapida izole
edilen beta-glukanlarin mikrobik ve parazitik enfeksiyonlara ve tlimorlere kars
konak savunma mekanizmasinin aktivasyonunu saglama kabiliyeti arastirilmigtir
(29,139,140,146).

Insan 15kositlerinin beta-glukanlara cevab: tizerindeki son analizler, beta-
glukanlar tarafindan primer olarak baglanma ve fagositik/sitotoksik yanitlardan
ampP: integrin  CR3 veya yeni bulunan bir reseptér olan dectin-1’in sorumlu

oldugunu gdstermistir (150).

3.11.3. Beta-1,3-glukanimn immiin sisteme etkileri

Cok sayidaki yayinda solubl ya da partikiil beta-glukanlarin

immunomodiilatér Ozellikleri bulundugu goriildii. Farkli konsantrasyonlarda
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intraperitoneal, subkutan ve intravendz gibi gesitli uygulama yollan test edildi. En
kolay olmasma ragmen beta-glukan ile oral tedavi yillarca gozardi edilmistir.
Bununla birlikte, son 15 yil icinde bu maddenin tekrar ilgi ¢ekmesi ile oral beta-
glukan uygulamasi konusunda dnemli ¢alismalar yapilmigtir (139).

immun sistemin ydnlendirilmesi g¢aliymalarinda, S. cerevisiae'dan izole
edilen beta-1,3 glukamin hayvan deneylerinde bazi hastalik proseslerini
depistirebildigi ve bdylece agiya benzer bir etki gosterdigi gOriilmiistiir. Bunu
izleyen yillardaki yaymnlarda bir immiinomodulatr olarak 6nemli bir rolil
bulundugu gozlemini destekleyen birgok galigma yapimustir. Deimann ve Faimi
(32), c¢ahgmalarinda doza-bagimli olarak beta-1,3-glukamn karacigerde
makrofajlarin birikmesine neden oldugunu gormiisler ve bu maddenin immiin
sistemleri etkileyebilme mekanizmasini aragtirmaya baslamislardir. Beta-glukamn
immiin sistem {izerindeki etkileri konusundaki ilk ¢aligmalar farelerde yapilmistir.
Daha sonraki calismalarda beta-glukanin toprak kurdu, karides, balik, tavuk,
sican, tavsan, kobay, koyun, domuz ve inek gibi ¢ok cesitli tiirlerde giiglii
immunostimulan aktiviteleri bulundugu gériilmiistiir (139). Hayvanlarda yapilan
caligmalari takiben 1970’lerin sonuna dogru insan ¢aligmalan baglamistir (22).

Beta-glukanlar adjuvan, immunostimiilan ve 16kositlerin bilhassa makrofaj
ve NK hiicrelerinin aktivitelerini degistiren maddeler olarak davranirlar. Bu
maddelerin asil etkileri makrofaj aktivasyonu yoluyla olmaktadir. Aktive edilmis
makrofaj; viicudumuzun ilk savunmasidir. Immiin cevabin baglamasi ve
idamesinde 6nemli bir rol oynar. Bir makrofaj, tiim&r hiicrelerini nonspesifik
olarak tamyabilir ve Oldiirebilir; yabanci maddeleri yutabilir. Ayni zamanda

immiin sistemini stimiile edip harekete gegirebilen birka¢ gerekli sitokini

29



retebilir, kemik iliginin immiin hiicre Uretimini artirabilir. Makrofajin
immiinolojik fonksiyon gosterebilmesi igin, belirli morfolojik degisiklikler igeren
bir aktivasyon durumundan gegmesi gerekir. Immiin sistemin i¢ diizenleyicileri
olarak hareket eden bir seri sitokinin {iretiminde bir artig meydana gelir. Bu
aktivasyonu endotoksin (bakterilerin kimyasal {irlinleri), bakteri, virlis ya da
kimyasallar gibi farkli stimiiliisler baglatabilir. In vivo ve in vitro ¢alismalar, beta-
glukanlarin fagositoz, lizozomal enzim aktivitesi ve IL-1, IL-6 ve TNF-o’nin
sekresyonu gibi makrofaj aktivasyonlarimi indiikledigini g6stermistir. Farelerde
yapilan ¢alismada oral ve parenteral olarak verilen beta-glukanin 6nemli derecede
fagositik aktiviteyi, spesifik antikor @iretimini ve IFN-y sekrete eden hiicreleri
artirdifi, seliller ve humoral immiin fonksiyonlar artirarak bakteriyel ve parazitik
infeksiyonlara kars1 direng sagladig: gosterilmigtir (10,18,19,22,25,28, 89,150).

Onceki g¢aligmalarin biiyitk bir bolimil enjektabl beta-glukanlar ile
yapilmistir. Oral yoldan uygulanan beta-glukan tarafindan alveolar makrofaj
fonksiyonunun artirildi: ve buna biiyiik bir olasilikla barsak duvarindaki peyer
plaklarmin araci oldugu kaydedildi. Oral uygulamada si¢anlarin kaninda Th
hiicrelerin sayisinin arttirdigt goriildii. Bu imit verici galigmalara dayanarak, daha
sonra dikkatler oral uygulanan beta-glukanlarin etkilerine odaklandi. Bu
¢aligmalardan Ozetle beta-glukanlarin baglica makrofajlar, nétrofiller ve NK
hiicreler olmak tizere konak immiin defans mekanizmalarimi stimule etme
fonksiyonlar1 bulundugu distiniilmiistiir (17,128,133,139).

Yapilan bir c¢aligmada farelere oral olarak verilen beta-glukan,
immunomodiilatér aktiviteli ti¢ 6nemli sitokin olan IL-2, IFN-y ve TNF-a

tiretimini arttirmus, in vivo kanser hiicresi tiremesini inhibe etmis (tiimor boyutu
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ve vaskiilarizasyon) ve antraks enfeksiyonuna kargi profilaktik bir koruma
saglamistir. Beta-glukan verilen hayvanlardan izole edilen dalak hiicrelerinin 72
saat in vitro enkiibasyonundan sonra Olgiilen bu ii¢ sitokinin diizeyleri kontrol
grubuna oranla anlamli olarak artmigtir. Beta-glukanin antraks ve tlimor koruyucu
etkilerini olusturan mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Caligmacilar, bu
maddenin aktif komponenti ile barsak mukozasi peyer plaklari i¢indeki M
hiicrelerinde bulunan beta-glukan reseptorleri arasindaki spesifik etkilesmeler
yoluyla, sitokinler tarafindan sistemik bir sinyalin (barsaga bagh lenfatik sistem
yoluyla) olusturuldugu, bunun da dogal immiin sistem komponentlerini
[makrofajlar, nétrofiller (PMN) ve dogal katil (NK) hiicreler] daha yiiksek bir
aktivasyon diizeyine ¢ikarip, konak savunma mekanizmalarinin ilk etabim
arttirdigimi diistinmistiirler. Bu ti¢ 6nemli sitokin; IL-2, IFN-y ve TNF-a, sadece
fizyolojik olaylarda degil aym1 zamanda konak koruma reaksiyonlarinin
biyoregiilasyonunda da &nemli bir roller oynarlar. IL-2, aktive edilmis CD4 ve
bazi CD8 T lenfositler tarafindan tiretilen bir sitokindir. Major T hiicre biiyiime
faktorii olmasina ek olarak, ayn1 zamanda sitotoksik T hiicre prekiirsrlerinin, NK
hiicrelerin biiytime ve diferansiyasyonu, aktive edilmis insan B lenfositlerinin ve
monositlerin aktivasyonunu stimule eder. TNF-a, baglica monositler/ makrofajlar
ve T lenfositler tarafindan salinan pleiotropik sitokindir, Gram negatif bakterilere
kars1 dogal immunitenin baglica aracis1 ve inflamatuar cevap ve septik sokun da
ana aracisidir. Immiin interferon olarak da adlandirilan IFN-y, antijenik ya da
mitojenik stimiilasyon sonucu baslica T lenfositler tarafindan tretilir. IFN-y
aktivitesi sonucu MHC ekspresyonu indiiksiyonu, makrofaj aktivasyonu ve

lenfositlerin diferansiasyonu etkilerini g&sterir (128,133,139).
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Bir seri ¢ok merkezli ve kapsamli ¢aligmada beta-glukan uygulanan
hastalarda enfeksiyon oranlarimin anlamli derecede diistik oldugu ve HIV
enfeksiyonlu  hastalarda  antiviral  aktivite  kaydedildigi  bildirilmistir
(29,36,139,146).

Oral beta-glukan tedavisi, kolon kanseri modelinde timér biiylimesini
yavaglatmistir. Caligmalarda beta-glukan immiinotedavisinin dogal immiin
hiicrelerin aktivasyonuna, tiimorisid aktivitelerinin stimiilasyonuna, sitokinlerin
tiretimine ve hiicresel yanitlarda artiga yol a¢ti1 gériilmiistiir (34,130,132).

Ayrica, siddetli travma bulunan hastalarda yapilan klinik ¢aligmalarda
enfeksiy6z komplikasyonlar1 azaltarak mortalite insidansinda da anlamli bir
diigtise neden olmustur (39).

Beta-glukanin aym: zamanda bir serbest radikal azaltici oldugu
gortilmiigtiir. Radyasyon uygulanmasi sirasinda ve sonrasinda kan makrofajlarim
serbest radikal ataklarindan koruyabilmigstir. Serbest radikallerin yaslanmay1
hzlandirma, kanser ve diger dejeneratif hastaliklara neden olma potansiyeli
konusundaki gtincel bilgiler gtzdniinde tutularak, bu etkinin 6nemli oldugu
vurgulanmigtir (22). ABD Silahli Kuvvetleri Radyobiyoloji Enstitiisii’nde yapilan
caligmada, siganlara letal dozlarda radyasyon verilmesinden sonra bir doz beta-
1,3-glukan oral yoldan uygulanmis ve sonugta siganlarin % 70’inin radyasyonun
zararl etkilerinden tamamen korundugu goriilmiistiir (102,103).

Ozetle, bu maddenin enfeksiyon, tiimér ve radyasyon hasar1 gibi olumsuz
olaylara kars1 savunma araglarindan biri olup; antioksidanlar, lipid azalticilar,
antibiyotikler ve diger terapotiklerin olumlu etkilerine bir ilave katk: sagladig1 ve

bilinen herhangi bir toksisite ya da yan etkisinin olmadig: bildirilmistir.
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3.12. Flow sitometri

Hiicrelerin biyokimyasal ve fiziksel dzelliklerinin senelerdir kiasik mikroskop
dzellikleri kullanilarak saptanmasina kargilik, giiniimiizde flow sitometri, temel olarak
hiicrelerin biiytikliigii, vizkozitesi ve graniilaritesine bagl olarak tek hiicre seviyesinde
arastirma imkam saglamaktadir. Flow sitometri sistemi, siispansiyon halindeki
hiicrelerde yiizey antijenlerinin belirlenmesi, lenfosit alt gruplarimin tayini, 16semi ve
lenfoma tiplemesi, DNA analizi, fagositoz, otoantikor tayini, RNA ve protein igerik
analizi, apoptoz, mikroorganizma tayini, drug uptake Ol¢timleri, hiicre i¢i kalsiyum
iyon tayini ve kromozom analizi gibi bir ¢ok konuda kullanilmaktadir. Modern flow
sitometri, bilgisayar teknolojisi, optik ve elektronik alandaki teknik gelismeler,
monoklonal antikorlarin {iretimi, sitokimyasal boyamalar ve florokrom kimyasindaki
gelismelerin birarada uygulanmasi sonucu ortaya ¢tkmustir. Bir 6rnegin flow sitometri
ile analizinde hiicrelerin siispansiyon haline getirilmesi ve monoklonal antikor ile

isaretlenmesi ana kuraldir (15, 148).

3.12.1. Flow sitometrinin klinikteki 6nemi

1-Cok sayida hiicreyi hizla sayabilme 6zelligi. Isik mikroskobunda bir defada 10%-10°
hiicre yaklagik bes dakikada incelenebilirken, flow sitometride 10° -10° hiicre bir
dakika gibi kisa bir siirede incelenebilir.

2- Cok az sayidaki neoplastik hiicreyi genis bir hiicre populasyonu i¢inden saptama
imkan1 saglar.

3- Sorting denen islem ile hiicre alt gruplarmmm ayirimi ve kangik hiicre

populasyonlarmin saflastiriimast saglanir (113).
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3.13. Amac

Tip I asit duyarlilik, allerjen olarak isimlendirilen antijenie yapilan
temasin hemen arkasindan allerji gelismesi halidir. Cesitli organlarda ortaya ¢ikan
ve IgE'nin baglattifi bu reaksiyonlardan en sik olarak goriilenler allerjik rinit,
astim ve atopik dermatit olup geligmis lilkelerde %30'lara varan yiiksek oranlarda
gozlenmektedir. Ulkemizde de goriilme siklign gittikge artan atopik hastaliklarin
tan1 ve tedavi maliyetleri ¢ok yiiksek miktarlari bulmaktadir. Ustelik, tedavi igin
yapilan ¢esitli uygulamalar (desensitizasyon gibi) ve ilaglar yetersiz kalmakta ve
semptomatik olmaktan ileri gidememektedir. Bu yiizden, atopik hastaliklarin
tedavisi i¢in yeni agilimlar gerekmektedir.

Yukarida anlatilanlarin 1518inda; bu g¢aligma, Tip I asin duyarlilik
olgularinda non-spesifik bir immunostimulan olan beta-glukanin klasik tedaviye

ilave edilmesinin Th polarizasyonuna etkisini arastirmak amaciyla planlanmistir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Olgular

Arastirma, Mayis 2003 - May1s 2004 tarihleri arasinda, Firat Universitesi Firat
Tip Merkezi KBB ve Gogiis Hastaliklart Klinigi’ne bagvuran Tip I asir1 duyarlilikli
hastalar (allerjik rhinitli ve astimli) arasindan, agagida belirtilen gruplar olugturularak
gergeklestirildi.

Grup 1: Klasik tedavi alanlar (n=30)

Grup 2 : Klasik tedavi + beta glukan alanlar (n=30)

Astimli hastalar stabil dénemde olup hafif persistant astim klinigine sahiptiler.
Stabilitenin stirdiirtilmesi i¢in, Astim Konsensus Raporu’ndaki tedavi kriterlerine
gore; hastalara 45 giin inhaler steroit ve uzun etkili inhaler beta-2 mimetik ajan
verildi. Allerjik rinitli hastalar ise yine aym siire boyunca nazal kortikosteroit
kullandilar.

Oncelikle, ¢aligmaya ahnan hastalardan kan alabilmek ve g¢ikacak
sonuglan yaymnlayabilmek konusunda yazili belge ile izin alindi. Calisma 6ncesi
ve sonrasit hastalarin klinik semptom ve bulgulart 6zenle degerlendirildi ve genel
saglik kontrolleri yapilarak caligma formlarina kaydedildi.

Kan analizleri Firat Tip Merkezi Immiinoloji Laboratuvari’nda yapildi.
Hastalardan tedavi Oncesi ve 45 giinliik tedavi sonrast kan alinarak sonuglar

degerlendirildi.
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4.2. Flow sitometrik analizler

Her iki tedavi grubuna dahil bireylerden yaklagik 2 ml EDTA'1 kan 6rnegi
aliarak iki saat icerisinde analizler yapildi. Flow sitometride lenfosit hiicre (CD3,
CD4, CD8, CD19, CD23, CD26, CD30) oranlar1 hesaplandi. Bu amagla floresanla
(FITC veya PE) isaretli monoklonal antikorlar (Coulter Immunotech, France)
kullamlarak Coulter EPICS XL-MCL (Beckman Coulter, USA) cihazinda
calisildi. EDTA’D tiip igerisindeki periferik kan Orneginden, tam kan lizis
yontemiyle eritrositler uzaklastirildi. Akabinde her tiip igin uygun gate igerisinde
5000 hiicre sayildi ve analizleri yapildi. Her bir monoklonal antikorla reaksiyon
veren lenfositler, floresan ozelliklerine gore ayrilip sayilan yiizde olarak rapor

edildi.

4.3. Serum total IgE ve sitokin diizeylerinin dl¢iimii

Flow sitometrik analiz i¢in kan 6rnegi alinirken eg zamanh olarak total IgE
ve sitokin tayinleri i¢in de yaklagik 5 ml kan alindi ve Srnekler 3000 rpm’de 5
dakika santrifij (Lobofuge 200-Heraeus sepatech Instruments, Germany) edildi.
Ayngtinlan serumlar, sitokin analizleri yapilana kadar —80°C 1sida derin
dondurucuda (New Brunswick Scientific, -80°C Ultra Low Freezer, U-57085,
USA) bekletildi.

Serum total IgE 6l¢limii igin Immunoglobulin E ELISA Kit (Genesis
Diagnostics, United Kingdom) kullanildi. Okutma islemi EL,800 Microplate

Reader (USA) cihazinda yapildi. Sonuglar IU/ml olarak elde edildi.
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IFN-y ve IL-4’tin serum diizeyleri 6l¢iimi igin sirastyla Biosource human
IFN-y ELISA kiti ve Biosource human I.-4 ELISA kiti (California,USA)

kullanildi. Sonuglar pg/ml olarak belirlendi.

4.4, istatistiksel analiz

Istatistik analizler i¢in bilgisayar ortaminda SPSS 10.0 paket programt
(SPSS Inc. software, Chicago, IL, USA) kullamildi. Calismalar sonunda elde
edilen veriler ortalama + standart sapma olarak gosterildi. Istatiksel anlamlilik igin
p< 0.05 degeri esik alindi. Gruplarin kargilagtinlmasinda Paired Samples test ve

verilerin korelasyon analizi i¢in de Pearson korelasyon testi kullamidi.
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5. BULGULAR

Klasik tedavi verilen Grup 1; 17 kadin ve 13 erkek hasta; klasik tedaviye
ilaveten beta-glukan verilen Grup 2 ise 16 kadin ve 14 erkek hasta olmak iizere
her iki grup 30’ar (toplam 60 kisi) kigiden olusturuldu. Her grupta 15 allerjik rinit
ve 15 astimli hasta bulunmaktaydi. Calisma gruplarina ait tanimlayici bilgiler

Tablo II’de verildi.

Table II. Gruplara ait tanimlayic: bilgiler

Gruplar Yas Cinsiyet (E/K)
Klasik tedavi (Grup 1)

Allerjik rinit (n:15) 22+12 6/9

Astim (n:15) 27+10 7/8
Klasik tedavi+beta glukan (Grup 2)

Allerjik rinit (n:15) 24+11 7/8

Astim (n:15) 29413 6/9

Yapilan lgtimlerde:

CD4", CD4'CD26" ve CD4/CDS$ lenfosit oranlarinda Grup 1’de tedavi
Oncesi ve sonrasinda anlamli bir fark goriilmezken, Grup 2°de tedavi sonrasinda
tedavi 6ncesine gore anlamli bir artig vard: (swrastyla p<0.01, p<0.001 ve p<0.05).

CD23"* ve CD4"CD30" lenfosit oranlarinda ise Grup 1’de tedavi 6ncesi ve
sonrasinda anlamli bir fark goriilmezken, Grup 2’de tedavi sonrasinda tedavi
Oncesine gore anlamli bir azalma vardi (p<0.035 ve p<0.001).

Total IgE serum seviyeleri Grup 1’de ve Grup 2’de tedavi sonrasinda
tedavi Oncesine gore anlamli diizeyde azalmisti (p<0.001).

IL-4 serum seviyesi Grup 1’de tedavi dncesi ve sonrasinda anlamlt bir fark

goriilmezken, Grup 2°de tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore anlamli bir
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azalma saptandi p<0.001.
IFN-y serum seviyeleri Grup 1’de ve Grup 2’de tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine
gore anlamli diizeyde artmigt1 (p<0.001).

Gruplara ait markerlerin tedavi 6ncesi 6l¢lim degerlerinde anlamli bir fark
saptanmadi.

Gruplarin flow sitometrik Olgiim sonuglart Tablo III’de, total IgE ve

sitokin Sl¢lim sonuglar1 Tablo IV’de verildi.

Tabloe ITI. Flow sitometrik 6i¢lim sonuglari

Grup1 Grup2
Lenfosit alt (Tedaviodncesi) (Tedavisonrasi) (Tedavi dncesi) (Tedavi sonrasi)
gruplari n=15) (n=15) n=15) (n=15)
CD3 (%) 67.86+8.65 70.03+7.72 71.04+6.80 72.38+7.93
CD4 (%) 42.4436.63 41.3346.64 40.97+8.08* 44.30+5.02
CD8 (%) 26.48+6.42 26.93+6.59 25.22+6.50 24.63+6.60
CD4/8 1.78+0.69 1.64:+0.53 1.77+0.69* 1.97+£0.75
CD19 (%) 12.29+5.51 11.00+3.65 10.83+3.66 10.77+4.02
CD23 (%) 8.8544.75 10.38+4.62 11.33+6.06* 8.44+3.61
CD4/26 (%) 17.4+3.27 17.75+3.20 16.03+9.06* 18.40+2.06
CD4/30 (%)  3.13+2.10 2.84x1.76 3.78+1.70% 1.82+1.02

* p<0.05 (Tedavi Sncesi-sonrasi)
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Tablo IV, Serum total IgE ve sitokin Sl¢tim diizeyleri

Grupl Grup 2
Total IgE (Tedavi 6ncesi) (Tedavi sonras1)) (Tedavi Oncesi) {Tedavi sonrast)
sitokinler (= 15) @=15)  (a=15) (@=15)
IgE (U/ml) 372+322% 126116 291+214% 6841
IL~4 (pg/ml) 3.15£2.64 2.35+1.53 3.40+2.56% 1.2340.92
IFN-y (pg/ml) 1.70£1.15% 2.55+1.36 1.58+1.11* 3.78+£2.07

* p<0.05 (Tedavi 6ncesi-sonrast)
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Sekil 3: Grup 1 ve Grup 2’nin tedavi 6ncesi ve sonras1 CD4" T hiicre oranlart
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6. TARTISMA

Giintimiizde allerji ve  hipersensitivite sozciikleri es anlamda
kullanilmaktadir. Allerjik hastaliklarin bir béltimiinii atopik hastaliklar olusturur.
Insanlarin bir gogu g¢evremizdeki polenler, sporlar, hayvan tiiyii, ev tozu ve
besinler gibi farkl: antijenlere karsi duyarlidirlar. Bu duyarlilik kisilerde genetik
olarak mevcuttur ve duyarliliga egilim haline atopi denilmektedir.

Son 20 yil i¢inde, bat1 {ilkelerinde astim prevalans: iki kat artmigtir. Biitiin
diinyada, ¢ocuk ve geng erigkinlerde astim gelisme hiz1 yilda %5-6’dir. Bu durum,
saglik harcamalarinin artmasina, okul ve caligma zamanlarindan kayba neden
olmaktadir. Bu nedenlerle astim ve allerjik rinit {izerinde yogun arastirmalarin
stirdiiriild{igii hastaliklardir (126).

Astim tedavisinde bronkodilatatdr tedavisine antiinflamatuvar ilaglarin
(cromoglikat, nedocromil, inhalasyon kortikosteroitleri) eklenmesi, tibbin son
yillardaki en biiyiik basarilarindan birisi olmustur. Ancak, astma en yaygin kronik
hastaliklardan birisidir ve sikhigt bazi toplumlarda %10’a kadar ulasabilmektedir.
Kullanilmakta olan tedavi olanaklari bagarili olmasina ragmen, halen bazi
hastalarda tedavi yetersiz kalabilmektedir. Bunun muhtelif sebepleri:

-Gerek teofilin, gerek beta-2 agonistlerin bir ¢ok yan etkilerinin olmasi,

-Cogu hastanin giinliik doz sayisin aksatabilmesi,

-Olgillii doz el nebulizatorlerinin  uygulama zorluklari nedeniyle uyum
probleminin ortaya ¢ikabilmesi,

-Daha 6nemlisi, astim patogenezinin multifaktériyel nitelikte olmasi nedeniyle her
hastada ilag etkinligi uniform olamamasi, seklinde siralanmaktadir (86). Biitiin bu

nedenlerle yeni ilaglarin aragtirilma gabalan stirmektedir.
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Inflamasyon kompleks bir olaydir. Astima patogenezinde rolii olan
mediyatdrler, bunlarin reseptorleri, hiicresel triinler (serbest oksijen radikalleri,
proteazlar, sitokinler, vb.), vitamin, mineral ve besin takviyesi ve imminolojik
manipiilasyon (immiinosupressif ilaglar, immiinostimiilan ilaglar, tedavi amagh
kullamlan monoklonal antikorlar ve immiinoregiilatuvar sitokinler vb.)
aragtirmacilarin  hedef aldiklari konulardir. Son yillarda gelistirilen bazi
maddelerden; 16kotrien sentezini inhibe edenler (Zileuton: A-64077, MK-0591,
vb.), 16kotrien reseptdr antagonistleri (Zafirlukast, MK-571, MK-679) ve PAF
antagonistleri tedavide kullanilan diger bir grup ilagtir (8,38).

Atopik hastaliklar arasinda en sik kargilagilan allerjik rinit, ¢ocuklarda
%10, adolesan ¢agda %20-25 oraninda goriilebilir. Belirtiler en ¢ok addlesan
cagda baglamakla birlikte her yagta goriilebilir (3). Hastalik belirtilerinin gok
rahatsiz edici olusu, ¢esitli komplikasyonlara yol agmasi ve is glicli kaybina neden
olmasi1 yiizinden allerjik rinit mekanizmasi hakkinda daha ¢ok aragtirma
yapilmakta ve yeni tedavi sekilleri ve daha az yan etki igeren ilag arayigi devam

etmektedir.

CD4" lenfositlere T-yardimc: (Th) hiicreleri denmektedir. Kandaki
lenfositlerin  %50-60 kadarimi farkli subpopiilasyonlara sahip Th hiicreleri
olustururlar (1). Uyarilan CD4" T hiicreler Thl, Th2 ve Th3 olmak iizere ti¢ alt
sinifa ayrilmaktadir. Bu alt smmiflarin salgiladiklar1 sitokin profilleri birbirinden
farklidir. Bu farkh sitokinlerin etkisi ile alt sinif hiicreler fonksiyonel olarak da
birbirinden farklilik gOstermektedir. Astim ve allerjik rinit gibi tip I asn
duyarlilik reaksiyonlarinin etiyolojisi bilinmemektedir. Genetik ve gevresel

etkenler basta olmak tizere suglanan gesitli faktorler vardir. Etiyopatogenezde; Th
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subgruplar1 olan Th1-Th2 dengesindeki bozukluk, son yillarda Snem kazanan
teori olarak kabul gdrmektedir. Immiin sistem, antijenin sekline gore (hiicre igi
veya hiicre digt) hiicresel (Th1 tipi) veya sivisal (Th2 tipi) agirlikhi cevap hazirlar.
Th hiicrelerinin sitokin profiline gore, Thl (tip 1) ve Th2 (tip 2) subsetlerine
ayrilmasi ¢esitli hastaliklar ile sitokinler arasindaki iligkileri anlamamizi
kolaylagtirmistir. Thl hiicreleri; IL-2, IFN-y ve TNF-f yaparak hiicresel
immiiniteyi stimiile ederler ve viral, bakteriyel, fungal, protozoal enfeksiyonlara
kars1 miicadele ederler. Th2 hiicreleri ise baghica IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13
yaparak sivisal immiiniteyi stimiile ederler, antikor sentezinden ve 6zellikle IgE
izotip ¢evriminden sorumlu tutulmaktadir (59,67). Yapilan caligmalar bu iki ayn
hiicre grubu arasindaki dengenin hiicresel ve sivisal immiin yamtta belirleyici
oldugunu ortaya koymustur. Th polarizasyonu olarak adlandirilan bu olgu
giiniimiizde pek g¢ok hastalifin etiyopatogenezinin aydinlatilmasinda yardimer
olmus ve bu polarizasyonun tedavilerle yonlendirilmesi yeni tedavi protokollerini
glindeme getirmistir. Yakin bir gelecekte, immiinomodiilasyonla klinik gidisatin
degistirilmesi ve tedavisinin yapilmasmda Thi1-Th2 polarizasyonunun temel
belirleyici  unsur  olmast  beklenmektedir. =~ Ayrica, klinik  seyirin
degerlendirilmesinde laboratuvarlarda bu polarizasyonun izlenmesi Gnemli

yararlar saglayabilir (21).

Adjuvan ve immunostimiilan olan Beta-glukanlarin fagositik aktiviteyi,
spesifik antikor {iretimini ve IFN-y sekrete eden hiicreleri artirdigi, hiicresel ve
stvisal immiin fonksiyonlari artirarak infeksiyonlara ve tiimérlere kargi direng

sagladig bildirilmistir (150).

48



Literatiirde bugtline kadar, beta-glukanin tip [ asirt duyarlilik
reaksiyonlarindaki etkilerini konu alan herhangi bir aragtirma mevcut degildir. Bu
nedenle, c¢aligmamiz beta-glukanin tip I asin duyarlilik reaksiyonlarindaki
etkilerini inceleyen ilk aragtirmadir.

Allerjik hastaliklar ile ilgili yapilan aragtirmalarda farkh tami ve tedavi
yaklagimlarit mevcuttur. Dolayisiyla, bu ¢alismalardan elde edilen veriler de gok
farkli olacaktir. Ancak, hangi yontemle olursa olsun, sonugta immiin yanitin sekli
agisindan veriler karsilagtirilabilir ve tedavilerin etkinligi degerlendirilebilir.
Aragtirmamizda immiin yanitin seklini ortaya ¢ikarmak igin hem T hiicre
markerleri, hem total IgE, hem de sitokin konsantrasyonlar1 dl¢limii yapilarak
immiin yanit ¢ok y6nlii olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda astim ve allerjik riniti bulunan hastalarin tedavisinde iki
aynt protokol kullanilmig olup; klasik tedavi alan grubun tedavi sonundaki
Olgtimlerinde Th polarizasyonunda smurlt bir degisim izlendigi halde, klasik
tedaviye beta-glukanin ilave edildigi grupta Th polarizasyonunun Thl’e

yoneldigini gosteren kuvvetli bulgular elde edildi.

Yapilan flow sitometrik ol¢iimlerde: CD4", CD4'CD26" lenfosit oranlar:
ve CD4/CD8 oraninda klasik tedavi alan Grup 1°de tedavi 6ncesi ve sonrasinda
anlamli bir fark goriilmezken, tedaviye beta-glukan eklenen Grup 2’de tedavi
sonrasinda tedavi Oncesine gore anlamli bir artis vardi. Yine CD23" ve
CD4"CD30" lenfosit oranlarinda Grup1’de tedavi oncesi ve sonrasinda anlamli bir
fark goriilmezken, Grup 2°de tedavi sonrasinda tedavi ncesine gore anlamli bir
azalma mevcuttu. Serum total IgE 6lgtimlerinde Grup 2’de daha fazla olmak iizere

her iki grupta da tedavi sonrasinda tedavi dncesine gére anlamlt azalma saptandi.
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Sitokinlerden, IL-4 serum seviyesinde Grup 1’de tedavi Oncesi ve sonrasinda
anlamli bir fark goriilmezken, Grup 2’de tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore
anlamli bir azalma vardi. IFN-y serum seviyeleri ise Grup 2’de daha yiiksek
olmak {izere her iki grupta tedavi sonrasinda tedavi ncesine gére anlamli diizeyde

artmigti.

Immiin denge i¢in CD4/CD8 oram 6nem tagir. Ciinkii, bu hiicreler
birbirlerinin fonksiyonlarini olumsuz geri besleme ile kontrol ederck immiin
yamitin en uygun diizeyde siirdliriiimesini saglarlar. Normalde bu oran 2/1
civarinda bulunur. Immiin sistem, T hiicre populasyonlarmn biiytikltigiinii,
bunlardan bazilarinin artmasi veya azalmasi karsisinda, populasyonlar arasinda
denge kurarak sabit tutmaya ¢aligir (51,70).

Harmanci ve ark.lar1 (56), Eskisehir’de 32 astmatik ve 10 non-atopik non-
astmatik kigide T lenfositlerinin rolii ve klinik ciddiyet, atopik durum ve bronsial
hiperreaktivitesinin iligkisini aragtirmak lizere yaptiklari c¢aligmada, brongial
hiperreaktivitelilerde periferik kandaki CD4/CD8 oranimin kontrol grubuna gore
farkli olmadigini, astmatiklerde NK aktivitesinin arttigini saptamiglardar.

CD4" T lenfositlerin, astimlilarda bir proinflamatuar sitokin kaynagi olarak
calistig1 bildirilmektedir (72). Astimli hastalarda T hiicre aktivasyonu ve Th2 tip
sitokinlerin artis1 gézlenmistir. Fakat, CD4" ve CD8" T hiicrelerinin nisbi roliiniin
ne oldugu bilinmemektedir. Astimli hastalarda kontrole gére CD4/CD8 oram
yiiksek olarak saptanmig ve tedavi ile bu oran diigmiistiir (44). Kore’de Lee ve
arkadaglarinin (78) akut astim atakli hastalarda T lenfosit subsetlerinin roliint
aragtirmak i¢in yaptif1 ¢aligmada; periferik kan ve bronkoalveolar lavaj (BAL)

stvisindaki CD4" ve CD8" T lenfosit oranlan flow sitometri ile Sl¢tilmiis, astiml
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hastalarin periferik kaninda CD4/CD8 orami kontrollere gore Onemli diizeyde
yiiksek bulunmustur. Tedaviden sonra ise yine anlamli diizeyde azalma
saptanmigtir. Buna karsilik, astimli hastalar kontroller ile kiyaslandiginda BAL’da
yiiksek CD8" oran1 egilimi ve diisiik CD4/CD8 oram saptanmigtir. Astimlilarda, T
subsetleri agisindan periferik kan ve BAL kiyaslandiginda; CD4" T hiicreleri
periferik kanda, CD8" T hiicreleri ise BAL’da daha yiiksek bulunmustur. Bu
bulgular, akut astim atag: sirasinda periferik kanda aktive olmus CD4" T
hiicrelerinin ve Th2 sitokinlerin {iretiminin arttig1; ancak BAL’da CD8" T hiicre
oranlarimin kontrole gére daha yiiksek oldugunu gostermistir. Ozellikle atak
sirasinda CD8™ T hiicrelerinin havayolunda daha fazla biriktigi diisiintilmektedir
(78). Buna ragmen, allerjik astim, atopik ve non atopik astim ve rinitli hastalarla
ilgili yapilan ¢aligmalarda periferal kan veya BAL sivisinda CD4" ve CD8" hiicre
oranlarinin kontrol grubuna goére farkli olmadigr ve immiinoterapi, teofilin ve
glukokortikoit tedavisi alanlarda da anlamh bir degisiklik saptanmadigi
bildirilmistir. (48,74,121,131).

Pitsch ve arkadaglar1 (107), orta derecede astimli ve mevsimsel allerjik
rinitli hastalarda T lenfositlerinin diferansiasyonunda CD30’un roliini aragtirmak
izere periferik kanda flow sitometri ile yaptiklari caligmada, allerjik rinitli
hastalarda CD8" T lenfositlerinin astimlilara gore daha yiiksek oldugu ve diger
hiicre oranlarinda 6nemli bir degigiklik olmadigini bildirmislerdir.

Londra’da ciddi akut astimli hastalar ile non-astmatik allerjik kontrol
grubuyla yapilan ¢alismalarda CD4" ve CD8" T lenfositlerin her ikisinin oraninin
6nemli derecede yiiksek oldugu, tedaviden sonra bu oranlarin distiigii, non-

astmatik allerjik kontrol grubunda ise anlam!1 bir degigiklik gbzlenmedigi ve ciddi
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akut astim patogenezinde CD4" T lenfosit aktivasyonunun onemli oldugu

bildirilmistir (26,49).

Hus agaci poleni ile sensitize edilen rinokonjonktivit ve astimli 15 hastada
immiinoterapinin BAL ve periferik kan T lenfosit subsetlerine etkisinin flow
sitometri ile incelendigi bir ¢aligmada; polen sezonu boyunca CD3" ve CD4" T
lenfositleri onemli derecede artmis, CD8" T lenfositleri orami ise degismemis
olarak bulunmustur. Immiinoterapi yapilmayan kontrol hastalarinda periferik
kandaki T lenfosit subsetlerinde herhangi bir degisiklik saptanmamigtir. BAL’da
ise her iki grupta da sezon Oncesi ve sezon boyunca T lenfosit subsetleri

degerlerinde degisiklik gériilmemigtir (111).

Wang ve Zhang’in (144) yaptig1 caligmada, Tripterygium polyglucoside
(TII) prednisone ile tedavi edilen ve tedavi almayan orta veya ciddi derecede
astimli hastalarda periferik kandaki CD4" T lenfositlerin, TII prednisone alan
gruplarda tedaviden sonra azaldigim, CD8" T lenfositlerin ise arttigini, kontrol

grubunda ise herhangi bir degisiklik olmadigini gézlemislerdir.

Furukido ve arkadaslari (45), bir selektif Th2 sitokin (IL-4, IL-5)
inhibitorii olan Suplatast tosilate (IPD-1151T) ile tedavi edilen 20 allerjik rinitli
hastada tedaviden sonra imminhistokimya ile yapilan boyamada nazal mukozada
CD4" ve CD4/CD8 oramimn azaldigm: bulmuslardir.

Astimda proinflamatuvar sitokinlerin kaynag olarak CD4" T hiicreleri
sorumlu tutulmaktadir. Bu nedenle, Ingiltere’de kortikosteroit bagiml: astimlilarda
bir anti-CD4™ monoklonal antikor olan keliximab (IDEC CE9.1) ile yapilan

calismada, CD4" T lenfositierde azalma olurken CD8"lerde anlamli bir azalma
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saptanmamistir (72).

Calismamizda beta-glukan alan hastalarin CD4" T lenfosit oranlar, tedavi
oncesine gore anlamli diizeyde artmisti. CD8" T lenfosit oraninda ise tedavi ile
anlaml1 bir degisiklik saptanmadi. Buna karsilik, klasik tedavi alan hastalarin bu
hiicre oranlarinda ise anlamli bir degisiklik gézlenmedi. CD4" T hiicreler, oldukca
heterojen fonksiyon gosterebilmektedirler. Bu hiicrelerin yiizey markerlari, solubl
molekiiller ve tirettikleri sitokin profiline bakilarak Th polarizasyonunun y&niinii
belirlemek miimkiindiir. Dolayisiyla literatlirle uyusmayan CD4" hiicre oranimn
yiiksekligi sadece oransal olarak degerlendirilmemelidir. Caligmadan elde edilen
diger ylizey markerlar1 ve sitokin seviyeleri agisindan ele alindiginda, bu hiicre
oranmindaki artisin Thl yoniinde hiicre artisi seklinde olabilecegi soylenebilir.
Cunkii, allerjik hastaliklarda uygulanan diger tedavilerden farkli olarak beta-
glukamin Thl hiicre klonlarmi ve dolayisiyla IFN-y sekrete eden hiicreleri
artirarak etki ettigi distiniildtigiinde; beta-glukan tedavisi ile CD4" hiicre
oranlarinin artmasi olasidir. CD4/CD8 oranindaki yiikselmenin de artrmg CD4"™ T
lenfosit oran1 nedeniyle olugtugunu diigtinmekteyiz.

Allerji, organizmada gevresel bir faktére karsi fazla miktarda IgE
yapilmasi ile baslar. IgE molekiiltiniin allerjik hastaliklarm patogenezinde kilit rol
aldigt bilinmektedir. Sagiikli kisilerin serumlarinda 150 IU/mI’den daha az
diizeylerde IgE bulunur. Allerjisi olanlarin serumlarinda IgE diizeyi artar. Mast
hiicreleri, bazofiller ve trombositlerin yiizeyinde IgE’nin Fc pargasi igin
reseptorler (Fe epsilon reseptorleri) vardir. Bu hiicrelerin ylizeyine baglanmis olan
IgE molekiilleri arasinda allerjenin kOprii  olusturmasint  takiben hiicre

degraniilasyonu meydana gelir ve allerjik reaksiyonlarin klinik bulgularindan
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sorumlu olan vazoaktif mediatsrier, kemotaktik faktGrler ve sitokinler salinir ve
yeni mediatdrler sentezlenmeye baslar. IgE, B lenfositlerinde sentezlenir. Allerjisi
olanlarda fazla miktarlarda sentez edilen IgE’nin, son yillarda, sadece ani tip
hipersensitivite yantinda degil allerjik inflamasyonun devam etmesinde de 6nemli
bir rolii oldugu ileri stirlilmektedir (59).

Allerjik hastaliklar farkli immiinolojik formlarda olup kompleks genetik
altyapt zemininde gelisen atopik bozukluklardir. Farkli organlari hedeflerler ve
hastalarin gogunda yikselmis total IgE seviyesi ile karakterizedirler (4,129).
Allerjenlere kars1i IgE simfi spesifik antikorlar olusur. Bu antikorlar genelde
koruyucu olmaktan gok, duyarlandiric1 antikorlardir; deri ve diger dokulardaki mast
hiicreleri ile bazofillere baglanabilme yetenegi tasirlar, Mast hiicreleri ve bazofiller
IgE baglayacak reseptorlere sahiptirler. FceRI ve FceRII olmak tiizere, iki IgE
reseptorii vardir. FceRI, bilinen en gliglii reseptér olup sadece mast hiicreleri ve
bazofillerde bulunur (115). FceRl, IgE’yi gliclii bicimde baglayan bir a zinciri,
sinyalizasyondan sorumlu iki y zinciri ve reseptdr sinyalizasyonunu regiile eden bir §
zinciri tagir. Bu reseptdr, allerjenin IgE ile baglanmasinda ve mast hiicrelerinin
degraniilasyonu igin gerekli sinyalllerin iletimiminde gorev vyapar. Farelerde
gosterildigi gibi anti-IgE antikorlari, IgE’nin o zincirine baglanmasini inhibe ederek,
allerjenin, mast hiicrelerine ve bazofillere bagli IgE ile ¢apraz baglanmasim 6nlerler.
FceRII, digik afiniteli bir reseptér olup, baslica makrofajlarda, aktive B
lenfositlerde, eozinofillerde, timik epitel ve trombositlerde gosterilmigstir (100).
Allerjik rinitli hastalarda FceRII tasiyan monosit ve T hiicre sayismda artig

bulunmaktadir (5).
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Her ne kadar kiasik olarak, FcR’lerinin efekt6r hiicrelerde aktivasyonu
tetikledigi  bilinmekle beraber, yeni olarak bu reseptorlerin ITAM
(immunoreceptor activation motifs) ile tetiklenen aktivasyonun inhibisyonunda
da rol aldiklar1 gosterilmistir. FcR’lerinin islevleri hiicreden hiicreye degisir.
Bazofil ve mast hiicreleri ytizeyindeki FceRlI, IgE ile etkilesime girerek allerjik
reaksiyonlar baglatir. B lenfositleri yiizey FcR’leri bolgesel antikor diizeylerini
algilayarak ihtiya¢ halinde bu hiicrelerin antikor iretimi yapmalarim saglar (68).

Agirt duyarlikta temel olay, allerjene karsi IgE antikorlarinin olusmasidir.
Burada, allerjenin mukoza yiizeylerinde dendritik hiicreler tarafindan alinmasi ve
iglemden gegirilerek naif T hiicrelerine sunulmasi s6z konusudur. Bu taktirde naif
CD4" T hiicreleri Th2 subset hiicrelerine farklilasirlar ve sentezledikleri
sitokinlerle B lenfositlerini IgE yapimina ¢evrimlerler, mast hiicrelerini ve
bazofilleri allerjik mediyattrleri tiretmeye endiiklerler. Allerjik cevaplara katilan
T lenfositlerinin biiylik gogunlugunu Th2 sitokin (IL-4, IL-5 ve IL-13) profili
tagiyan bellek T hiicreleri olustururlar. Bu sitokinler, allerjik inflamatuar cevaplara
katilarak IgE sentezini regiile ederler (67).

Astimli  hastalarla ilgili yapilan bir ¢aligmada, serum sCD23
konsantrasyonlarinin yiiksek oldugu, IgE diizeyleri yoniinden farklilik olmadigi ve
tedavi ile sCD23 diizeylerinin anlamli olarak azaldig1 saptanmustir. Ayrica, sCD23 ile
IgE diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamistir (135).

Yine, sCD23’tin allerjik hastaliklarin patofizyolojindeki roliiniin
aragtirtldifr bir ¢aligmada, astim ve mevsimsel rinitli hastalarda total IgE ve
sCD23 diizeylerinin kontrollere gore yiiksek bulundugu ve IgE ile sCD23 arasinda

anlamli bir korelasyon oldugu gozlenmistir (33).
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Serum sCD23 diizeylerinin 7-12 aylik allerjik bebeklerde allerjik
olmayanlara gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu ve sCD23 ile IgE diizeyleri
arasinda korelasyon olmadig: bildiriimistir (93).

Dermatophagoides  pteronyssinus (Dpt)-sensitiv 21 hastada
immiinoterapinin etkinliginin arastirildigi bir galigmada, hastalarin %81’inde
total IgE diizeylerinin tedavi ile azaldig: saptanmigtir (71).

Bir hiicre ylizey molekiilii olan CD23, rinit ve astma gibi allerjik
rahatsizliklarda IgE tiretimi ve inflamasyona tesir eden muhtemel farkli yollardan
biridir. ABD’de Rosenwasser ve arkadaslarmin (119) orta derecede direngli
allerjik astmal: 30 hastada bir anti-CD23 monoklonal antikoru olan IDEC-152’nin
emniyet, klinik aktivite ve farmakokinetik profilini aragtirmak igin yaptigi
caligmada; ilaca bagli lokal ve genel yan etkiler gorildigi, IgE
konsantrasyonlarinda devamli ve doza bagimli olarak diisme oldugu ve IDEC-
152’nin emniyetli ve allerjik astmada klinik aktivite i¢in bir potansiyele sahip
oldugu bildirilmistir (119).

Omalizumab (Xolair thuMAb-E25- rekombinant insan monoklonal anti-
IgE antikoru) verilen astim ve allerjik rinitli olgularda bu tedavi ile ortalama IgE
diizeylerinin anlaml: sekilde azaldig: bildirilmistir (82,108,141).

Fare modellerinde oral PG102 (Actinidia sp.den elde edilen suda
eriyebilen ekstrakt) ve ginsenoside Rhl (antiinflamatuar ve antitiimor aktiviteli)
verilereck Th1-Th2 sitokin profili ile IgE ve CD23 diizeylerinin arastirildif:
caligmalarda allerjik antiinflamatuar etki goriildiigii, serum total IgE diizeylerinin
azaldigy, CD23 diizeylerinde ise anlamli bir degisiklik gdzlenmedigi,

bildirilmistir (96, 98).

56



Bu ¢alismada klasik tedavi alan hasta grubunda CD23" lenfosit oranlarinda
tedavi Oncesi ve sonrasinda anlamli bir fark goriilmezken; beta-glukan alanlarda
tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine gore anlamli bir azalma mevcuttu. Serum total
IgE ol¢timlerinde ise her iki grupta da tedavi sonunda anlamli azalma olmakla
birlikte beta-glukan alan grupta bu azalma daha belirgin olarak saptandi. Ayrica,
her iki grupta da tedavi sonu IgE diizeyleri ile CD23 oranlar arasinda anlamh
korelasyon saptanmadi. Sonuglarimiz, tedaviye eklenen beta-glukanin, astim ve
allerjik rinitlerde IgE ve onun reseptdrii olan CD23 diizeylerinde 6nemli derecede
diisgmeye neden olarak inflamasyonun etkin derecede azaltilmasinda etkisinin

olabilecegini diigtindlirmektedir.

Th1-Th2 polarizasyonu bazi dogrudan ve geri-beslemeli diizenleme
mekanizmalarinca yonetilir. Thl yaniti Th2 yolunu iki sekilde engelier: IFN-y ve
IL-12 Th2 olugumunu inhibe eder, IFN-y aym zamanda B hiicrelerinde antikor
sinif ¢evrimini engeller, diger taraftan, IFN-y kendisini tireten Thl hiicre yanitim

bir stire sonra durdurur. Ayni sekilde, Th2 yamit1 da Th1 yolunu inhibe eder (21).

Astim geligimi sirasinda eozinofillerin yamsira, lenf nodiillerinde aktive
olan antijene 6zgii lenfositlerin de inflamasyona katilarak akciger dokusunda
toplandig1 ve bunlarin CD4" T hiicreleri olup IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi Th2 tipi
sitokinleri yaptiklar bildirilmektedir (126).

Beta-glukanlt ve beta-glukansiz ortamda, insan periferik mononiikleer
hiicreleri lizerinde beta-glukanin IFN-y {iretme kapasitesinin aragtirildigs bir
calismada; ink{ibasyondan alti giin sonra yapilan Ol¢limlerde beta-glukanin

anlamli bir gekilde IFN-y tiretimini artirdig: gsterilmistir (20).
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Fu ve arkadaslarinin (44) allerjen spesifik T hiicre subsetlerinin roliinii
aragtirmak {izere atopik olmayan goniilliller, tedavi altinda olmayan astimh
gocuklar ve immunoterapi alan ¢ocuklarda yaptigi ¢alismada: CD4" ve CD8" T
hiicrelerinin tirettigi IL-4 diizeylerinin immiinoterapi sonrasinda, kontrol ve tedavi
oncesine goére anlamli diizeyde diigiik oldugu saptanmistir. Buna ragmen, IFN-
y’nin tedavi edilen grup ile tedavi edilmeyen grup arasinda anlamli degisiklik
gostermedigi bildirilmigtir. Yazarlar, verilerine dayanarak Th2 sitokin profilinin
immiinoterapinin diizenleyici mekanizmas: ile yakindan iligkili oldugunu ileri

stirmiiglerdir.

Bir selektif Th2 sitokin (IL-4, IL-5) inhibitorii olan Suplatast tosilate
(IPD-1151T) ile tedavi edilen 20 allerjik rinitli hastada; IL-4, IL-5, IL-13, ve IFN-
y ile IL-5/IFN-y oranlarinin kontrol grubuna gore anlaml: diizeyde azaldig, IL-

4/IFN-y oraninin ise degismedigi bildirilmistir (45).

[FN-y defektli farelerde IFN-y tedavisinin etkinliginin degerlendirildigi bir
calismada, bir haftalik tedavinin havayolu cevabini bazal seviyelere gerilettigi;
dort haftalik tedavinin ise tedavi edilmemis farelerde gdzlenen disiik havayolu
cevabi diizeylerini azaltmada bagarisiz oldugu saptanmaistir (149).

Kortikosteroit bagimli astimlilarda keliximab (IDEC CE9.1) ile yapilan
calismada, CD4" T lenfositlerde azalma olurken; CD8"lerde ve CD4"
hiicrelerinin eksprese ettigi IFN-y, IL-4 ve IL-5 oranlarinda ise anlamh bir
degisiklik saptanmamugtir (72).

C57BL/6 disi farelerden alinan dalak hiicrelerinde beta-glukanin invitro

etkilerinin arastirildign bir deneysel ¢aligmada, beta-glukan verilmesinin lenfosit
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proliferasyonu ve IFN-y iiretimini azalttigi bildirilmistir. Sonu¢ olarak, beta
glukanin kuvvetli bir uyaran varliginda zararlh olabilecek immiin sistem
hiperaktivitesini azaltici yonde regiile edebilecegi dne siirtilmiigtiir (105).

Ovalbumin ile sensitize edilmis fare modellerinde oral PG102 (Actinidia
sp.den elde edilen suda eriyebilen ekstrakt) verilerek Thl-Th2 sitokin profili
diizeylerinin aragtirildift caligmada; Th2 sitokin (IL-4, IL-5 ve IL-10)
dtzeylerinin azaldigi, Thl sitokin (IL-12 ve IFN-y) diizeylerinin ise arttifi
saptanmigtir (96,98).

Leonard ve arkadaslar1 (80), atopik astmatik, non-asthmatik ve normal
kisilerde ev tozu akar antijenleri ile stimiile edilen periferik mononiikleer
hiicrelerin CD30 ekspresyonu ve invitro sitokin cevabim karsilastirmak igin
yaptiklart ¢alismada; PHA ile stimiile edildiginde atopik astim ve atopik non-
astimli olgularda IL-4’iin Slgiilebilir diizeyde oldugu, kontrol grubunda ise
Slgillemeyecek diizeyde oldugu saptanmistir. Ayrica, D. pteronyssinus ile stimiile
edildiginde IL-4’{in atopik astim ve non-astimhlarda anlamli diizeyde arttigi,
saglikli grupta ise minimal artig gosterdigi saptanmistir. IFN-y diizeyi, atopik
hastalarda saghikhlara gore daha disiik diizeyde bulunmustur. CD4°CD30"
ekspresyonunun IFN-y iiretimi ve IFN-y / IL-4 oram ile negatif korelasyon
gosterdigi bildirilmigtir.

Calismamizda, klasik tedavi alanlarda IL-4 serum seviyesinde, tedavi
dncesi ve sonrasinda anlamh bir fark gériilmezken; beta-glukan alan grupta tedavi
sonrasinda tedavi Oncesine gdre anlamli bir azalma saptanmigtir. IFN-y serum
seviyeleri ise beta-glukan alan grupta daha yiiksek olmak tizere her iki grupta da

tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gére anlamli diizeyde artmisti. IFN-y'nin
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allerjenin indiikledigi havayolu inflamasyonunu ve asir1 cevabini geriletmede
temel rol oynadigt ve IFN-y tedavisinin astimin da dahil oldugu allerjik
hastaliklart kontrol edebilecegi One stirtlmistiir (149). Bu bilgiler 1s18inda,
sonuglarimiza gore 6zellikle beta-glukanin ilave edilmesinin tedaviyi daha olumlu
yonde etkiledigi diisliniilebilir. Beta-glukan tedavisi ile IL-4’lin azalmasi ve IFN-
y’nin artmasi ile tedavide istenen yonde degigsme gostererek allerjinin temel
patolojisi olan Th2’ye polarize olmus immiin yamtin Thl cevabina

yonlendirilmesi saglanabilmektedir.

Th1-Th2 hiicre yiizey molekiillerini aragtirmak tizere ¢ok sayida ¢aligma
yaptmigtir. CD30 aktive Th2, CD26 ise aktive olmus Thl hiicreleri tizerinde
eksprese edilir. CD30’un, atopik bozukluklar igin potansiyel olarak
aragtirtlabilecek bir marker ve yeni tedavi yaklasimlari i¢in bir hedef molekiil
aday1 olabilecegi dustintilmektedir (77,90,117). Yapilan ¢aligmalarda CD26 hiicre
yiizey ekspresyonunun Thl sitokin firetimi ile iligkili oldugu bildirilmektedir.
Periferik mononiikleer hiicreler IL-4 ile inkiibe edildiginde CD26 diizeyinin
anlamli derecede diistiigli, IFN-y ve IL-12 ile inkiibe edildiginde ise CD4"CD26"
ekspresyonunun arttifi saptanmigstir. Tim sitokin {ireten aktive CD4 hiicrelerinin
CD26 eksprese ettigi; ancak, CD26 ekspresyonunun artigimin IFN-y iireten

hiicrelerde daha yiiksek oldugu gosterilmistir (145).

Inek siitii allerjisi olan ve olmayan atopik dermatitli bebeklerin kanlarinda
inek stiti proteinlerine karst spesifik T hiicre klonlarimun aragtirildigi bir
caligmada, CD30 diizeylerinin allerjisi olanlarda allerjisi bulunmayanlara gére

daha yliksek diizeyde oldugu saptanmistir. Aym ¢aligmada, CD26 ekspresyon
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diizeylerinin ise saglikli kontrollere gére daha diistik oldugu saptanmustir. Inek
siitiine tolerans gelisiminden sonra CD30 diizeyleri diigmiig, buna karsihik CD26

ekspresyonu ise normal seviyelerine yiikselmistir (123).

Japonyada major polen allerjisi nedenlerinden biri olan Hop Japanese
(Hop J) polen immiinoterapisinin klinik ve immiinolojik etkilerini incelemek
amactyla yapilan arastirmada, serum sCD30 diizeylerinin, immiinoterapiden bir
yil sonra anlamli diizeyde azaldigi, sCD23 ve total ve spesifik IgE diizeylerinde
ise anlamli degisiklik gozlenmedigi bildirilmigtir (97). Ciddi allerjik astimlt
hastalarda, fluticasone propionate tedavisinin sCD30 salinimina olasi roliiniin
arastinldigi ¢alismada, tedavi alan hastalarda bazal sCD30 diizeyleri saglikli
kontrollere gore yiliksek bulunmustur. Bu ilagla tedavi sonrast sCD30 serum

seviyesi Ol¢lilemeyecek diizeylere kadar diismiistiir (110).

Aktif atopik dermatitliler ve non-atopik saglikli kontrollerde plazma solubl
CD26 ve CD30 diizeylerinin arastirildig: ¢aligmada, her ikisinin de seviyelerinin
saglikli kontrollere gore anlamli diizeyde yiiksek bulundugu saptanmistir. Plazma
sCD30 diizeylerinin IgE, sCD25 ve sCD26 diizeylerine gbre tam1 koymada daha
degerli oldugu, bununla birlikte sCD30 ve sCD26 nin her ikisinin de artmig
diizeylerinin atopik dermatitin klinik olarak taninmasi ile iligkili oldugu ileri
stirilmugtiir. Bu galigmanin 6nemli bir sonucu da klasik tedaviden sonra sCD30
plazma  diizeylerinin  Onemli  derecede  diismesine ragmen sCD26

konsantrasyonlarinda ise 6nemli bir degisikligin izlenmemesidir (65).

Cahigmamizda, CD4'CD26" lenfosit oranlar1 yoniinden sadece klasik

tedavi alanlarda tedavi Oncesi ve sonrasinda anlamli bir fark goriilmezken,
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tedaviye beta-glukan eklenen hastalarda tedavi sonrasinda tedavi dncesine gore
anlamli bir artis vardi. CD4°CD30" lenfosit oranlarinda ise sadece beta-glukan
alan grupta tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine gére anlamli bir azalma mevcuttu.
Klasik tedavi ile Thl ve Th2 hiicre klonlarinda anlamli bir degisiklik olmamasina
ragmen beta-glukan ile bu alt gruplarda Th polarizasyonunun Thl yoniine

kaydigin gostermektedir.

Sonug olarak, astimli ve allerjik rinitli hastalarda klasik tedaviye beta-
glukanin eklenmesi, immiin yanitt Thl yonlinde polarize etmektedir. Bu veri,
hastalarda tedaviye beta-glukan ilave edilmesinin faydali olabilecegini
diistindiirmektedir. Tip I asin duyarliik durumlarinda, immiin yanttaki
degisimlerin, hastaligin klinik seyrine olan etkilerinin aragtirilmasi ve bu
etkilenmenin ne kadar devam ettiginin anlasilabilmesi igin klinik parametrelerin

de dahil edildigi uzun siireli ¢galigmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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