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1-KISALTMALAR

: TUmér nekroz faktér

: interldkin

: Naturel killer

: T helper

: interferon

: Lokotrien By

: Lékotrien Cq4

: Massenger RNA

: Prostaglandin D,

: “Vascular cell adhesion molecule-1"
: Interldkin 18 reseptori

: Interlskin 1 reseptéri

: Toll/IL-1 reseptori

: Interldkin 18 baglayici protein

: Granulosit/makrofaj koloni stimiilan faktor
: Antijen sunan hulcreler

: Nitrik oksit

: Monosit kemotaktik protein 1

: Makrofaj inflamatuar protein 1a
: Prostaglandin

: Histamin salgilatici faktérler

: “Very late activation antigen-4”
: Lipooksijenaz



2-GIRIS VE AMAC

Allerjik hastaliklar butiin dinyada giin gectikge artmaktadir. Bunlarin arasinda
allerjik rinit %20'lere varan prevalansiyla toplumun énemli bir kismini ilgilendiren bir
morbidite nedenidir. Gerek ig glicii kaybi, gerekse tedavi giderleri nedeniyle yiiksek
oranda maliyete yol agan bu hastalifin nedenleri, olusum mekanizmas! ve tedavisi
konusunda tim diinyada ¢ok genis arastirmalar yapiimaktadir.

Allerjik rinit spesifik alerjenlere kargi nazal mukozanin immunolojik asir
duyarliidina bagh olarak olusan yani IgE aracili bir hastaliktir (1,2). immunolojik asir
duyarhlik reaksiyonu bir ¢ok inflamatuar hiicre infiltrasyonuyla karakterizedir.
Bazofillerle beraber eozinofiller bas rolti oynayan hiicreler olmakla birlikte monositler,
notrofiller ve lenfositlerin de bu reaksiyonda katkisi vardir (3-6). IgE'ye bagl allerjik
rinitte Th2 hucreleri inflamasyonu yénlendirmekte, Th2 sitokinlerinin etkisiyle allerjik
cevabi basglatmakta ve stirdirmektedir.

IL-1B, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler endotelyal hiicreler ve lenfositler
uzerine etki ederek inflamasyona katkida bulunmaktadirlar (7). Mevsimsel allerjik
rinitte polen mevsimi sirasinda ve sonrasinda hastalarda IL-18 miktarinin arttig
saptanmigtir (8). IL-18, IL-1 ailesine yapisal ve proinflamatuar dzellikleriyle benzeyen
proinflamatuar bir sitokindir. IL-18 ve IL-1B analog bir sinyal yoluna sahip olup her iki
sitokin de inaktif olarak uretilirler ve IL-1B konverting enzim tarafindan aktive edilirler
(9,10). '

IL-18, T hucreleri, B hicreleri ve NK'lardan IFN-y salgilatarak Th1 cevabin
duzenlemektedir (11,12). Bu etkileriyle [IL-18 otoimmun hastaliklar, infeksiyon
hastaiiklari ve inflamatuar hastaliklarda &nemli rol oynamaktadir. Yeni bulunan
reseptdrier ise IL-18'in hem Th1 hem de Th2 cevabi lzerine pleitropik etkisi
oldugunu gostermektedir (13,14). Buna gore, IL-18 muhtelif sartlarda IL-13, I1L-10,
IL-4 gibi Th2 sitokinlerini de indikleyebilmekte (15-17) ve IgE aracili allerjik
hastaliklarda inflamasyonu arttirabilmektedir (16-18).

Bu galismanin amaci mevsimsel allerjik rinitli hastalarin burun salgilarinda
eosinofillerin miktart ve eozinofilik katyonik protein (ECP) diizeyleri ile paralel olarak
[L-18 diuzeylerini arastirarak allerjik inflamasyonda IL-18'in katkisinin olup olmadigin

tespit edebilmektir.



3-GENEL BILGILER

Rinit, burun akintisi, kaginti, burun tikanikhigi ile seyreden ve bir ¢ok etyolojiye
bagll olabilen bir hastaliktir. Allerjik rinit ise nazal mukozanin IgE'ye bagli
mekanizmayla olugan inflamatuar bir hastaligidir ve yukaridaki semptomiarla
karakterizedir (19).  Allerjik rinit sadece belirli mevsimlerde ortaya ciktiginda
mevsimsel allerjik rinit, yil boyu devam ettiginde ise “perennial” (yil boyu) allerjik rinit
olarak isimlendirilir. Mevsimsel allerjik rinitte semptomlar periyodik olup agag, gimen,
yabani ot polenleri gibi aeroallerjenlere bagh olarak geligir. Perennial allerjik rinite
neden olan antijenler evcil hayvan kil ve deri dokintiileri, ev tozu akarlar (mite), kiif
mantarlar;, hamam bécedi gibi ev ici aeroallerjenlerdir. Fakat gunumuzde tedavi
kilavuziar allerjik rinitleri mevsimsel ve devamli olarak degil intermittan ve persistan
olarak ayrrmaktadir (20). 4 haftadan daha kisa sireli, haftada 4 ginden daha az
sliren semptomlarin varliginda intermittan rinitten bahsedilmektedir. Persistan rinitte
ise semptomlar haftada 4 glinden fazla ve 4 haftadan uzun strmektedir (21).

Rinit bir gok etyolojiye bagl olabilir (Tablo 1), ayirici taniya giren hastaliklar
Tablo 2'de gorilmektedir. Bunlarin disinda allerjik ve allerjik olmayan rinitte 1s1
degdisimleri, gligli kokular gibi etkenler rinit semptomiarini tetikleyebilmektedir (22).

Allerjik rinif yakinmalarina bagh olarak hastalarda hayat kalitesinde belirgin
bozulma, is gucll kaybt ve verimiilik azalmas: gérulebilmektedir (23,24). Allerjik rinit,
okul performansini etkileyebildidi gibi 6grenme kapasitesini de azaltabilmektedir (25-
30). Allerjik rinitin komplikasyonlar olan kronik sinizit, kronik otitis media ve sik
bronsit ataklari doktora miracatlan arttirmakta ve tedavi maliyetlerinin yiikselmesine
neden olmaktadr.

Allerjik rinitli hastalarin dnemli bir kisminda allerjik rinite astim eglik etmekte
olup son yillarda hakim olan gérige gére astim ve rinit gerek patogenetik gerekse
tedavi yaklagimlari bakimindan birlesik solunum vyolu hastaligi olarak ele
alinmaktadir (31). Bu acidan allerjik rinitin erken tedavisinin hastalarda astim

gelismesi riskini azalttigi 6ne suriilmektedir.



3a-EPIDEMiYOLOJI

Allerjik rinit bazi toplumlarin %10-25'ini etkilerken (20), bazi {lkelerde
gocuklarin %40'inda allerjik rinit semptomlan gérilmektedir (32,33). 6-7 yas arasi
cocuklarda prevelans %0.8 ile %14.9, 13-14 yas arasinda %1.4 ile %39 diizeylerinde
degismektedir (32). Avrupa’da 15-24 yas arasi allerjik rinit prevelans: %16 olarak
saptanmigtir (34). 16-65 yag arasi allerjik rinit goérilme sikhd %13'e kadar
gikabilmektedir (35).

Sinif Tipleri/Sebepleri

Infeksiydz Viral
Bakteriyel
Diger enfeksiyonlar

Allerjik

Mesleksel

llaca bagli

Hormonal

Diger

Intermittan
Persistan

Intermittan
Persistan

Aspirin

Plberte
Gebelik

NARES*
iritanlar
Yiyecekler
Emosyonel
Atrofik

Nonallerjik, nonenfeksiydz

*NARES:Nonallerjik rinitik eozinofilik sendrom.

Tablo 1:Rinitin siniflandirimasi.



Polip
Mekanik faktérler
Septal deviasyon
Adenoid hipertrofi
Yabanc! cisim
Koanal atrezi
Tumorler
Benign
Malign
Granllomatdz hastaliklar
Wegener granilomatézi
Sarkoidoz
Enfeksiyonlar
Siliyer bozukluklar

Serebrospinal rinore

Tablo 2: Allerjik rinitin ayirici tanisi.



3b-PATOFIZYOLOJI

Allerjik rinitin olugsmasinin temelinde immunglobulin E'nin (IgE) asin yapimi ve
allerjene maruziyet yatmaktadir (36-39). Mast hiicreleri ve bazofillerin ytizeyindeki
yiksek afiniteli IgE reseptérlerine baglanmis olan IgE molekiillerinin allerjen ile
badlanmasti erken allerjik yanitin ortaya ¢ikmasina yol agar. Bu yanit erken dénemde
mast hicreleri ve bazofillerden histamin, triptaz, Itkotrienler ve prostanoidlerin ani
salinimiyla sonuglanir. Bu mediyatérlere bagl olarak burun kasintisi, hapsirk, burun
tikanikhigi ve sulu bir akinti olugur. IgE’nin yapimi bir cok sitokinlerin etkisi altinda
gergeklesir. B lenfositlerinin IgE yapan hiicre tipine déntistimi (class switching) icin
IL-4 ve IL-13'an varlifina ihtiyag vardir. Allerjik hastaliklarin CD4+ T lenfositlerinin
Th2 alt grubunun hakimiyetine bagll olusan hastaliklar oldugu kabul ediimektedir.
Th2 hlcrelerin atopinin ve parazit enfeksiyonlarinin tipik 6zelligi olarak iL-4, IL-5, IL-
9, IL-10 ve IL-13 salgiladikian tespit edilmistir. Allerjik sUreg¢ icerisinde, naif T
hlcrelerinin - CD4+ Th2 hilcrelerine dénisiimiini sagdlayan bir gok faktér vardir.
Bunlar lokal sitokin ortami, antijenin miktari, antijen sunan hiicreler (APC) ve
APC'den yardimct uyarici (costimulator) sinyallerin ¢ikisidir. APC'lerden, 6zellikle
dentritik hlcrelerden, 1L-12'nin salinimi ve INF-y, Th1 cevabini tetiklerken Th2 tip
hucrelerde [L-4'Un otokrin salimimi bizzat Th2 tip cevabin ortaya ¢ikisini saglar.

GCok sayida caligma atopik astma, allerjik rinit ve atopik dermatitte Th2 tipi
cevabin rol oynadid hipotezini desteklemektedir. Ancak bir ok durumda da bu Th1-
Th2 dengesinin dnemini kabul etmek zor goriinmektedir. Atopik astmali kisilerden
alinan brong biyopsilerinde Th2 tip sitokin salgilayan CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin
varhgl gosterilmis olmakla beraber allerjik rinit ve astimda yapilan galismalarin bir
kisminda Th1 tipi sitokin olan IFN-y varlii tespit edilmigtir. Diger bir ¢cok klinik
galigmalar IFN-y'nin  eozinofit aktivasyonuna sebep olduunu ve astimda
proinflamatuar etkileri olabilecedini dustndirmektedir. 1L-12'nin, aslinda primer
immin yanittaki Th1 cevabini sagladigi halde son zamanlarda Th2 yamtini da
arttirabildigi gdsterilmistir. IL-10 hem Th1 hem de Th2 tipi efektdr hicrelerden
proinflamatuar sitokin yapimint baskilar. Bu veriler T hiicrelerinin allerjik yanitta klasik

Th2 alt grubu disinda da rol oynadidini desteklemektedir.



Allerjenler IgE  kaynakli mekanizmayla allerjik erken faz yanitini
baglattiklarinda &ncelikli olarak mast htcrelerinden erken faz allerjik yanitin
mediyatdrleri salgilanir. Bunu destekleyen bulgular sunlardir:

1. Mast hiicreleri allerjik cevabin gerceklestigi bittiin dokularda meveuttur.

2. Mast htcreleri ylzey membraniarindaki ylksek afiniteli FeeRI reseptorleri ile
IgE’leri baglarlar.

3. Mast hucrelerinin yhzeyindeki IgE molekillerinin birbirleriyle capraz baglanmas
hiicrenin degrantle olarak hicre iginde daha 6nceden yapilip depolanmis
mediatdrlerin - salgilanmasini  tetikler. Hucrenin stimilasyonu da yeni bazi
mediatdrlerin yapiimasini saglar.

4. In vivo allerjen provokasyonu sonrasinda allerjik astimlilarin bronkoalveoler lavaj
sivilarinda, rinitlilerin nazal lavaj sivilarinda ve sistemik anaflaksi gegiren
vakalarin kanlarinda histamin ve triptazin arttigi tespit edilir. Aym sekilde idrarda
da LTE4'Un arttid gorilebilir.

5. Etkisi mast hucresi mediatdr salimmini inhibe etmek olan kromolin sodyum gibi

ilaglar allerjene bagli erken yanitt engeller.

3c-Erken faz allerjik yanitin mediatorleri

Histamin

Mast hlcresi aktivasyonundan sonraki 30 dakika igerisinde mast hiicreleri ve
bazofillerin igindeki grantllerde depolanmis olan histamin tamamen salinr.
Histaminin erken doénemde baglica mast hiicrelerinden ge¢ dénemde ise
bazofillerden salgilandigi dustnillmektedir. Histamin histidinden dekarboksilasyon
yoluyla olusturulur ve granil matriksinde diger proteoglikanlaria birlikte depolanir.
Salgilanan histamin salgilandigl ortamda in vivo olarak hizla pargalinir. Histamin Hj,
Hx ve Hz alt gruplarindan olugan spesifik reseptolere baglanarak etki eder. Hj
reseptdrlerine baglanan histamin hava yolu ve gastrointestinal sistem duz kas
kontraksiyonu, vaskiler permeabilite artigi, burunda mukus sekresyonu, kasinti ve
deride vasodilatasyondan sorumludur. H; resepttr aktivasyonu mide asit sekresyonu
artigl, 6zofagus duz kas kontraksiyonu, vaskiiler gegirgenlik artigi ile vazodilatasyon,
hava yolu mukus sekresyonu ve kagintiya yol agmaktadir. Rinitte olusan



semptomlarin histamin reseptérleri ve olusum mekanizmasiyla olan iligkileri Tablo

3'te Ozetienmistir.

OLUSUM SORUMLU MEDIATOR VE
SEMPTOMLAR MEKANIZMASI RESEPTOR ALT TiPLERI
Nazal kasinti Sinirsel yol Histamin (H;)
Aksirik Sinirsel yol Histamin (H+)
Burun akintisi Sinirsel yol Histamin (H)
Vaskiler yol Histamin (Hy+ Hy)
Kininler (B2)
Lokotrienler (LTC4/ LTD,)
Burunda tikanmikhk |Vaskiler yol Histamin (Hs)
Kininier (B2)
Prostaglandin D2 (PDy)
Lékotrienler (LTC4/LTDy)

Tablo 3:Rinitte semptomlarin olusma mekanizmalar, sorumlu mediatorler ve

reseptorler.

Notral protezlar ve proteoglikanlar

Notral proteazlar mast hiicresi granillerinde en c¢ok miktarda bulunan
proteinlerdir ve kimaz (chymase), triptaz ve karboksipeptidaz A'dan olusur. Bu
proteazlarin genel etkileri ¢ok iyi bilinmemektedir. Bazal membranin harabiyeti,
vaskller permeabilite artigt muhtemel etkileri arasindadir. Triptaz bronsial astri
duyarlihga sebep olabilmektedir. Alfa-triptaz ve beta-triptaz olmak tzere iki sekli
vardir. Alfa-triptaz gok disik seviyelerde kana salinir. Buna karsilik beta-triptaz mast
hicre degrantlasyonu sirasinda derhal salgilanir. Bu nedenle klinikte anaflaksi
belirteci olarak kullaniimaktadir. Triptaz ve histamin allerjenle uyarilan akciger, burun

ve deriden elde edilen sivilarda tespit edilmigtir.
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Loékotrienler

Aragidonik asit ylkim Qrinlerinden olan Ikotrienler allerjik inflamasyon
sirasinda mast htcreleri, bazofiller ve eozinofillerden sentezlenip salgilanirlar. Atopik
kisilerde sorumlu allerjenle provokasyon yapilmasini takiben bronkoalveoler ve nazal
lavaj sivilarinda ISkotrienlerin seviyesi belirgin derecede artar (40-44). Sisteinil
ISkotrienier (LTC4, LTD4 ve LTE,) histaminden 1000 kat daha kuvvetli ve uzamis
bronkokonstriksiyona sebep olurlar. Ayni zamanda mukus sekresyonunu, vaskiiler
gecirgenlik artigini tetiklerler ve mukozal 6deme neden olurlar. Sisteinil l6kotrienler ve
LTB4 eozinofiller ve nétrofiller igin kemotaktik etki yaparlar. Sisteinil I6kotiren reseptsr
antagonistleri (zafirlukast ve montelukast) ve 5-LO enzim inhibitsrii, pulmoner
fonksiyonlari duzelterek astma semptomlarini iyilestirebilirler. Bu ilaglarin allerjik

rinitteki etkinligi arastiriimaktadir.

Prostaglandinler

Prostaglandinler arasidonik asitten COX enziminin iki izoformu araciligiyla
meydana getirilirler. COX-1 ¢ok sayida hlicrede eksprese edilirken COX-2 daha
ziyade mast hicreleri, makrofajlar ve notrofillerde kendini gosterir.  Allerjik
reaksiyonun ani faz strasinda mast hiicreleri prostaglandin D2 (PGD2) salgilarlar.
PGD2 histaminden 30 kat daha kuvvetli bronkokonstriksiyona ve vazodilatasyonla
birlikte burun tikanikliina sebep olur. Prostaglandin ve I&kotrienlerin sorumlu

olduklari semptomiar Tablo 4’te 6zetlenmistir.
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Etki LO veya COX mediatérleri

Havayolu hiperreaktivitesi LTE,

Bronkokonstriksiyon LTC4 LTDy, LTE4, PGD3, PGF2q

Bronkodilatasyon PGE;

Mikrovaskdler konstriksiyon PGFaq, TXA;

Mikrovaskduler dilatasyon ve plazma LTC,, LTDy, LTE4, PGD,, PGE,
ekstravazasyonu

Glandller sekresyon LTCy4, LTD4

Hiperaljezi PGE;, PGy, LTB,4

Lokosit kemotaksisi ve LTB4, TxAy LTD,
endotele adezyonu

Trombosit agregasyonunun artisi TxA;

Trombosit agregasyonunun baskilanmasi PGl,

Tablo 4: Lékotrien ve prostaglandinlerin sorumiu olduklari semptomlar.

Trombosit aktive edici faktor (PAF)

PAF mast hucreleri, monositler, makrofajlar ve endotel hicreleri disinda
notrofil ve eozinofillerden de salgilaniriar. PAF'In nonallerjik kisilere intradermal
injeksiyonu histaminden 1000 kat daha kuvvetli olarak nétrofil infiltrasyonu ve
plazmanin damar digina ¢ikmasina sebep olur. Allerjik kisilerde ise eozinofil
infiltrasyonu da gérulir. PAF ile nazal provokasyon yapilmasi eozinofil ve nétrofil
géguyle birlikte konjesyona, inhalasyonu ise bronkokonstriksiyona sebep olur.

Diger mediatorler

 Noropeptitler ve nérotrofinler
Allerjik reaksiyonun erken fazindaki histamin salinimi nazal mukozadaki duyu
sinir liflerini uyararak hapsirma ve sekresyonu baslatir. Béyle bir aktivasyon akson
refleksini de tetikleyerek miyelinsiz sinir uglarindan substans P, nérokinin A ve
“calcitonin gene-releated peptide” gibi tasikininlerin salinmasina neden olur. Bu
noropeptitler, vazodilatasyon, artmig vaskiler gegirgenlik, bronkokonstriksiyon ve
hucre gogline yol acarlar. Yine allerjik reaksiyon sirasinda kininojenlerden bradikinin
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acida ¢lkar. Bu mediatér de bronkokonstriksiyon, 8ksiirilkk ve plazma sizmasina
neden olabilir.

Sinir bliyime faktéri de allerjenik uyanima sonucu epitel hiicreleri, eozinofiller
ve mast hiicrelerinden salindifi kabul edilen bir maddedir. Bu nérotrofin tasikinerjik
sinir  liflerinin  olugumunu  arttinr, béylece allerjik hava yolu hastaligindaki

hiperreaktivitede rol oynayabilir.

+ Sitokinler

Allerjik yanitta mast hicreleri ve bazofillerden salgilanan sitokinlerin gergek
roli tam olarak bilinmemektedir. Kiltire edilmis insan mast hiicrelerinin IgE bagimli
aktivasyonu sonucu IL-1,-2,-3,-4,-6,-8 ve 13 ile GM-CSF, IFN-y ve TNF-a salgilanir.
Mast hiicre sitokin yapimi heterojen bir karakter arz eder. Bazofillerin aktivasyonu
Olculebilir miktarlarda 1L-4 ve IL-13 salgilanmasina neden olurken TNF-a mast
hiicreleri tarafindan yapilmaktadir. Ozellikle IL-4 ve IL-13 allerjik inflamatuar olaylari
arttirici etki yaparlar. Bu sitokinlerin olasi etkileri B hiicrelerinden IgE yapiminin
arttirtlmasi, endotel hiicreleri Gzerinde VCAM-1 upregiilasyonu ve Th2 lenfositlerin
farklilagmasidir. Ayrica TNF-a'nin salgilanmasi gesitli proinflamatuar etkilere yol
acabilir. Bunlardan biri kemokinlerin, adezyon molekiillerinin ve dider proinflamatuar
genlerin ekspresyonunu arttiran NFkB transkripsiyon faktdrinin tetiklenmesidir.
Kulttire edilmis mast hicrelerinin MIP-1a, MIP-18, monosit kemotaktik protein-1
(MCP-1), RANTES ve IL-8 gibi kemokinleri saigilayarak ézel l6kosit alt gruplannin
toplanmasina yol a¢ti§i gdsterilmistir,

Allerjik inflamasyonun énemli bir &zelligi de hava yolundaki fibroblastiar, epitel
htcreleri ve endotel hiicrelerinin de olaya katiimalaridir. IL-6 ile birlikte 1L- B ve TNF-a
bu hicrelerin proinflamatuar etkilerini arttinr. TNF-a, mast hiicreleri, lenfositler,
eozinofiller, fibroblastlar ve epitel hicreleri tarafindan da salgilanmakla birlikte
makrofajlar dénemli bir TNF-a kaynagidir. Makrofajlar ayni zamanda lenfositler,
endotel hilcreleri, nétrofiller, dentritik hiicreler ve diiz kas hiicreleri tarafindan da
yapilan IL-1B’y1 énemli miktarda salgilarlar. TNF-a ve IL-1B sitokin ve mediatdrlerin
sentezini ve salimmini  baglatirlar, endotel hiicreleri i{izerindeki adezyon
molekullerinin ekspresyonunu arttinirlar ve fibroblastlar tarafindan ekstraseliler
matriks yapimini tetiklerler.

IL-6 da akut yanit mediatérlerine ait bir sitokin olup makrofajlar, epitel hiicreleri
ve fibroblastlar tarafindan yapilir. T lenfositlerin aktivasyonunu bitytimesini ve
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farkhlagmasini tetikledigi gibi B lenfositlerinden IgE sentezini de arttirir. IL-6'nin
antiinflamatuar  ézellikleri makrofajlar tarafindan TNF-a ve IL-1 yapiminin
baskilanmasidir. Ve nihayet IL-11'in hava yolu diiz kas hiperplazisisini ve
fibroblastlardan kollajen sentezini énemli derecede tetikleyen bir Ozellige sahip
oldudu gosterilmistir.

Duyarls kigilerde allerjen maruziyetini takiben olugan akut allerjik reaksiyon 30
dakika icinde sonlamir. Fakat birka¢ saat sonra ge¢ faz yanit denilen ikinci bir
inflamatuar cevap olusur. Deride ge¢ yanit yogun endlrasyon ve eritemle kendini
gosterirken hava yollarinda nazal konjesyon veya bronkokonstriksiyona yol agar.
Kronik allerjik hastaliklarda geg faz reaksiyonu dusiindiiren ézellikler sunlardir:

1. IgE'ye badimh olmalan.

2. Hucre infiltrasyonu paterni (6zellikle eozinofiller, bazofiller ve Th2 lenfositler).

3. Reverzibl hava yolu obstriksiyonuyla birlikte hava yolu hiperreaktivitesinin
artmis olmasi.

4. Odem ve mukus hipersekresyonu.

5. Salinan inflamatuar mediatorlerin tipi ve miktar (histamin, |6kotrienler,
sitokinler).

Allerjik hastaliklarda eozinofillerin hedef dokularda birikmesi belirgin bir
6zelliktir. Bu, IL-4 ve IL-13 gibi eozinofil adezyonunu arttiran sitokinler, VCAM-1,
endotel adezyon molekiilii ve eozinofil yiizeyindeki VLA-4 gibi fakitrlerin birlikie etk
etmesi sonucu olusur. Eozinofillerin gbgli aynt zamanda eotaksin ve MCP-4 gibi
solunum yolu epiteli tarafindan yapilan C-C kemokin ailesine ait kemokinler
tarafindan saglanmaktadir.

Ozet olarak allerjik rinitte salinan mediatorlerin néral ve vaskiler reseptérier
tzerindeki etkilerine bagh olarak hastalik belirtileri ortaya ¢ikmaktadir. Béyle baslica
etkili hiicreler mast hucreleri, bazofil ve eozinofillerdir. Bu hiicrelerden sadece mast
htcreleri normalde de dokularda bulunmakta olup 6zellikle submukozal bélgelerde
lokalizedir. Allerjik rinit belirtilerinin ilk fazinda etkin roltt mast hiicrelerinin oynadig,
buna karsilik daha sonraki devrede ise bazofillerin ve 24 saat sonraki ge¢ devrede de
eozinofillerin sorumlu oldugu dastntimektedir.

Mukozadaki |6kosit birikimi, rinitte gelisen nazal hiperreaktivitenin baslica
nedenini olusturur. Nazal hiperreaktivite siddeti ile nazal eozinofillerin derecesi

arasinda bir iligki gosterilememektedir (45). Bu durum resepttrlerin danisitesi ve
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duyarliigindaki degisiklklere, refleks yanitiann gangliyonik yolla blokajina veya
vaskuler cevabin derecesindeki farklliklara bagli olarak agiklanmaktadir (46).

4-INTERLOKIN-18

interlékin-18, 1L-1 bagimli sistemik ve Iokal inflamasyonda onemli roller
oynayan proinflamatuar bir sitokindir. IL-18 ilk olarak 1989'da si¢an karacigerinden
IFN-y salgilatici faktér olarak izole edilmistir (47,48). IL-18 m-RNA's1 T hiicreleri, B
hlcreleri, makrofajlar ve Kupffer huicreleri gibi bir gok hiicrede retiimektedir. 11.-18 bir
On madde olarak dretimekte ve aspartat spesifik proteaz kaspaz-1 veya IL-18
dénlstiric enzim (ICE) tarafindan aktive edilmektedir (49,50). Kaspaz-3 (CPP32)
IL-18'i inaktive eden bir proteazdir (51). Bunlarin diginda aktive oimus nétrofillerden,
monositlerden, endotelyal ve mast hiicrelerinden salinan kaspazlar pro-1L-18'i aktif
formuna pargalayabilirler (Sekii 1) (52).

Insanda IL-18 geni 11g22 geni Uzerine yerlesmistir (63). Atopinin 5q, 6q, 124,

ve 13q gibi bir gok kromozomal alanla ilgisi oldugu kanitlanmistir (54). Daha énce
akar alerjisi olanlarda 11922 kromozomunun dnemli bir marker oldug§u gésterilmistir
(55). Alman aileler Uzerinde yapilmig atopi ile ilgili gen arastirmalarinda 11922
bolgesinin atopi i¢in oldukga 6nemli oldugu géruimistir (56).
IL-18R mRNA'sI dalak, timus, karaciger, akciger, kalp, incebadirsak, kalinbagirsak,
prostat, plasenta, ve beyinde bulunmustur (57,58). IL-18R Th1 yiizeyinde selektif
olarak olugturulmakta, buna karsilik Th2 yiizeyinde bulunmamaktadir, hatta bu Th1
ve Th2'yi bir birinden ayirt etmede kullanilabilir (57). IL-1 ve IL-18 ayni aileden
oldugundan (58), IL-1 IL-18 reseptérlerine dustk afinitede baglanabilir (59). IL-18R
, IL1R/Toll-like reseptdr” (TLR) ailesiyle de benzer yapilar igermektedir. Bu reseptér
ailesi Toll/IL-1R (TIR) ile yapisal benzerlik géstermekte ve inflamasyonda ve
enfeksiyona kargi konak savunmasinda 6nemli roller almaktadir (60). TLR Gram
pozitif bakterilerin peptidoglikan ve lipoteikoik asitlerine cevapta rol oynamaktadir
(61).

IL-18 allerjen yoklugunda in vive IgE yapimini diizenlemektedir (62). IL-18'i
asin Ureten transgenik siganlarda IgE dizeyleri agin yuksek bulunmustur (63) Bu
bulgular bize IL-18'in Th2 cevabi ve IgE'nin asin yapiminda katkisi oldugunu
kanitlamaktadir. Bu bulgulara gére 1L-18 atopide fonksiyone! bir rol oynamaktadir ve
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bir ¢ok galismada astim ataginda, atopik dermatitte ve allerjik rinitte IL-18'in arttig1
gosterilmigtir (64-67).

IL-18, IL-18BP tarafindan baglanabilmekte boylece INF-y dretimi
baskilayabilmekte ve fonksiyonlarini nétralize edilebilmektedir (68). IL-18BP
gelecekte inflamasyonun baskilanmasinda ve immiinsupresif bir ajan olarak Gmit
vaat etmektedir. Bazi poxvirlsler [L-18BP kodlayip IL-18BP salgilanmasini
saglamakta ve IFN-y Uretimini baskilamaktadir (69).

IL-18 T hucrelerinde IL-18R yetersizliginden dolay tek basina IFN-y Gretimini
uyaramaz. IL-12 T hicrelerinde IL-18R ekspresyonunu uyararak IL-18’e duyarl hale
getirir (70,71). Bu iki sitokin aynr zamanda IFN-y gen ekspresyonunu uyarmaktadirlar
(72). Bu es gudum NK hicre sitotoksisitesinde ve CD4+ T hiicre aktivitesinde
énemlidir (72,73). IL-18'in en iyi tespit edilmig fonksiyonu IFN-y, TNF-a ve GM-CSF
salgilatmasidir.

Ayni zamanda IL-18 kondrosit proliferasyonunu azaltarak kikirdak olusumunu
azaltmakta, siklo-oksijenaz 2 (COX-2) yapimini arttirmakta, glikozaminoglikan
salimin arttirmaktadir. Bununla beraber osteoklastlardan salinan GM-CSF salimmini
inhibe etmekte ve anjiogenezi azaltmakfadir.

Tam bunlarin 1siginda IL-18'in klinik 6neminin karsihdi olarak su ézellikleri
sayilabilir;

-Obez olmayan siganlarda digaridan verilen IL-18 insiline bagimh diabetes
mellitus gelisimini engellemigtir (74).

-IL-18, multiple skieroz ve romatoid artritin patogenezinde rol oynamaktadir.

-Crohn hastaligr gibi kronik hastaliklarda inflamasyonda IL-18 &nemli rol
oynamaktadir. (75,76)

-IL-18, atopik astimda immunolojik olaylarin baglangicinda ve stirdiirilmesinde
énemli roller almaktadir. (77,78)

-Kord kaninda normalde IL-18 bulunmazken vyiiksek seviyelerde IL-18
saptanmasi yeni doganin serebral palsi geligtirecegine isarettir. (79)

-IL-18 enfeksiyonlarda uyku bozuklugundan sorumludur. (80)

-Hayvan modellerinde IL-18'in Cryptococcus, Leishmania, Salmonella ve M.
tuberculosis’e karst koruyucu immunitede énemi oldugu gésterilmistir. (81)

-IL-18'in aterogenezin patofizyolojisinde rol aldigi gosterilmistir. (82)
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-Graft versus host hastaliginda IL-18 blokajinin mortaliteyi arttirdigl, IL-18
uygulamasinin TNF-a'y1 azalttigl ve sag§ kalim tzerinde olumlu etkisi gdsterilmistir.
(83)

-Cushing Sendromu olanlarda IL-18'in arttigi ve iL-18 dizeyleriyle kortizol
dlzeyleri arasinda dogrudan iligki oldugu gésterilmistir. (84)

Ayrica IL-18'in diger bazi fonksiyonlan Tablo 5'de ézetlenmistir.

Alerjik rinit toplumun %10-25'ini etkileyebilen bir hastaliktir (20). Bu hastalik
dtnya ekonomisini en ¢ok etkileyen hastaliklar arasina girmis ve okul performansini,
dgrenme kapasitesinde azalma, hayat kalitesinde bozulma ve is giicii kayiplarina yol
acabilmektedir (23-30). Bu basit ama 6nemli hastalik igin gtinimiizde bir cok galisma
yapllmakta ve yeni tedavi segenekleri olusturulmaya galigiimaktadir.

Fonksiyonu Etkiledigi hiicre Referanslar

IFN y yapimi T lenfositleri veya NK hticreleri 85,86

Th1 aktivasyonu CD4+ T lenfositleri 68,87

IgE yapiminin baskilanmasi Aktive B hiicreleri 88

Sitotoksik cevap Sitotoksik T, NK, NK-T hiicreleri 89,90,91

Proinflamatuar aktivite Makrofaj, monosit hiicreleri 92,93

Otoimmn ve inflamatuar Th1 ve sitotoksik T hticreleri

hastaliklara cevap makrofajlar, B hiicreleri 94,85
kondrositler

Enfeksiyon hastaliklarina cevap Th1 htcreleri 96,97,98

99,100,101
Timor cevab NK hiticreleri, sitotoksik T hicreleri 102

Makrofajlar
HIV-1 cevabi Makrofajlar 103

Tablo 5: [L-18'in fonksiyonlart.
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Sekil 1:[L-18’in sinyal aktarim semasi.
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Antijen sunan-hiicreler Henmtapwistilunmagiavelhiicre
Makrofajlar, Dentritik hitereler Ostechiastlar, Kondrositler
Kupffer hilcreleri, Langerhans hiicreleri Astrositier, Keratinositler
Miyelomonasitik hilore dizisi, B hicreleri Mikroglial hiloreler

Bagirsak epitel hiicreleri
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GM-CSF. PG, MCP-1, MIP-1q

Konak savunmasiinflamatuar yanit Alerjik inflamasyon .

Sekil 2:|L-18'in hiicresel kaynad: ve hedefleri. Hem antijen sunan hicreler ve
hemopoetik olmayan hcreler IL-18 diretebilir. IL-18 ve IL-12 sinerjik halde CD4+ Th

hicrelerinin farklilagmasini, sitotoksik CD8+ T hiicrelerinin cevabini, T hiicrelerinden
IFN-y salgilanmasini uyarir.
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5-MATERYEL VE METOD

5a- HASTA SECIMI

Bu calismada en az Ug yildan bu yana mevsimsel allerjik rinit belirtileri
gosteren hastalar taranarak bunlarin arasindan in vivo deri testleri ile ot (grass)
polenine karg! agiri duyarlilik saptanan 13-45 yas arasi 15| kadin 20 hasta, hasta
grubu olarak alinmigtir. Herhangi bir atopi hikayesi bulunmayan 20-35 yasglar
arasinda 11'i kadin 13 saglikh kisi de kontrol grubu olarak incelenmistir. Hastalarin
higbirinde aktif halde allerjik bronsial astma, deri alerjileri ve diger allerjik sendrom
anamnezi ve bulgulanmin olmamasina dikkat edilmistir. Kronik boébrek, kalp,
karaciger ve immin sistem hastaliklaridan herhangi birinin bulunmasi hastayi
¢alisma digt birakma kriteri olmustur.

Mevsimsel allerjik rinit gikayeti olan hastalarin kag yildan beri allerjik rinit
sikayetlerinin bulundugu saptandiktan sonra burun akintisi, burunda tikanikhk,
kasinti-yanma ve aksirik nébetleri gibi semptomlarinin siddeti derecelendirilmistir. Bu
sikayetler agagidaki Tablo 6 ‘da belirtilen kriterlere gére 4 ayri semptom ve bunlarin

dereceleri g6z 6niine alinarak 0-12 arasinda skorlanmistir.

SKOR |SEMPTOM SIDDETI

0 Semptomu bulunmayaniar

1 Hafif (kisa silren ve hafif siddette sikayeti olanlar)

2 Orta (glinde birkag kez olugan ve orta siddette sikayeti
olanlar)

3 Ciddi (glnde 4-5 kezden ¢ok ve giddetli belirti gdsterenler)

Tablo-6: Semptom skorlan

Tam olgularda in vivo deri testleri ile ot, yabani ot, ajag polenlerine karsi
duyarhlik aragtirilarak, ot polenlerine karsi +++ ve ++++ oraninda yani yiksek
derecede deri duyarlii§) saptanan hastalar galisma grubuna alinmigtir. Buna karsilik
kontrol grubundaki hastane personelinden ve tip 6grencilerinden olusan saglikls

kisilerde +/- veya + giddetinde deri reaksiyonu oluganlar arastirmadan cikartilmistir.
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Hasta segiminde hastalara daha 6nce imminoterapi uygulanmamis oimasina
ve en az 4 haftadan beri antihistaminik, |okotrien antagonisti, steroid ile immiin
sistemi etkileyebilecek herhangi bir ilag almamis olmalarina dikkat edilmistir. Ayrica
hastalarin incelemeden &énce en az 5 giinden beri sistemik veya lokal yolla bir
dekonjestan kullanmamalan sadlanmistir

Hastalar ot polenielerin arttigi dénem olan 1 Nisan-1Haziran arasinda, yani

‘mevsim i¢i devrede” incelemeye alinmislardir.

5b- ALLERJI DERi TESTLERI (PRICK TESTLER)

Hasta grubuna secilecek vakalar belilemek icin mevsimsel allerjik rinit
dustnilen ardarda yaklagik 100 hastaya 6nceki galigmalarla Marmara Bélgesinde
saptanmig bulunan ot (grass), yaban otu (weed) ve adac (tree) polen ekstreleri ile
deri prick testleri uygulandi. Ot ve yaban otu polen testleri igin ALK-Abello, ajag
poleni testi igin ise Allergopharma firmalarimin polen ekstreleri kullanildi. Pozitif
kontrol olarak histamin hidroklorlr, negatif kontrol olarak %0,9 NaCl cozeltisi
kullantidi.

Hastalarin prick testin yapillacagi 6n kol bélgesine en az bir hafta
antihistaminik ve steroid kapsayan ilag stirmemeleri ve ayni ilaglari sistemik olarak
almamis olmalarina dikkat edildi.

Prick test uygulanirken 6n kol i¢ yuzii alkolli pamukla silindi. Her bir test
ekstresinden bir damla damiatildi. Testler arasinda minimum 2 cm aralik birakild).
Her damla Uzerine prick ignesi 90° agiyla epidermise batinldi. Kanatilmamaya 6zen
gosterildi. 20 dakika bekletildikten sonra damlalar birbirine karismayacak sekilde

kurulandi. Olugan reaksiyonlar cetvel ile milimetrik olarak degerlendirildi.
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Derece Kabarti (mm) Eritem (mm)
0 <3 0-5

1 3-5 0-10

2 5-10 5-10

3 10-15 >10

4 >15 >20

Tablo 7: Deri test sonuglarini degerlendirme kriterleri

Deri testleri Marmara Bolgesinde bulundugu saptanan ve asagidaki

tablolarda ézetlenen polen ekstreleri ile yapilmistir.

Avena elatior Sahte yulaf
Dacylis glomerata Domuz aynigi
Festuca pratensis Cayir yumagi
Lolium perene Ingiliz gimi

Phelum prantense Cayir kelp kuyrugu
Poa pratensis Orman salkim otu

Tablo 8: Kullanilan ot polen ekstreleri

Artemis vulgaris Pelin
Chenopodium album Ak kazayag
Plantago lanceolata Dar yap, Sinir otu
Taraxacum duplidens Karahindibag
Parietaria officinalis Yapiskan otu

Tablo 9: Kullanilan yabani ot polen ekstreleri
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Alnus glutinosa Adi kizilagag
Corylus avellana Orman findigi
Populus aiba Kavak

Ulmus scabra Karaagag
Salix caprea Sogat

Betula verrucosa Hus adaci
Fagus silvatica Kayin
Quercus robur Mese
Plantanus orientalis Dogu ¢inar

Tablo 10: Kullanilan agag polen ekstreleri

5c- BURUN LAVAJ SIVISINDA ECP VE IL-18 TAYINI

Tam olgularda ve kontrol grubunda ECP ve IL-18 tayini icin nazal lavaj
yapilmigtir. Bu amagla Naclerio ve arkadaglarinin lavaj teknigi kullanmiimistir (104). Bu
yonteme gbre hastalara oturur pozisyonda, boyunlari horizontal dizlemde 30°
ekstansiyonda iken her iki burun deliklerine 30°C sicakliindaki serum fizyolojikten
S'er cc verimig ve iglemden 10 saniye sonra polipropilenden yapilmis kaba
simkurmeleri sadlanmigtir. Toplanan nazal lavaj sivilari hemen buz Uzerinde
bekletiimis, bu sekresyonlar 10 dakika 4°C’de 1800g santrifije edilmis ve
stpernatantlari pastor pipetle ayrilarak -20°C’de saklanmigtir. Materyaller 1L.-18 icin
‘MBL Human IL-18 ELISA Kit Code No0:7620” ve ECP igin “Pharmacia&Upjhon

Diagnostics Unicap-ECP” kiti ile incelenmigtir.
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5d- NASAL EOZINOFIL SAYIMI

Hasta ve kontrol grubunda alerji deri testi ve kan incelemelerinin yani sira ayni
seansta eozinofil sayimt i¢in burun salgisindan yayma preperati yapilmistir (nazal
smear). Bu amagla olgularin verilen lamlara siddetli stimkurmeleri istenmistir. Burun
salgis! yayildiktan sonra kurumaya birakimis ve Hansen boyama ydntemiyle
boyanarak eozinofil hiicreleri sayimigtir. Bu yénteme gére preperat Gnce
Hemotoksilen Eosin ile bir dakika sire ile i1slatilmig, ardindan distile suda 1 dakika
bekletilmistir. Distile su ile yikandiktan sonra tzerine alkol doékilmis ve ardindan 1
dakika slreyle metilen mavisi ile islatimistir. Distile suda 2 dakika bekletildikten
sonra yine distile su ile yikanmis ve alkolden gegirilmistir. Preperatiar kuruduktan
sonra mikroskopta 100'Itk blyutmeyle immersiyon yag damlatilarak incelenmistir.
Preperatin her bolgesi gézden gecirildikten sonra eozinofillerin en yogun olarak
bulundugu boligelerde 100 hiicre sayilmig ve eozinofil yiizdeleri elde edilmistir. %10
civarina kadar eozinofil artigi normal, (izeri ise yiksek olarak degerlendirilmigtir (46).
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6- BULGULAR

20 hastadan olusan hasta grubumuz yas, cinsiyet, semptom siddeti ve Prick
deri testi duyarlihk derecelerine gére incelenmistir.

Yaglar 13-45 arasi degisen hasta grubumuzun 15 tanesi kadinlardan
olusmaktadir.

Hastalarin semptomlari, 4 ayri semptom ve bunlarin dereceleri géz éniine
alinarak 0-12 arasinda skorlanmigtir. Hastalarin %95'inde semptom skoru 7'nin
Uzerinde saptand.

Hasta grubunda, incelenen nazal yayma preparatlarinda eozinofil oranlarinin
ortalama %22,9 oldugu bulunmustur. Buna karsilik kontrol grubundaki kigilerin nazal
smearlerinde eozinofil orani %0.3 olup aradaki fark yiiksek derecede anlamii
(p:0<001) olarak degerlendirildi.

Hastalarin nazal lavaj sivilarindaki ortalama ECP degerleri (median 265 U/L)
kontrol grubuna (median 99 U/L) gére anlamh derecede (p:0,02) yiksek olarak
bulunmusgtur. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda nazal sivida IL-18 seviyeleri
bakimindan anlam bir fark (p:0,20) bulunamadi.

Hastalarin IL-18 ve ECP degerleri ile semptom skorlar arasinda belirgin bir

korelasyon saptanmadt,
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Hasta grubu

Semptom skorlari Toplam

Swra |lsim | Yas |Cins Aksirtk |Burunda Burun Burun skor

No kasinti tikanikiign | akintisi
1 IA 25 K 3 2 3 2 10
2 BK |24 K 3 1 2 3 9
3 TA |40 E 2 0 1 2 5
4 IG 18 K 1 3 3 2 g
5 YK I31 K 2 2 3 1 8
6 YY |30 2 0 2 3 7
7 HE |38 E 3 2 3 2 10
8 MT 28 K 3 3 3 3 12
9 SE |29 K 2 3 2 2 9
10 PA |24 K 3 2 2 2 9
11 HD (34 K 1 2 2 1 6
12 MG |25 E 2 0 3 3 8
13 SS |27 K 3 2 2 3 10
14 NE |26 K 2 2 3 2 9
15 RKK |45 K 3 1 1 2 7
16 VS (16 E 2 1 2 2 7
17 HD |38 K 2 3 2 2 9
18 HF |33 K 2 3 3 3 11
19 GT |13 K 2 2 1 2 7
20 Gl 38 K 3 2 3 2 10

Tablo 11: Hastalarin semptom skorlar incelendiginde, 19'unda (%95) degerlerin 7 ile

12 arasinda degistigi yani bu hastalarin semptomn skorlarinin yiksek oldugu

saptandi.
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ira No Isim Semptom Nazal Eozinofil (%)
Skoru
1 1A 10 30
2 BK 9 15
3 TA 5 25
4 IG 9 30
5 YK 8 28
6 YY 7 35
7 HE 10 30
8 MT 12 35
9 SE 9 15
10 PA 9 30
11 HD 6 25
12 MG 8 15
13 SS 10 25
14 NE 9 20
15 RK 7 10
16 VS 7 15
17 HD 9 20
18 HF 11 15
19 GT 7 15
20 Gi 10 25

Tablo 12: Hasta grubunda bakilan nazal eozinofil oranlarinin ortalama %22,9
oldugu bulunmustur. Bu bulgular kontrol grubuna gére yilksek derecede anlamli
(p:0<001) olarak saptandi.
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ira No isim Semptom |IL-18 ECP
Skoru
1 1A 10 189,00
2 BK 9 163,00 163,00
3 TA 5 163,00
4 IG 9 29,00 567,00
5 YK 8 283,00 269,00
6 Na's 7 6,10 265,00
7 HE 10 278,00
8 MT 12 56,00 167,00
9 SE 9 42,00 431,00
10 PA 9 9,00 160,00
11 HD 6 38,00 2186,00
12 MG 8 21,00 200,00
13 SS 10 46,00 323,00
14 NE 9 17,00 253,00
15 RK 7 21,00 266,00
16 VS 7 14,00 323,00
17 HD 9 185,00 484,00
18 HF 11 278,00
19 GT 7 268 143,00
20 Gi 10 148,00

Tablo 13: Hastalann nazal lavaj sivilarindaki ECP degerleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede (p:0,035) yitksek olarak bulunmustur. Hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda nazal sividaki [L-18 seviyeleri bakimindan anlamli bir fark (p:0,32)
bulunmadi. Bes ornegin [L-18 agisindan galisiimasi sonucu belirgin bir deger
saptanamadi ve kitin bu drneklerde ¢alismamasi seklinde yorumlandi.

Hastalarin IL-18, ECP degerleri ile semptom skorlan arasinda belirgin bir

korelasyon saptanmadi.
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KONTROL GRUBU

Sira No Isim Nazal Eozinofil (%)

GU 1
IN
S9
FD
KA
IG
HM
HS 1
AE
YA
DE
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Tablo 14: Kontrol grubunda bakilan nazal eozinofil oranlarinin ortalama %0,3

oldugu bulunmustur.
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Sira No Isim IL-18 (pg/ml) ECP (U/L)
1 GU 62,20 99,00
2 IN 27,30 120,00
3 SS . 189,00
4 FD 16,60 66,00
5 KA 248,00 236,00
6 IG 3,12 373,00
7 HM 6,10 68,00
8 HS 62,00 84,00
9 AE 471,00 61,00
10 YA 149,00 156,00
11 DE 32,00 93,00
12 ES 364,00 67,00
13 BG . 99,00

Tablo 15: Kontrol grubunun nazal lavaj sivilarindaki ECP 6lctimlerinin median
degerleri 99 U/L saptand; IL-18 6l¢tmlerinin median degeri 62 pg/ml olarak Slguldu.
Iki 6rnegdin ¢alisiimasi sonucu belirgin bir deder saptanamadi ve kitin bu drneklerde

¢alismamas) seklinde yorumlandi.
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7-TARTISMA

Allerjik rinitin  fizyopatolojisinde birinci tip asin duyarliik reaksiyonunun
baglattigr devamii bir doku inflamasyonu rol oynar. Efektdr-hiicrelerin aktivasyonu ve
ortamda birikmeleri morfolojik degigikliklere, hedef dokunun hiperreaktivitesine ve
sonug olarak Klinik belitilere neden olur. Bu olaylarda mast hiicrelerinin ve
eozinofillerin oldukga &nemli rolleri oldugu gerek histolojik olarak gerekse bunlann
biyokimyasal belirteglerinin gosteritmesi suretiyle ortaya konulmustur. Bu belirtecler
hastaligin aktif déneminde burun sivilarinda gésterilebilmektedir.

Mast hucresi ylzeyine bagh IgE molekullerinin allerjente ¢apraz baglanmasi
sonucu mast hiicrelerinden salgilanan mediatdrler vaskiller gecirgenlik artigl,
vazodilatasyon ve mukus sekresyonuna neden olarak rinitin klinik belirtilerine sebep
olurlar, Bu fazda ortaya ¢ikan mediatérlerden histamin ve triptaz allerjik rinitli
hastalarin burun salgilarinda arastinlmigtir. Di Lorenzo (105) ve arkadaslar cayir
polenine duyarli mevsimsel allerjik rinitli hastalarda polen mevsiminde burun
sivilarinda histamin, triptaz ve eozinofillerin varligini arastirmiglar, eozinofillerin
sayisinda ve triptazda anlamli derecede artma oldugunu tespit etmislerdir. Histaminin
artmig bulunmamasinin nedeni ¢ok hizli mc‘a‘tabolize\olmaSI ve ortamdan kaybolmasi
olarak degeriendiriimistir. Benzer sekilde- Jacobi (108) ve arkadaslan da allerjen
provokasyonuna karsi mast hlcresi ve bazofil aktivasyonunun bir géstergesi olarak
nazal sivida histamin ve triptaz seviyelerini incelemisier ve belirgin derecede arttigin
bulmuslardir. Bu yazarlar nazal sividaki caligmalarda triptazin daha guvenilir bir
belirte¢ oldudu kanisina varmiglardir.

Erken fazi takiben hedef doku basta eozinofiler olmak tzere bir cok
inflamatuar hicrelerin istilasina ugramaktadir. Eozinofillerin graniillerinden salinan
toksik mediatérler dokudaki epitel hl‘Jcrelérih'i ve diger yapilar yikima ugratirlar. Nazal
sivi yayma preperatlarinda ve kanda eOZihdﬁlleTin artmig bulunmas allerjik rinit igin
beklenen bir bulgudur. Eozinofil kokenli ‘mediatﬁrlerden bazilari da (Grnegdin
Eozinofilik Katyonik Protein “ECP”) al!érjik rinitte eozinofil aktivasyonunun belirtecleri
olarak kullaniimaktadir. ECP’nin nazal sivida dlgiiimesi nazal inflamasyonu izlemede
eozinofillerin saylimasindan daha gegerli bir yéntem olarak kabul edilmektedir. Gunki
ECP seviyelerinin sadece eozinofillerin kanda artmis olmasina bagli olmadigi daha
ziyade bu hticrelerin aktivasyon durumlarina bagl olarak ECP salgilama egilimlerini
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yansitmakta oldugu bilinmektedir (105). Bu nedenle eozinofillerin ve mediat&rierinin
periferik kanda tayin ediimesinin bu hicrelerin solunum sistemi mukozal ylzeyindeki
inflamatuar olaya katiimini yeterince yansitamayacag: kabul edilmektedir(105,107-
108). Eozinofillerin ECP salgilama egilimi érnegin IL-5, IL-8, RANTES gibi cesitli
sitokinler veya PAF ve |okotrienler gibi mediatérlere maruz kalmalari ile iliskilidir.

Biz de beklendigi sekilde, calisma grubumuzdaki mevsimsel allerjik rinitli
vakalarin burun swvilanndaki eozinofil miktarinin polen mevsiminde normal
Kisilerinkinden anlamii  derecede fazla oldugunu saptadik. Yine rinitli hasta
grubundaki vakalarin burun sivilanndaki ECP degerleri kontrol grubundaki
vakalardan anlamli derecede yiiksekti. Ancak rinit grubundaki hastalarin semptom
skorlari nazal sivi ECP degerleriyle korelasyon gostermiyordu. Di Lorenzo (105) ve
arkadaglarinin ¢alismasinda mevsimsel rinitli hastalarda polen mevsiminde nazal ve
periferik kan eozinofillerinin ytiksek oldugu fakat bu degerlerin semptom skorlariyla
iligki g6stermedigi buna karsilik yine anlamii derecede yiiksek olan ECP diizeylerinin
semptom skorlartyla yakin korelasyon gésterdigi belirtilmisti.

Yukarida da belirtildigi gibi allerjik rinit nazal mukozanin spesifik allerjenlere
maruz kalinmasi sonucu geligen immunolojik kékenli bir asin duyarlilik reaksiyonuna
baglidir. Bazofiller, monositler, nétrofiller ve &zellikle eozinofiller bu hastaligin
etyopatogenezde Snemli rol oynarlar. Allerjik inflamasyonun baslamasi ve devam
etmesi Th2 tipi sitokinlerin etkisi altindadir. IL-18 ve TNF-g gibi proinflamatuar
sitokinler endotelyal hiicre ve lenfositler Uzerine olan etkileriyle bu inflamasyonu
yonlendirirler. Bu  sitokinler immin ya da nonimmiin cok gesitli hicrelerden
salgllantrlar ve reaksiyonun siddetini arttiririar.

Gesitli proinflamatuar sitokinlerin allerjik rinitli vakalarda nazal sekresyoniarda
bulunabildidi muhtelif calismalarda gésierilmistir (109-111). Bu bakimdan (izerinde
calisiimis olan proinflamatuar sitokinlerden biri de IL-18'dir. 1L-18, yapisi, reseptor
¢zellikleri ve sinyal iletim yollan bakimindan IL-1 sitokin ailesine aittir. 1L-18 de -1
gibi, aktif hale gecgebilmek igin “caspase-1" etkisine ihtiyac gésteren bir prekirsér
olarak sentez edilmektedir. Baglica kaynagi antijen sunan hicreler olan IL-18 hem
dogumsal hem de edinsel immiin yanitlarin regiilasyonunda yer alan, otoimmiin,
inflamatuar ve infeksiyéz hastaliklarda anahtar rol oynayan pleitropik bir faktérdir.

IL-18, Th1 hiicre yanitinda ve NK hicre aktivasyonunda dnemli rol oynayan bir
sitokin olarak kabul edilmektedir. Bu sitokinin en énemli akiivitesi CD4+ Th1
hicrelerinden, B hiicrelerinden, NK hticrelerinden IFN-y yapilmasinin uyarilmasidir.
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Th1 sitokinlerin yapimini uyarmasi ve hicre kaynakls sitotoksisiteyi arttirma
kapasitesi bakimindan IL-18, IL-12 ile ilgili bulunmustur. Tominaga ve arkadaslar
(112) IL-12  stimllasyonunun, Gzerinde IL-18 reseptsri bulunan T hicrelerinin
oranini arttirdigini géstermislerdir. I1L-12 tarafindan uyarimig T hiicrelerinin IL-18 ve
IL-1B etkisiyle prolifere olduklar ve IFN-y Uretmeye basladiklari tespit edilmistir, (112)
Bu etkiyi dogrulamak tzere IL-18 ve IL-12'nin birlikte kullanilmasinin infekte farelerde
IgE yaptmini gok belirgin derecede inhibe ettigi ve bu farelerden elde edilen dalak
bazofillerinin allerjik inflamasyonun baslca sitokinleri olan IL-4 ve 1L.-13 salgilama
kapasitesini ileri derecede azaltti§i gésterilmistir. (1 13)

Yukarida bahsedilen allerjik inflamasyonu baskilayan etkileri yaninda [L-18'in
bazi durumlarda tam tersi etki de gésterebildigi iddia edilmektedir. Buna gore IFN-y
yapiminin  eksik oldugu durumlarda 1L-18 allerjik cevabi belirgin derecede
arttirabilmektedir . Yoshimoto ve arkadaslari (113) IFN-y’yi inhibe ettiklerinde 1L-18'in
Th2 hakimiyetini arttirici bir sekilde etki ettigini ve bunu muhtemelen bazofillerden |-
4 uyarimini arttirarak yaptigini gostermiglerdir. Benzer sekilde 1L-18'in atopik yaniti
tetikleyici etkileri oldugunu ortaya koyan bagka calismalar da vardir (114,115).
Dolayisiyla IL-18 hem Th1 hem de Th2 tipi immun yaniti tetikleyebilen bir sitokin
olarak kabul edilmektedir.

Kumano ve arkadaglan (116) IL-18'in duyarlilasmis hayvanlarda antijenle
uyaritan TNF-a yapimini arttirarak, antijen etkisiyle hava yollarina eozinofillerin
toplanmasini kolaylastirdigini géstermiglerdir. 1L-18'in allerjik rinitle ilgisini arastiran
muhtelif galigmalar da mevcuttur. Verhaeghe ve arkadaslar (117) mevsimsel allerjik
rinitli hastalarin nazal sekresyonlarinda IL-18’in arttigini gostermisgler ve bu sitokinin
persisten allerjik inflamasyonda 6nemli roltt oldugunu ileri stirmislerdir. Daha sonra
yapilan bir ¢aligmada ise IL-18'in gevresel allerjenlere duyarlilik ve allerjik rinitte rol
oynayan 11922 kromozom béigesindeki baglanti etkilerinden sorumiu oldugu
gbsterilmistir (115).

Nihayet Sugimoto ve arkadaslari (118) antijenle birlikte |L-18'in hafiza Th1
hiicrelerini uyardigini ve siddetli hava yolu inflamasyonuna sebep olabildigini
gostermiglerdir. Dider bir ifadeyle antijen ve IL-18 ile uyarildiklarinda hafiza Th1
hucreleri patolojik hale gelebilmektedir. Bu yénden bakidiginda IL-18in astim
fizyopatolojisinde dnemli etkileri oldugunu séylemek miimkin gibi gortilmektedir.

Tum bu bilgilerin 1s1§inda mevsimsel allerjik rinitli olgularda IL-18’in roli) olup
olmadigini arastirmak istedik. Mevsimsel allerjik rinitli olgularda yapilan ve IL-18'in
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nazal sekresyonda artmis oldudunu gésteren bir galigma olmasina ragmen biz
olgulanmizda benzer sekilde elde ettigimiz nazal sekresyon orneklerinde 1L-18'in
artmamis oldugunu tespit ettik. Nazal eozinofili ve burun sekresyonunda ECP'nin
hasta grubunda kontrol grubuna nazaran anlamli derecede artmig oldugunun
gosterilmesi daha evvel de bildirilmis oldugu gibi allerjik rinitle uyumlu bir bulgudur ve
s6z konusu calismaya benzerlik gostermektedir. Hasta grubundaki burun
sekresyonu Orneklerinde IL-18 dizeylerinin  kontrol grubuna nazaran farkh
bulunmamasi bu konuda daha bagka calismalara ihtiyag  oldugunu
diglindUrmektedir. Yukarida da degdinmis oldugumuz gibi temel olarak Th1 tipi bir
sitokin olan IL-18'in halen Th2 tipi hiicrelerin hakim oldugu dustnilen allerjik rinitte
ne gibi bir rol Ustlendidi kesin olarak bilinmemektedir ve bu konudaki celiskili
goraglerin agikhda kavusturulabilmesi igin daha kapsamh arastirmalar yapiimasi

beklenmelidir.
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8-OZET

Allerjik rinit igE’ye bagl bir mekanizmayla olugan asir duyarlik reaksiyonuna
bagh inflamatuar bir hastaliktir. Sikligi ve sebep oldufu morbiditeler acisindan
Uzerinde gok sayida caligmalar yapilmaktadir. Allerjik rinitin patogenezinde rol
oynayan yeni fakttrlerin ortaya g¢ikariimasi, bu hastaligin mekanizmasinin daha iyi
aniagilmasini saglayacaktir.

Bu caligmada mevsimsel allerjik rinitte, son yillarda allerjideki rolt tzerinde
¢ok caligilan IL-18'in yeri olup olmadigini arastirmayr amacladik. Bu amagla, ot
polenine duyarh mevsimsel allerjik rinitli vakalarda, polen mevsimi icinde nazal lavaj
sivilari elde ederek bu 6rmeklerde ECP ve IL-18 tayini yapildi. Ayrica yine bu
hastalarda nazal yayma preperatlarinda eozinofil sayimi yapildi. Elde edilen bulgular,
allerjik bir hastalifi olmayan, benzer yaslarda olan kontrol grubundan elde edilen
degerlerle karsilastirildi. Nazal sekresyon eozinofil degerleri ve nazal lavaj sivisi ECP
dizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli derecede yliksek bulundu.
Buna karsilik hasta grubu ile kontrol grubu arasinda nazal lavaj sivisi IL-18 degerleri
bakimindan anlamli bir farklihk bulunamadi.

Sonug olarak mevsimsel allerjik rinitli vakalarda nazal sekresyon eozinofil
dederleriyle ECP duzeylerinin literatirdeki bulgulara uyumlu bir sekilde ylksek
oldugu ancak IL-18'in allerjik rinitteki yeri hakkinda olusan dusiincelerin kesinlik
kazanmasi igin daha baska calismalar yapiimasi gerektigi kanaatine varildr.,
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