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ALERJIK RINIiTLI COCUKLARDA KANDA VE BURUN
SIVISINDA 1L-35 SEVIYELERINNIN INCELENMESI

OZET

Alerjik rinit (AR) 6nemli komorbiditeleri ve komplikasyonlar1 olan yaygin bir
pediatrik problemdir. AR alerjenle temas sonrast immiinglobulin (Ig) E aracili olusan
burunda akinti, kasinti, hapsirik, tikaniklik gibi semptomlara yol acan burun
mukozasinin enflamatuar hastaligidir. AR tiim diinya niifusunun yaklasik %20-40'm1
etkilemekte ve prevelansi giderek artmaktadir. Tiirk Toraks Dernegi tarafindan 14
farkli merkezde yapilan bir ¢alismada ¢ocukluk caginda alerjik rinit sikligi, ortanca
%17,2 (%12,7-%26,7) olarak bulunmustur. Alerjik rinit semptomlar: hastalarda ciddi
dikkat dagmikhigi, biligsel fonksiyonlarda bozulma, horlama, uyku bozukluklari ve
buna bagli olarak okul ve is yasaminda aksaklik ve basarisizliga yol agarak insanlarin
sosyal hayatlarin1 ve yasam kalitelerinin olumsuz yonde etkilemektedir. Tiim bu
olumsuzluklarla beraber hastaligin seyrindeki muayene ve tedavinin yarattigr maliyet,
is/okul gunii ve verimlilik kayiplarinin onemli bir ekonomik yiike sebep olmasi alerjik
rinitin kiiresel bir saglik sorunu olarak goriilmesine neden olmustur.

Yapilan caligmalarda AR patogenezinde farkli sitokinlerin ve sitokin gruplarinin
onemli rol oynadigi gosterilmisitir. Literatiirde serum internldkin (IL)-35 diizeylerinin
alerjik hastaliga sahip bireylerde diisiik oldugu gozlenmistir. Yapilan caligmalarda
nazal IL-35 uygulamasinin alerjik rinit semptomlarini baskiladigini gosteren birkag
calisma olmasina karsin burun sivisinda IL-35 diizeyinin o6lgiildiigi bir ¢aligma
bulunmamaktadir. IL-35 AR patogenezinde rol oynayan alerjik T hiicre yanitini inhibe
ettigi, solunum yolu alerjik hastaliklarinda anti enflamatuar etki gosterdigi ve
proinflamatuar sitokinleri inhibe ederek alerjik semptomlar:1 baskiladigi ve AR
tedavisinde yeni bir hedef olabilecegi gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizda Haziran 2020 ve Agustos 2020 tarihleri arasinda Bezmi
Alem Cocuk Alerji Hastaliklar1 ve Cocuk Sagligi Polikliniklerimizde alerjik rinit tanist
alan toplam 39 hasta ve kontrol grubu olarak 32 saglikli ¢ocuk calismaya dahil edildi.
Her iki gruba da inflamasyonu 6lgmek i¢in kanda C-Reaktif Protein (CRP), alerji
taramasi agisindan ve atopi varligini desteklemesi i¢in kanda total IgE ve eozinofil
degerleri ol¢iildii ve alerji deri testi yapildi. IL-35 diizeyleri nazal sekresyonda ve
kanda caligildi. Bu yolla alerjik rinitli hastalarda kanda ve burun sivisinda IL-35
diizeylerinin incelenmesi amaglandi.

Calismamizin sonucunda AR tanili hastalarda hem periferik kan I1L-35 degerleri
hem de nasal sekresyonda IL-35 diizeyleri saglikli gruba gore anlaml olarak diisiik
saptandi. Bu sonuglar IL-35 in AR patogenezinde 6nemli rol oynadigini ve tedavide
bir hedef olabilecegini diisiindiirdii.

Anahtar Kelimeler: Alerjik rinit, ¢ocuk, alerjen, atopi, sitokin
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STUDY OF IL-35 LEVELS iN BLOOD AND NASAL FLUID IiN
CHILDREN WIiTH ALLERGIC RHINITIS

SUMMARY

Allergic rhinitis (AR) is a common pediatric problem with significant
comorbidities and complications. AR is an inflammatory disease of the nasal mucosa
that causes symptoms such as nasal discharge, itching, sneezing, and obstruction after
contact with the allergen, immunoglobulin (Ig) E-mediated. AR affects approximately
20-40% of the entire world population and its prevalence is increasing. In a study
conducted by the Turkish Thoracic Society in 14 different centers, the median
frequency of allergic rhinitis in childhood was found to be 17.2% (12.7% -26.7%).
Symptoms of allergic rhinitis cause serious distraction, cognitive impairment, snoring,
sleep disturbance, and consequently disruption and failure in school and work life,
affecting people's social life and quality of life negatively. Together with all these
negativities, the cost of examination and treatment during the course of the disease,
the loss of work/school days and productivity causes an important economic burden,
causing allergic rhinitis to be seen as a global health problem.

Studies have shown that different cytokines and cytokine groups play an
important role in the pathogenesis of AR. In the literature, it has been observed that
serum interleukin (IL) -35 levels are low in individuals with allergic diseases.
Although there are few studies in the literature showing that nasal IL-35 administration
suppresses the symptoms of allergic rhinitis, there is no study measuring IL-35 level
in nasal fluid. It has been shown that IL-35 inhibits the allergic T cell response, which
plays arole in AR pathogenesis, has an anti-inflammatory effect in respiratory allergic
diseases, and suppresses allergic symptoms by inhibiting pro-inflammatory cytokines
and may be a new target in AR treatment.

In our study, a total of 39 patients diagnosed with allergic rhinitis in our Pediatric
Allergy Diseases and Child Health Polyclinics between June 2020 and August 2020
and 32 healthy children as a control group were included in the study. In both groups,
C-Reactive Protein (CRP) in the blood to measure inflammation, total IgE and
eosinophil values were measured in terms of allergy screening and to support the
presence of atopy, and allergy skin test was performed. IL-35 levels were studied in
nasal secretion and blood. In this way, it was aimed to investigate IL-35 levels in blood
and nasal fluid in patients with allergic rhinitis. At the end of our study, both peripheral
blood IL-35 levels and nasal secretion IL-35 levels were found to be significantly
lower in patients with AR than in the healthy group. These results suggested that IL-
35 plays an important role in AR pathogenesis and could be a target in treatment.

Keywords: Allergic rhinitis, child, allergen, atopy, cytokine
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1. GIRiS ve AMAC

Alerjik rinit (AR) bir veya birkag allerjene maruz kalindiktan sonra ortaya ¢ikan
burun mukozasinin IgE aracili enflamasyonu ile karakterize bir hastaliktir ve rinitlerin
%350 sini olusturur (1). Burun akintisi, hapsirik, burun tikanikligi, burun ve gozde
kasint1 ile akintinin gorildigi klinik belirtilerle kendini gosterir (2). Alerjik rinit,
pediatrik yas gurubunun en sik gorilen kronik alerjik hastaligidir. Sik goriilmesi,
yasam kalitesini, is ve okul hayatin1 olumsuz etkilemesi, neden oldugu ekonomik yiik,
siniizit, astim ve konjonktivit gibi eslik eden komorbiditeleri nedeniyle 6nemli bir halk
sagligi problemi haline gelmistir. Tim diinya niifusunun yaklasik %20-40"m1
etkilemekte ve prevelansi giderek artmaktadir (3).

Cocukluk caginda AR le ilgili en 6nemli ve en kapsamli veriler, ¢ok sayida tilke
ve merkezde yapilan ISAAC (International Study of Allergy Asthma in Childhood)
calismasiyla elde edilmistir. ISAAC tim diinyada gegerliligi olan standart bir ankettir.
Ug faz1 bulunmaktadir. FAZ 1 ¢alismasi hastaliklarin prevalansini, Faz 2; Faz 1 deki
sonuglara gore etiyolojik nedenleri, Faz 3 ise; prevalansdaki degisimi degerlendirmek
icin Faz 1’in tekrar1 olarak 5-10 yil sonra prevelanstaki degisimi saptamak icin
kullanilan ¢aligmadir (4). Turk Toraks Dernegi tarafindan 14 farkli merkezde yapilan
bir ¢aligmada ise AR prevelansi ¢ocukluk ¢aginda ortalama %17,2 (en diisuk %12,7
en yliksek %26,7) olarak saptanmistir (5).

Yapilan calismalarda AR patogenezinde farkli sitokin gruplarinin 6nemli rol
oynadig1 gosterilmisitir. Yakin zamanda kesfedilen IL-12 sitokin ailesinin bir tiyesi
olan IL-35’in AR patogenezinde rol oynayan alerjik T hiicre yanitin1 baskiladigi,
solunum yolu alerjik hastaliklarinda anti enflamatuar etki gosterdigi ve proinflamatuar
sitokinleri inhibe ederek alerjik semptomlari baskiladigi saptanmis ve AR teshis ve
tedavisinde yeni bir hedef olabilecegi gosterilmistir. Literatiirde hayvan ve insan
caligmalarinda nazal IL-35 uygulamasinin alerjik rinit semptomlarini baskiladigin
gosteren birkag¢ calisma olmasina karsin burun sivisinda IL-35 diizeyinin 6l¢iildiigi

bir ¢alisma bulunmamaktadir. Biz ¢alismamizda Haziran 2020 ve Agustos 2020



tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji
Hastaliklar1 ve Cocuk Saglig1 polikliniklerimizde alerjik rinit tanis1 alan ¢ocuklarda
kanda ve nazal sekresyonda IL-35 diizeylerini 6l¢gmeyi ve hastalikla olan iligkisini
aciklamayi ve calismamizda elde edilecek istatistiklerle AR teshis ve tedavisine katki

saglamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Rinit

2. 1. 1. Tanim ve siiflama

Rinit burun akintisi, tikaniklik, kasinti, hapsirik, postnazal akinti gibi nazal
semptomlarla seyreden burun mukozasinin inflamatuar hastaligidir. Bu semptomlar,
biribirini takip eden iki veya daha fazla giin boyunca devam etmeli ve bir saatten fazla
stirmelidir (3) . Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) rehberinde rinitin
etiyolojilerine gore siniflandirilmasi Tablo 2.1°de gosterilmistir (3). ARIA kilavuzu,
riniti alerjik rinit (AR) ve alerjik olmayan rinit (NAR) olarak ayirir. AR,
nonenfeksiyoz rinitin en sik goriilen tipi olup, aeroalerjenlere karsi gelisen IgE aracili
immiin yanitin tetikledigi rinit klinigidir (3, 6). NAR ise IgE aracili olmayan
fizyopatolojik mekanizmalarla olusan rinit klinigidir (7). Alerjik sebepler disinda
enfeksiyonlar, irritan maddeler, besinler, hava degisiklikleri, hormonal degisiklikler,

bazi ilaglarin kullanilmasi gibi durumlar da rinit semptomlarina neden olmaktadir (3).



Tablo 2.1: Rinitlerin Simiflamasi (3).

Rinitlerin Simmiflamasi

1.Enfeksiyoz
* Viral
» Bakteriyel
* Diger enfeksiyon ajanlart ile
2. Alerjik
+  Intermittan
+ Persistan
3.Mesleksel

o Intermittan
»  Persistan

4. Ilaglara bagh

Aspirin ve NSAJI*
* Diger ilaglar

5.Hormonal
6.Diger nedenler
« Besinler

o Irritan maddeler
»  Emosyonel

«  Atrofik

*  NARES**

*  Yashlik
7.1diyopatik

*NSAII: Non steroid antiinflamatuar ilag

**NARES: Eozinofili ile seyreden non alerjik rinit

Cocukluk yas gruplarinda rinit etyolojileri arasinda en sik rol oynayan faktorler
enfeksiy6z nedenlerdir. Bu yas grubunda enfeksiyoz rinitin ve alerjik rinitin ayirici
tamis1 zor oldugundan Ingiltere Alerji ve Klinik Immiinoloji dernegi enfeksiydz

nedenlere bagli riniti diger alerjik olmayan rinitlerden ayri olarak kategorize etmistir
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Sekil 2.1 (8). Yukarida da bahsettigimiz gibi rinit etiyolojisinde enfeksiydz nedenlerin
daha sik goriildiigii cocukluk doneminde bu siniflamanin kullanilmasinin daha uygun

olabilecegi vurgulanmistir (9).

Cocuklarda

Rinit

|
[

Alerjik infeksiy6z

Non Alerjik
Rinit
[

Rinit Rinit

idiyopatik ETpreEl

Anomaliler

Sekil 2.1: Cocuklarda rinit simflamasi (12).

2.2. Alerjik Rinit
2.2.1. Alerjik Rinit Tanimi, Epidemiyolojisi

AR bir veya birka¢ allerjene maruz kalindiktan sonra ortaya c¢ikan burun
mukozasimin IgE aracilikli enflamasyonu ile karakterize bir hastaliktir ve rinitlerin
%350 sini olusturur (10). Ardisik hapsirik, burun kasintisi, burun akintisi, burun
tikanikligi semptomlarinin  yanisira bu semptomlara konjonktivit, bas agrisi,
hiposmi/anosmi, astim, otit, siniizit, nazal polipozis gibi komorbid seyreden

hastaliklarin semptomlar1 da eslik edebilir (11).

Diinya ¢apinda alerjik rinit prevalansi yirminci yiizyilin ortalarinda %10-15 iken

giiniimiizde %20-30’lara kadar yiikselmistir (12). Alerjik hastaliklar konusunda



yapilmis ¢ok sayida epidemiyolojik c¢alisma olmasina karsin farklt metotlar
kullanilmis olmast aralarinda saglikli karsilastirma yapmayr zorlagtirmis ve
standardizasyon geregini dogurmustur. Bu amagla 1990’11 yillarin baslarindan itibaren
uluslararasi ¢cok merkezli iki bityiik ¢alisma yturutilmeye baglanmistir. Bunlardan biri;
Yetigkinlerde yuritilen “Europan Community Respiratory Health Survey”
(ECRHS)’dir (13), digeri ise ¢ocuklarda astim ve alerjik hastaliklarin epidemiyolojisi
icin gelistirilmis olan Uluslararast1 Cocukluk Cagi Astim ve Alerjik Hastaliklar
Calismasidir (International Study of Asthma and Allergies in Chilhood — ISAAC)
(13). Cocukluk ¢aginda AR le ilgili en 6nemli veriler, ¢ok sayida lilke ve merkezde
yapilan ISAAC calismasiyla elde edilmistir. ISAAC alerjik hastaliklarinin
prevalansini saptamak, bu yonde yapilan ¢aligmalar1 desteklemek ve bu hastaliklara
yonelik etiyolojik arastirmalar yapilmasini saglamak i¢in gelistirilen ve tim diinyada
gecerliligi olan standart bir ankettir (4, 8). ISAAC m 3 fazi bulunmaktadir. FAZ 1
caligmasi; farkli bolgelerdeki astim ve alerjik hastaliklarin prevalansini ve ciddiyetini
degerlendirmek , Faz 2; Faz 1 deki sonuglara gore etiyolojik nedenleri arastirmak, Faz
3 ise; Faz I’in tekrar1 olarak 5-10 yil sonra prevelanstaki degisimi saptamak igin

kullanilmis olan ¢aligmadir (4).

56 iilkeden 6-7 yas araliginda 257.800 ve 13-14 yas grubundan 463.801 ¢ocugun yer
aldig1 cok merkezli ISAAC Faz 1 ¢aligmasinda alerjik rinokonjonktivit goriilme siklig
6-7 yas araliginda %0.8-14.9, 13-14 yas araliginda ise %1.4-39.7 olarak bulunmustur
(4). Bes ile 10 yil sonra diinya genelinde, 98 iilkede, 233 merkezde, yaklasik 1,2
milyon ¢ocuk iizerinde yapilan ISAAC Faz 3 c¢aligmalarinda 6-7 yaslar1 arasindaki
cocuklarda AR prevelansi %8,5, 13-14 yas arasi ¢ocuklarda %14,6 olarak bulunmustur
(14). Yapilan caligmalarda AR in 2 yas altinda nadir goriildiigii (15) fakat yas aralig
arttkca AR goriilme oranmin azaldigi ama bireyde herhangi bir yasta da AR
goriilebilecegi bildirilmistir (16).

ISAAC Faz 1 ve Faz 3 ¢aligmalarina bakildiginda alerjik rinit sikliginin gelismis
tlkelerde azaldigi buna karsin gelismekte olan tlkelerde giderek artmakta oldugu

bildirilmistir (17).

Ulkemizde ¢ocuklar iizerinde alerjik rinit prevelanst ile ilgili ilk arastirma 1966-
67 yillarinda Ankara’da yapilmis ve ¢ocuklarin %41,6’sinda perrenial alerjik rinit
saptanmistir (18). Ulkemizde, farkli zamanlarda bircok ilden ve farkli merkezlerden

yapilan ve degisik prevelanslar bildirilen ¢alismalar mevcuttur. Giincel ¢alismalara
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bakildiginda 5 farkli cografi bolgede bulunan 5 ilde (Ankara, Antalya ,Manisa,
Trabzon, Van) 70 farkli okulda 6963 ilkogretim besinci sinif 6grencisinde yapilan ¢ok
merkezli ISAAC Faz 2 ¢alismasinda yasam boyu rinit sikligi %51,6, son 1 yil i¢inde
rinit siklig1 %43,5, son 1 y1l i¢inde rinokonjunktivit siklig1 %23,5 olarak bulunmustur
(19). 2014 yilinda Tamay ve arkadaslarinin Istanbul’un farkls ilgelerinde 75 ilkogretim
okulunda 6-7 yas arasinda 11.483 cocuk ile yaptigi ISAAC Faz 3 ¢alismast sonucunda
yasam boyu rinit prevelans1 % 44,3, son 12 ay icinde rinit siklig1 % 29,2, doktor tanili
rinit siklig1 ise %8,1 olarak saptanmistir (20). Tirk Toraks Dernegi tarafindan 14
farkli merkezde yapilan bir ¢alismada ise AR prevelans: ¢cocukluk ¢caginda ortalama

%17,2 (en disiik %12.7 en yiiksek %26.7) olarak saptanmustir (5).

Diinya geneline bakildiginda AR prevelansinin Rusya'da %13,9, Japonya'da
%35,5, Cin'de %8,7-24,1, ABD'de %9,9-16, Singapur'da %5,5 ve Avrupa iilkelerinde
yaklasik %25 oldugu bildirilmistir (21-27). Ulkemizde yapilan calismalarda alerjik
rinit prevelansinin eriskinlerde %1.6-27.5, ¢ocuklarda %2.9-39.9 oldugu goriilmiistiir
(28).

2.2.2 Risk faktorleri

Alerjik rinitin gelisiminde hem genetik hem de ¢evresel bir¢ok risk faktorii rol
oynamaktadir. Genetik olarak ailede atopi Oykiisii ¢evresel olarak da i¢ ve dis ortam

alerjen maruziyeti en 6nemli risk faktorleridir (3).

Ailede anne ve babadan birinde alerji olmasi durumunda cocugun alerji
gelistirme riski %30 iken, ebeveynlerin her ikisinde alerji olmast durumunda oran
%50’ye ylikselmektedir. Hem annede hem de babada benzer alerjik semptomlar varsa

cocukta o alerjik hastaligin gelisme riski %72’ye ¢ikmaktadir (29).

AR ile ilgili gen taramasi ¢aligmalarinda, AR'!n 30’dan fazla gen ile iliskili
oldugu saptanmustir (27). Turkiye'deki genetik aragtirmalarda ise lokotrien C4 (LTC4)
sentaz, Fcy reseptor Ila ile IIla ve plazminojen aktivator inhibitor 1 polimorfizmlerinin

AR olusumu i¢in risk tagiyabilecegi saptanmistir (30-33).

Alerjik hastaliklarin kalitimi multifaktoriyel poligeniktir (34). Tek yumurta
ikizlerinden birinde alerjik rinit varsa digerinde de olma orani1 %61 iken; ¢ift yumurta

ikizlerinde bu oran %25 bulunmustur (35).



Iki yasindan énce sik viral enfeksiyon gecirilmesinin 7 yasindan énce goriilen

AR riskini azaltigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (36).

Annenin gebelik boyunca dusiik antioksidan almasi, sigara igmesi, antibiyotik
kullanimi, yogun alerjen temas1 ve artmis maternal IgE diizeyleri, sezaryen dogum ve
stresli gebeligin artmig atopi riski ile birlikte oldugu bildirilmistir. Polen mevsiminde
dogmak da alerjik rinit riskini artiran bir diger faktordiir (37). AR riski kardes sayisi
arttikca ve kendinden biiyiik kardeslerle ayn1 oda paylasildik¢a azalir. Bes yasindan
once kedi kopek gibi evcil hayvanlarla temas ve ¢iftlikte yetismenin de AR gelisme
riskini azaltig1 bildirilmistir (38).

Erkek cinsiyet AR gelisimi i¢in risk faktori kabul edilmektedir. Ergenlik oncesi
donemde alerjik rinit erkeklerde daha sik goriillmekte buna karsin puberte sonrasi ise
kizlarda daha sik izlenmektedir. Neden olarak erkek steroid hormonlarinin
immunsupresif etkilerine karsin, ostrojenlerin proinflamatuvar etkilerinin olmasi

gosterilmistir (39).

Uzun sture emzirmenin AR gelisimine kars1t korudugu bildirilmis, ek gidalara
baslama yasmin ise AR riskini etkilemedigi gosterilmistir (40). Bes yasindaki
cocuklar1 kapsayan bir ¢alismada, annenin gebelik stirecinde D vitamini kullanmasinin

cocuklarda AR riskini azalttig1 gosterilmistir (41).

I¢ ve dis ortamdaki hava kirliligi, alerjenler AR e neden olan cevresel faktorleri
olusturmaktadir. Basta sigara dumani olmak tizere, evdeki nem, kullanilan yakitlar ve
biyolojik ajanlar (mantarlar, gram pozitif bakterilerin trtinleri, endotoksinler gibi) i¢
ortamdaki hava kirliligini olusturan faktorlerdir. Ornegin alerjiye yatkin bireylerde
sigara dumant; nazal sekresyonda alerjen spesifik IgE, histamin, interlokin (IL)-4, IL-
5 ve IL-13 diizeyini arttirarak interferon gama (IFN-y) seviyesini baskilar ve alerjik
semptomlarin gelismesine ortam hazirlar. Gebeligi boyunca sigara icen anne
adaylarinin ¢ocuklarinda, 9-11 yagslari arasinda AR gelisme riskinin arttig
gozlenmistir (42-47). Kentsel alanlarda ozellikle trafigin yogun oldugu yerlerde
arabalardan ¢ikan dizel egzoz partikiilleri (DEP) eozinofil, sitokin, total ve spesifik
IgE seviyelerinde ve antijen sunumunda artisa dolayisiyla alerjik ve inflamatuar yanita
neden olmaktadir. Ayrica DEP'in alerjenle birlikte inhale edildiginde, alerjik
hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynayan T helper (Th) 2 lenfositlerden salinan

sitokinlerdeki artisin daha belirgin oldugu saptanmistir (48, 49). DEP disinda



karbonmonoksit, kiikiirt dioksit ve azot dioksitin kronik maruziyeti de AR prevelansini

artirmaktadir (50).

Cevresel faktorlerden AR olusumunu en sik tetikleyen ajanlar aeroalerjenlerdir.
Aeroalerjenler havada bulunur ve solunum yolu ile viicuda alinarak duyarl kisilerde
alerjik reaksiyonlara neden olabilirler (51). Alerjenlerden ev tozu akarlari, evcil
hayvan, hamam bocegi alerjenleri ve mantarlar i¢ ortam alerjeni, polenler, mantarlar,
bugday, ¢avdar, arpa gibi tahillar ve hayvan alerjenleri ise dis ortam alerjenleri olarak

tanimlanir.

Sonug olarak ailede atopi Oykiistiniin olmasi, yliksek IgE ve eozinofil degerleri,
kiiflii ve nemli ev ortami, buityiik kardes sayisinin azligi, hava kirliliginin fazla oldugu
bolgede yasamak, besin veya polen alerjen duyarliliginin varligi, erkek cinsiyet,
ilkbahar veya sonbahar da dogmus olmak alerjik rinit gelisimi i¢in birer risk faktoriidir
(52). Bunlara ek olarak; tekrarlayan solunum yolu o6ykisii, tonsillektomi veya
adenoidektomi operasyonu, egzema, urtiker, atopik dermatit veya higiltinin varligi,
siyah 1rk, yasamin ilk bir yilinda parasetamol ya da antibiotik kullanimu, ilk bir yilda
evde hayvan beslenmesi, ailenin ekonomik diizeyinin dusiik olmasi, ilk bir y1l formula
mamayla beslenmek, evde sigara icilmesi hepsi birer AR risk faktorii sayilmaktadir
(42, 53-55).

2.2.3. Smiflandirma

ARIA rehberlerine gore AR, semptomlarin stiresine gore haftada 4 giinden az ve
yilda 4 haftadan kisa ise intermittan, haftada 4 giinden fazla ve yilda 4 haftadan uzun
devam etmis ise persistan olarak ikiye ayrilmaktadir. Hastaligin siddetine gore de hafif
ve orta-agir olarak ikiye ayrilir. Giinliik aktivitelerde bozulma, okul performansinda
azalma, uykuda bozulma veya siddetli semptomlardan en az birinin varligi “orta- agir”,
bunlarin hepsinin normal olmasi ise “hafif” olarak tanimlanir. Sonug¢ olarak AR,
semptomlarin siireleri ve agirlik dereceleri goz ontine alindiginda; hafif intermittan,
orta-agir intermittan, hafif persistan ve orta-agir persistan olmak lzere 4 grupta

siiflandirildr. (Sekil 2.2.3.) (3).



intermittan Persistan

Semptomlar Semptomlar
0 Haftada <4 giinden az 0 Haftada>4 giinden fazla
0 Yilda <4 haftadan 0 Yilda>4 haftadan fazla
Hafif Orta-Agir
0 Uyku normal 0 Uyku dizeni anormal
0 Gunlik aktiviteler normal 0 Ginlik aktivitelerde
0 isve okul aktiviteleri lasitlama
0 Isve okul yasaminda
normal
0 Az c bozulma
EIfSemptomiyo 0 Agir semptomlar

Sekil 2.2 Alerjik Rinitin Stmflandirilmasi (3)

2.2.4. Alerjik Rinitte Immiinopatogenez

AR alerjenle ilk karsilasma sonrasi IgE tretiminin oldugu "duyarlilasma faz1" ve
tekrar eden antijen uyarimmin sonucunda semptomlarin meydana geldigi "klinik
hastalik faz1" diye adlandirilan iki fazdan olusur. Klinik hastalik fazi ilk bir saatteki
yanit olan mast hiicrelerinin gorev aldig1 "erken faz" ve 4-11 saat sonraki eozinofil,
lenfosit, notrofil gibi iflamasyon hiicrelerinden salinan mediatdrlerin rol oynadig: "geg
faz" olmak tizere iki fazdan olusur (56). Alerjik rinit, alerjen inhalasyonu sonrasinda

nazal mukozanin IgE ve non IgE aracili inflamasyonu ile karakterizedir.
2.2.4.1. IgE aracihi inflamasyon

Alerjenler inhale edildikten sonra burun mukozasinda depolanir. Antijen sunan
hiicreler (ASH) tarafindan proteolize edilirler ve ASH yiizeyindeki Major
Histokompatibilite Kompleksi-II (MHC-II) molekiilleri ile baglanirlar ve bolgesel lenf
nodlarinda bulunan T hiicre (ThO) reseptorlerine sunulurlar boylece antijen sunma
islemi tamamlanir (57). Antijen sunumunun gergeklestigi ortamda IL-12, IL-18 ve
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IFN-y“nin miktar1 fazla ise ThO huicreleri Th1 yoniinde farklilagir. IL-4 ve IL-13 fazla
ise ThO lenfositler Th2 yonunde farklilasir. Th2 hiicrelerinden salgilanan 1L-4 ve IL-
13 dolasimdaki B lenfositlerinin plazma huicrelerine doniiserek IgE sentezlemesini
uyarir T hiicre yuzeyinde bulunan CD40 molekiiliiniin B hiicre yuzeyinde bulunan
CD40’a baglanmasiyla plazma hiicreleri antijene spesifik IgE sentezler. Spesifik
IgE’ler mast hiicre ve bazofillerin yiizeyindeki IgE reseptorlerine baglanirlar ve
sensitizasyon ger¢eklesmis olur. Duyarlanmis bireyde spesifik antijenle tekrar
karsilagilmas1 durumunda erken evre hipersensitivite reaksiyonlar1 baglar. Mast
hiicrelerinden 6nceden sentezlenip graniillerde depolanmis olan mediatorlerin salinimi
ile birlikte yeni mediator sentezi baslar. Histamin basta olmak tzere l6kotrien C4
(LTCA4) ve prostaglandin (PGD2), alerjik inflamasyonun ilk dakkikalarinda salinir ve
1-3 saat siiren erken faz yanitina neden olurlar. Histamin, LTC4, PGD2 ve diger
molekiiller duyarli sinir uglarini uyarip kasintiya, refleks yollarla hapsirik nobetlerine,
mukozal konjesyona, mukus salgisinin artmasina, damar gecirgenligini arttirip burun
akintisina sebep olur. Bu reaksiyonlar li¢ saate kadar uzayabilir (57, 58). Erken faz
yanitinin ortaya ¢ikmasindan 4-6 saat sonra gec faz yanit asamasinda baskin olarak
eozinofiller sonrasinda bazofiller notrofiller, 10kotrienler, histamin, interlokin 6 (IL-6)
ve interlokin 1 (IL-1), GM-CSF ve interlokin 8 (IL-8) rol oynar ve burun mukozasinda
kalinlasma, burun tikaniklig1 ve tikanikliga bagli hava akimina karsi artmis dirence
neden olurlar (57-60). Eozinofil aktivasyonu ile matriks metalloproteinazlari, eozinofil
kaynakl1 norotoksin (EDN), eozinofilik peroksidaz (EPO), major bazik protein (MBP),
eozinofilik katyonik protein (ECP) ve sitokinler ortama salinir. Bu maddelerin hepsi
burunda epitel hasari yaparak nazal mukozada inflamasyona neden olurlar. Ayrica
ECP parasempatik noronlari, EDN, mukozal sinirleri etkileyerek néronal

disfonksiyona neden olur (61, 62).
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Sekil 2.3: Alerjik Rinit Immunopatogenezi (63).

2.2.4.2. IgE Aracih olmayan inflamasyon

Nazal semptomlar norojenik yol ile de olusabilir. Sempatik sinirlerin blokaji ile
vazodilatasyon ve nazal konjesyon , parasempatik sinirlerin aktivasyonu ile nazal

glandiiler aktivasyon ile burun akintis1 meydana gelir ve AR semptomlari ortaya ¢ikar
(64).

2.2.4.3. Priming effect

Ozellikle polen mevsiminde tekrarlayan alerjen maruziyeti sonucunda mast
hiicrelerinin sayisi, yuzeydeki IgE reseptorleri ve IgE duzeyleri, dolayisiyla da
histamin uretimi ve salgilamasinda artis olmasi priming” olarak adlandirilir.
Tekrarlayan alerjen maruziyeti sirasinda, priming sonrasinda mast hiicrelerinin
degraniilasyonu ve bunun sonucu olarak alerjik rinit semptomlarinin ortaya ¢ikmasi
i¢in gerekli alerjen miktari da azalir (65). Inhale edilen alerjen diizeyinin azalmasina
ragmen hasta semptomlarinin artmasinin ve polen mevsiminden Once baslanan
tedavinin etkin olmasinin ve gugli kokularla , sigara gibi alerjik olmayan nedenlerle

olusan nazal mukozanin asir1 duyarliliginin nedeni budur (66).
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2.2.5. Tam

AR teshisi esas olarak detayli bir anamnez ve ayrintili fizik muayene ile konur,
deri testi, spesifik IgE Olgimleri gibi laboratuvar testleri ile tan1 desteklenir (67).

Ayrintil1 0ykt alinmasi tan1 konulmasinda onemli bir basamaktir ve bazen tek basina

tan1 koydurabilir (68).
2.2.5.1 Oykii

Anamnez alinirken her yakinma ve semptom ayrintili sorgulanmalidir.
Semptomlarin hangi siklikta oldugu (devamli veya aralikli), yilin hangi doneminde
belirgin oldugu (mevsimsel, yil boyu veya bunlarin kombinasyonu), siddeti, siiresi,
semptomlari tetikleyen etkenler (alerjenler, irritanlar, besinler, egzersiz, ilaglar ve
hava degisimleri), tetikleyiciye maruziyetten sonra gecen siire (ani veya gec
baslangi¢li), cografi, gevresel faktorlerle (ev, kres, okul) iliskisi, tedavide kullanilmig
veya kullanilmakta olan ilaglar, tedavi siiresi, etkinligi, varsa tedavinin yan etkileri ve
alerjik  semptomlarin  yasam  kalitesi lzerine etkileri ayrintili  olarak
degerlendirilmelidir (68). Eslik eden horlama, uyku bozukluklari, vokal sorunlar ve
isitme sorunlar1 da sorgulanmalidir. AR sikayetleri mevsimsel olarak artiyorsa
muhtemel etkenler polenler veya kif sporlari, sikayetler evde artiyorsa ev tozu
akarlari, okulda artiyorsa sebep diger c¢ocuklarin kiyafetleriyle tasinan hayvan
allerjenleriyle ilgili olabilir (69). Bazi hastalarda, Ozellikle de mevsimsel AR
hastalarinda, taze meyve sebze yedikten sonra bogazda kasinti, sisme sikayetleri ile
seyreden oral alerji sendromu olusabilir ve nadir de olsa ciddi seyredebilir. Bu nedenle
oykiide beslenme aligkanliklar1 da sorgulanmalidir. Bazi antijenler meyveler, sebzeler
ve polenlerde yaygin olarak bulunur ve aralarinda c¢apraz reaksiyon olusabilir.
Pigirilerek yenen yemekler genellikle tolere edilir, ¢iinkii ¢apraz reaksiyona giren
allerjenlerden biri olan profilin 1s1ya karsi dayaniksizdir ve 1sitya maruz kaldiginda
yikilir (69). Etiyolojide bazi ilaglar da rol oynadigindan 6ykiide hastalarin kullandigi
veya kullanmakta oldugu ilaglarda sorgulanmalidir (69). Ailede atopi varligi alerjik
hastalik gelisme riskini arttirdigindan dolay: detayli aile dykiisii alinmalidir. Ev i¢inde
evcil hayvan olmasi, yatak, ¢arsaf ve nevresim takimlarindan kaynaklanan akar ve
mantarlarla karsilasma, viral enfeksiyonlar ve ebeveynlerin sigara i¢gmesi alerjik

yakinmalari tetiklediginden ayrintili gevresel oykii almakta dnemlidir (70).
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2.2.5.2 Fizik muayene

AR oykiusu ile gelen her hastada ozellikle ust solunum yolu olmak tizere
alerjiden etkilenebilecek tiim organ sistemlerinin fizik muayenesi yapilmalidir. Burun
incelemesinde burun mukozas:t 6demli, inflame, soluk, bazen mavimsi olabilir ve
ser0z burun akintist gortlebilir. Vakalarin %50°sinde nazal konka hipertrofisi goruliir.
Cocuklarin burun kasintisi ve tikanikligi nedeniyle avug i¢i ile burun ucunu yukari
dogru kaldirmalari alerjik selam olarak isimlendirilir. Bu hareketin sik tekrarlanmasi
nedeniyle burnun tizerinde horizontal ¢izgilenme olusur. Bu ¢izgilenmeler AR in iki
yildan daha uzun siiredir var oldugunu gostermektedir (67). Goz altlarinda kronik
venoz staz nedeniyle epidermiste hemosiderin toplanir ve goz altindaki deri rengi
koyulasir. Buna, alerjik parilti (allergic shiner) denir. Venoz staza bagli olarak Miiller
kasinda olusan hipoksi nedeniyle kasta olusan spazmlar nedeniyle alt géz kapagi
derisinde yatay kivrimlar olusur. Bu kivrimlar Dennie-Morgan cizgileri olarak
isimlendirilir (71). Kronik postnazal akintinin irritasyonu sonucu farenks posterior
duvarinda "kaldirim tas1 goriintiisii" denilen hipertrofik lenfoid follikiilleri gortilebilir.
Burundaki kronik konjesyon, konka ve adenoid hipertrofisi nedeniyle burun koku
genisler, malar kemikler diizlesir ve ust ¢ene on dislerde ¢ikiklik olusur. Tiim bu
anatomik degisiklikler adenoid yiiz gortuintusiinii ortaya ¢ikartir. Alerjik konjonktivit
eslik ettigi zaman palpebral konjonktivada kaldirim tas1 manzarasi goriilmektedir.
Burun muayene bulgularinin ¢ogu taniy1 desteklemesine karsin alerjik rinite 6zgi

degildir (72).

Astim agisindan solunum sistemi , dermatit agicindan da deri dikkatle muayene
edilmelidir (73). Tekrarlayan kanli burun akintisi, tek tarafli sikayetler, agri veya
gorme bozuklugu vb gibi ciddi semptomlar varsa dikkatli olunmali ve ileri

degerlendirme i¢in kulak-burun-bogaz uzmanina yonlendirilmelidir (74).

Detayl1 oykii ve fizik muayene ile genellikle alerjik rinit tanist konulabilir. Fakat
tan1y1 kesinlestirmek veya ayirict tanit yapabilmek icin laboratuvar testlerinin
yapilmas1 gerekmektedir. Bu testler ayn1 zamanda spesifik alerjene karsi tedavide de

yol gosterici olabilir (28, 75).
2.2.5.3 Laboratuar
AR de laboratuar testleri taniy1 desteklemek i¢in kullanilir tek basina kesin tani

koydurmaz. Tanida kullanilan testler invitro ve invivo testler olmak tzere iki gruba

ayrilmaktadir.
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a. Invitro testler: Invitro testler hemogramda eozinofil sayimu, total serum IgE,
serum spesifik IgE, alerjenle indiikklenen mediator salinim testi, histamin salinim testi,

flow sitometrik bazofil aktivasyon testi ve nazal eozinofil (nasal smear) testidir.
b.Invivo testler: Deri prick testi ve provokasyon testlerinden olusur.

Invitro Testler

Periferik Kan Saymmi: Eozinofiller, alerjik hastaliklar disinda paraziter
enfeksiyonlar, kolajen doku hastaliklari, tiiberkiiloz, hematopoetik sistem
maligniteleri, sarkoidoz, ila¢ kullanimlar1 gibi durumlarda da kanda artis
gosterebilirler (76, 77). Bu nedenle atopi tanisin1 desteklerler fakat kesin tan1 belirteci
degildirler. Cocuklarda periferik kanda eozinofil say1 ve yiizdesi yasa gore farklilik
gostermesiyle beraber say1 olarak ortalama 400 hiicre/mm3 ve yiizde olarak %5 ‘ten

fazla olmas1 anlamli kabul edilir ve eozinofili olarak adlandirilir (76, 77).

Total Serum IgE Diizeyi: Normal bieylerde IgE seviyeleri dogumdan ergenlige
kadar artar sonrasinda yavas yavas azalir ve 20-30 yasindan sonra bir platoya ulasir.
Yetiskinlerde, 100-150 KU/I'nin uizerindeki degerlerin normalin iizerinde oldugu
distiniilmektedir (78). Total serum IgE diizeyleri ARl hastalarin %35-50" sinde
normal seyredebilir bu nedenle alerjik hastaliklarin tanisinda gilivenilir bir belirteg

degildir. Ancak kandaki degerinin yiiksek olmasi atopi tanisini destekler.

Antijen Spesifik IgE: Spesifik IgE, alerjen ile temas Oykisii olan bireyde
duyarlilik gelisip gelismedigini gosteren, alerjeni saptayabilme olanagi saglayan
serolojik bir testtir. Serum spesifik IgE ol¢limiiniin avantajlar1 6nceden siipheli alerjen
ile anafilaksi oykisi, siddetli dermografizm, aktif cilt patolojileri, ilag¢ kesilmesinin
hastaligin tedavisini aksatabilecegi durumlar , kiiciik cocuklar, mental veya fiziksel
bozukluklara bagli hasta uyumsuzlugu gibi deri prick testi i¢in kontrendikasyon

olusturan durumlarda yapilabilmesidir (79).

Nazal Spesifik IgE: Rutin kullanilmayan bir testtir. Baz1 hastalarda serum
spesifik IgE ve cilt testi yanitlar1 negatif iken, burunda lokal IgE yanit1 saptanabilir
(80).

Periferik Kan Aktivasyon Belirtecleri: Alerjik hastalarda kandaki bazofiller
spesifik alerjenlerle uyarildigi zaman degraniile olarak histamin ve sisteinil

lokotrienler gibi mediyatorler salgilayabilirler. Ancak bu mediyatdrlerin 6l¢timii pratik
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olmamalar1 ve sensitivitelerinin  zayif olmasi nedeniyle rutin olarak

kullanilmamaktadir (81).

Nazal provakasyon testleri: Burun igine verilen nonspesifik ya da spesifik bir
alerjene kars1 burunda tikaniklik, kasinti, 0dem, hava akim hizinda yavaglama,
hapsirma seklindeki olusan yanitlarin kaydedilmesi metoduna dayanir (82). Hem

spesifik hem de nonspesifik reaktiviteyi 6lgmek igin kullanilir (28).

Nazal smear (sitolojik inceleme): Solunum yolu alerjisi olan hastalarin nazal
sekresyonlarinda ya da balgaminda ecozinofil sayisi artmustir. Nazal sitolojik
incelemede eozinofil sayisinin %10“un tizerinde olmasi alerjik rinit tanisi i¢in anlamli
kabul edilmektedir. Notrofil sayisi yiiksekligi ise infeksiy0z rinit lehine yorumlanir

(83).

in Vivo Testler

Alerji Deri Testleri: Alerjik rinitli hastalarda alerjene spesifik IgE’nin

saptanmasinda deri testleri onemli rol oynamaktadir.

Deri Prick Testi: Deri testleri iginde en sik kullanilanidir. AR gibi IgE aracili
alerjik patolojilerin tanisinda The European Academy of Allergology and Clinical
Immunology (EAACI) ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 6nerilen testtir (84).
Deri prick testi 100 yildan fazla bir stiredir kullanilmaktadir (70). Blackley, 1873'te
kendi cildinin ¢eyrek inglik bir kismini siingerle agindirmis ve asinmis bolgeye ¢imen
poleni taneleri uygulamis sonrasinda o bolgede sisme ve kizariklik oldugunu tespit
etmistir (85). Deri prick testinin standart bir test olarak kullanimi1 ise 1920 de Lewis
ve Grant tarafindan gergeklestirilmistir (86). Giiniimiizde altin standart test olarak
kabul edilmektedir. Deri prick testi, tek bir uygulamada birden g¢ok allerjenin
degerlendirilmesine olanak tanir. Deriye verilen alerjen derideki mast hiicrelerinin
yizeyindeki antijen spesifik IgE molekiillerine baglanarak alerjik semptomlari
tetikleyen histamin ve diger mediyatorlerin salinimini tetikler. Her bireyin deri
duyarlilig farklidir bu farki ortadan kaldirmak amaciyla testte pozitif (histamin fosfat)
ve negatif (salin/%50 gliserinli HSA-salin) kontrol olmasi gerekmektedir. Deri lizerine
alerjen soliisyon damlatilir ve lanset ile alerjen maddenin epidermisin stratum
korneumun tabakasina niifuz etmesi saglanir. Epidermisin s0z konusu allerjene maruz
kalmasi sonucunda kiside o alerjene kars1 duyarlilik mevcutsa 15-20 dakika icerisinde

cilt yiizeyinde eritem ile endurasyon olusur ve erken tip (Tip I) asir1 duyarlilik
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reaksiyonu meydana gelir (87, 88). Endiirasyon ¢apinin 3 mm ve iizerinde olmasi
pozitif reaksiyon olarak kabul edilir. Inhalen alerjenler icin deri testi duyarliligi %80-
97, ozgulligi %70-95°tir. Deri prick testi intradermal teste gore daha ¢abuk sonug
verir ve anafilaksi riski daha azdir (87). Genelde testte kullanilmasi 6nerilen bazi

alerjenler asagidaki gibidir (Tablo 2.2) (89).

Intradermal Test: Deri prick testi ile ayni ilkelere sahiptir. 0,01-0,05 ml alerjen
solusyonu, bir tuberkiilin enjektorti yardimi ile dermis igine enjekte edilir. Baslangic
dozu, deri prick testine gore 100-1000 kat daha dusiik tutulur. Deri prick testindeki
gibi 15-20 dk sonra degerlendirme yapilir. Intradermal test prick testine goére daha
guvenilirdir fakat hayati tehdit edebilecek sistemik reaksiyon riski prick testinden daha
fazladir (89).

Tablo 2.2: Deri testinde sik kullanilan alerjenler (89).

Alerjenler

Ev Tozu Akarlan Dermatophagoides pteronyssinus

Dermatophagoides farinae

Mantarlar Alternaria alternata, Cladosporium album
Polenler Cayir, agag, yabani ot, hububat
Hayvan Epitelleri Kedi, kopek, hamam bocegi

Prick to Prick Test: Taze besinler kullanilarak yapilan bir diger cilt testi

¢esididir. Sonucu prick testindeki gibi degerlendirilmektedir (89).

17



Tablo 2.3: Deri Testlerinde Yalanci Pozitif ve Negatif Sonu¢ Nedenleri (70).

Deri Testlerinin Yorumlanmasindaki Sorunlar

Yalanci Pozitif Sonuclar Yalanci Negatif Sonuclar

0 Dermografizm 0 Yash ve infant hastalar

0 Alerjen ekstresinin fazla 0 Bozulmus alerjen ekstresi
uygulanmasi 0 Yanls teknik

0 Uygulama bolgelerinin yakin 0 Testi bozabilecek ilag kullanimi
olmasi (antihistaminikler)

0 irritan reaksiyonlar

2.2.5.4. Radyolojik tetkikler

AR komplikasyonlarinin degerlendirilmesinde radyolojik tetkiklere bagvurmak
gerekebilir. Sintlizit siiphesi var ise siniis grafisi g¢ekilebilir. Tan1 ve ayirict tani
acisindan gerekli durumlarda bilgisayar tomografisi ve manyetik rezonans

goriintiileme yapilabilir (90).
2.2.6 Ayiric1 Tam

Non alerjik rinitler AR in ayirici tanisinda 6nemli rol oynamaktadir. Cocukluk
caginda alerjik rinit ayirici tanisinda 6n planda enfeksiyoz rinitler yer aldigindan non
alerjik rinitleri enfeksiyoz ve non-enfeksiyoz olarak ayirmak uygun olacaktir.
Enfeksiydz rinitler akut ve kronik rinosiniizit olarak ikiye ayrilmaktadir. Enfeksiyoz
rinitler genellikle akut baslangichidir ve viraldir ve semptomlar 10 giinden daha az
siirerken, bakteriyel enfeksiydz rinitte semptomlar 12 haftadan az olmak sartiyla 10
gunden sonra persistan devamlilik gosterir. Kronik rinosiiniztte ise semptomlar 12
haftadan uzun siirmektedir (3). Non enfeksiyoz rinit nedenleri ise; vazomotor rinit,
hormonal rinit, mesleki rinit, gida ve alkol iliskili rinit, ilaca bagli rinit, atrofik rinit ve
eozinofili sendromlu nonalerjik rinittir (NARES). Riniti taklit eden durumlar ise burun
polipleri, anatomik anomaliler, beyin omurilik sivisi rinoresi ve siliyer
disfonksiyondur (68).
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2.2.7 Alerjik Rinitin Yonetimi ve Tedavisi

Alerjik rinit tedavi yaklasiminda hasta ve ailesinin egitimi, alerjenden kaginma,

cevre kontrolu, farmakolojik tedavi ve immiinoterapi yer alir.

2.2.7.1. Alerjenden kacinma

AR tedavisinde en 6nemli basamaklardan biri alerjenden kaginmadir (3). Polen
salinimin yogun oldugu ya da kisinin semptomlarinin siddetli seyretigi mevsimlerde
dis ortamlarda az vakit gecirmek, evleri polen diizeylerinin daha distk oldugu aksam
saatlerinde havalandirmak ve her aksam dus almak alerjenden korunmak igin alinacak
onlemler arasindadir (28). Nemin diisiik oldugu ortamlarda ev tozu akarlar1 kuruyup
oldiikleri, kiif mantarlarida azaldiklar1 i¢in i¢ ortam nem seviyesi %50 nin altinda
tutulmalidir. Yatak-yorgan kiliflar1 ve HEPA (High Efficiency Particulate Arresting)
filtreleri kullanilmali, yatak oOrtiileri, ¢arsaflar 60 derecede yikanmalidir (91). Hayvan
tuyu alerjisi olanlar hayvanlardan uzak durmalidir (92). Hava kirliligi, sigara
dumanina maruz kalma AR semptomlarin tetikleyebileceginden bu irritanlardan da

uzak durulmalidir (93).

2.2.7.2 Farmakolojik Tedavi

a) Antihistaminikler Histamin, farkli bir dizi nérondaki H1 reseptorlerini aktive
ederek burunda ve bogazda kasint1 hissi olusturarak hapsirma ve burnu kasima
ile alerjik selam olarak adlandirdigimiz duruma yol acar. H1 antihistaminikler,
H1 reseptorini stabilize ederek antialerjik 6zellik gosterirler (64). Birinci nesil
H1 antihistaminikler (difenhidramin, hidroksizin klorfeniramin gibi) alerjik
rinit ile iliskili rinore, hapsirma ve kasintinin kontroliinde etkilidir. Fakat bu
ajanlar santral sinir sistemi (SSS) depresyonu, sedasyon, ev, is ve okul
performansinda bozulma ve kardiyotoksisite gibi istenmeyen yan etkilere yol
acabilimektedirler (64). Ikinci nesil antihistaminikler, H1 reseptdre segicidir,
birinci nesil antihistaminiklere gore daha az sedasyon yaparlar, etkileri daha
hizli baglar, daha uzun siirer ve daha az yan etki gelistirirler. Setirizin,
desloratadin ve feksofenadin yeni nesil antihistaminiklerdir (70).
Antihistaminiklerin burun tikanikligt uzerine olan etkileri

glukokortikosteroidler veya nazal dekonjestanlar kadar gigclii degildir (93).

b) Dekonjestanlar: Alfa sempatomimetik etkili dekonjestanlar vaskiler diz

kaslarin alfa reseptorlerine etki ederek vazokonstriiksiyon yaparlar ve nazal

19



d)

konjesyonu azaltirlar. Burun akintisi, kasinti, hapsirik tzerine etkileri azdir.
intranazal formlarin ise on giinden uzun siiren kullanimi sonrasi  ‘rinitis
medikamentoza’ olarak adlandirilan nazal mukozada rebound 6dem ve
kimyasal rinit tablosu gelistirme riski oldugundan 5 glinden daha az

kullanilmasi 6nerilmektedir (73).

Kortikosteroidler: AR tedavisinde hem erken hem de ge¢ donemdeki tiim
nazal semptomlar iizerinde etkili en potent ilaclardir. Interlokin 4 (IL-4),
interlokin-5 (IL-5) ve interlokin-13 (IL-13) gibi proinflamatuar sitokinlerin
salinimini engelleyerek eozinofiliyi ve IgE olusumunu azaltirlar. Terapotik
diizeye 7 saat igerisinde, maksimum etkinlige 2. haftada ulasirlar. Steroidlerin
kullanimlar1 ile 1 hafta igerisinde eozinofil ve bazofill sayilar1 diiser.
Kortikosteroidler hem nazal hem de sistemik formda kullanilabilirler. Nazal
kortikosteroidler alerjik rinit tedavisinde tek basina kullanilabilen en etkin
ilaglardir. Intranazal kortikosteroid preparatlari arasinda; beclomethasone,
mometasone furoate, budesonide, fluticasone propionate, mometasone furoate
sayilabilir. Sistemik steroidler ise alerjik rinit tedavisinde birinci basamak
tedavi secenegi degildirler. Diger tedavilerin yetersiz kaldigi siddetli

semptomlarla seyreden olgularda tercih edilirler (28, 68).

Lokotrien Reseptor Antagonistleri (LTRA): Lokotrienler, eozinofiller, mast
hiicreleri ve makrofajlar tarafindan iretilen ve salinan lipid yapida
maddelerdir, nazal mukozanin vaskiler diiz kaslar1 tizerinde vazodilatator etki
ederek vaskiiler gecirgenligi artirir ve eozinofil migrasyonu uizerinde uyarici
etkileri vardir. LTRA’lar 16kotrien sentezinin inhibe ederek inflamasyon ve
mukozal 6demin azalmasina neden olurlar. Lokotrien reseptér antagonisti
(LTRA) olarak, pranlukast ve montelukast mevcuttur. Uzun stireli uygulama
ile etkileri artar. Lokotrien reseptor antagonistlerinin etkileri, intranazal
kortikosteroidlerden daha diistiktiir. Yan etki olarak lokopeni, trombositopenti,

karaciger rahatsizliklari, kizariklik, diyare, karin agris1 yapabilirler (94).

Kromolinler: Kromolin sodyum, mast hiicrelerin, eozinofillerin, epitelyal ve
endotelyal hiicrelerin, fibroblastlarin ve duyusal noronlarm klor kanal

yolaklarin1 inhibe ederek, alerjik cevabi azaltan mast hiicre stabilizatorleridir

(28, 95).
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f)

9)

h)

Antikolinerjikler: Nazal spray olarak kullanilan antikolinerjik etkili
ipratropium bromid rinoreyi azaltir fakat diger semptomlar iizerine etkisi
yoktur (96).

Omalizumab: Rekombinan monoklonal anti IgE antikorudur. IgE’nin mast
hiicre ve bazofillerle etkilesimini Onleyerek etki gosterir. Pahali olmasi ve
anafilaksi riski nedeni ile kullanimi smirlidir. Immiinoterapi ile birlikte
kullaniminda, omalizumabin spesifik immiinoterapi etkinligini arttirdig1 ve

yan etkileri azaltigi gézlenmistir (97).

Immunoterapi Alerjen spesifik immunoterapi hastaligzin dogal seyrini
etkileyen, alerjik rinitin astima ilerleyisini durdurabilen tek tedavi sekli olarak
kabul edilmektedir. Hastanin alerjen eliminasyonu ve ilag tedavisi ile
semptomlar kontrol altina alinamiyorsa ya da istenmeyen yan etkiler mevcutsa,
en az iki mevsim ya da alt1 ay siiren rinit hikayesi varsa hasta immunoterapiye
uyum  gosterebilecek ise immiinoterapi tedavisi tercih  edilebilir.
Immiinoterapinin rolatif kontraendikasyonlar1 ise; ciddi immiin hastaliklar,
agir astim, epinefrin yapilmasi riskli durumlar, agir psikososyal hastaliklar,
uyumun saglanamadig hastalardir. Coklu alerjen duyarliligi olan hastalar
spesifik immiinoterapiden yarar gormezler. Immunoterapinin etkileri yillarca
devam edebilir ve yeni allerjen duyarhiliklarinin veya astimin gelisimini
onleyebilir. Sadece alerjik rinit kontroli degil ayn1 zamanda alerjik

konjonktivit ve allerjene bagli astim tedavisinde de etkilidir (28, 98).

Giiniimiizde alerjen spesifik immiinoterapi; subkiitan immiinoterapi (SCIT) ve
sublingual immiinoterapi (SLIT) olmak iizere iki sekilde uygulanmaktadir
(28). Subkiitan immiinoterapi ile alerjene spesifik IgE yaniti baskilanirken,
immiunglobulin G4 (IgG4) antikor yapimi uyarilir. Sublingual immiinoterapide
ise spesifik IgE diizeyi azalirken, spesifik immiinglobulin A (IgA) diizeyleri
artmaktadir. Her iki tedavide de alerjen spesifik Th2 yaniti, T helperl (Thl)
ve/lveya T regulatuvar (Treg) hiicre yanitina dontigsmektedir (99).
Immunoterapi hastane sartlarinda doktor gozetiminde yapilmali ve terapi
sonrasi hastalar mutlaka minimum 30 dakika gézetim altinda tutulmalidir (100,
101). SCIT, 6-8 ay boyunca haftalik doz artimlari ile periyodik olarak verilir
ve sonrasinda 3-5 yil boyunca her 3-4 haftada bir maksimum tolere edilen

dozun idame enjeksiyonlari yapilir (73).
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Sublingual immiinoterapi (SLIT), SCIT ye gére daha diisiik maliyetlidir, kolay
uygulanabilir ve yan etkileri daha azdir. Ancak yapilan ¢aligmalarda

cocuklarda SLIT in yetiskinlere gre daha az etkili oldugu saptanmistir (64).

i) Led Fototerapi: Intranasal fototerapi, ultraviyole 15181n ve goriiniir 151810 bir
kombinasyonudur ve inflamatuvar hiicrelerin sayisin1i ve mediatorlerin
seviyesini distirdiigii i¢in alerjik rinit tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir
(102, 103).

j) Cerrahi: AR’de semptomlar nazal septum defektleri, hipertrofik rinit ve
burun polipleri gibi nazal deformitelerden kaynaklaniyorsa cerrahi tedaviye

bagvurulabilir (94).

2.2.8. Alerjik Rinitte T Hiicrelerinin Rolii

T lenfositler salgiladiklar1 ¢esitli sitokinler araciligi ile reaksiyon bolgesine
eozinofil gégiine ve mast hiicrelerinden mediatorlerin degraniilasyonuna yol agarak

inflamatuar ve alerjik hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynarlar (104).

AR te semptomlarin ve inflamasyonun aktif oldugu donemlerde nazal mukozada
T helper 2 (Th2) tipi sitokinlerin baskin oldugu bilinmektedir. T helper hiicreler,
transkripsiyon faktorleri ve trettikleri sitokinlere gore T helper 1 (Thl), Th2, T

regulatuvar (Treg) hiicreler olmak tizere alt siniflara ayrilmaktadir. Bu hiicrelerden

Th1, hiicresel savunma igin gerekli olan interlokin (IL-2), interferon y (IFN-y) ve
tumor nekrozis faktor B (TNF p) adli sitokinlerin {iretimini uyarmakta ve
transkripsiyon faktorii olarak T bet’ i kullanmaktadir. Th2 hiicreler ise alerjik
enflamasyona neden olan interlokin 4 (IL-4), interlokin 5 (IL-5), interlokin 6 (IL-6),
interlokin 10 (IL-10) gibi sitokinlerin iretimini yaparken GATA-3 transkripsiyon
faktorinii  kullanmaktadir. Treg hucreler ise immiunosupresif etkili IL-10 ve
transforming growth faktor B (TGF-B) adli sitokinlerin tretimini yaparken FoxP3
transkripsiyon faktorinii kullanmaktadir. Treg hiicrelerin IL-10 ve TGF-f gibi
immiinsupresor sitokinlerin sekrete edilmesine aracilik ederek dolayisiyla anti-
inflamatuvar etki yaratarak otoimmun ve inflamatuar hastaliklarda remisyon hatta
kuratif etki yaratabildikleri gosterilmistir. AR te alerjik hastaliklarin ¢ogunda oldugu
gibi Th2 lenfositler Th1 ve regiilatuar T lenfositlerden daha baskindirlar. Alerjik hasta

gruplarinda incelenen nazal lavaj ve nazal biyopsilerde Thl ve T reg lenfositlere ait
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transkripsiyon faktorlerinden olan T bet ve FOXP3’iin GATA3’e oraninin azalmis
oldugu ve Th2 lenfositlerin dominant oldugu bildirilmistir (105).

Bir ¢ok immunolojik olaydan sorumlu tutulan Th2 lenfositlerden salinan IL-4
ve IL-13 asir1 miktarda IgE yapiminda, IL-5 ve IL-9 eozinofil kemotaksisi ve
maturasyonunda, IL-3 ve IL-9 mast hiicre gelisiminde, IL-9 ve IL-13 brons
hiperreaktivitesinde, IL-4, IL-9 ve IL-13 ise asirt mukus yapiminda rol oynamaktadir

(106).

Invitro ortamda T lenfositler alerjenlerle karsilastiginda Thl hiicre ozelligi
tasiyarak IFN-y sentez ederler. Bunun aksine atopik kisiler alerjenle karsilasinca asiri
miktarda spesifik IgE iiretilir ve Th2 lenfosit kaynakli sitokinler ortama salinir. Bu
yanitin farklilasmasinda genetik ve gevresel faktorler, antijen sunan dendritik hiicreler,

sunulan antijenin 6zelligi, mikroortamin sitokin profili 6nemli rol oynar. Duyarli

bireylerde ortamda IL-4 varliginda cp4t yardimci T hiicreler anormal Th2 aracili
alerjik immun yanit1 tetiklerken, IL-12 varliginda bu farklilasma Th1 yoniinde olur.
Th1 ve Th2 hiicrelerinin diferansiyasyonunda transkripsiyon faktorleri 6nemli roller

ustlenir. GATA3 ve STAT-6 Th2 lenfosit gelisimi ve IL-5 sentezini kontrol ederken,

T-bet ise Thl lenfosit gelisimi, IL- 12 ve IFN-y yapimini kontrol eder. cp4”
lenfositlerden Foxp3 transkripsiyon faktorunun kontroliinde farklilagan effektor
immun yanit1 kontrol eden ve baskilayan regulatuvar T hiicreleri (Treg) farklilasir.
Treg hucreler, 1L-10 ve TGF-B gibi immiinsupresor sitokinlerin sekrete edilmesine
aracilik ederek anti inflamatuvar etki yaratirlar ve alerjik hastaliklar1 olumlu yonde
tersine gevirebilirler. Treg hiicrelerin bu etkileri ¢evreden gelen farkli immiinolojik
uyarilarla devamliligim1  siirdiiriir.  Mikroorganizmalarla, endotoksinlerle ve
parazitlerle surekli karsilagsma Treg hucreleri aktif bir konumda tutarak Thl ve Th2
lenfosit fonksiyonlarinin arasindaki dengenin korunmas saglamaktadir. I¢ ya da dis
antijenlere/alerjenlere karsi olusan immun tolerans Treg’ in de iginde bulundugu
birkag mekanizma tarafindan gergeklestirilmektedir. Treg hiicreleri bu toleransi non
regulatuvar effektor T hiicrelerinin aktivasyonunu engelleyerek gergeklestirir. Treg

huicreleri merkezi olarak timusta gelisen viicudun kendi antijenlerine 6zel T hiicreleri

(CD25 * Treg hucreleri) ile periferde ekzojen antijen/alerjenlere maruziyet sonrasi

gelisen T hiicreleri (adaptif Treg hiicreleri) olmak iizere 2 alt gruba ayrilir. Alerjene
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spesifik adaptif Treg hticrelerinin alerjenlere karsi gelisen immun yanitlarda ve alerjik

hastaliklarin onlenmesinde onemli bir rol oynadiklar1 disuntilmektedir. Sonug olarak
Treg hucrelerindeki eksiklik Th2 hiicrelerin kontrolsiiz gelisimine yani allerjik
enflamasyonun ortaya ¢ikmasina neden olur. Basarili bir immiinoterapi ile Treg
hiicrelerin sayisinin arttigi ve sentezledikleri IL- 10 ve TGF-f gibi baskilayict
sitokinler ile allerjik enflamasyonun kontrol altina alindig1 ve bu sayede uzun donemde

antijene 6zgl bir tolerans gelistigi gosterilmistir (107).

Yapilan son ¢alismalar daha onceleri Thl hiicre alt grubu olarak dustniilen
ancak daha sonra yeni bir T hiicre alt grubu oldugu bildirilen Th17 hiicrelerden salinan
IL-17 sitokininin notrofilik enflamasyonda 6nemli rolii oldugunu gostermistir. Hayvan
modelleri ile yapilan galismalarda Th17 hiicrelerinin nétrofilik enflamasyona ve ayni
zamanda Th2 hiicrelerle birlikte hava yolu asir1 duyarliligina neden oldugu

gosterilmistir (108).

2.2.9. Alerjik Rinitte Sitokinlerin Rolii

Sitokin/cytokine terimi, Cyt/o (Hiicre) ve Kin/e (hareket) kelimelerinden
tiiremistir. Sitokinler immun/inflamatuar yanitta rol oynayan hiicrelerin etkinliklerinin
artirtlmasi i¢in uyarilmis lenfositler, monositler, makrofajlar ile diger baz1 somatik
hiicreler tarafindan sentezlenen diisiik molekiil agirligina sahip peptid veya
glikoprotein yapisindaki maddelerdir. Hem hiicresel hem hiimoral bagisiklikta rol
oynarlar. Stokinler polipeptid hormonlarda oldugu gibi hedef hiicre tizerindeki 6zel
reseptorlerine baglanarak etkilerini gosterirler. Sitokinler hiicre biiylimesini,
cogalmasini ve farklilasmasini saglarlar. Inflamasyonda rol alan hiicreleri aktive
ederek enfeksiyon bolgesine cekerler, yara iyilesmesine katkida bulunurlar, kemik
iliginde hematopoietik diizenlemeye katilirlar, embriyogenez ve sinir sisteminin
gelisiminde 6nemli rol oynarlar. Bazi hipofiz hormonlarinin sentez ve salinimina etki
ederler. Ayrica antiviral etkinliklerinin oldugunu gosteren ¢alismalar vardir. Dusiik
konsantrasyonlarda ates, myalji, bas agrisi akut faz cevabi gibi genel enfeksiyon
bulgularina, yiikksek konsantrasyonlarda ise sok ve olime sebep olurlar. Lenfositler
tarafindan sentezlenen sitokinlere lenfokin, monosit ve makrofajlar tarafindan
sentezlenenlere monokin, l0kositlere etki edenlere de interlokin (IL) adi verilir.
Kemokin terimi ise enflamasyon, infeksiyon, doku hasari, alerji gibi durumlarda

lenfositlerin etki edecekleri yere toplanmasina aracilik eden ve proinflamatuar etki
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gosteren sitokinler i¢in kullanilir. IL'ler bakteriler, virusler, mantarlar, protozoa ve
helmintler gibi patojenik mikroorganizmalara karsi konake¢1 viicudun savunmasi igin
bagisiklik hiicrelerinin farklilasmasi, biiyiimesi, ilerlemesi ve iiretilmesi siireclerine
katkida bulunurlar. Ayrica interlokinler anti enflamatuar ve proinflamatuar aktiviteler,
alerjik reaktiviteler, farkli tipteki immiin diizenlemelerin indiiksiyonunu yonetirler
(109, 110). Sitokinlerin onemli bir 06zelligide mikrobiyal mikroflorayr diger
patojenlerden ayirt edebilmeleridir. Farkli 6zelliklere sahip 40 tan fazla interlokin tipi
vardir (111). Bizim ¢alismamizda ele aldigimiz otoimmun ve inflamatuar hastaliklarda

onemli rol oynayan IL-35, IL-12 ailesinin en yeni tanimlanan sitokinidir.

2.3. interlokin 12 ve interlokin 35

2.3.1. interlokin 12 Ailesi

IL-12 sitokin ailesi, tip | sitokinlerin IL-6 siiper ailesine aittir. Bu sitokin ailesi
biyoaktif sitokin dizisi i¢cinde tek heterodimerik sitokinleri icermesi nedeniyle
benzersizdir (112). IL-12 sitokin ailesi, birgok T hiicresi popiilasyonunun geligimini
kontrol ederek immun yanitin diizenlenmesinde ve ¢esitli hastaliklarin patogenezinde
onemli rol oynar. 1L-12 sitokin ailesi tiyeleri, IL-12, IL-23, IL-27 ve IL-35' ten olusur.
Bu sitokinler enfeksiyon hastaliklara, otoimmiin hastaliklara ve kanserlere karsi
bagisiklik yanitinin diizenlenmesinde kilit rol tistlenirler. 1L-27, IL-23 ve IL-12 aktif
antijen sunan hiicrelerden (APC'ler) salgilanirken IL-35 ise timus kaynakli Treg'ler
(dogal Treg (nTreg) hiicreleri) ve periferik indiiklenmis Treg (iTreg) hiicreleri ve daha
az oranda diizenleyici B (Breg) hiicreleri tarafindan ortama salinir. IL-12 ailesinin bu
dortlii grubu, olgunlasmamis CD4 + T hiicrelerini, bellek T hiicrelerine ve T yardimci
(Th) hiicrelerine dontistiiriir (113, 114). Yapisal olarak, IL-12, sirasiyla 35 kDa ve 40
kDa agirligindaki iki alfa (IL-12p35) ve beta (IL-12p40) alt biriminden olusur.
Otoimmun ve inflamatuar hastaliklarda 1L-12 ailesinden IL-12 ve IL-23
proinflamatuar etkileriyle negatif, ailenin diger iiyeleri olan IL-27 ve IL-35 ise
antienflamatuar ve baskilayici etkileriyle pozitif diizenleyici olarak rol {istlenirler
(115).

IL-12 ailesinin sitokinleri IL-12Rb1, IL-12Rb2, IL-23R, IL-27R veya WSX-1

ve gpl30 reseptor zincirinin benzersiz eslesmeleri araciligi ile sinyal verir. 1L-12; IL-
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12Rb1 ve IL-12Rb2 araciligiyla, 1L-23; IL-23R ve IL-12Rbl araciligiyla sinyal
verirken, IL-27; gp130 ve WSX-1'i kullanir. IL-35 ise IL-12Rb2 ve gp130 araciligiyla
sinyal verir, ancak IL-12Rb2-IL-12Rb2 ve gp130-gp130 homodimerleri araciligiyla
da sinyal verebilmektedir (116). Bu reseptor zincirleri araciligiyla sinyal iletimi, JAK-
STAT yolu araciligiyla gerceklestirilir. IL-12 aile tiyeleri i¢in STAT fosforilasyonuna
aracilik eden anahtar Janus kinazlar, JAK2 ve JAK1 veya TYK2'dir. STAT kullanimi
reseptOr zincirleri arasinda farklilik gosterir, dyle ki IL-12 pSTAT4, IL-23 pSTAT3
ve pSTAT4 araciligr ile ve IL-27 pSTAT1 ve pSTAT3 araciligiyla sinyal verir. IL-35
sinyallemesine ise Gpl30 ve IL-12Rb2 homodimerleri araciligiyla pSTAT1 ve
pSTAT4 aracilik eder (116).

I-12 In-23 In_-27 IL-35

Sekil 2.4: 1L-12 Ailesi Sitokinleri, reseptorleri ve sinyal yolaklar:

Daha oncede belirtigimiz gibi AR patolojisinde tip 1 ani asir1 duyarlilik
reaksiyonu rol oynamaktadir. Sensitizasyon siiresi boyunca, alerjen, T yardimci hiicre
(Th) 2 fenotipine farklilasmay1 indiikleyen CD4+T lenfositlerine sunulur. Th2
lenfositleri, B hiicrelerinin farklilasmasini tesvik eder ve immiinoglobiilin (Ig)
sentezini indiikler ve Ig izotip degisimini diizenleyen sitokinler salgilar. Bu durum

hem lokal hem de sistemik olarak artan spesifik IgE seviyeleri ile sonuglanir. Alerjik
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reaksiyonun erken evresinde, spesifik IgE ile kaplanmis mast hiicreleri, alerjeni tanir
ve histamin ve triptaz gibi ¢esitli medyatorleri serbest birakir. Aksine, gec fazda,
eozinofil kemotaktik protein (eotaksin) gibi kemokinler salgilanir ve makroofaj
enflamatuar protein-la. (MIP -1a), eozinofillerin ve diger inflamatuar hiicrelerin
toplanmasina neden olur. Aktive edilmis eozinofiller, digerlerinin yan1 sira eozinofil
katyonik protein (ECP) ve major bazik protein (MBP) iceren graniilleri serbest birakar.
Ek olarak, eozinofiller interlokin (IL) -5, graniilosit-makrofaj koloni uyaric1 faktor
(GM-CSF) gibi sitokinleri sentezler ve salgilar. AR te alerjen maruziyeti ile erken faz
cevabi1 akut semptomlara yol agarken, ge¢ faz reaksiyonu devam eden inflamasyondan
sorumlu tutulur (117). AR patogenezinin Th2 ve Treg hiicrelerinin arasindaki
dengenin bozulmasi sonucu gelistigi bilinmektedir (118). AR deki belirsizligini hala
korumakla beraber Th 17 tarafindan {iiretilen 1L-17, c¢esitli hiicreleri etkileyen
proinflamatuar 6zelliklere sahip bir sitokindir ve Son zamanlarda yapilan ¢aligsmalarda
Th17 hiicrelerden salinan IL-17’nin astim, egzema ve alerjik rinit gibi hastaliklardaki
kronik enflamasyona katkida bulunarak alerjik yanitt1 artirdigi gézlenmistir (117). Th2
hiicrelerden salman IL-3, IL-5 ve GM-CSF (Granulocyte Macrophage-Colony
Stimulating Factor) gibi sitokinler allerjik efektor hiicrelerin yasam surelerini uzatarak

enflamasyonun gelisimine katkida bulunurlar.

Sonug olarak AR da mast hiicreleri, eozinofiller, lenfositlerin yanisira T hiicre
alt gruplariin ve sitokinlerin 6nemli rol oynamasi yeni meadiatdrlerin arastirilmasi

gerekliligini dogurmustur.

2.3.2. interlokin 35

2.3.2.1. Interlokin 35 yapisi ve ekspresyonu

Interldkin (IL)-35, Niedbala (119) ve Collison (120) tarafindan kesfedilen ve
IL12 sitokin ailesinin yakin zamanda tanimlanan en yeni iyesidir. IL-12 sitokin
ailesinde, 1L-12, 1L-23, IL-27 ve IL-35 dahil olmak iizere dort tiye bulunur. Her iiye
bir a zinciri (p19, p28 veya p35) ve ekspresyonu bagimsiz olarak diizenlenen bir 3
zincirinden (p40 veya EBI3) olusur. 1L-35 IL-12 alt birimi olan alfa zinciri p35 ve IL-
27 subiiniti olan beta zinciri Epstein-Barr viriisii ile indiiklenen gen 3 (Ebi3)
zincirlerinin distilfid bagi ile baglanmasindan olusur. IL-12 ailesi sitokinlerinin

reseptorleri, Janus kinaz-sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii (JAK-STAT)
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yolu {izerinden sinyal veren dimerlerdir (121). IL-35, T hiicrelerinde 1L-12Rb2 ve
gp130 alt birimlerinden veya B hiicrelerinde IL-27Ra ve IL-12Rb2'den olusan
reseptoriine baglanarak sinyal verdigi bilinmektedir (122). Diger IL-12 ailesi
tiyelerinden farkli olarak, dort farkli reseptor iizerinden sinyal verir: IL-12RB2 —IL-
27Ra, IL-12RB2 — IL-12RB2, IL-12RB2-GP130 ve GP130 — GP130 (123).

IL-35, T ve B hiicresi aracili proinflamatuar ve antiinflamatuar immiin yanitlarin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (124). IL-35’in EBI3 ve p35 alt birimlerine sahip
olmast nedeniyle ekspresyonu ve sekresyonu diger IL-12 {iyelerinden
farklidir. Yapilan calismalarda IL-35 sekresyonu sadece uyarilmamis fare Treg'lerinde
(125) ve uyarilmis insan Treg'lerinde (126) dogrulanmis ancak uyarilmamis insan
Treg'lerinde (127) saptanmamustir. IL-35 ¢ogu dokuda yapisal olarak eksprese
edilmez. IL-35"in ekspresyonu ¢esitli mekanizmalar ve ¢esitli diizenlemelerle kontrol
edilmektedir (128). IL-35’in ana kaynag1 dogal regulatuar T hiicreleridir. Baz1 insan
dokularinda minimum diizeyde eksprese edilse de esas olarak inflamatuar kosullarda
indiiklenir. Yapilan c¢aligmalarda IL-35° in vaskiiler endotel hiicrelerinde, diiz kas
hiicrelerinde ve monositlerde g¢esitli proinflamatuar sitokinlerin ve bakteriyel
endotoksinlerin uyarilmasiyla ekspresyonunun indiiklendigi gosterilmistir (128).

Ayrica az diizeyde kan, kemik iligi, timus ve karaciger dokularinda eksprese edilir.

IL-12 ailesinin diger sitokin {iiyeleri, antijen sunan hiicreler (B hiicreleri,
monositler, makrofajlar ve dendritik hiicreler) tarafindan {iretilse de, IL-35 agirlikhi
olarak Treg hiicreleri ve daha az oranda diizenleyici B (Breg) hiicreleri tarafindan
salgilanir (125).

Seyerl ve ark. nin yaptigi bir c¢alismada insan rinoviriisiinin DC'leri
etkinlestirebildigini ve aktive edilmis DC'lerin IL-35'1 insan periferik kanina
salgiladigr gozlemlenmistir (129). Shen ve arkadaslar1 (130) 2014 yilinda ayrica B
hiicrelerinin de IL-35 salgilayabildigini ve bu sitokinin otoimmiin hastaliklarda ve
bakteriyel bulasici hastaliklarda immiinosupresif bir fonksiyona sahip oldugunu tespit
ettiler. Baska calismalarda da IL-35’in daha az oranda endotelyal hiicrelerde, diiz kas

hiicrelerinde ve monositlerde eksprese edildigi gosterilmistir (122).
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2.3.2.2. IL - 35 Reseptorleri ve sinyal Yollar

IL-12 ailesi sitokinleri reseptorleri, Janus kinaz-sinyal dontstiiriicii ve
transkripsiyon aktivatorii (JAK-STAT) yolu tizerinden sinyal veren dimerlerdir (121,
131). Diger IL-12 ailesi iiyelerinden farkli olarak, IL - 35 reseptorleri sunlardir; GP130
— GP130, IL-12RB2-1L-12RB2, IL-12RB2-GP130 ve IL-12RB2 — IL-27Ra. IL-35'in
reseptorlerine baglanmasinin ardindan, asagi akis sinyal transdiiksiyonu STATI1 ve
STAT4 tarafindan olusturulan benzersiz bir heterodimer araciligiyla gergeklesir. Bu
durum EBI3 ve P35 dahil olmak iizere hedef genlerin ekspresyonuna yol agar ve

immun baskilanma indiiklenir (131).
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Sekil 2.5: Interlokin-12 (IL-12) sitokin ailesinin dért iiyesi ve bunlarin asag akis
sinyalleme yollari: IL-12 (p35/p40), IL-12RB1 ve IL-12RB2 araciligi ile sinyal
gonderir, [L-23 (p19/ p40) IL-23R ve IL-12RB1 araciligi ile, IL-27 (p28 / Ebi3) gp130
ve WSX-1 {izerinden sinyal verirken, IL-35 (p35/Ebi3) IL-12RB2 ve WSX-I
heterodimerleri, IL-12RB2 ve IL-12RB2 homodimerleri, IL-12RB2 ve gpl30
heterodimerleri ve gp130 ve gp130 homodimerleri aracilig ile sinyallenir.

IL-35 sinyal yolu STATI1, STAT3, STAT4, JAK1 ve JAK2 molekiillerinden
olusur (132, 133). Ancak farkli reseptor alt birimlerine baglanmasi hiicre tipine
baglidir. IL-35 sinyalleme i¢in T hiicrelerinde STAT1 ve STAT4'i etkinlestiren
GP130-GP130, IL-12RB2-IL-12RB2 ve IL-12RPB2-GP130 olmak iizere {i¢ reseptor
alt birimini kullanir (134, 135).
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Sekil 2.6: T hiicrelerinde IL-35 regiilasyonu ve sinyal iletimi

STAT kullanimi reseptor zincirleri arasinda farklilik gosterir. IL-35 pSTAT1 ve
pSTAT4 araciligiyla sinyal gonderir.

IL-35 uyardigi dogal T hiicrelerinin aktivitesini diizenlemekle kalmaz aym
zamanda T hiicrelerinin iTr35 hiicreleri olarak adlandirilan IL-35 iireten bir
diizenleyici popiilasyona doniisiimiinii indiikler. Bu iTr35 hiicrelerinin bagisikligin
diizenlenmesinde dogal regulatuar T hiicreleri kadar verimli olduklar1 gdsterilmistir.
Bununla birlikte, iTr35 hiicrelerinin ¢esitli hastalik modellerindeki rollerini

aydinlatmak i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (136).
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Diizenleyici B hiicrelerinin dort reseptor alt birimi vardir: GP130, IL - 27Ra, IL
- 12RB1 ve IL - 12RP2. B hiicrelerinde IL - 35 sinyali, GP130 ve IL - 12RB1 yerine
STAT1 ve STAT3'i etkinlestiren IL - 27Ra ve IL - 12RB2 aracilifiyla gerceklesir
(135, 137).

ebi3 p35

B Hiicresi
IL-35

IL27Ra L-12RB2

PSTAT1
PSTAT3

Sekil 2.7: B hiicrelerinde IL-35 regiilasyonu ve sinyal iletimi

IL-35 varliginda B hiicrelerinin IL-35 salgilayan IL35+ Breg hiicrelerine
doniisiimiine de aracilik eder. Rekombinant 1L-35 veya IL-35+Breg uygulamanmasi
ile yapilan bir calismada deneysel otoimmun iiveitin kontrol altina alindigi
gosterilmistir. IL-35+Breg hiicrelerinin bu etkisinin endojen regulatuar B hiicrelerini
ve Foxp3+ indiiksiyonunu artirmasina ve patojenik Thl ve Th17 efektor hiicrelerini

inhibe etmesine bagli oldugu gézlenmistir (121).
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2.3.2.3. IL-35’in hastaliklarla iliskisi

2007°deki kesfinden bu yana agirlikli olarak Treg hiicreleri tarafindan salgilanan
IL-35’in otoimmun ve inflamatuar hastaliklarda etkin olan T hiicresi ¢ogalmasini

baskiladigi ve bir c¢ok in vitro, in vivo hastalik modelinde kilit rol oynadig

bilinmektedir (125).

Literatiirde 1L-351in alerjene spesifik IgE ve IgG1 i baskiladigi, Th2 hiicre aracili
alerjik akciger hastaligini onledigi, kolajen kaynakl artritte in vivo Th17 hiicrelerinin
farklilasmasini inhibe ettigi gosterilmistir. Sadece otoimmiin hastaliklar, inflamatuar
hastaliklar, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar da degil timorlerde de kritik bir rol

oynadigi saptanmistir.

2020 de yapilan bir hayvan ¢alismasinda IL-35 ve iTr35’in immun yanitin erken
evrelerinde gorev alan lenfoid doku, akciger, barsak ve ciltte bulunan Tip II dogal
lenfoid hiicrelerinin (ILC2) farklilasmasini ve dolayisiyla olusan inflamatuar sitokin

salinimini baskiladigi gézlenmistir (138).

Alerjik hastaliklarda hayvan c¢alismalari, IL-35'in alerjen kaynakli spesifik hava
yolu inflamasyonunu etkili bir sekilde azaltabildigini, pVAX-IL-35'in intramiiskiiler
enjeksiyonunun alerjene spesifik IgE ile periferik kandaki toplam IgE seviyelerini
inhibe edebildigini gostermis ve IL-35'in alerjik hastaliklarin tedavisi ig¢in yeni bir

hedef olabilecegi vurgulanmistir (139).

Yapilan ¢alismalarda IL-35 in GATA3 ve IL-4 ekspresyonunu inhibe ederek ve
Th2 proliferasyonunu simirlandirarak Th2'nin gelisimini ve islevini bloke ettigi Th2
hiicrelerinin Treg'e doniisiimesini sagladig1 ve AR da proinflamatuar 6zellikli sitokin
olan IL-17 aracili alerjik hava yolu asirt duyarlilik diizeylerini baskiladigi
gosterilmistir (140). Literatiirde 1L-35 in inflamatuar barsak hastaligi, otoimmiin
ensefalomiyelit, kollajen doku hastaliklart ve diger bircok immiinolojik hastalikta

inhibe edici rol oynadigini gosteren birgok ¢alisma vardir (130).

2007 yilinda kollajen kaynakl1 artrit modeli lizerinde yapilan bir ¢calismada IL-
35 in terapdtik bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada IL-35’in CD4+
CD25— ve CD4+ CD25+ T hiicrelerinin in vitro ¢ogalmasini tesvik ettigi ve CD4 + T
hiicrelerinin Th17 hiicrelerine farklilagmasini inhibe ederek kollajen kaynaklh

romatoid artritin siddetlenmesini baskiladig ettigi gosterilmistir (119).
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Arastirmalarda sedef hastalarinda IL-35'in plazma konsantrasyonunun saglikli
bireylere gore daha diisiik oldugu gézlenmistir. Ayrica hayvan ¢alismalarinda I1L-35'in
toplam makrofaj sayisinin M1/M2 makrofajlara oranini azaltarak K14-VEGF-A
transgenik farelerde siddetli psoriatik lezyonlarin patolojik  6zelliklerini

hafifletebilecegi bulunmustur (141).

Bir hayvan ¢alismasinda IL-35 rekombinant proteininin, akut kolit modelinde
IL-10 salgilanmasimi tesvik ederek ve IL-6, TNF-a, IL-17 gibi proinflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunu inhibe ederek barsak inflamasyonunu kontrol altina
alabildigi, IL-35’in mezenkimal kok hiicrelere entegre edildiginde hiicrelerin,
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu azaltarak iilseratif koliti iyilestirebildigi
enflamasyonu kontrol ederek siireci yavaslattigi saptanmistir (142). Tim bu
caligmalar, IL-35'in inflamatuar barsak hastaligin1 kontrol etmede etkin bir rol

tistlendigini gostermektedir.

IL-35'in primer biliyer siroz patogenezinde rol oynayabilecegini ve hastaligin
teshisi i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini gosteren bir ¢alismada 70 primer
biliyer siroz hastasindan ve 70 saglikli kisiden alinan periferal kan mononiikleer
hiicrelerinde  IL-35'in  plazma seviyeleri karsilastirlldt  ve plazma 1L-35

konsantrasyonlari, hastalarda saglikli bireylere gore daha diistik tespit edildi (143).

Aktif ITP hastalarinda yapilan bir ¢alismada remisyonda olanlara ve saglikli
kontrollere kiyasla 6nemli 6l¢iide daha diisiik plazma IL-35 seviyeleri tespit edilmis
ve aktif hasta grupta plazma IL-35 seviyeleri ile trombosit sayis1 onemli lglide pozitif

bir korelasyon gosterilmistir (144).

Antiinflamatuar/proinflamatuar sitokinlerin dengesizliginin 6nemli rol oynadig:
aterosklerozda da IL-35 in antiinflamatuar 6zelliklerine dayanarak antiaterosklerotik
terapi i¢in yeni bir hedef olabilecegini gosteren c¢alismalar vardir (145). IL-35'in,
osteoblast proliferasyonunu tetikleyerek, apoptozu inhibe ederek ve proanjiyojenik
molekiilleri Th17 /1L-17 aracili sinyal yoluyla yukar1 regiile ederek kemik olusumunu
ve anjiyogenezi tesvik ederek romatoid artritte kemik kaybini 6nledigi gosterilmistir
(146).

Kawasaki Hastalig1 (KH) olan ¢ocuklarin incelendigi bir ¢aligmada IL-35 serum

degerlerinin hastalarda diisiik oldugu ve IL-35 in hastaligin vaskiilit patogenezinde rol
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oynayan VEGF (vasculer epitelial growth factor)’i baskiladig1 ve inflamatuar siireci

yavaslattigi gosterilmistir (147).

IL-35'in ARDS' deki roliinii agikliga kavusturmak igin yapilan bir baska
arastirmada pulmoner ve ekstrapulmoner ARDS'li hastalarda IL-35'in, IL-17"yi
azaltarak ARDS'nin siddetini azalttig1 bildirilmistir (148).

Kronik obstriiktif akciger hastaligin (KOAH)’ da da proinflamatuar etkili sitokin
IL-17 seviyesinin yliksek buna karsin antiinflamatuar etkili sitokinler olan IL-10 ve
IL-35'in serum seviyeleri diisiik bulunmus ve bunlarin KOAH"n ilerlemesini tahmin

etmede gosterge olarak kullanilabilecegi diistiniilmiistiir (149).

2020 de yaymlanan bir literatiirde 20 AR tanili ve 20 saglikli ¢ocugun
incelendigi 40 kisilik bir ¢alismada IL-35 in alerjik rinitli ¢ocuklarda Th17 yanitini
inhibe ettigi ve alerjik semptomlar1 baskiladigi bildirilmistir (140). IL-35'in, Th17
hiicre farklilasmasini inhibe ederken Treg hiicrelerinin proliferasyonunu ve
geniglemesini indiikledigi, apoptozu indiikklemeden G1 fazda hiicre dongiisiinii
durdurdugu ve otoimmiin hastaliklarda Th17'nin gelisimi ve farklilasmasini
baskiladigi bilinmektedir (150). Whitehead ve arkadaslarimin (151) yaptigi bir
aragtirmada da Treg hiicrelerinden salgilanan IL-35’in IL-17 ve Th17 aracili alerjik

hava yolu asirt duyarliligini baskiladigi gosterild (140).

Literatlirde IL-35 in otoimmun hastaliklarin, viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin,
alerjik ve inflamatuar hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol iistlendigini ve hastaligin

ilerlemesini durdurdugunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Literatiirdeki tiim bu bilgiler [IL-35'in alerjik rinitin yanisira diger
alerjik/inflamatuar hastaliklarin teshisinde tedavisinde umut verici yeni bir hedef

olabilecegini diisiindiirmektedir.

35



3.GEREC VE YONTEM

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Cocuk Alerji Poliklinigi’ne, Haziran 2020 — Agustos 2020 aylar1 arasinda rinit
semptomlar1 olan, Oykii, fizik muayene, deri prick testi ve laboratuvar
degerlendirmeleri ile alerjik rinit tanis1 konan 2-18 yas araligindaki 39 hasta ve yine
ayn1 hastanenin Cocuk Saglig1 Poliklinigine basvuran AR tanisi ve bagka bir hastalig1
olmayan 32 saglikli kontrol grubu ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma i¢in Bezmialem
Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 08.01.2020 tarih ve 25/44
karar no’lu etik kurul onay1 ve BAP Birimi’nden 202002010 no’lu proje onay1 alindi.

Hasta Secimi

Hastalarin ¢alismaya alinma kriterleri:

1.Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1

Anabilim Dali1 Cocuk Alerji Poliklinigi’ne alerjik rinit tanis1 almasi,
2. 2-18 yas arasi olmasi,
3. Gonullu olmast,

4.Ek hastalik olmamas1 (kistik fibrozis, silier diskinezi, konjenital kalp

hastaligi, bronsiektazili hastalar, immiin yetmezlik tanisi v.b.).
Alerji deri testi

Atopi degerlendirmesi icin hasta ve kontrol gruplarinin tiimiine; ev tozu akarlari,
cimen polenleri, yabani ot polenleri, kiif mantar1 ve hayvan epitellerinden olusan 10
farkli aeroallerjen ile deri prick testleri yapildi. Bu testlerde standart alerjenler ve cilt

®

delme cihazi kullanildi (Stallergenes® ve Stallerpoint™ Paris, Fransa). Negatif

kontroliin 3 mm ve Ustlinde kabariklik reaksiyonu gosteren alerjenlere yanit pozitif

olarak degerlendirildi (152).
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Total IGE 6l¢iimii

Iki mL'lik vendz kan oOrnekleri alindi ve laboratuvara gonderildi. Oda
sicakliginda 60 dakika pihtilasmaya birakildi. 10 dakika boyunca 1200 rpm'de
santrifiij edildi ve -20 C'de saklandi. Serum total IgE (IU / mL), bir Immulite 2000
otomatik analizériinde (DPC), kemiliiminesan enzim immunoassay yontemi

kullanilarak o6l¢tildii.
Eozinofil sayisi ve yiizdesi

Toplam eozinofil sayilar1 ve serum eozinofil ylizdesi otomatize tam kan sayimi

ol¢timii ile yapild.
11-35 icin kan ve nazal sekresyondan 6rnek alim
Kan Ornegi Alinmasi

Hasta ve kontrollerin kiibital venlerinden alinan kanlar jelli biyokimya tiipiine
alindi. Kanlarin pihtilagsmasi i¢in 15-20 dakika beklendikten sonra 3000 rpm’de 10
dakika santrifij yapildi. Ayrilan serumlar ¢alisma yapilincaya kadar alikotlanip -
80°C’de saklanda.

Nazal sekresyon toplanmasi

Arastirmada kullanilacak nazal sivilarin elde edilmesinde Lii ve ark. tarifledigi
poliliretan siinger absorbsiyonu yontemi degistirilerek kullanildi. Bu yontemde;
poliiiretan siinger 0,5x1x2 cm boyutlarinda kesildi ve otoklavda 121 derecede 20 dak
tutularak sterilize edildi. Ardindan, Sekil 3.1’de goriildiigii gibi ucunda siingeri tutan
bir kiskact bulunan tek kullanimlik metal bir ¢ubuga tutturularak hastanin nazal
bosluguna yerlestirildi. Uygulamadan 5 dakkika sonra nazal siviy1r absorbe eden
poliiiretan silinger hastanin burnundan ¢ikarildi ve i¢ ice gecmis iki tiip seklinde
hazirlanmis cihaza yerlestirildi. ¢ tiip nazal sivinin iginden gegebilmesi igin iistiine 15
adet standart delik agilmis bir Eppendorf tlip (Eppendorf AG, Hamburg, Almanya)
iken, dis tiip 10 cc’lik standart jelsiz bir kan alma tiipii idi. Cihaz 3 000 g devirde 10

dak boyunca santrifiij edildi ve bdylece nazal sekresyonun dis tiip iginde birikmesi

0]
saglandi, elde edilen sivi inceleme yapilana kadar laboratuvarda -80 C’de saklandi

(153).
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‘ Politiretan slinger
I¢ tiip

Das tiip

Metal

Sekil 3.1: Nazal sekresyon toplayici cihaz goriiniimii

Interlokin-35 Olciimii

Calismada insan interlokin-35 (IL-35) ELISA Kiti (Bioassay Technology
Laboratory E0042Hu) kullanildi. Calismaya baglamadan 6nce serum ve kan 6rnekleri
ile kit oda 1sisinda bekletildi. Stok standart (48ng/mL) ¢ozdiiriildiikten sonra seri
diliisyon yapildi. IL-35 antikoru kapli 96 kuyucuklu mikroplakalara standartlardan 50
pulL, oOrneklerden 40 pL ve iizerine 10 pL anti-IL-35 antikoru eklendikten
mikroplakanin iistii kapatildiktan sonra 37° C’de 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonras1 kit igerisindeki 30X’lik yikama tampon distile su ile 1X’e seyretilip
mikroplaka 350 pL 1X yikama tamponuyla 5 kere yikandi. Bos kuyulara 50 pL
substrat soliisyonu A ve substrat soliisyonu B eklenip istlii kapatildiktan sonra
karanlikta 37° C’de 10 dakika inkiibe edildi Tiim kuyulara 50 pL stop soliisyonu
eklendi. Orneklerin optik dansisitesi mikroplaka okuyucu (Varioskan Flash
Multimode Reader, Thermo, Waltham, MA) 450 nm’de okundu.

Nazal Ornekler i¢in Protein Ol¢iimii

Alinan nazal 6rnekler oda sicakliginda ¢6ziildiikten sonra her bir 6rnek 10-15 sn
vortekslenip 1500 rpm’de 25°C’de 10 dakika santrifiij yapildi. Siipernatant kisimlari
ayrilip total protein miktar1 Bradford yontemiyle o6lgiildi (154).
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Hesaplama

Dikey (Y) eksendeki her standart i¢in ortalama OD'yi yatay (X) eksendeki

konsantrasyona karsi ¢izilen standart bir log-log egri elde edilip sonuglar ng/mL olarak

hesaplandi (Sekil 3.2).

Transformation: Meas. linear Conc. log
Parameters: a b
0,722 0,619

Coeff. of determ. R2: 0,9789

NaN NaN NaN

] a
F120
0,90 -
»
0,60
@ lin L
| 4,000 ,000 12,000 16,000 20,000 24,000 28,000 32,000 36,000 40,000 44,000 45,000 52,000
) Concentration [ngimi]
3D @ lin log y=0,722lg0) + 0,619
Parameters
Fit type Linear Polynomial: y = alg(x) + b

Sekil 3.2. IL-35 Standart grafigi

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel yontem: Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart

sapma, medyan en diisiik, en yliksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir.

Degiskenlerin dagilimi1 kolmogorov simirnov test ile dl¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin

analizinde mann-whitney u test kullanildi. Nicel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare

test kullanildi. Korelasyon analizinde spearman korelasyon analizi kullanildi. Etki

diizey ve cut off degeri ROC egrisi ile arastirildi. Etki diizeyi tek degiskenli ve ¢ok

degiskenli lojistik regresyon ile arastirildi. Analizlerde SPSS 26.0 programi

kullanilmastir.
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4 BULGULAR

Calismaya 2-18 yas arasinda (ort:10,9 yas) AR tanis1 alan 39 hasta ve AR

tanisi ve ek hastaligi olmayan saglikli 32 kontrol grubu dahil edildi. Hasta grubunun

%56,4’ 1 kiz, %43,6°s1 erkek cinsiyette olup gruplarin cinsiyet oranlarinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,288).

Calismaya dahil edilen hastalar ile ilgili demografik bilgiler Tablo 4.1’de

gosterilmistir.

Tablo- 4.1 Calismaya alinan gruplarinin bazi demografik ve klinik ozellikleri

Min-Mak Medyan Ort.+ss./n-%
Yas 2.1 -18.0 11.6 10.9 + 4.8
Cinsivet Kiz 36 50.7%
y Erkek 35 49.3%
Total IgE 1.0 - 1442.8 74.4 183.3 £ 271.7
Eozinofil % 0.69 - 20.56 3.06 3.83 +3.17
Serum 1L-35 ng/mL 0.38 - 4.40 1.23 1.43 £ 0.72
Nazal Sekresyon 1L-35 ng/mL mg protein 0.21 - 1.16 0.63 0.61 + 0.27
Alerji
) 43 60.6%
Ev Tozu Akarl
VvV 10zu arlari (+) 28 39 4%
. ) 50 70.4%
Hayvan Epiteli
yvan £p ) 21 29.6%
) 63 88.7%
Ot Karigimi ) 3 11.3%
- 0,
Kiif Mantar1 ) [ 100.0%
(t) 0 0.0%
. S ) 2 5.1%
Ailede Atopi Oykiisii ) 37 94.9%
: o () 10 25.6%
Sigara Maruziyeti ) 20 24.4%
I () 13 33.3%
Semptomlarm Siirekliligi ) 26 66.7%
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Vaka grubunun yas ortalamasi 11,6 ve kontrol grubunun yas ortalamasi 9,9
olarak saptandi. Gruplarin yaglari arasinda istatistiksel olarak anlamli (p>0.05)
farklilik goriilmedi. Vaka grubunun %56,4 i kiz %43,6 s1 erkek, kontrol grubunun
%43.8’1 kiz, 56,3 i erkekti. Her iki gruptada cinsiyet dagilimi anlamli (p>0.05)
farklilik gostermemistir. (Tablo 4.2)

Tablo-4.2 Vaka ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet dagilim

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.£ss./n-%  Medyan Ort.£ss./n-%  Medyan P
Yas 99 +51 9.6 11.6 £ 4.4 11.9 0.208 ™
L Kiz 14 43.8% 22 56.4% Xz
Cinsiyet Erkek 18  56.3% 17 43.6% 0.288

™ Mann-whitney u test/ X" Ki-kare test

Vaka grubunda Total IgE degeri ortalama 275,2 IU/ml degeri ile kontrol
grubundan (ortanca 48,8 1U/ml) anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.

Vaka grubunda Eozinofil degeri ortalama %5,01 ile kontrol grubundan
(ortalama %2,40) anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.

Vaka grubunda Serum IL-35 ng/mL (ortalama 1,04 ng/ml) degeri kontrol
grubundan (ortalama 1,90) anlamli (p < 0.05) olarak daha diistiktii.

Vaka grubunda Nazal Sekresyon IL-35 ng/mL mg degeri (0,40 ng/ml) kontrol
grubundan (0,87 ng/ml) anlamli (p < 0.05) olarak daha diistiktii (Tablo 4.3).

Tablo-4.3 Vaka ve kontrol gruplarinin laboratuvar parametreleri

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.1ss. Medyan Ort.ss. Medyan P
Total IgE 712 £ 785 488 2752 £3343 14715 oo ™
Eozinofil % 240 + 1.41 2.00 501 +£3.71 460 Qoo ™
Serum IL-35 ng/mL 1.90 £0.78 1.79 1.04 £0.35 097 0000 ™

Nazal Sekresyon

m
LasingnLmgpon 087 043 08T 04020138 037 0000

™ Mann-whitney u test/ * Ki-kare test
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Total IgE (1U/L) Eozinofil %
1.600 25
1.400
20
1.200
1.000 15
800
600 10
400
5
0 0
Kontrol Grubu Vaka Grubu Kontrol Grubu Vaka Grubu

Sekil 4.1: Vaka ve kontrol gruplarinin serum Total IgE ve Eozinofil diizeyleri

Serum IL-35 ng/mL Nazal sekresyon IL-35 ng/mL
5,0 mg protein
1,4
4,0 12
3,0 1,0
0,8
2,0 0,6
0,4
1,0 L
0,2
0,0 0,0
Kontrol Grubu Vaka Grubu Kontrol Grubu Vaka Grubu

Sekil 4.2: Vaka ve kontrol gruplarinin serum IL-35 ve nazal siv1 IL-35 diizeyleri
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Vaka grubunda ev tozu-akar alerji oran1 kontrol grubundan anlamli (p < 0.05)
olarak daha yiiksekti.

Vaka grubunda hayvan epiteli alerji oran1 kontrol grubundan anlamli (p < 0.05)
olarak daha ytiksekti.

Vaka grubunda ot karigimi alerji orani kontrol grubundan anlamli (p < 0.05)
olarak daha yiiksekti.

Vaka ve kontrol grubunda kiif mantari alerji anlamli (p> 0.05) farklilik
gostermemistir. (Tablo 4.4)

Tablo-4.4 Vaka ve kontrol gruplariminin yapilan deri testi sonuclar:

Kontrol Grubu Vaka Grubu
n % n %
Alerji
L 0, 0,
Ev Tozu Akarlar ) 2 e < 41.0% 0.000 ¥
(+) 5  15.6% 23 59.0%
o 0, 0,
Hayvan Epiteli ©) ~ 96.9% 19 -7 0.000 X
(+) 1 3.1% 20 51.3%
B) 31 96.9% 32 821% 049 x
.049
Ot Karigimi (+) 1 3.1% 7 17.9%
Kt Mantan ) 32 100.0% 39 100.0% 4 00 x
(+) 0 0.0% 0 0.0%

X Ki-kare test
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00%
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00%

100%

80%

60%
40%

20%

00%
‘ () (+) ‘

‘ Hayvan Epiteli ‘

O Kontrol Grubu @ Vaka Grubu

(-)

Ot Karigimi

OKontrol Grubu @ Vaka Grubu

(+)

Sekil 4.3: Vaka ve kontrol gruplarinin deri testi sonug grafikleri
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Vaka ve kontrol grubunda hastalarin ayriminda Serum IL-35 ng/mL degerinin
anlamli [Egri alt1 alan 0.882 (0.807-0.958)] etkinligi gézlenmistir.
Vaka ve kontrol grubunda hastalarin ayriminda Nazal sekresyon IL-35 ng/mL

mg degerinin anlamli [Egri alt1 alan 0.986 (0.966-1.00)] etkinligi gbzlenmistir (Tablo
4.5).

Tablo-4.5 Vaka ve kontrol gruplarinin serum ve nazal 1L-35 degerleri

EgriAlnAlan - % 95 Giiven Araligy p
Serum IL-35 ng/mL 0.882 0.807 - 0.958 0.000
Nazal Sekresyon IL-35 ng/mL mg protein 0.986 0.966 - 1.000 0.000
ROC Egrisi
Roc egrisi
100%- ?
#
, s
80%— 7 .
...... f j e

o 60%- " e ‘
E : .’
A .’

40% |3 p y

, Fa
20% it
s ’ ’
0%
D‘!}E‘ 2DI% 4DI% EE:% BIIII% 1 DID%
1 - Ozgilliok

""" Serum IL-35 ng/mL

— Mazal Sekresyon IL-35 ng/mL mg protein
= =Referans Cizgisi
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Tek degiskenli modelde vaka ve kontrol grubu hastalar1 ayirmakta yas, cinsiyet,

ot karisimi ile anlamli (p < 0.05) model kurulamamistir. Tek degiskenli modelde vaka

ve kontrol grubu hastalar1 ayirmakta total IgE, eozinofil %, ev tozu akari, hayvan

epiteli, Serum IL-35 ng/mL, Nazal Sekresyon IL-35 ng/mL mg degerleri ile anlamli
(p < 0.05) model kurulamamustir (Tablo 4.6).

Cok degiskenli indirgenmis modelde vaka ve kontrol grubu hastalar1 ayirmada

Nazal Sekresyon IL-35 ng/mL mg degerinin anlamli-bagimsiz etkinligi gdzlenmistir

(Tablo 4.6).

Tablo-4.6: Tek degiskenli ve cok degiskenli modelde nazal IL-35 degerleri

Tek Degiskneli Model

Cok Degiskneli Model

OR % 95 Giiven Aralizt  p OR % 95 Giiven Arali@i p
Yas 1.078 0.975 - 1.193  0.145
Cinsiyet 0.601 0.234 - 1542 0.290
Total IgE 1.007 1.002 - 1.013  0.007
Eozinofil % 1.70 1.247 - 2324 0.001
Ev Tozu Akarlar 7.76 2.463 - 24.464 0.000
Hayvan Epiteli 32.63 4.044 - 263.29 0.001
Ot Karisimi 6.781 0.788 - 58.375 0.081
Serum 1L-35 ng/mL 0.025 0.005 - 0.133  0.000
Nazal Sekresyon
50.9  0.001 - 0.0003 0.001 50.9 0.001 - 0.0003 0.001

IL-35 (x10™7)

Lojistik Regresyon (Forward LR)
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Sekil 4.4: Serum ve nazal sekresyon IL-35 diizeyleri ve hasta olma olasihg:

arasindaki iliski
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Kiz ve erkeklerde Serum IL-35 ng/mL degeri anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir.

Ev tozu akar alerjisi olan grupta Serum IL-35 ng/mL degeri ev tozu akar alerjisi
olmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha diistiktii.

Hayvan epiteli alerjisi olan grupta Serum IL-35 ng/mL degeri hayvan epiteli
alerjisi olmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha diistikti.

Ot karisimu alerjisi olan grupta Serum IL-35 ng/mL degeri Ot karisimi alerjisi
olmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha diistiktii.

Ailede atopi 6ykiisii olan ve olmayan grupta Serum IL-35 ng/mL degeri anlaml
(p> 0.05) farklilik géstermemistir.

Vaka grubunda sigara maruziyeti olan ve olmayan grupta Serum IL-35 ng/mL
degeri anlamli (p> 0.05) farklilik gostermemistir.

AR hastalarinda semptomlarin siirekliligi (perrenial) olan ve olmayan grupta

serum IL-35 ng/mL degeri anlamli (p> 0.05) farklilik géstermemistir (Tablo 4.7).

Tablo-4.7: Serum IL-35 diger degiskenler ile iliskisi

Serum IL-35 ng/mL

Min-Mak Medyan Ort.£ss. P
crnie cho osioiw 1w iseom O
e A
T
Ot Kansm O omoin om  om.om U
i
Sigara Maruziyeti 8) 822 13‘11 ggi 28218;‘; 0.222 ™
Semptomlarm Siirekiligi 8) 832 i;i 28;‘ 232 iggg 0.311 m

™ Mann-whitney u test
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Kiz ve erkeklerde Nazal Sekresyon IL-35 ng/mL mg degeri anlamli (p> 0.05)

farklilik gostermemistir.

Ev tozu akar alerjisi olan grupta Nazal Sekresyon IL-35 ng/mL mg degeri ev

tozu akar alerjisi olmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii.

Hayvan epiteli alerjisi olan grupta Nazal Sekresyon IL-35 ng/mL mg degeri
hayvan epiteli alerjisi olmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha diistiktii.

Ot karisimu alerjisi olan ve olmayan grupta Nazal Sekresyon IL-35 ng/mL mg

degeri anlamli (p> 0.05) farklilik gostermemistir.

AR vaka grubunda ailede atopi 6ykiisii olan ve olmayan grupta Nazal sekresyon

IL-35 ng/mL mg degeri anlamli (p> 0.05) farklilik gostermemistir.

AR tanili hastalarda sigara maruziyeti olan ve olmayanlar arasinda Nazal

sekresyon IL-35 ng/mL mg degeri anlamli (p> 0.05) farklilik géstermemistir.

Vaka grubunda semptomlarin siirekliligi olan ve olmayan grupta Nazal
sekresyon IL-35 ng/mL mg degeri anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo
4.8).

Tablo 4.8: Nazal sekresyon IL-35 ile diger degiskenler arasindaki iliski

Nazal Sekresyon IL-35 i ng/mL mg

Min-Mak Medyan Ort.+ss.
Gyt ek oz -1 0w omyioz O
T i R S T
T R A
01 Kansmi ¥ 0% 08 0% os-om OB
e - I S
e A T
Semptomlarmn Stirekliligi E;_)) gzi : g§§ 8;1(7) ggs i 8;2 0.129 m

™ Mann-whitney u test
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Serum IL-35 ng/mL degeri ile Nazal Sekresyon IL-35 ng/mL mg degeri arasinda

anlamli (p < 0.05) pozitif korelasyon gozlenmistir.

Serum IL-35 ng/mL degeri ile yas arasinda anlamli (p>0.05) korelasyon
gozlenmemistir. Serum IL-35 ng/mL degeri ile total IgE degeri arasinda anlaml (p<

0.05) negatif korelasyon gdézlenmistir.

Serum IL-35 ng/mL degeri ile Eozinofil degeri arasinda anlamli (p < 0.05)
negatif korelasyon gozlenmistir.

Nazal sekresyon IL-35 ng/mL mg degeri ile yas arasinda anlamli (p>0.05)
korelasyon gozlenmemistir.

Nazal sekresyon IL-35 ng/mL mg degeri ile total IgE degeri arasinda anlamli
(p<0.05) negatif korelasyon gozlenmistir.

Nazal sekresyon IL-35 ng/mL mg degeri ile Eozinofil degeri arasinda anlaml

(p<0.05) negatif korelasyon gozlenmistir (Tablo 4.9).

Tablo-4.9 Serum ve nazal sekresyon IL-35 degerinin yas, total IgE ve eozinofil
ile korelasyonu

Nazal Sekresyon

RPN
IL-35 g/mL mg Yas Total IgE Eozinofil %
r 0.532 -0.196 -0.257 -0.279
Serum IL-35 ng/mL
p 0.000 0.102 0.030 0.018
Nazal Sekresyon IL-35 r -0.110 -0.321 -0.425
ng/mL mg p 0.362 0.006 0.000

Spearman Korelasyon
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5. TARTISMA

Alerjik rinit, alerjenler ile nazal mukozanin temasi sonucunda ortaya ¢ikan IgE
aracili inflamasyon ile karakterize mortalitesi olmayan ancak ciddi morbiditeleri olan
ve yasam kalitesini olumsuz etkileyen bir hastaliktir. Diinya niifusunun 1.4 milyarinm
etkilemektedir ve prevalansi giin gectikge artmaktadir (155). Alerjisi olan rinit
hastalarinin sadece %12 si doktora bagvurmaktadir. Genel pediatristlere ve gocuk alerji
doktorlarina bagvuru yapildiginda ¢cogu hasta artik orta veya siddetli semptomlara

sahiptir (156).

Alerjik rinit, gelisimi i¢in bireyin birkag yil alerjene maruz kalmasi gerektigi i¢in
iki yas altinda nadir goriilmektedir. Iki yasindan sonra prevelansi giderek artar. Erken

okul ¢aginda ve pubertede artmaya devam eder ve %80’ 20 yas altinda tan1 alir (157).

ISAAC faz 1 ¢alismasina gore alerjik rinokonjonktivit 6-7 yas gurubunda %0,8-
14,9, 13-14 yas grubunda %1,4-39,7 sikliginda bulunmustur (28). Ayn1 merkezlerde 5
ile 10 sene sonra ISAAC faz 3 calismasi yapilmis ve alerjik rinokonjonktivit
yuzdesinin 6-7 yas grubunda %8,5 (%1,8-24,2) ve 13-14 yas grubunda %14,6 (%1,0-
45,1) olarak degistigi saptanmistir (158). Calismamizda AR tanili olgularimizin yas
ortalamasi 9,9 + 5,1 olarak saptandi. Tani alanlarin cinsiyet dagilimina baktigimizda

%56,4 1 kiz, %43,6 s1 erkekti.

Alerjik rinitli cocuklarda ailede atopi oykiisit onemli bir risk faktorudiir. Cocukta
alerjik rinit gelisme riski; ebeveynlerde alerji oykisi yoksa %0-10, anne ve babadan
birisinde alerji oykiisu varsa %30-40, anne ve babanin her ikisinde de atopi oykiisi
varsa %60-70, atopik kardes varliginda %25-35 oraninda oldugu bildirilmistir (159).

Bizim ¢alismamizda AR tanisi1 alan hastalarin %94 iinde ailede atopi Oykiisii mevcuttu.

AR ile sigara maruziyeti arasindaki iligkinin patofizyolojisi karmasik olmasina
karsin yapilan ¢alismalarda sigara dumani ile temasin atopik hastaliklarin gelisiminde
onemli rol oynadigi ve sigara dumaninin alerjik semgtomlari tetikledigi bilinmektedir.
Ulrik ve arkadaglarinin 7-17 yas arasinda 408 Danimarkali ¢ocukla yaptigi calismada

cocukluk c¢aginda sigara dumanina maruz kalan hastalarin %80’inin ergenlik
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doneminde aeroalerjenlere karsi duyarliliklarinin artign  gosterilmistir  (160).
Trabzon’da yapilan bir ¢alismada alerjik rinit tanili ¢ocuklarin %52.8’inin sigaraya
maruz kaldig1 ve her iki ebeveynin de sigara igmesinin alerjik rinit gelisimi i¢in onemli
bir risk faktorti oldugu bildirilmistir (161). Bizim ¢alismamizda da sigara maruziyeti

AR tanili hastalarin %74,4 iinde mevcuttu.

Periferik kan serum total IgE ve eozinofil diizeylerinin yiiksek olmasi alerjik
hastaliklarin varliginin arastirilmasinda 6nemli bir tan1 yontemidir. Ancak her iki
testinde duyarliligi dusuktir. Bu olg¢timlerin normal diizeyleri alerjik hastaliklar
dislamamaktadir. Literatiirde eozinofil degerleri ve IgE yiksekligi ile alerjik
hastaliklar arasindaki iliskiyi agiklamaya yonelik yapilan caligsmalarin sonuglari
celiskilidir. Zhu ve arkadaslarinin 138 AR 1i ¢ocuk ile yaptiklar bir ¢alismada kan
eozinofil diizeyi ile AR siddeti arasinda iliski saptanmamistir (162). Chawes ve
ark.’nin 2010 yilinda yaptiklari bir aragtirmada alerjik riniti olan ¢ocuklarin ve alerjik
rinit saptanmayan c¢ocuklarin total serum IgE dizeyleri ve periferik eozinofil sayilar
karsilastirildi ve AR’li hastalarda total serum IgE diizeyleri (p<0.001) ve periferik
eozinofil degerleri (p<0.01) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit edildi.
(163). Winther ve ark. yaptig1 bir bagka ¢alismada, serum total IgE diizeylerinin AR'l1
hastalarda anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (164). Bizim ¢alismamizda
da literatiir ile uyumlu olarak vaka grubunda Total IgE degeri vaka grubunda ortanca
147,5 Ul/ml ile, kontrol grubundan (ortalama 48,8 Ul/ml) istatistiksel olarak daha
yiiksek bulundu (p < 0.05). Eozinofil degeri vaka grubunda ortalama %4,60 ile kontrol
grubundan (ortanca %2) anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksek bulundu.

Calismamizda basvuru aninda yapilan deri testleri ile alerjen duyarliliklar
belirlendi. AR semptomlarini tetikleyen en onemli nedenler, inhalen alerjenlerdir.
Cevremizdeki inhalen alerjenler i¢ ortam ve dis ortam alerjenlerinden olusmaktadir. I¢
ortam alerjenleri arasinda ev tozu akarlari, kif mantarlari, evcil hayvan alerjenleri ve
bocek alerjenleri; dis ortam alerjenleri arasinda ise polenler ve kiif mantarlari yer alir.
Tiim bu aeroalerjenler icerisinde en onemlisi, ozellikle astim ve persistan AR tanili
hastalarda 6nemli Olgiide duyarliligi saptanan ev tozu akarlaridir (165). Kuyucu ve
arkadaslarinin ¢alismasinda deri prick testlerinde en sik cayir poleni karisimi ve
Dermatophagoides pteronyssinus alerjenleri saptandi (166). Trabzon’da yapilan bir

baska calismada ise deri testlerinde en sik saptanan alerjenler Dermatophagoides
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pteronyssinus, Dermatophagoides farinae ve ¢ayir poleniydi (161). Uluslararasi
yapilan bir aragtirmada dort farkli cografik bolgenin sonuglarini igeren alerjik rinit
anket calismasinda %67,31 ile en sik saptanan aeroalerjenler polenler (en sik cayir
poleni) ve akarlardi (167). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak ACT de
en sik saptanan aeroalerjenler ev tozu ve ¢ayir poleni karigimiydi. Ev tozu akarlart AR

tanil1 hastalarin %59 unda pozitif olarak saptandi.

Alerjik hastaliklarin patogenezinde sitokinler, 6nemli bir rol oynamaktadir. T
yardime1 hiicre (Th) 2 sitokinlerinin hem alerjik duyarlilasma gelisiminde hem de
alerjik inflamasyon patogenezinde merkezi rol oynadigi bilinmektedir (168). Saglikli
bireylerde Thl tipi hiicreler baskinken, AR li hastalarda nazal mukoza ve epitel
dokularinda Th2-tipi lenfositler baskindir (169). Th17 hiicreleri ve IL-17, alerjik
hastaliklarin gelismesinde ve ilerlemesinde 6nemli rol oynar (170). Th17 hiicrelerin
notrofilik enflamasyonu tetikledigini ve Th2 hiicrelerle birlikte hava yollarinda
meydana gelen asir1 duyarliliktan sorumlu oldugu gosterilmistir. IL-17, kemokinlerin
ve proinflamatuvar sitokinlerin iiretimini indiikleyerek doku inflamasyonuna aracilik
eder ve dogal bagisiklig1 diizenleyerek alerjik inflamasyonu gii¢lendirir (171). IL-
17'nin, alerjene 6zgii Th2 hiicre aktivasyonunu, eozinofil birikimini ve serum IgE
tiretimini tetikledigi bilinmektedir (172). Astim, AR ve nazal polip modellerinde Th17
yanitlarinin artmis oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Th17 ve diizenleyici T
hiicreleri (Tregler) arasindaki denge, bagisiklik homeostazi i¢in ¢ok dnemlidir. Hem
Th17 fonksiyonlarinin artmasi, hem de artan Th17 sayis1 ve Treg islevinde bir kusur
veya azalma, alerjik rinit ve astim dahil olmak tizere iltihapli hastaliklarin gelismesini

ve ilerlemesini tetikleyebilir (173).

IL-12 sitokin ailesi, immun yanitin diizenlenmesinde dnemli bir rol oynar. Bu
aileya ait sitokinler bircok T hiicresi alt grubu iizerinde dnemli bir diizenleyici role
sahiptir. Ayrica bu sitokinler T hiicrelerinin farklilasmasi ve fonksiyonlar1 iizerinde de
etki gosterirler. Tim bu 6zelliklerinden yola ¢ikilarak IL-12 ailesinin alerjik rinit
olusumu ve gelisimi ile yogun bir iliski icerisinde oldugunu gdsteren bir ¢ok ¢aligma
mevcuttur (174). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda IL-12 ailesine ait olan ve yeni
tanimlanan bir sitokin olan IL-35 in alerjik hastaliklarda rol oynayan sitokinleri
baskiladigi ve hastaligi tersine ¢evirdigi gozlenmistir. Yapilan bir g¢alismada

Rekombinant IL-35 in AR tanili ¢ocuklarda proinflamatuar etkili sitokinler olan IL-23
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ve IL-17’yi baskilayarak Thl7 yanitin1 inhibe ettgi, Treg hiicrelerinin
proliferasyonunu ve geniglemesini indiikledigi gosterilmistir. Bu ¢alisma ile Treg
hiicreleri tarafindan IL-35 tiretiminin IL-17 ve Th17 aracili alerjik hava yolu asiri
duyarhilik diizeylerini baskiladigr gozlemlendi (140). IL-35, apoptozu indiiklemeden
Gl'de hiicre dongiisii durmasmi indiikleyerek otoimmiin hastaliklarda Th17

gelisiminin ve farklilasmasinin baskilanmasinda 6nemli bir rol oynar (150).

IL-35 in insanlarda solunum yolu alerjik hastaliklarinin antienflamatuar
tedavisi i¢in umut verici bir hedef olabilecegini gosteren ¢alismalar vardir (175).
Fareler tizerinde yapilan bir ¢alismada IL-35 in rekombinant formunun intranasal
uygulamasi ile farelerde hapsirma sikliginda ve burun kagima hareketi sayisinda
azalma oldugu, nazal mukozada eozinofil sayisinin belirgin azaldigi sonu¢ olarak
alerjik rinit semptomlarini inhibe ettigi gosterilmistir (176). Hayvanlar tizerinde
yapilan bagka bir calismada ise intranasal IL-35 gen transferinin duyarli hale getirilmis
farelerde alerjik akciger dokusu iltihabini ve asir1 mukus salgilanmasini engelledigini,
hava yollarinda goblet hiicre hiperplazisini azalttigini, bronkoalveolar lavaj sivisinda
inflamatuar etkili sitokinler olan IL-4, IL-5 ve IL-13 seviyelerini 6nemli Glgiide
baskilayarak enflamasyonu azaltigi dolayisiyla IL-17'ye bagli alerjik hava yolu
hastaligini tersine ¢evirdigi gosterilmistir (177). Simdiye kadar literatiirde yapilan
insan ve hayvan caligmalarinda IL-35 diizeyleri kanda oOl¢ililmiis olup nasal
sekresyonda IL-35 diizeylerinin 6l¢iildiigii bir literatiir ¢alismasi bulunmamaktadir.
Bizim ¢alismamizda AR tanili hastalarda hem periferik kan hem de nasal sekresyonda
IL-35 diizeyleri olgiildii. Literatiirde otoimmun ve inflamatuar bir¢ok hastalikta serum
IL-35 diizeyleri diisiik seviyelerde saptanmistir. Bizim ¢alismamizda vaka grubunda
periferik kan IL-35 ng/mL degeri (0,97 ng/ml) kontrol grubundan (1,97 ng/ml) anlaml
(p < 0.05) olarak daha diisiik geldi. Bu calisma ile ilk kez AR li hastalarin nazal
sekresyonundan IL-35 diizeyleri bakildi. Yapilan ¢alismalarda IL-35 hayvan ve insan
modellerinde intranasal ve sublingual olarak uygulanmis ve alerjik semptomlarin
baskilandig1 gézlemlenmistir. Bizim sonuglarimizda vaka grubunda nazal sekresyon
IL-35 ng/mL degeri (0,37 ng/ml) kontrol grubundan (0,87 ng/ml) anlaml (p < 0.05)
olarak daha diislik geldi. Enflamatuar veya alerjik bir hastalikta sitokin seviyelerini
6l¢menin en dogru yolu nazal biyopsi ile alinan 6rneklerde sitokin diizeylerinin direkt
olarak oOlctulmesidir. Fakat mukozal biyopsi invazif bir islemdir, hastada agri ve

rahatsizliga neden olmaktadir, ayrica burun dokusunda hasar ve skar olusturma riskleri
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vardir. Nazal stvilarin toplanmasi mukozal biyopsiye gore daha giivenli bir islemdir.
Hastaya daha az rahatsizlik verir ve komplikasyon riski daha azdir (178, 179). Yapilan
klinik ¢alismalarda rinit hastalarinin nazal sivida 6lgiilen sitokin diizeyleri ile klinik
seyirleri ve biyopsi sonuglarinin korele oldugu gosterilmistir (179). Nazal sivilarin
toplanmasinda en sik kullanilan yontemlerden olan olan nazal lavaj yonteminde
buruna verilen lavaj sivisinin ne kadarmin yutulup ne kadarinin tekrar geri aspire
edildigi bilinemediginden, aspire edilen sivida nazal siv1 ve lavaj sivisinin oranlari tam
olarak saptanamaz. Dolayisiyla bu yontemde elde edilen sonuglarin dogrulugu siipheli
olabilmektedir. Li ve ark. (153) tamimladigi ve bizim de bu c¢alismamizda
kullandigimiz yontemde ise nazal sivi, poliliretan emici silinger araciligiyla
toplanmaktadir. Poliliretan siinger yontemi ile elde edilen nazal sivida lavaj yontemi
ile elde edilen siviya gore sitokin diizeylerinin 8 kat, antikor diizeylerinin ise 6-290 kat
daha yiiksek oldugu gozlenmistir (153). Kolay uygulanmasi standardize edilmis,
tekrarlanabilir ve daha az invazif olmasi, uygulama siiresinin kisa olmasi nedeniyle
nazal sivi toplamada poliiiretan siinger yontemi diger yontemlere gore daha tercih

edilebilir bir yontemdir.

AR 1 olan bir¢ok hasta birden fazla antijene karsi duyarlidir ve hekimlerin
hastalarda spesifik antijeni tanimlamasi genelde zordur. Tiim bunlar AR te yeni
tedavilerin gelistirilmesinde antijenden bagimsiz tedavilerin arastirilmasi gerekliligini
dogurmustur. Yapilan ¢aligmalarda da gosterildigi gibi IL-35 in alerjik rinit
patogenezinde rol oynayan alerjik T hiicre yanitini inhibe etmesi, solunum yolu alerjik
hastaliklarinda anti enflamatuar etki gostermesi ve proinflamatuar sitokinleri inhibe
ederek alerjik semptomlari1 baskilamasi nedeniyle AR’in teshisi ve tedavisi i¢in umut

verici yeni bir hedef haline gelebilecegi gosterilmistir.
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6. SONUCLAR

Calismaya Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk Alerji Poliklinigi’ne, Haziran 2020 — Agustos 2020
aylar1 arasinda bagvuran alerjik rinit tanisi alan 2-18 yas araliginda 39 hasta ve yine
ayni hastanenin Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran AR tanisi ve

baska bir hastalig1 olmayan 32 saglikli kontrol grubu alinmustir.

1.Calismaya alinan AR hastalarinin 22 (%56,4)'sinin kiz, 17 (%43,6)'sinin erkek,
kontrol grubunun 14 (%43,8)’inin kiz, 18 (%56,3) inin erkek oldugu saptandi. Vaka

ve kontrol grubunda olgularin cinsiyet dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu (p>0.05)

2. AR tanili hastalarin yas ortanca degerinin 11,6 yil kontrol grubunun yas
ortanca degerinin 9,9 yil oldugu goruldii. Olgularin yaslari degerlendirildiginde,

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

3. Serum total IgE ile periferik kanda eozinofil diizeyleri vaka grubunda kontrol

grubundan anlamli olarak daha ytiksekti (sirasiyla p<0.05 ve p<0.05).

4. AR tanili hastalarin deri prick testlerinde alerjen duyarliliklarinin dagilimlari

incelendiginde, en sik izlenen alerjenin ev tozu akari (%59,0) oldugu goriildii.

5.5erum IL-35 degeri vaka grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha

diistik saptandi (sirasiyla p<0.05).

6.Nazal sekresyon IL-35 degeri vaka grubunda kontrol grubuna gére anlamli
olarak daha diisiiktii (p<0.05).
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7.Kiz ve erkeklerde serum IL-35 ve nazal IL-35 degeri anlamli farklilik

gostermemistir (p>0.05).

8.ACT testinde ev tozu akar1 ve hayvan epiteline kars1 duyarlilig1 olan grupta
serum IL-35 ve nazal IL-35 degeri kontrol gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0.05).

9. AR hastalarinda sigara maruziyeti olan ve olmayan grupta serum IL-35 diizeyi

anlaml farklilik géstermemistir.

10. Vaka grubunda sigara maruziyeti olan ve olmayan grupta nazal sekresyonda

IL-35 diizeyi anlaml1 farklilik gostermemistir.

11.Serum IL-35 ile nazal sekresyonda IL-35 degeri arasinda anlamli pozitif

korelasyon gozlenmistir.

12.Serum IL-35 degeri ile total IgE ve eozinofil degerleri arasinda anlamli

negatif korelasyon saptanmustir (sirasiyla p<0.05 ve p<0.05)

13.Nazal sekresyon 11-35 degeri ile total IgE ve eozinofil degerleri arasinda

anlamli negatif korelasyon saptanmistir (sirastyla p<0.05 ve p<0.05).

14. Nazal sivida sitokin diizeylerinin degerlendirilmesinde diger yontemlere
gore daha kolay uygulanbilir, daha az invaziv olan ¢alismamizda da kullandigimiz
poliiiretan absorbent siinger yontemi daha tercih edilebilir ve daha pratik bir

yontemdir.

15.Tiim bu sonuglara bakildiginda AR patogenezinde inhibe edici rol {istlenen,
bir¢ok hastalikta farkli immunmodiilator etkileri olan IL-35 in immun ve inflamatuar
hastaliklar i¢in yeni bir tedavi hedefi olabilecegini ve terapdtik stratejilere
eklenebilecegi diisiiniilebilir. Ornegin belirli bir hastalikta IL-35 ekspresyonu azalirsa

IL-35 rekombinant proteini ile tedavi edilebilir.
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