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Topikal Intranazal Steroid ile Tedavi Edilmis
Alerjik Rinitli Hastalarda Hiicresel Immiinite ve
Serum Sitokin Duizeylerindeki Degisiklikler

T. Karhidag, A. Godekmerdan, 1. Kaygusuz, E. Keles, S. Yal¢in, H. Cetiner

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

Obijectives: 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-y (INF-y), tumor necrosis factor-o. (TNF-au), 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-y and decrease in the levels
of IL-4 and total IgE, and slight increase in the levels of TNF-o. 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-y 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-y
and IL-4 but had not cause changes in cellular immunity.
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Ozet

Amag: Topikal intranazal steroidler iyi tolere edildiklerinden ve etki-
li olduklarindan allerjik rinit tedavisinde yaygin olarak kullaniimakta-
dirlar. Bu calisma ile alerjik rinitli hastalarin topikal intranazal stero-
id kullanimi sonrasi erken donemdeki hicresel immunite ve serum
sitokin dlzeylerinde olusan degisikliklerin arastiriimasi amaglandi.
Yoéntem: Klinigimizde alerjik rinit tanisi alan yaslari 18-49 (ortalama
yas: 29.6+£10.3; 13 kadin, 9 erkekten) arasinda degisen toplam 22
hasta calismaya alindi. Tim hastalara intranazal olarak giinde bir
kez mometazon furoat sprey (200 mcg/giin) tedavisi uygulandi. Te-
davi dncesi ve kontrollerde tim hastalarda hapsirik, burun tikanikli-
g1, burun akintisi, burun kasintisi, gézde kasinti ve koku alma bo-
zuklugu gibi semptomlar sorgulandi. Tedavi dncesi, tedavinin birin-
ci haftasi ve birinci ayinda serum interlékin 1 ve 4 (IL-1 ve IL-4), in-
terferon-y (INF-y), timor nekrotizan faktor-oo (TNF-or), total IgE,
CD3+, CD4+, CD8*, CD19* ve CD16* + CD56*dUlzeyleri 6l¢lldi.
Bulgular: Topikal intranazal steroid kullanimi sonrasinda semptom-
larin birinci hafta sonunda kismen, birinci ayin sonunda ise belirgin
bir sekilde azaldigi gézlendi. Tedavi 6ncesine gdre tedavi sonrasi se-
rum sitokin diizeyleri degerlendirildiginde IFN-y dlzeyinde yuksel-
me, IL-4 ve total IgE diizeyinde ise azalma saptandi. TNF-o/'da ise
hafif bir ylkselme vardi. Tedavi dncesi ile tedavinin birinci haftasin-
daki serum sitokin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark saptan-
madi. Tedavi 6ncesine gdre tedavinin birinci ayindaki INF-y diizeyin-
deki ylkselme (p<0.05), IL-4 ve total IgE dlzeylerindeki azalma
(p<0.01) istatistiksel olarak anlamli idi. Serum lenfosit alt gruplari
arasinda ise herhangi bir degisiklik gorilmedi.

Sonug: Alerjik rinitli hastalarda yaygin olarak kullanilan topikal nazal
steroidlerin, topikal etkilerinin yani sira serum INF-y, IL-4 dlzeyleri
Gzerine de etkili oldugu ve hicresel imminitede degisiklige yol ag-
madigi gorilda.

Anahtar Soézciikler: Alerjik rinit, nazal steroid, sitokin, hicresel im-
munite.
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Girig

Alerjik rinit, son yillarda sikligi giderek artan, Ig
E’nin aracilik ettigi, cocuklarin %10’undan, adolesan ve
eriskinlerin ise %20’sinden fazlasini etkileyen immuno-
lojik bir hastaliktir.!

Uyarilan CD4+ T hiicreleri, Th1 ve Th2 olmak tzere
iki alt sinifa ayrilir ve birbirinden farkli sitokin salgilar-
lar. Th1’e farklilasma durumunda, bu hiicrelerden inter-
feron—gama (INF-y), interlokin-2 ve timor nekrotizan
faktor-alfa (TNF-o) gibi sitokinler salinir. INF-y yapimi
IL-4'0 inhibe eder ve dolayisi ile IgE sentezini engeller.
Th2'ye farklilasma sonucu bu alt sinifin sitokinleri olan
IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-13 saliur. IL-4, IgE izotip ¢evrimi
icin gerekli sinyalleri olustururken, IL-5 eozinofillerin
farklilasmasina ve proliferasyonuna yol acar.2¢ Thl
hiicreler gecikmis tip hipersensitivite yanitinin ve mak-
rofaj aktivasyonunun olusmasindan, Th2 hiicreler ise
immiunoglobulin sentezinden, ozellikle IgE izotip cevri-
minden sorumlu tutulmaktadir. Thl ve Th2 arasinda bir
denge vardir. Bu dengenin Th2 lehine bozulmasinin
alerjik hastaliklara, Thl lehine bozulmasinin ise otoim-
muin hastaliklara yol actig: kabul edilmektedir.67

Intranazal kortikosteroidler alerjik rinite bagli burun
belirtilerini tedavi etmede etkili olduklarindan ve iyi to-
lere edildiklerinden, alerjik rinit tedavisinde yaygin ola-
rak kullanilmaktadir. Calismalarda, alerjik inflamasyo-
nun topikal steroid tedavisi ile iyilestigi ve steroidlerin
Th2 sitokinleri azaltarak gec faz reaksiyonlar: inhibe et-
tigi gosterilmistir.8® Topikal kortikosteroid ile tedavi
edilmis alerjik sintizitlerde IL-4 ve IL-13 yapiminin azal-
dig1 bildirilmistir.10 Perenial alerjik rinitli hastalarda, to-
pikal nazal steroid kullanimi sonrasinda nazal mukoza-
da T lenfosit alt grup dizeylerinin degistigi bildirilmis-
tir.11,12

Bu calisma ile alerjik rinitli hastalarin topikal intra-
nazal steroid kullanimi sonrasinda erken donemdeki
hiicresel immunite ve serum sitokin dizeylerinde olu-
san degisikliklerin arastirilmast amaclandi.

Gere¢ ve Yontem

Nisan 2002 - Haziran 2003 tarihleri arasinda Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Poliklini-
gi'ne basvuran, alerjik rinit semptomlari gosteren hasta-
larin icerisinden c¢alisma grubu olusturuldu. Alerjik rinit

semptomlari gosteren, fizik muayene bulgulart alerjik
riniti destekleyen ve kanda spesifik IgE duzeyleri yik-
sek olan perenial alerjik rinitli 22 hasta (13 kadin, 9 er-
kek) calismaya alindi. Calisma hakkinda tim hastalar
bilgilendirilerek sozlii ve yazilt olarak onaylart alindt.
Calismadan 4 hafta dnce, antihistaminik, antibiyotik, to-
pikal veya oral steroid kullanma hikayesi olanlar, siga-
ra ve alkol kullanimi, nazal polipozis veya immiin bo-
zuklugu olan hastalar calismaya alinmadi. Calismanin
icerigi hakkinda hastalar bilgilendirilerek onaylart alin-
du

Hastalarin tamamina intranazal olarak giinde bir kez
mometazon furoat sprey (Nasonex®) (200 mcg/giin) te-
davisi uygulandi. Tedavi oncesi ve kontrollerde tim
hastalarda hapsirik, burun tikanikligi, burun akintist,
burun kasintisi, gozlerde kasinti ve koku alma bozuk-
lugu gibi belirtiler sorgulandi. Her sikayete gore "sid-
detli, orta, hafif ve olmamasimna" gore sirastyla 3, 2, 1 ve
0 seklinde puan verildi. Tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi 1.
hafta ve 1. aydaki bu alti semptomun kisi basina diisen
matematiksel ortalamas: hesapland: ve tedavi dncesine
gore tedavi sonrast sonuglar karsilastirildi.

Sitokin ve total IgE diizeylerinin ol¢ilmesi icin has-
talardan tedavi 6ncesi, tedavinin birinci haftasi ve birin-
ci ayindaki kontrollerinin her birinde 5 ml ventz kan
alinarak serumlart ayrild: ve oOl¢ctimler yapilana kadar
serumlar —80°C’de saklandi. Tim hastalardan benzer
sekilde EDTA’l tipe 2 ml venoz kan alinarak zaman
kaybetmeden lenfosit alt gruplarinin tayini yapildi.

Serum total IgE dizeyleri N-latex IgE (Almanya) ki-
ti kullanilarak Behring Nephelometer 100 Analyzer ci-
hazinda nefelometrik yontemle calisildi. Serum IL-1, IL-
4, INF-y, TNF-o. diizeyleri Bender MedSystems (Avus-
turya) Kkitleri kullanilarak ELISA yontemi ile olculdu.
CD3+, CD4+ (T helper), CD8* (T sitotoksik), CD4+/CD8,
CD19+ ve CD16* + CD56+ diizeyleri ise bu lenfosit alt
gruplarina karst hazirlanmis “Beckman Coulter Immu-
notech monoklonal” antikorlart kullanilarak Coulter
Epics XL-MLC (Beckman—Coulter, Miami, USA) flow- si-
tometri cihazinda ol¢timler yapildi.

istatistiksel analiz

Semptom skorlarinin karsilastirilmasinda ki-kare (%2)
testi kullanildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi sitokin, IgE ve
lenfosit alt gruplar diizeylerinin degerlendirilmesinde
tek yonlt Kruskal Wallis varyans analizi kullanilds.
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Gruplar arasinda fark tespit edildiginde, hangi gruplar
arasinda fark oldugunun tespiti icin post ANOVA olarak
Tukey HSD ve Dunnett-t test kullanild.

Bulgular

Hastalarin yaslart 18-49 yil (ortalama yas: 29.6+£10.3)
arasinda idi. Hastalarin hicbiri alerjik rinit nedeni ile da-
ha once duzenli bir tedavi almamustt. Alerjik rinitin bas-
langicindan tedavi 6ncesine kadar semptomlarin ortala-
ma siresi 2.4+1.1 yil (dagilim: 1.5-4 yiD) idi.

Topikal intranazal steroid kullanim: sonrasinda
semptomlarin birinci hafta sonunda kismen (p>0.05),
birinci aym sonunda ise istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde azaldig1 gozlendi (p<0.01). Tedavi dncesi deger-
lendirilen tim alerjik rinit semptomlarinin kisi basina
disen semptom skoru ortalamast 14.37+0.95 idi. Teda-
vinin birinci haftasinda 9.56+0.83, birinci aymnin sonun-
da ise 3.01+0.18 olarak saptandi.

Tedavi sonrast IL-1 ve IL-4 duzeyinde hafif bir dus-
me, IFN-y ve TNF-a diizeyinde ise yiikselme oldugu
saptandi (Tablo 1). Tedavi 6ncesine gore tedavinin bi-
rinci haftasindaki serum sitokin dizeyinde olusan degi-
siklikler istatistiksel olarak anlamli degildi. Tedavinin
birinci ayindaki IL-1 ve TNF-a diizeyindeki degisiklik-
lerde istatistiksel olarak anlamli degilken; INF-y diize-
yindeki yiikselme (p<0.05) ve IL-4 dizeyindeki azalma
(p<0.001) istatistiksel olarak anlamli idi.

Tablo 1. Topikal nazal steroid ile tedavi edilmis alerjik rinitli hastalarda

serum sitokin diizeyleri.
Sitokinler Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

1. hafta 1. ay

interlokin-1 (pg/ml) 139.65+19.48 138.45+21.51 133.16+17.63
interlokin-4 (pg/ml)* 16.63+4.29 13.63+ 2.85 9.40+ 0.76F
interferon-y (pg/ml)* 2.84+0.76 3.16x 0.56 4.66+ 0.59%
TUmor nekrotizan
faktor-a (pg/ml) 19.40% 2.22 21.31£1.24 22.36+1.44

Tim degerler ortalama + SD olarak verilmistir.
* p<0.05 (tek yonld ANOVA)

T p<0.05 Tedavi 6ncesi ile 1. ay (Dunnett- t)
F p<0.001 Tedavi 6ncesi ile 1. ay (Dunnett-t)

Tedavi sonrasi serum total IgE diizeyinde ise azalma
saptandi. Tedavinin birinci haftasinda serum IgE diize-
yindeki belirgin bir degisiklik izlenmezken; tedavinin
birinci aymndaki serum total IgE diizeyindeki azalma is-
tatistiksel olarak anlamli idi (p<0.01).

Tedavi sonrasindaki birinci hafta ve aydaki CD3+,
CD4+, CD8*, CD19+, CD16+ + CD56+ ve CD4+/CDS8* dii-
zeyinde belirgin bir degisiklik saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 2).

Tablo 2. Topikal nazal steroid ile tedavi edilmis alerjik rinitli hastalarda
serum lenfosit alt grup dlzeyleri.
Sitokinler Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
1. hafta 1. ay

CD3* 70.41+7.53* 70.23+9.06 70.00+7.99
D4+ 42.57+7.45* 44.5416.0 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* 16.136.30 16.129.74
CD4+/CD8* 1.43+0.44* 1.61+0.54 1.54+0.65

Tim degerler (%) ortalama + SD olarak verilmistir
* p>0.05 (tedavi 6ncesi ile 1. hafta), p>0.05 (tedavi 6ncesi ile 1. ay)

Tartisma

Immiin cevabin diizenlenmesi (humoral ve hiicresel
immiinite), esas olarak immiin hiicrelerden salinan sito-
kinler tarafindan saglanmaktadir. Th2’den salinan sito-
kinlerin humoral cevabin olusumunda ve tip I alerjik
reaksiyonlarin patogenezinde gorev aldigi bilinmekte-
dir7 T lenfositlerinden salinan sitokinler alerjik hastalik-
lar tzerinde 6nemli rol oynamaktadir. Alerjik cevabin
gec sathalarinda siklikla IL-4 ve IL-5 gibi sitokin diizey-
leri artar. Th2 alt smifinin sitokinlerinden IL-4, IgE sen-
tezini artirirken; Th1 alt sinift sitokinlerinden olan INF-
v ise IgE sentezini inhibe etmektedir.3.13.14

Nakai ve ark.’s mevsimsel alerjik rinitli hastalarda
alerjenle temas sonrasinda tim hastalarda 1L-4 duzeyi-
nin artugmni, IL-5 dizeyinin ise sadece semptomatik
hastalarda arttigini ve INF-y dizeyinin ise degismedigi-
ni bildirmislerdir. Bagka bir calismada ise alerjik rinitli
hastalarda total IgE ile birlikte IL-4 dlzeyinin de yiiksek
oldugu ve INF-y diizeyinin diisiik oldugu tespit edilmis-
tir.16

Alerjik rinitli hastalarda bozulmus olan Thl ve Th2
dengesinin yeniden temini icin calismalar stirmektedir.
Bu konuda Cavallo ve ark.’"nin7 calismasinda, alerjik ri-
nitli hastalara hiicresel immtinite icin bir stimulus olan
BCG asist yapilmis, dort ay sonra spesifik ve total IgE
diizeylerinde diisme, INF-y diizeyinde artma saptanmis
ve BCG asisinin 6nemli sekilde Th2 cevabini azalttigi
ileri stiralmustir.
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Kondo ve ark.8 topikal nazal steroid ile tedavi edil-
mis alerjik ve alerjik olmayan kronik sintzitli hastalarin
mukozalarinda topikal nazal steroidlerin gticlii bir anti-
enflamatuar etki gosterdigini bildirmislerdir. Ozellikle
alerjik hastalarin mukozalarindaki IL-4 ve IL-5 duizeyle-
rinin 6nemli derecede azaldigini saptamuslardir. Kronik
rinosintizitli hastalarda, klaritromisin ve prednizolon
kullanimi sonrasinda mukoza kiltiir spesmenlerinde IL-
5, IL-8 ve granulosit-makrofaj koloni stimiile edici fak-
tor gibi sitokinlerin Uretiminin azaldigt gosterilmistir.18

Onceki caligmalar, topikal kortikosteroidlerin, aler-
jenlerin indiikledigi ge¢ nazal yanitta kullanilmas: duru-
munda ortaya ¢ikan inflamatuar hiicre infiltrasyonu in-
hibisyonunun, kismen Th2 tip sitokinleri azaltmas: tize-
rinden gerceklestigini disiindirmektedir.> Mometazon
furoat, duyarlilastirilmis sican akcigerinde ve insan pe-
riferik CD4+ T kultir hiicrelerinde IL-4 ve IL-5 Uretimi-
ni inhibe ettigi gosterilmistir.1920 Ciprandi ve ark.2! aler-
jik rinitli hastalarda iki haftalik intranazal mometazon
furoat tedavisi sonrasinda, plasebo uygulanan kontrol
grubuna gore klinik semptomlarin anlamli diizeyde du-
zeldigini, mukozadaki eozinofil ve notrofil infiltrasyo-
nunun azaldigini, TNF-o diizeyinin artigini bildirmisler-
dir. Calismamizda, topikal nazal steroid tedavisinin bi-
rinci haftasinda semptomlarin kismen dizeldigi, birinci
ayin sonunda ise anlamli olarak (p<0.01) diizeldigini
saptadik.

Topikal nazal steroid ile tedavi edilmis alerjik rinitli
hastalarin burun sivilarinda yapilan bir ¢calismada ise te-
davi sonrasinda Th2 sitokin (IL-4, IL-6 ve IL-10) diizey-
lerinin azaldigt; buna karst INF-y, IL-1 beta ve TNF-a
diizeylerinde 6nemli bir degisikligin olusmadig: goste-
rilmistir.22 Bizim ¢alismamizda topikal nazal steroid te-
davisi sonrasinda klinik semptomlarin dizelmesine pa-
ralel olarak periferik kanda birinci ayin sonunda IgE
diizeyinin de distigt (p<0.01) dikkati cekmektedir. IgE
sentezinden sorumlu olan IL-4 duzeyindeki disme
(p<0.05) ile birlikte dolayli olarak IgE sentez inhibisyo-
nu yapan INF-y diizeyinde de ylkselme (p<0.001) sap-
tadik. IL-1 diizeyinde ise bir degisiklik saptanmadi.

Perenial alerjik rinitli hastalarda, CD4+ ve CD25+ T
lenfosit dizeylerinde goreceli olarak yiikselme oldugu
gosterilmistir.1 Holm ve ark.12 perenial alerjik rinitli
hastalarda uzun stireli topikal nazal steroid kullanimi
sonrasinda kontrol grubuna gore semptomlarin diizel-

digini rapor etmislerdir. Bununla birlikte bu hastalarda
tedaviden bir yil sonraki donemde epitelde CD3+,
CD4+, CD8* T lenfositleri, mast hiicreleri ve eozinofil
sayisinin Onemli diizeyde distigiini bildirmislerdir.
Calismamizda topikal nazal steroid kullanimi sonrasin-
da, tedavinin birinci hafta ve ayinda periferik kandaki
CD3*, CD4*, CD8+, CDI19+, CDI16* + CD56* ve
CD4+/CD8+ duizeylerinin herhangi birinde degisiklik iz-
lenmedi.

Alerjik rinitli hastalarda yaygin olarak kullanilan to-
pikal nazal steroidler, topikal etkilerinin yani sira serum
INF-y dizeyinde yikselmeye ve IL-4 diizeyinde ise
azalmaya neden olmaktadir. Sonug¢ olarak, alerjik rinit
tedavisinde kullanilan topikal nazal steroidlerin, kismen
immuniteyi Th1l lehine degistirerek etki ettikleri soyle-
nebilir. Fakat topikal steroidlerin kan sitokinleri tizerine
olan etkilerinin daha ayrintili olarak ortaya konulabil-
mesi icin ileri ¢calismalara ihtiyac¢ vardir.
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