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Changes in cellular immunity and levels of serum cytokins in
patients with allergic rhinitis who were treated with topical
intranasal steroids

Objectives: Topical intranasal steroids are commonly used in the
treatment of allergic rhinitis, because these agents are effective
and well-tolerated. The aim of this study was to investigate the
changes in serum cytokine levels and in cellular immunity in
patients with allergic rhinitis after usage of intranasal steroids.
Methods: 22 patients (13 female and 9 male) with allergic rhinitis
were included in the study and the ages range from 18 to 49
(mean age 29.6±10.3). Mometasone furoate (200 mcg/day) was
administered intranasal to all patients once a day. The symptoms
like sneezing, nasal obstruction, nasal discharge, eye and nose itch-
ing and smell disorders were examined in controls and before the
treatment. Serum samples were taken from patients before treat-
ment, after one-week treatment and after one-month treatment,
and the serum levels of interleukin 1 and 4 (IL-1 and IL-4), interfer-
one-γ (INF-γ), tumor necrosis factor-α (TNF-α), total IgE, CD3+,
CD4+, CD8+, CD19+ and CD16+ + CD56+ were measured. 
Results: It was observed that the symptoms decreased partially
after one-week and decreased significantly after one-month usage
of topical intranasal steroids. When compared to the pretreatment
term, the increase in the levels of IFN-γ and decrease in the levels
of IL-4 and total IgE, and slight increase in the levels of TNF-α were
determined. There were no statistically significant differences in the
levels of serum cytokines at the pretreatment term and after one-
week treatment. The increase (p<0.05) in the levels of IFN-γ and the
decrease (p<0.001) in the levels of IL-4 and total IgE after one-
month treatment were statistically significant, when compared to
the pretreatment term. No changes were observed in the subgroup
of serum lymphocytes.
Conclusion: Topical nasal steroids, which are commonly used in
patients with allergic rhinitis, had effects on serum levels of IFN-γ
and IL-4 but had not cause changes in cellular immunity.
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Özet

Amaç: Topikal intranazal steroidler iyi tolere edildiklerinden ve etki-
li olduklar›ndan allerjik rinit tedavisinde yayg›n olarak kullan›lmakta-
d›rlar. Bu çal›flma ile alerjik rinitli hastalar›n topikal intranazal stero-
id kullan›m› sonras› erken dönemdeki hücresel immünite ve serum
sitokin düzeylerinde oluflan de¤iflikliklerin araflt›r›lmas› amaçland›.
Yöntem: Klini¤imizde alerjik rinit tan›s› alan yafllar› 18-49 (ortalama
yafl: 29.6±10.3; 13 kad›n, 9 erkekten) aras›nda de¤iflen toplam 22
hasta çal›flmaya al›nd›. Tüm hastalara intranazal olarak günde bir
kez mometazon furoat sprey (200 mcg/gün) tedavisi uyguland›. Te-
davi öncesi ve kontrollerde tüm hastalarda hapfl›r›k, burun t›kan›kl›-
¤›, burun ak›nt›s›, burun kafl›nt›s›, gözde kafl›nt› ve koku alma bo-
zuklu¤u gibi semptomlar sorguland›. Tedavi öncesi, tedavinin birin-
ci haftas› ve birinci ay›nda serum interlökin 1 ve 4 (IL-1 ve IL-4), in-
terferon-γ (INF-γ), tümör nekrotizan faktör-α (TNF-α), total IgE,
CD3+, CD4+, CD8+, CD19+ ve CD16+ + CD56+düzeyleri ölçüldü.
Bulgular: Topikal intranazal steroid kullan›m› sonras›nda semptom-
lar›n birinci hafta sonunda k›smen, birinci ay›n sonunda ise belirgin
bir flekilde azald›¤› gözlendi. Tedavi öncesine göre tedavi sonras› se-
rum sitokin düzeyleri de¤erlendirildi¤inde IFN-γ düzeyinde yüksel-
me, IL-4 ve total IgE düzeyinde ise azalma saptand›. TNF-α’da ise
hafif bir yükselme vard›. Tedavi öncesi ile tedavinin birinci haftas›n-
daki serum sitokin düzeyleri aras›nda istatistiksel olarak fark saptan-
mad›. Tedavi öncesine göre tedavinin birinci ay›ndaki INF-γ düzeyin-
deki yükselme (p<0.05), IL-4 ve total IgE düzeylerindeki azalma
(p<0.01) istatistiksel olarak anlaml› idi. Serum lenfosit alt gruplar›
aras›nda ise herhangi bir de¤ifliklik görülmedi.
Sonuç: Alerjik rinitli hastalarda yayg›n olarak kullan›lan topikal nazal
steroidlerin, topikal etkilerinin yan› s›ra serum INF-γ, IL-4 düzeyleri
üzerine de etkili oldu¤u ve hücresel immünitede de¤iflikli¤e yol aç-
mad›¤› görüldü. 

Anahtar Sözcükler: Alerjik rinit, nazal steroid, sitokin, hücresel im-
münite.
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Girifl
Alerjik rinit, son y›llarda s›kl›¤› giderek artan, Ig

E’nin arac›l›k etti¤i, çocuklar›n %10’undan, adolesan ve

eriflkinlerin ise %20’sinden fazlas›n› etkileyen immuno-

lojik bir hastal›kt›r.1

Uyar›lan CD4+ T hücreleri, Th1 ve Th2 olmak üzere

iki alt s›n›fa ayr›l›r ve birbirinden farkl› sitokin salg›lar-

lar. Th1’e farkl›laflma durumunda, bu hücrelerden inter-

feron–gama (INF-γ), interlökin-2 ve tümör nekrotizan

faktör-alfa (TNF-α) gibi sitokinler sal›n›r. INF-γ yap›m›

IL-4’ü inhibe eder ve dolay›s› ile IgE sentezini engeller.

Th2’ye farkl›laflma sonucu bu alt s›n›f›n sitokinleri olan

IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-13 sal›n›r. IL-4, IgE izotip çevrimi

için gerekli sinyalleri olufltururken, IL-5 eozinofillerin

farkl›laflmas›na ve proliferasyonuna yol açar.2-6 Th1

hücreler gecikmifl tip hipersensitivite yan›t›n›n ve mak-

rofaj aktivasyonunun oluflmas›ndan, Th2 hücreler ise

immünoglobulin sentezinden, özellikle IgE izotip çevri-

minden sorumlu tutulmaktad›r. Th1 ve Th2 aras›nda bir

denge vard›r. Bu dengenin Th2 lehine bozulmas›n›n

alerjik hastal›klara, Th1 lehine bozulmas›n›n ise otoim-

mün hastal›klara yol açt›¤› kabul edilmektedir.6,7

‹ntranazal kortikosteroidler alerjik rinite ba¤l› burun

belirtilerini tedavi etmede etkili olduklar›ndan ve iyi to-

lere edildiklerinden, alerjik rinit tedavisinde yayg›n ola-

rak kullan›lmaktad›r. Çal›flmalarda, alerjik inflamasyo-

nun topikal steroid tedavisi ile iyileflti¤i ve steroidlerin

Th2 sitokinleri azaltarak geç faz reaksiyonlar› inhibe et-

ti¤i gösterilmifltir.8,9 Topikal kortikosteroid ile tedavi

edilmifl alerjik sinüzitlerde IL-4 ve IL-13 yap›m›n›n azal-

d›¤› bildirilmifltir.10 Perenial alerjik rinitli hastalarda, to-

pikal nazal steroid kullan›m› sonras›nda nazal mukoza-

da T lenfosit alt grup düzeylerinin de¤iflti¤i bildirilmifl-

tir.11,12

Bu çal›flma ile alerjik rinitli hastalar›n topikal intra-

nazal steroid kullan›m› sonras›nda erken dönemdeki

hücresel immünite ve serum sitokin düzeylerinde olu-

flan de¤iflikliklerin araflt›r›lmas› amaçland›.

Gereç ve Yöntem
Nisan 2002 - Haziran 2003 tarihleri aras›nda F›rat

Üniversitesi T›p Fakültesi Kulak Burun Bo¤az Poliklini-

¤i’ne baflvuran, alerjik rinit semptomlar› gösteren hasta-

lar›n içerisinden çal›flma grubu oluflturuldu. Alerjik rinit

semptomlar› gösteren, fizik muayene bulgular› alerjik

riniti destekleyen ve kanda spesifik IgE düzeyleri yük-

sek olan perenial alerjik rinitli 22 hasta (13 kad›n, 9 er-

kek) çal›flmaya al›nd›. Çal›flma hakk›nda tüm hastalar

bilgilendirilerek sözlü ve yaz›l› olarak onaylar› al›nd›.

Çal›flmadan 4 hafta önce, antihistaminik, antibiyotik, to-

pikal veya oral steroid kullanma hikayesi olanlar, siga-

ra ve alkol kullan›m›, nazal polipozis veya immün bo-

zuklu¤u olan hastalar çal›flmaya al›nmad›. Çal›flman›n

içeri¤i hakk›nda hastalar bilgilendirilerek onaylar› al›n-

d›. 

Hastalar›n tamam›na intranazal olarak günde bir kez

mometazon furoat sprey (Nasonex®) (200 mcg/gün) te-

davisi uyguland›. Tedavi öncesi ve kontrollerde tüm

hastalarda hapfl›r›k, burun t›kan›kl›¤›, burun ak›nt›s›,

burun kafl›nt›s›, gözlerde kafl›nt› ve koku alma bozuk-

lu¤u gibi belirtiler sorguland›. Her flikayete göre "flid-

detli, orta, hafif ve olmamas›na" göre s›ras›yla 3, 2, 1 ve

0 fleklinde puan verildi. Tedavi öncesi, tedavi sonras› 1.

hafta ve 1. aydaki bu alt› semptomun kifli bafl›na düflen

matematiksel ortalamas› hesapland› ve tedavi öncesine

göre tedavi sonras› sonuçlar karfl›laflt›r›ld›.

Sitokin ve total IgE düzeylerinin ölçülmesi için has-

talardan tedavi öncesi, tedavinin birinci haftas› ve birin-

ci ay›ndaki kontrollerinin her birinde 5 ml venöz kan

al›narak serumlar› ayr›ld› ve ölçümler yap›lana kadar

serumlar –80°C’de sakland›. Tüm hastalardan benzer

flekilde EDTA’l› tüpe 2 ml venöz kan al›narak zaman

kaybetmeden lenfosit alt gruplar›n›n tayini yap›ld›. 

Serum total IgE düzeyleri N-latex IgE (Almanya) ki-

ti kullan›larak Behring Nephelometer 100 Analyzer ci-

haz›nda nefelometrik yöntemle çal›fl›ld›. Serum IL-1, IL-

4, INF-γ, TNF-α düzeyleri Bender MedSystems (Avus-

turya) kitleri kullan›larak ELISA yöntemi ile ölçüldü.

CD3+, CD4+ (T helper), CD8+ (T sitotoksik), CD4+/CD8+,

CD19+ ve CD16+ + CD56+ düzeyleri ise bu lenfosit alt

gruplar›na karfl› haz›rlanm›fl “Beckman Coulter Immu-

notech monoklonal” antikorlar› kullan›larak Coulter

Epics XL-MLC (Beckman–Coulter, Miami, USA) flow- si-

tometri cihaz›nda ölçümler yap›ld›.

‹statistiksel analiz

Semptom skorlar›n›n karfl›laflt›r›lmas›nda ki-kare (χ2)

testi kullan›ld›. Tedavi öncesi ve sonras› sitokin, IgE ve

lenfosit alt gruplar› düzeylerinin de¤erlendirilmesinde

tek yönlü Kruskal Wallis varyans analizi kullan›ld›.

Topikal ‹ntranazal Steroid ile Hücresel ‹mmünite ve Sitokinler
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Karl›da¤ T ve ark.

Gruplar aras›nda fark tespit edildi¤inde, hangi gruplar

aras›nda fark oldu¤unun tespiti için post ANOVA olarak

Tukey HSD ve Dunnett-t test kullan›ld›.

Bulgular
Hastalar›n yafllar› 18-49 y›l (ortalama yafl: 29.6±10.3)

aras›nda idi. Hastalar›n hiçbiri alerjik rinit nedeni ile da-

ha önce düzenli bir tedavi almam›flt›. Alerjik rinitin bafl-

lang›c›ndan tedavi öncesine kadar semptomlar›n ortala-

ma süresi 2.4±1.1 y›l (da¤›l›m: 1.5-4 y›l) idi.

Topikal intranazal steroid kullan›m› sonras›nda

semptomlar›n birinci hafta sonunda k›smen (p>0.05),

birinci ay›n sonunda ise istatistiksel olarak anlaml› bir

flekilde azald›¤› gözlendi (p<0.01). Tedavi öncesi de¤er-

lendirilen tüm alerjik rinit semptomlar›n›n kifli bafl›na

düflen semptom skoru ortalamas› 14.37±0.95 idi. Teda-

vinin birinci haftas›nda 9.56±0.83, birinci ay›n›n sonun-

da ise 3.01±0.18 olarak saptand›. 

Tedavi sonras› IL-1 ve IL-4 düzeyinde hafif bir düfl-

me, IFN-γ ve TNF-α düzeyinde ise yükselme oldu¤u

saptand› (Tablo 1). Tedavi öncesine göre tedavinin bi-

rinci haftas›ndaki serum sitokin düzeyinde oluflan de¤i-

fliklikler istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi. Tedavinin

birinci ay›ndaki IL-1 ve TNF-α düzeyindeki de¤ifliklik-

lerde istatistiksel olarak anlaml› de¤ilken; INF-γ düze-

yindeki yükselme (p<0.05) ve IL-4 düzeyindeki azalma

(p<0.001) istatistiksel olarak anlaml› idi. 

Tedavi sonras› serum total IgE düzeyinde ise azalma

saptand›. Tedavinin birinci haftas›nda serum IgE düze-

yindeki belirgin bir de¤ifliklik izlenmezken; tedavinin

birinci ay›ndaki serum total IgE düzeyindeki azalma is-

tatistiksel olarak anlaml› idi (p<0.01). 

Tedavi sonras›ndaki birinci hafta ve aydaki CD3+,

CD4+, CD8+, CD19+, CD16+ + CD56+ ve CD4+/CD8+ dü-

zeyinde belirgin bir de¤ifliklik saptanmad› (p>0.05)

(Tablo 2).

Tart›flma
‹mmün cevab›n düzenlenmesi (humoral ve hücresel

immünite), esas olarak immün hücrelerden sal›nan sito-

kinler taraf›ndan sa¤lanmaktad›r. Th2’den sal›nan sito-

kinlerin humoral cevab›n oluflumunda ve tip I alerjik

reaksiyonlar›n patogenezinde görev ald›¤› bilinmekte-

dir.7 T lenfositlerinden sal›nan sitokinler alerjik hastal›k-

lar üzerinde önemli rol oynamaktad›r. Alerjik cevab›n

geç safhalar›nda s›kl›kla IL-4 ve IL-5 gibi sitokin düzey-

leri artar. Th2 alt s›n›f›n›n sitokinlerinden IL-4, IgE sen-

tezini art›r›rken; Th1 alt s›n›f› sitokinlerinden olan INF-

γ ise IgE sentezini inhibe etmektedir.3,13,14

Nakai ve ark.15 mevsimsel alerjik rinitli hastalarda

alerjenle temas sonras›nda tüm hastalarda IL-4 düzeyi-

nin artt›¤›n›, IL-5 düzeyinin ise sadece semptomatik

hastalarda artt›¤›n› ve INF-γ düzeyinin ise de¤iflmedi¤i-

ni bildirmifllerdir. Baflka bir çal›flmada ise alerjik rinitli

hastalarda total IgE ile birlikte IL-4 düzeyinin de yüksek

oldu¤u ve INF-γ düzeyinin düflük oldu¤u tespit edilmifl-

tir.16

Alerjik rinitli hastalarda bozulmufl olan Th1 ve Th2

dengesinin yeniden temini için çal›flmalar sürmektedir.

Bu konuda Cavallo ve ark.’n›n17 çal›flmas›nda, alerjik ri-

nitli hastalara hücresel immünite için bir stimulus olan

BCG afl›s› yap›lm›fl, dört ay sonra spesifik ve total IgE

düzeylerinde düflme, INF-γ düzeyinde artma saptanm›fl

ve BCG afl›s›n›n önemli flekilde Th2 cevab›n› azaltt›¤›

ileri sürülmüfltür. 

Tüm de¤erler (%) ortalama ± SD olarak verilmifltir
* p>0.05 (tedavi öncesi ile 1. hafta), p>0.05 (tedavi öncesi ile 1. ay)

Sitokinler

1. hafta 1. ay

CD3+ 70.41±7.53* 70.23±9.06 70.00±7.99

CD4+ 42.57±7.45* 44.54±6.0 42.70±6.91

CD8+ 31.98±6.50* 30.02±6.68 29.67±6.31

CD19+ 12.33±4.60* 12.73±4.30 10.22±2.68

CD16+ + CD56+ 16.71±7.17* 16.13±6.30 16.12±9.74

CD4+/CD8+ 1.43±0.44* 1.61±0.54 1.54±0.65

Tablo 2. Topikal nazal steroid ile tedavi edilmifl alerjik rinitli hastalarda
serum lenfosit alt grup düzeyleri.

Tedavi öncesi Tedavi sonras›

Tüm de¤erler ortalama ± SD olarak verilmifltir.
* p<0.05 (tek yönlü ANOVA)
† p<0.05 Tedavi öncesi ile 1. ay (Dunnett- t) 
‡ p<0.001 Tedavi öncesi ile 1. ay (Dunnett-t)

Sitokinler

1. hafta 1. ay

‹nterlökin-1 (pg/ml) 139.65±19.48 138.45±21.51     133.16±17.63

‹nterlökin-4 (pg/ml)* 16.63±4.29 13.63± 2.85 9.40± 0.76†

‹nterferon-γ (pg/ml)* 2.84±0.76 3.16±  0.56 4.66± 0.59‡

Tümör nekrotizan
faktör-α (pg/ml) 19.40± 2.22 21.31±1.24 22.36±1.44 

Tablo 1. Topikal nazal steroid ile tedavi edilmifl alerjik rinitli hastalarda
serum sitokin düzeyleri.

Tedavi öncesi Tedavi sonras›
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Kondo ve ark.8 topikal nazal steroid ile tedavi edil-

mifl alerjik ve alerjik olmayan kronik sinüzitli hastalar›n

mukozalar›nda topikal nazal steroidlerin güçlü bir anti-

enflamatuar etki gösterdi¤ini bildirmifllerdir. Özellikle

alerjik hastalar›n mukozalar›ndaki IL-4 ve IL-5 düzeyle-

rinin önemli derecede azald›¤›n› saptam›fllard›r. Kronik

rinosinüzitli hastalarda, klaritromisin ve prednizolon

kullan›m› sonras›nda mukoza kültür spesmenlerinde IL-

5, IL-8 ve granülosit-makrofaj koloni stimüle edici fak-

tör gibi sitokinlerin üretiminin azald›¤› gösterilmifltir.18

Önceki çal›flmalar, topikal kortikosteroidlerin, aler-

jenlerin indükledi¤i geç nazal yan›tta kullan›lmas› duru-

munda ortaya ç›kan inflamatuar hücre infiltrasyonu in-

hibisyonunun, k›smen Th2 tip sitokinleri azaltmas› üze-

rinden gerçekleflti¤ini düflündürmektedir.9 Mometazon

furoat, duyarl›laflt›r›lm›fl s›çan akci¤erinde ve insan pe-

riferik CD4+ T kültür hücrelerinde IL-4 ve IL-5 üretimi-

ni inhibe etti¤i gösterilmifltir.19,20 Ciprandi ve ark.21 aler-

jik rinitli hastalarda iki haftal›k intranazal mometazon

furoat tedavisi sonras›nda, plasebo uygulanan kontrol

grubuna göre klinik semptomlar›n anlaml› düzeyde dü-

zeldi¤ini, mukozadaki eozinofil ve nötrofil infiltrasyo-

nunun azald›¤›n›, TNF-α düzeyinin art›¤›n› bildirmifller-

dir. Çal›flmam›zda, topikal nazal steroid tedavisinin bi-

rinci haftas›nda semptomlar›n k›smen düzeldi¤i, birinci

ay›n sonunda ise anlaml› olarak (p<0.01) düzeldi¤ini

saptad›k. 

Topikal nazal steroid ile tedavi edilmifl alerjik rinitli

hastalar›n burun s›v›lar›nda yap›lan bir çal›flmada ise te-

davi sonras›nda Th2 sitokin (IL-4, IL-6 ve IL-10) düzey-

lerinin azald›¤›; buna karfl› INF-γ, IL-1 beta ve TNF-α
düzeylerinde önemli bir de¤iflikli¤in oluflmad›¤› göste-

rilmifltir.22 Bizim çal›flmam›zda topikal nazal steroid te-

davisi sonras›nda klinik semptomlar›n düzelmesine pa-

ralel olarak periferik kanda birinci ay›n sonunda IgE

düzeyinin de düfltü¤ü (p<0.01) dikkati çekmektedir. IgE

sentezinden sorumlu olan IL-4 düzeyindeki düflme

(p<0.05) ile birlikte dolayl› olarak IgE sentez inhibisyo-

nu yapan INF-γ düzeyinde de yükselme (p<0.001) sap-

tad›k. IL-1 düzeyinde ise bir de¤ifliklik saptanmad›.

Perenial alerjik rinitli hastalarda, CD4+ ve CD25+ T

lenfosit düzeylerinde göreceli olarak yükselme oldu¤u

gösterilmifltir.11 Holm ve ark.12 perenial alerjik rinitli

hastalarda uzun süreli topikal nazal steroid kullan›m›

sonras›nda kontrol grubuna göre semptomlar›n düzel-

di¤ini rapor etmifllerdir. Bununla birlikte bu hastalarda

tedaviden bir y›l sonraki dönemde epitelde CD3+,

CD4+, CD8+ T lenfositleri, mast hücreleri ve eozinofil

say›s›n›n önemli düzeyde düfltü¤ünü bildirmifllerdir.

Çal›flmam›zda topikal nazal steroid kullan›m› sonras›n-

da, tedavinin birinci hafta ve ay›nda periferik kandaki

CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, CD16+ + CD56+ ve

CD4+/CD8+ düzeylerinin herhangi birinde de¤ifliklik iz-

lenmedi.

Alerjik rinitli hastalarda yayg›n olarak kullan›lan to-

pikal nazal steroidler, topikal etkilerinin yan› s›ra serum

INF-γ düzeyinde yükselmeye ve IL-4 düzeyinde ise

azalmaya neden olmaktad›r. Sonuç olarak, alerjik rinit

tedavisinde kullan›lan topikal nazal steroidlerin, k›smen

immüniteyi Th1 lehine de¤ifltirerek etki ettikleri söyle-

nebilir. Fakat topikal steroidlerin kan sitokinleri üzerine

olan etkilerinin daha ayr›nt›l› olarak ortaya konulabil-

mesi için ileri çal›flmalara ihtiyaç vard›r. 
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