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OzZET

IL-17 sitokin ailesi yeni kesfedilmis olup, 1995 vyilinda IL-17A
tanimlanmistir, daha sonra diger Gyeleri (IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E, IL-
17F) 2000-2002 yillar arasinda kesgfedilmistir. Bu molekuller disulfit zincirli
20-30 kd molekul agirliginda yangi olusturucu (proinflammatory) sitokinlerdir.

IL-17F karaciger, akciger ve fotal karaciger dokuda gugclu ekspresse olur.
Ayrica inaktif mast hucrelerinde ve aktivasyon sonrasi periferal kan
mononuklear hucrelerde, basofillerde, CD4+ hucrelerde ekspresse oldugu
gosterilmigtir. IL-17F, ML-1 veya IL-24 olarak da adlandirilir.IL-17F IL-17A ile
%40 homoloji gosterir ve 153 amino asit igeren bir proteindir. IL-17 ailesinin
diger uyelerine gore IL-17A ile en yuksek homoloji gosteren IL-17F" dir. IL-
17F geni 3 ekzon igeren 7742 bp uzunlugundadir, 6p12 kromozomda lokalize
olmustur. IL-17F birka¢ hucre tipinde sitokinler, kemokinler, growth faktoru,
adhesyon molekdlleri, IL-8, GM-CSF, growth-related oncogene-a (GRO-a),
epitelial-cell derived neutrofil activating protein (ENA-78), TGF-B, monosit
chemoattractant protein-1 ve intercellular adhesion molekul-1 ekspresyonunu
indukler. Bu molekuller havayolu astim modelinde ve I6kosit aktivasyonunda
onemli rol oynar. IL-17F, IL-6 ve IL-8 transkripsiyonunu yukseltir. IL-17A ve
IL-17F, IL-8 salinimi yolu ile notrofillerin havayolunda toplanmasini saglar.

Bu veriler IL-17F'in havayolu inflamasyon ve astim patogenezinde
onemli rol oynayan bir sitokin olmasi ihtimalini gindeme getirmektedir. IL-17F
geninde amino asit degisimine neden olan 3 polimorfizm saptanmigtir. Bu
polimorfizmler 126Glu-Gly, 155Val-lle, 161His-Arg dir. Biz bu ¢alismada IL-
17F polimorfizmlerinin Turk toplumundaki dagilimini ve ¢ocukluk g¢agi astim
olgularinda bu dagihimin farkli olup olmadidini incelemeyi planladik. 161His-
Arg IL-17F polimorfizminin ARMS-PSR yoOntemi ile genotiplendirmemizin
sonucunda astim ve saglikhi kontrol gruplarinda aleller arasinda, A allelinde
bir artis go6zlendiyse de istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
saptanmamigtir (p=0,066). Astim ve saglikli kontrol gruplarin genotipleri
arasinda birbirine yakin sonuglar elde edilmigtir.

Tark toplumunda ilk kez yapilmig olan IL-17F His161Arg polimorfizminin
sonucu Afrika-Amerikan ve Avrupa-Amerikan tolumlarindakine benzerlik
gOsterip, astim ve saglikli kontroller arasinda anlamh bir fark gozlenmemistir.
Ancak Japon toplumunda bu polimorfizm sonuglari anlamli bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Astim, IL-17F 126Glu-Gly, IL-17F 155Val-lle, IL-17F
161His-Arg, ARMS-PCR



ABSTRACT

The IL-17 cytokine family is a recently discovered group of cytokines. IL-
17A, the original member of this family, first identified in 1995 and another
members of the IL17 gene family (IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E, IL-17F)
were discovered between 2000 and 2002. These molecules have a similar
molecular weight of 20 to 30 kd and they are proinflammatory cytokines.

IL-17F is strongly expressed in human liver, lung and fetal liver tissue.
IL-17F is also espressed in inactivated mast cells and in the following cells
after activation: peripheral blood mononuclear cells, basophils, peripheral
blood CD4+ cells and mast cells. IL-17F also referred to as cytokine ML-1 or
IL-24. IL-17F, a protein containing 153 amino acids, shares 40% homology
with IL-17A; this is a much higher degree of homology than IL-17A shares
with other members of its family. The IL-17F gene is 7742 bp in length and
contains three exons and located on chromosome 6p12. IL-17F induces
several cell types to express cytokines, chemokines, growth factors, and
adhesion molecules, including IL-8, GM-CSF, growth-related oncogene-a
(GRO-a), epithelial-cell derived neutrophil activating protein (ENA)-78, TGF-
B, monocyte chemoattractant protein-1 and intercellular adhesion molecule-
1. These molecules play a crucial role in leukocyte activation and remodeling
of asthmatic airways. IL-17F upregulates IL-6, IL-8 transcripts. IL-17A and IL-
17F have been shown to recruit neutrophils into the airways via the release
of IL-8.

These datas have suggested that IL-17F plays a role in airways
inflammation and asthma. Three polymorphisms were reported to cause
amino acid change on IL-17F gene. These polymorphisms are 126Glu-Gly,
155Val-lle, 161His-Arg. The aim of our case-control study was to investigate
the IL-17 polymorfisms (126Glu-Gly, 155Val-lle, 161His-Arg) in healthy
Turkish population and children with asthma. 161His-Arg, 126Glu-Gly and
155Val-lle IL-17F polimorphisms genotyped by ARMS-PCR. We showed
161His-Arg IL-17F polymorphism showed no  statistically significant
difference with respect to the genotyped frequencies of the patients and
controls (p=0,066)

IL-17F His161Arg polimorphism showed similar results with grup of
African-Americans and European-Americans but IL-17F His161Arg
polymorphism have been found to associatie with asthma in a grup of Japon
patients.

Key Words: Asthma, IL-17F 126Glu-Gly, IL-17F 155Val-lle, IL-17F 161His-
Arg, ARMS-PCR
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GIRiS ve GENEL BILGILER

Brongial astim 1980’li yillara kadar havayollari duz kasinin bir hastaligi
olarak kabul edilirdi. Duyarl kisi antijen ile karsilagsinca mast hcrelerinin
degranule oldugu brons duz kasinin kasilmasina neden olan histamin ve
|6kotrien B4, PAF (Platelet activating factor) gibi mediatorlerin agiga ¢iktigi,
bu mediatorlerin brong duz kasini kastigi boylece hastada semptonlarin
ortaya ¢iktigi varsayilmaktaydi.

Fiberoptik  bronkoskobinin  uygulanmaya baglanmasiyla astimli
hastalarda brong lavaji brons biopsisi gibi hava yolu 6rneklerinin alinabilmesi
olanagi dogmustur. Yapilan brons biopsi c¢alismalarinda hava yollarinda
yanginin varligi gosterilmigtir. Bu bulgulardan sonra astimin tanimi degismis
ve hava yollarinin kronik inflamatuar bir hastaligi olarak kabul edilmigtir [1].

Astim dinya ¢apinda yaklasik 155 milyon ferdi etkileyen kronik havayolu
yang! hastaligidir [2, 3]. Hava yollarindaki kronik yangi brons mukozasinda
yapisal degisikliklere, dolayisiyla hava yollarinin nonspesifik uyarilara karsi
duyarliiginin artmasina neden olur. Duyarhlihgi artmig olan hava yollari,
saghkh Kisileri etkilemiyecek kadar kuguk uyarilar karsisinda bile abartili
bronkokonstriktor yanit verir, buna da bronsial hiperreaktivite denir. Hava
yolu yangisi ve artmis hava yolu duyarliigl sonucu bronglar diffiz olarak
daralir. Bu daralma degisik derecelerde olup genellikle geri donugumludur

[1].

Astim Ug¢ 6nemli 6zelligi bulunan ve bir hava gegidi asiri duyarlihdi ile
karakterizedir.

1. Hava gegidinin yangisi

2. Bronsial mukus bezlerinin fazla sekresyonu ve inflamatuvar
hdcrelerin sizmasi sonucu olusan mukusun hava gegitlerini luminal
engellemesi

3. Artan gegirgenlik ve odemle birlikte brongial mikrodamarlarda
vazodilatasyon [4].

Diger atopik hastaliklar gibi astim az etkili ¢esitli genler ve ayni derecede
onemli cevresel faktorler arasinda etkilesim ile kompleks duzensizliklere
sebep olur. Astim 6nemli genetik bilesenlere sahiptir fakat kalitimin bigimi
acik degil, %36-79 arasinda astim gesitlerinin kalitim yoluyla gectigi tahmin
edilir [5-7]. Ebeveynlerden birisinin astimli olmasi halinde dogacak gocukta



astim riskinin 2-3 kat, anne ve babanin her ikisinde de astim olmasi
durumunda ise bu riskin 6-7 kat artmasi genetik faktorlerin 6Gnemini gosterir.
Astim icin bilinen en 6nemli genetik risk faktori atopidir. Atopi astima
duyarhh@r arttiran bir  Ozelliktir. Astimla ilgili bulunan c¢esgitli genler
tanimlanmistir. Bununla birlikte atopik kigilerde astim gelisiminde c¢evresel
faktorler daha oOnemli gibi goérinmektedir. Genetik faktorler hastaligin
agirhigini belirlemektedir [1].

Astim genetigini calismada genel olarak iki yaklagim vardir, konumsal
klonlama ve aday gene yaklagimdir. Konumsal klonlama yaklasimi, gegen
yillarda astim iligkili fenotiplerde ve astim genlerinin tanimlanmasinda
basarili olmustur. Allerji ve astimda cesitli genom iligkisi bulundu. iligki,
istatiksel anlamin c¢esitli duzeyleri ile farkh fenotipler kullanilarak spesifik
etnik gruplarda bulunmustur. insan kromozomlarindan 2933, 5q923-31, 6p24-
21, 11921-13, 12924-12, and 13q14-12 aday genlerin gogunu icermesinden
dolayi buyuk ilgi gormusgtur [8].

Hoffjan ve arkadaglari 2003 yilinda 64 aday gen gosterdi [9]. 2006°da bu
sayl 120’ye ulasti. 2006-2007 yillari arasinda 53 gen rapor edildi [10].

1.1. Hava yolu yangisi

Bronkoskopide astimli hastalarin hava yollari genellikle hiperemik ve
6demli goérinimdedir. Bu da akut inflamasyonunun 6nemli bir gostergesi
sayllmaktadir. Bronkoalveolar lavajda lenfosit, mast hucreleri ve eozinofillerin
sayisi artmistir. Bronkoalveolar lavajdaki makrofajlar kontrol grubu ile
kargilastiginda aktivite bulgulari gozlenmistir. Biyopsilerde mast hucre,
makrofaj, eozinofil ve T hlcre sayilarini arttigi goéralmustir. Bu degisiklikler
astiml hastalarda bile gorulmastir. Bu da astimin hava vyollarinda
inflamasyonla seyreden bir hastalik oldugunun gostergesidir[1].

Allerjik astimda inflamasyon IgE bagimli mekanizmalarla ve allerjen
maruziyeti sonucu olusan yanitla karakterize olmaktadir. Bu allerjik yangi
yaniti eozinofil infiltrasyonu ile seyreder ve parazit enfeksiyonlarindaki yangi
yanita benzer. Astimda yang! yaniti uygunsuz bir gekilde aktive olur ve
yarardan ¢ok zarara yol agar. Ev tozu akari ve polen proteinleri gibi bazi
allerjenler eozinofilik yangiy! induklerler. Normalde bodyle bir yangi yaniti
etkeni ortadan kaldirir ve kendini sinirlar fakat allerjik hastalikta olayi
baslatan uyari kalicidir. Akut yangi yaniti kronik yangiya doner[1].

1.2. intrensek Astim

Astimli hastalarin gogunda atopi vardir. Bir kisminda ise atopi bulgusu
mevcut degildir. Cilt testleri negatiftir, total ve spesifik IgE duzeyleri normaldir.
Bu grup intrensek astim olarak isimlendirilir ve ilerleyen dénemde allerjik
astimdan daha agir seyreder[1].

Patofizyolojisi allerjik astima ¢ok benzer ve bakteriyel veya viral
antijenlerin sebep oldugu lokal IgE Uretimine ait kanitlar gun gectikce
artmaktadir[1].



1.3. inflamasyon ve Hava Yollari Agiri Duyarhihigi

Artmig hava yolu cevabi astimin tanimlayici Ozelliklerinden birisidir ve
birgok uyarana yanit olarak hava yollarinin bronkokonstriksiyonu ile seyreder.
inflamasyon, hava yollarinin duyarliligini arttirir. Bdylece normalde hava
yolunda herhangibir etkiye yol agmayacak uyaranlarin hava yolunu
daraltmasina neden olur. inflamasyon hava yollarindaki sinir uglarini aktive
ederek direkt olarak oksurlk, goguste sikisma hissi gibi semptomlara da yol
acar[1].

1.4. inflamasyon Etkileri

Akut ve inflamatuar yanit solunum yollarindaki hedef hicrelerde cesitli
etkilere yola acgar. Boylece astim igin karakteristik patofizyolojik degisiklikler
olusur. Astimli hastalarin hava yollarinda meydana gelen yapisal degisiklikler
remodeling olarak adlandirilir. Remodeling’in astimli hastalarda gorulen geri
doénusumsuz fonksiyon bozuklugundan sorumlu olduguna inaniimaktadir[1].

Epitel: Kimyasal madde maruziyeti gibi farkli mekanizmalar astimli
hastalarda karakteristik bir 6zellik olan hava yolu epitelinde dokulmeye yol
acgmaktadir. EBP (eosinophilic basic protein) ve serbest radikaller yangisal
hicrelerden salinan proteazlarla birlikte epitelde dokulmeye yol agar. Astimli
hastalarin bronkoalveoler lavajinda ve balgamindan epitel hicre kimeleri
bulunur. Bunlara creola cisimcikleri adi verilir[1].

Hava Yolu Duz Kasi: Astimda salinan mediatorlerin  ¢ogunun
bronkokonstriktdr etkisi vardir. Astimli hastalarin hava yollari diz kasinda
hipertrofi ve hiperplazi gorulir. Bu durum diz kas hucrelerinin PDGF ve
Endotelin 1 gibi mediatorler ile uyariimasi ile olusur. Ayrica hava yolu diz kas
hdcreleri astimda sekretuar bir 6zellige de sahip olup bir¢ok sitokin, kemokin
ve lipid mediatorler salgilarlar[1].

Noral Etkiler: Allerjik inflamasyonda yangisal hucrelerle sinirler arasi
yakin bir iliski vardir. Ornegin bradikinin duyu sinirlerini (myelinsiz C lifleri)
aktive etmektedir[1].

inflamatuar mediatérler hava yolu néronlarindaki sinir uglarinda
norotransmitter salinimini da duzenler. Ayrica inflamatuar mediatorler sinir
uclarini uyararak refleks kolinerjik bronkokonstriksiyona veya inflamatuar
noropeptidlerin salinimina da yol agabilir. Hava yolu epitelinde bulunan sinir
uglarinin duyarhliginin artmasi hiperaljeziye yol acar. Bu da temel klinik
belirtiler olan 6ksuruge ve goguste sikismaya yol agmaktadir [1].

1.5. Astim Patogenezinde Rol oynayan genetik yapi

Astimli ailelerde yapilan genetik c¢alismalar atopi, solunum yolu asiri
duyarlihgr ve astimin ortak bir genetik kontrol altinda oldugunu
dogrulamaktadir. Ozellikle tek yumurta ikizlerindeki bulgular genetik giicl
gOstermektedir. Genetik bulgular tek bir geni isaret etmemektedir. Astim,
atopi ve solunum yolu asiri duyarlihd birden fazla genin kontrolinde
gb6zukmektedir [11].



Astim, atopi ve solunum yolu asiri duyarlihgi ile iligkili oldugu varsayilan
gen gruplari:

2. kromozomda 2q33:CD28 ve insuline benzeyen buyume faktorinu
baglayan protein (IGBP) [11]

3 koromozomda 3p24.2-p22: C-C kemokin reseptoru (CCR) [11]

4. kromozomda 4q35: interferon dizenleyici faktor(IRF) [11]

5. kromozomda 5p15, 5q33-q33: IL-3, IL-4, IL-5, IL-12, IL-9, CSF-2,
GR1(glikokortikoid reseptorl), ADR B2 (adrenerjik reseptor), CD14, 5q31: p2-
agonist reseptodr (koloni stimulan faktoér-2) [11]

6. kromozomda 6p21.1-p23: HLA-D, TNF-a ( timor nekroze edici faktor-
o) [11]

7. kromozomda 7p15.2: TCR-B, IL-6 ve 7935: TCR-B (T hicresi antijen
resptora) [11]

9. kromozomda 9q31.1: tropomiyosin baglayan protein(TMOP) [11]

11. kromozomda 11p15,11913: FceRIB, CC16/CC10 [11]

12. kromozomda 12q14, q24.33: STAT-6, IFN-y(interferon-y), SCF, IGF-
1 (insuline benzeyen buyume faktort), LTA-4, NOSi [11]

13. kromozomda 13q14.3-qter [11]

14. kromozomda 14q11.2-913, 14932 [11]

16. kromozomda 16p12.1, 16922.1-924.2: |L-4 reseptoru [11]

17. kromozomda 17p11.1-g11.2: C-C kemokinler [11]

19. kromozomda 19q13: CD22 [11].

1.6. Cocukluk Donemi Astim

Astim cocuklarda en sik gorllen kronik hastaliklardan biridir. Sikhgi
ulkelere, kullanilan yontemlere, irka, cografi bolgelere ve cevresel etkenlere
gbre degismekle birlikte, gelismis toplumlarda ISAAC yontemi ile astim
prevalansi %4-23 olarak hesaplanmaktadir. Ulkemizde ISAAC ydntemiyle
yapilan pediatri prevalans c¢alismalarinda kamdalatif astim sikhdr %13.7 ile
%15.3 arasinda deg@ismektedir. Astimin olusumunda rol oynayan etkenler
genetik ve cevresel faktorlerdir. Astimin olusumunda en &6nemli etken
atopidir. Atopi ¢evresel allerjenlere kargi agiri IgE yapimidir. Atopinin genetik
gegisi birden fazla gene baglidir yani poligeniktir [12].

Cevresel faktorlerden en dénemlisi sigaradir. Bebek gerek intrauterin
hayatta gerekse dogum sonrasinda sigaraya maruz kalirsa, fetal akciger
gelisimi bozulabildigi gibi, kalici solunum yolu hasarlarinin da gelisebilecegi
gosterilmigtir. Sigara disinda ¢evresel allerjenler hava kirliligi, viral infeksiyon,
iritanlar, psikolojik ve endokronolojik degisiklikler de astim prevalansinda
etkilidir [12].

1.7. immiin Sistem

Lenfoid organlar ve immun sistemde goérevli olan hucrelerin timune
immin sistem denir [13]. immin sistemin fizyolojik gérevi enfeksiyonlar
engellemek ve yerlesmis enfeksiyonlari yok etmektir [14].



1.7.1. Dogal ve Edinsel immiinite

Dogal immun sistem potansiyel patojenlere karsi énemli ilk savunma
hattidir. Fiziksel kimyasal ve hucresel elementleri icerir [15]. Patojenleri hizli
saptamasi tehlikelere karsi hemen yanit vermesi gereklidir [16]. Daha
onceden patojenle kargilasma sonucu ise edinilmis bagisiklik geligir. Epitel
Ortusu, fagositik ozellik tasiyan notrofil ve makrofajlar, dogal oldurtcu
hacreler ile sitokinler ve kompleman sisteminin pargalarini igine alan gesitli
proteinler dogal immunitenin bilesenleridir [17].

Dogal direngte; mekanik, humoral ve hicresel faktorler rol
oynamaktadir. Deri ve mukozalarin anatomik yapisi, mukozalarin mukus
salgisi, solunum sisteminin silli epitel hicrelerinin disariya ydnelik hareketi,
bagirsagin peristaltik hareketi patojenlerin yerlesmesini onleyen dogal
mekanik engellerdir. Deride bulunan ter bezlerinin yag asitleri, midenin
hidroklorik asiti, viruslari tutan mukus, tukirik ve g6z yasinda bulunan
lizozim, kompleman C-reaktif protein, fibronektin, interferon gibi akut faz
proteinleri antimikrobial etkili humoral faktorlerdir. Deri ve mukozalarin normal
florasi, NK hicreleri ve fagositoz (polimorfo nukleer I6kosit ve makrofajlarin
patojenleri fagosite ederek fagozom ve fagolizozom olusturmasi, oksijene
badimli ya da bagimsiz olarak patojenleri sindirmesi) olayi, dogal immunitede
onemli hucresel etkinliklerdir [18]. Dogal immun yanitin mekanizmalari
mikrop tiplerini tanirken, edinsel immunitenin hdcreleri mikroplarin Urettigi
degisik maddeleri ve enfeksiyona yol agmayan molekullleri de taniyan
reseptorler tasirlar [19].

Degisik hlcre ve molekillerin olusturdugu, hicre disi ve hucre igi
mikroplara kargi savunma saglayan iki ¢esit edinsel immunite vardir; humoral
ve hucresel immunite. Humoral immunite B lenfositlerin Urettigi antikor
denilen proteinler tarafindan olusturulur. Antikorlar dolagima ve mukoza
sivilarina salgilanarak kanda ve gastrointestinal, solunum yollari gibi mukozal
organlarin lumenlerinde mevcut olan mikroplari ve mikrobik toksinleri etkisiz
hale getirirler. Antikorlarin en o6nemli &zelliklerinden bir tanesi mukozal
yuzeydeki ve kandaki mikroplarin konak hucrelere ve ilgili dokulara
erismesini ve yerlesmesini engellemektir. Bu sekilde antikorlar enfeksiyonlari
yerlesmeden engeller. Antikorlar enfekte hicrenin iginde yasayan ve bolunen
hicrelere erisemezler. Boyle hlcre i¢i mikroplara karsi savunmaya hucresel
immaunite denir. Bazi T lenfositler, fagositik vezikuller tarafindan yutulan
mikroplari yok etmek icin fagositleri aktive ederler. Diger T lenfositleri
sitoplazmasinda enfeksiyona yol agan mikroplari barindiran tium konak
hicrelerini oldurarler [19]. Edinsel bagisikhk kisi enfeksiyéz bir patojen ile
kargilastiginda gelisir. Lenfosit ve sitokinler bir patojen ya da antijene kargi
edinilmis bagisik yanitin olusturmasi, dogal bagisiklikta kullanilan, makrofaj,
notrofil ve oldurdcu hacrelerden olusan effektor hicrelerin katihmi ile gelisen
effektér mekanizmalara dayanir [20].

Edinilmis ba@isiklik antijen (patojen)’e iki tip cevabi igerir. ilk yanit B
hdcrelerinin son urind olan plazma hdcrelerince Uretilen antikorlar ile



duzenlenir. Bu yanit humoral immun yanit olarak bilinir. Humoral bagisikhk
gelismesi, surekli antikor uretimi ve bellek hucrelerinin olusumu ile sonuglanir
[20].

ikinci tip yanit patojenin bir fagosit tarafindan alinmasini gerektirir.
Hucre ici patojenlere antikorlar ulasamadigindan, hucresel (hicre-aracili) bir
yanit ya da hdcresel bagisikhik gerektirir. T hicreleri, B hicreleri ve antijen
sunucu hucreler, hucresel bagisiklikta anahtar rol oynarlar [20].

Aktif bagisiklik, bir patojenle karsilasildiginda olusan bagisikhk taraduar.
Pasif bagisiklik, daha &nce bir patojenle karsilasmamis ya da yanit
gOsterememis bir bireye immunize olmus bir bireyden serum ve lenfosit
transferi ile olusan gegici bir bagisikliktir [20].

1.7.1.1. Edinilmis Bagisikhgin Ozellikleri

a) Ozgiinliik: Antijenin dzgln bélimleri ayri lenfositlerce taninir [20].

b) Cesitlilik: Lenfositler cok sayida ve tlrde antijeni tanimak ve yanit
verebilmek icin antijen reseptorlerini  degistiren molekuler
mekanizmalar kullanirlar [20].

c) Bellek: Lenfositlerin antijenle karsilagsmasi iki olayla sonuglanir.
Antijene 6zgun hucrelerin mitozla ¢ogalmalari (klonal genigleme)
ve yedek bellek hucrelerinin gelismesidir. Bellek hucreleri ayni
antijenle tekrar kargilastiklarinda daha hizli ve etkin yanit
geligtirirler [20].

d) Kendini sinirlama: Bir immudn yanit 6zgin bir antijen tarafindan
uyarilir. Antijen notralize edildiginde ya da ortadan kalktiginda
yanitta kaybolur [20].

e) Tolerans: Bir immun yanit yabanci bir antijen ortadan kaldirilana
kadar surerken, organizma kendi antijenlerine kargi yanit gelistirmez.
Tolerans kendi antijenlerine karsi reseptorleri bulunan lenfositlerin elendigi bir
se¢cme sureci ile gelisir [20].

1.7.2. immiin Sistemde Gérevli Organlar
Lenfoid organlar, immiin sistemde gérevli olan organlardir. immin
cevabl olusturan hucrelerin kemik iliginden c¢iktiktan sonra olgunlastigi
organlara birincil (merkezi), immun cevabin olustugu organlara ise ikincil
(periferik) lenfoid organlar denir [21].
¢ Birincil Lenfoid Organlar
- Kemik iligi
- Timus
- Fabricius Kesesi ve buna esdeger organlar [21]
e ikincil Lenfoid Organlar
- Lenf Dugumleri
- Dalak
- Mukoza ile ilgili Lenfoid Dokular (= Kapsulstz Lenfoid Dokular) [21]



1.7.2.1. Birincil Lenfoid Organlar

Kemik iligi: Kemik iligi, fotal doneminin 4. ayindan itibaren kan hucrelerini
yapan ve immun cevapta énemli gorevleri olan lenfoid bir organdir. Kemik
iliginde lenfosit ve diger kan hucrelerinin ana ve geng sekilleri bulunmaktadir.
Kok kan hacrelerinin farklilasmasiyla olgunlasan cesitli lenfositler ve immun
cevapta gorevli diger kan hucreleri, kemik iliginden periferik kan dolagimina
gecerek iligili doku ve organlara yerlesmektedir [21].

Timus: Timus, fetal yasamin 6. haftasinda sekillenmekte, dogumdan sonra
geliserek ergenlik yasta en buyuk halini almakta ve daha sonra
kUgulmektedir. Hulcresel tip immun cevapta etkili, iki loblu bir organdir.
Timusun her bir lobu korteks ve medulla boélgelerinden olusmaktadir [21].

Fabrisius Kese ve Memelilerde Es Deger Organlar: B lenfositlerin
olgunlagsmasinda etkili olan fabrisius kese (Bursa of fabricius), kuslarin kalin
bagirsak sonunda bulunan bir organdir. Memelilerde buna esdeger organlar,
dogumdan 6nce dalak ve karaciger, dogumdan sonra mide-barsak sistemi
mukoza alti lenfoid dokular (tonsiller, appendiks, peyer plaklar) ile kemik
iligidir. Kemik iliginden ¢ikan oncu B lenfositleri, bu organlarin kontrolinde
olgunlagmakta ve B lenfosit adini almaktadir [21].

Glick 1956 vyilinda civcivlerde fabrisius keseyi c¢ikardiktan sonra,
verdikleri Salmonella bakteri antijenlerine karsi antikor olugmadigini ve
himoral tip immin cevapta fabrisius kesenin 6nemli roli oldugunu
goOstermiglerdir [21].

1.7.2.2. ikincil Lenfoid Organlar

Lenf Dligumleri: Tum vicuda yayilan lenfatik kanallarin etrafinda yer alan,
lenfoid dokularin bir araya gelmesinden olusan noduler yapilardir. Butlin
epitel, bag dokusu ve ¢ogu parankimal organlardaki sivilar lenfatikler
tarafindan bosaltilir, dokulardan lenf dugumune bogaltilan bu siviya lenf adi
verilir. Bu nedenle lenf, epitel ve dokulardan absorbe edilen maddelerin
karisimidir. Lenf, lenf dugumlerinden akarken lenf dugumuinde bulunan
ASH’ler epitelden dokulara gegen mikroplara ait antijenleri yakalayabilir [22].

Dalak: Lenf kaynakli antijenlere karsi lenf digumlerinin verdigi immun yanitin
aynisini kan kaynakli antijenlere kargi olusturan karin boslugundaki organdir.
Dalaga giren kan, “kanallar agi”(sintzoidler) icinde dolanir. Kan kaynakli
antijenler, dalakta dendritik hlcreler ve makrofajlar tarafindan tutulur ve
yogunlastiriir. Dalakta bulunan asiri miktardaki fagositler, kanda bulunan
mikroplari yakalar ve yok ederler [22].

Mukoza ile ilgili Lenfoid Dokular (= Kapsiilsuz Lenfoid Dokular, Kutan6z
ve Mukozal Lenfoid Sistemler): Deri altindaki epitelin ve gastrointestinal
sistem ile solunum sistemlerinde yer alirlar. Faringeal tonsiller ve
bagirsaktaki peyer plaklari iki mukozal lenfoid dokudur. Kutanéz ve mukozal
lenf dokular epiteli asan antijenlere kargi immun yanittan sorumludur, lenf ve
kan yoluyla giren antijenlere immun yanit gcogunlukla lenf dGgumu ve dalakta
geligir [22].



1.7.3. immiin Sistemde Goérevli Hiicreler

Kendim :,.-EHHC';.'E.H kiok hicre

Myelod oncul
' Lenfoid oncul

F"I;,rup-ofcnf
kok hucre = &
4 IS ! (
1 '¢_ \i Ugﬂ'. n
)1 ‘_,? - ’x: aldurucu
B lenfosit MC:‘E[NK:I
T lenfosit
ol o 5y
I ;r'_#‘ - #
-rl'~ - -"-' . .
Eritroid KOU Megokoryosit Bazofill KOU Eozmofil KOU Gromlosit-monosit KOU
Eritrosit Trombesit  Bazofil Eozmafil Granulosit  Monosit

Sekil 1.7.3.1. immiin sisem mikrobial antijenleri yakalayip yiizeyinde ekspresse eden
Ozellesmis hicreler olan lenfositlerden ve mikroplari ortadan kaldiran efektor
hicrelerden meydana gelir [23].
(httpwww.turkimmunoloji.org.trimagesimmunoloji_nedir)

Notrofiller: Bu hicreler loblu bir c¢ekirdege sahiptirler. Sitoplazmalari
sekonder (6zgun) ve primer granuller icerir. Dolagimdaki I6kositlerin %60-
70’ini olusturan noétrofillerin yagsam sureleri 6-7 saattir ve bag doku igerisinde
4 gun kadar yasayabilirler. Postkapiller venullerden gecerek dolasimdan
ayrildiktan sonra, noétrofiller opsonize edilmis bakterilerin elimine edilmesinde
veya bag doku icerisindeki inflamasyonun yayilmasinin énlenmesinde rol
oynar. Primer granullerin (elestaz ve miyeloperoksidaz) ve sekonder
grandllerin (lizozim ve diger proteazlar) icerdigi enzimler, C5a igin 6zgun
reseptorler, L selektin ve integrinler (intersellller adezyon molekulleri 1 ve 2
ICAM-1, ICAM-2) noétrofillerin antibakteriyal ve homing mekanizmalarindaki
fonksiyonlarini kolaylastirir [24].

Eozinofiller: Cift loblu ¢ekirdege sahiptirler. Dolagsimdaki ldkositlerin %2-
4’UnU olusturur ve dolagimdan ayrilip bag doku icerisine de gecebilirler. Bu
hicreler parazitlere kargi ilk savunma hattini olustururlar ve bronsial astimin
tetiklenmesine katilirlar [24].

Bazofiller: Bu granulositler ayirt edilemeyen cift loblu ¢ekirdek ve blyik
metakromatik sitoplazmik granduller igerirler. Dolagimdaki ldkositlerin %1’ini
olugtururlar. Dolasimdan ayrilip bag dokuya girebilirler ve mast hucrelerine



benzerler. Bazofiller acil durumlarda (bronsial astim) gecikmis hipersentivite
(allerjik deri reaksiyonlari) ve immun cevabin yayillmasinda rol oynarlar [24].

Trombositler: Karaciger ve bobrekte uretilen 34 ile 70 kDa buyuklugunde bir
glikoprotein olan trombopoietin kontroli altinda megakaryositlerden
farklilagsan 2-4 pum buyuklugunde sitoplazma pargaciklaridir.
Megakoryositlerden sitoplazmik c¢ikintilar olusmasi ile trombositlere
parcalanacak olan protrombositler olusur. Bu farklilasma sureci 10-12 glin
surer. Trombositler kanin pihtilagmasini saglar ve damar hasari oldugunda
kan kaybini dnler [24].

Monositler: Caplari 12-20 um arasindadir. Cekirdekleri bdbrek sekilli veya
ovaldir. Sitoplazmik grandlleri kuguktir ve 1sik mikrokobu altinda ayirt
edilemezler. Monositler kanda 12-100 saat arasida dolasabilirler ve ardindan
bag dokuya goc ederler. Bag doku igerisinde, bakteriyal fagositoz, antijen
sunumu ve Olmlds hicre artiklarinin  temizlenmesinde rol oynayan
makrofajlara farklilagirlar [24].

NK Hucreleri: Konakta olugabilecek neoplastik hucreleri yok etmekle gorevli
olan NK hucreleri kan dolasiminda %5-10 oraninda bulunurlar. Tumor
hicrelerinden bagka, virusle infekte hucreler ve IgG1 veya IgG3 antikorlariyla
kapl hedef hiicreler lizerinde olduricu etkisi vardir [25].

B - Lenfositler:B lenfositler himoral (antikora dayali) immuniteden sorumlu
hicrelerdir. Kuslarda Fabricius kesesinde, memelilerde kemik iliginde
olgunlasirlar. Kandaki lenfositlerin %25'i, dalaktakilerin %50'si B-lenfosittir. B
lenfositler sentezledikleri immunglobulin molekullerini hicre yuzeylerinde
zarda tasirlar ve bu molekll antijene karsi 6zgul reseptordur. Bu yluzey
immaunglobulinler IgM ve IgD sinifi yapi gosterirler. Bir B lenfosit sadece tek
bir c¢esit antijene (daha dogrusu tek bir epitopa) baglanabilen ylzey
immunglobulin reseptor tasir. Bu nedenle immuin sistemde, zaman iginde
karsilagsma ihtimali olan onbinlerce gesit antijene karsi 6zgul reseptor tasiyan
onbinlerce B-lenfosit ¢esidi hazir durumda bulunmaktadir. Organizmaya
antijen girdiginde, yuzeyinde bu antijene 6zgul reseptor tasiyan B-lenfositleri
bulur ve uyarir. Uyarilan B-lenfositler bagkalagima ugrar ve plazma hucresine
donusdurler. Plazma hulcresi de uyaran antijene 6zgul olan ¢ok miktarda
antikor (immunglobulin) sentezler. Plazma hucresinin ¢odalma yetenegi
yoktur ve omru kisadir. (~ 2-3 glin). Ancak bir dakikada yaklasik 20 bin
antikor molekulu sentezleyebildigi gosterilmigtir. Uyarilan B-lenfositlerinden
bir kismi ise bellek hicre haline gelir. Bellek B-lenfositleri uzun émurltdur
(bazen bir omuar boyu) ve ayni antijenle tekrar karsilastiklarinda hizla
¢ogalarak daha hizli ve gugclu antikor yaniti olustururlar [26].

T- lenfositler: Kemik iliginden timusa gelen 6nclu T hucreleri, timusun
kontroliinde olgunlagsmaktadir. immatiir T hiicrelerin proliferasyonu ve ve
farkhlasmasi timusta olmakta ve hicre ylzeyinde pek c¢ok reseptor
kazanmaktadir. Timositlerin ancak %Z2’si reseptdor kazanarak perifere
salinmakta digerleri 6lmektedir [27]. Timusa gelen CD4, CD8 negatif



lenfositler rastgele bicimde dizenlenen T hicre reseptorl zincir genlerinin
dizenlenmesi yoluyla T hlcre reseptorlerini olustururlar. Bu sirada hicreler
CD4 ve CD8 yodnunden de cift pozitif hale gecgerler. Bu evrede hlcreler
negatif ve pozitif segilme slrecinden gecer. Negatif secilmede kendi
antijenlerine kuvvetle baglanan ya da hi¢ baglanamayan timositler ya
olgunlasmadan olur ya da anerji durumuna getirilirler (merkezi tolerans).
Pozitif secilmede ise antijenleri kendi MHC’si Uzerinde taniyabilenlerin
olgunlagsmasi saglanmaktadir. Pozitif secilme sonrasinda hicre yuzeyindeki
TCR sayisi arttinlir. Hicre antijeni MHC sinif2 ile taniyorsa CD4+, CD8- olur.
Antijeni MHC sinif 1 ile taniyorsa CD4-, CD8+ olur [28].

TCR disulfid baglariyla birbirine tutunan iki transmembran polipeptid
zincirinden olusur:a. zincir ve B zinciri. Sinirli sayidaki T hicresinde ise TCR y
ve § zincirinden olugsmustur. Her o ve B zinciri bir degisken (Va ve V) ve bir
sabit (Co ve CB) birim igerir. immunoglobulin  molekilleri ile
karsilagtinldiginda, Va ve V3 birimleri immunoglobulinlerin antijen baglayici
parcalari (Fab) ile yapisal ve islevsel olarak benzerdir. TCR molekuld, TCR
kompleksini olustururken CD3 ve ¢ (zeta) zinciri adli iki proteinle baglanir.
CD3 ve ( (zeta) zinciri sinyal iletiminden sorumlu olup tum T hucrelerinde
bulunurlar [29].

1.8. Th17 hiicreler

1986’da Coffman ve meslektaglari tarafindan farede iki farkli tip Th
hicrenin kesfinden beri (IFNy Ureten Th1, IL-4 Greten Th2) [30] Th1 hlcreler
ve Th2 hicreler arasinda karsilikh dizenlenme (Th1-Th2 dengesi) tum
vicutta homeostatik bakim igin énemli oldugu distnulmistir. Ornegin Th1
hlcrelerinin veya Th2 hucrelerinin agiri ekspresse olmasi durumunda yani
Th1-Th2 dengesindeki duzensizlik Th1 hucrelerin birikmesiyle otoimmun
hastaliklarin  gelismesi, Th2 hucrelerin birikmesiyle alerjik duzensizliklerin
indUksiyonu ile sonuglanir [31]. Bu yuzden Th1-Th2 dengesinin genel
bakisinin onerdigi gectigimiz 20 yilin genel olarak kabul edildigi immun
sistem paradigmasi immun yanit ve/veya hastalik gelisiminin molekuler
mekanizmasini anlamak igin temeldir [32].

Diger bir yandan otoimmun hastaliklardaki degisiklikler Th1-Th2
paradigmasi ile agiklanamamigtir. Otoimmun hastaliklarin patogenezi igin
Th1-Th2 hucre temelli mekanizmalarin olmadigi ¢alismalariyla ek olarak iki
Th hicre alt Unitesi tanimlandi: Th17 hucreler ve duzenleyici Treg hucreler.
Bu yeni Th alt Uniteleri 6zellikle Th17 hucreler klasik tanimlanan Th2 aracili
alerjik duzensizliklerin patogenezine tesvikte bulunabilir [33-39].

Naive T hucreler IL-12 varliginda uyarilip Th1 hlcrelere donusur ve
transcription factor T-bet ekspresse eder. IL-4 varliginda uyarilan naive T
hicreler Th2 hlcrelere donusur ve transcription factor GATA-3 ekspresse
eder [40]. Farelerdeki baglangi¢ ¢calismalarinin gosterdigi IL-23 heterodimerik
sitokin olup IL-12 ile alt Unitesini paylasir, IL-17 ekspresyonu induklenir [41-
44], (Sekil 1.8.1). Bununla beraber sonraki calismalarin ispatladigi 1L-23
reseptor sadece aktivasyon sonrasi T hucreler Uzerinde ekspresse olur ve bu
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yuzden IL-23 hafiza T hucrelerde IL-17’yi upreglle edebilir fakat naive T
hicrelerden Th17 hicrelere donusumunde rol oynayamaz [41]. Farede Th17
dénUsumulnin anahtar transforming growth factor-g (TGF-) ve IL-6 oldugu
kesfedilmigtir [45-47]. Ek olarak tumor necrosis factor-a (TNF-a) and IL-13
farede Th17 donusUmunu daha fazla arttirabilir fakat yalnizca TGF-8 ve IL-6
varhginda arttirir [47-49]. TGF-B forkhead box protein 3 (FoxP3) ekspresse
eden duzenleyici T hucrelerin (Treg) donusumunu indukledigi gibi ¢gogu T
hicre yanitini inhibe ettigi iyi bilinir [50]. TGF-B’'nin ¢atisan etkileri hem anti-
inflammatuvar Treg hucreleri hemde pro-inflammatory Th17 hucreleri
induklemesidir. Farelerde Treg hucreler naive Th17 hicre dontsumu igin
TGF-B’'nin bir kaynagi olarak hizmet verebilir. Bir galismanin bulgusuna gore
IL-6 varliginda Treg hicrelerin kendisi Th17’ye dénisebilir [51]. Onemli
olarak Th17 hucreler Treg hucrelerin baskilayici etkisine direngli oldugu
gorular [52, 53].

I Hucre ic1 patojenlere I
karsi savunma

T, 1 (viras, bakter)
§tat1 IFN-y Otoimmunite,
( Staid Ertelenmis asin duyarhlik
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Ifl karsi savunma
Stat3 LS (parazit, bakteri)
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T — I
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Sekil1.8.1.Naive CD4+ T hicrenin farklilagmasi

(httpwww.nature.comicbjournalv85n7images7100114f1)
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Th1 ve Th2 hicrelerin déntisimu farelerde oldugu gibi insanlarda da
benzer kurallar izler. Th17 geligsimi farede sadece destekleyici bir rol
oynadidi gorulen IL-1B naive T hucrelerin insanda IL-17 ekspresyonunun en
etkili indukleyicisidir. IL-6 ve [L-23 IL-17’yi bir miktar indukler ve IL-1
varhginda Th17 déndsimunu fazlasiyla arttirir [54, 55]. Bu ylzden IL-23 ve
IL-1B insanlarda farelerden daha onemli rol oynayabilir. Th17 dontsumunun
insanda IL-23’Un potansiyel roline ragmen hala agik degildir [56].

Birka¢ ¢alismanin gosterdigine gore TGF-, Th17 dénusumunde fareler
igin ¢cok onemli bir sitokindir, aslinda insan Th17 geligimini inhibe eder [53-
55]. . TGF-B doza bagl etkilerine bakildiginda yliksek dozda Th17 gelisimini
inhibe eder ve Treg hicreleri induklerken dusik dozda Th17 hucrelerin
donusumuanu indukler. Hem farede hem de insanda IL-12, IL-4, IFN-y Th17
hdcrelerin donusimunu inhibe eder [42, 44, 52, 54, 55, 57, 58]. IL-17,
bununla beraber Th1 ya da Th2 donusumunu inhibe etmedigi ya da c¢ok
zayif inhibe ettigi gorulmugstur ve boylece Th1 ve Th2 hucreleri Th17 hicreleri
uzerinde tipik olarak baskindir [48]. TGF-B IL-6 ile sinerji gosterip Th17 igin
anahtar duzenleyici olan transkripsiyon faktor RORyt'nin ekspresyonunu
indUkler. Farelerde RORyt in-vitro ve in-vivo da IL-17 ekspresyonu igin hem
gerekli hem yeterlidir. T-bet Th1 hattini kontrol eder ve GATA-3 Th2 hattini
kontrol eder RORyt Th17 hattini kontrol ettigi gorular [59].

1986 yilinda Mossman ve Coffman bir model hazirladi ki icinde CD4+ Th
hicreler kendi gevrelerindeki farkli sitokin profilleriyle dizenlenebilir ve bu
hiacrelere Th1 ve Th2 adi verilmigtir [30, 60]. Th1 hucreler IFNy uretir ve
makrofaj egemen hucre aracili yaniti etkinlestirir. Th2 IL-4, IL-5 ve IL-13
uretir ve antikor baskin humoral yanita aracidir. Th1 IL-12 ile Th2 IL-4 ile
degisimi suregelir. Bununla beraber yillarin ardindan bu paradigma ¢ok
yorumlandi [60]. Heterodimerik bir sitokin olan IL-23, IL-12 ile p40 alt Gnitesini
paylasir. IL-23, Th17 alt Unitesi gelisiminde gerekli degilken, bu hucrelerin
patojenitesi ve yayilmasi igin gereklidir [61]. Bu nedenle IL-12 degil IL-23
eksik farede CIA, EAE ve IBD igeren otoimmun hastalik modellerine karsi
hassaslasir [62]. Transfer edilen otoimmun hastaliga Th17 hucreler Th1
hicrelerden daha fazla Olglide yatkindir. Th-17 hicreler akciger ve bagirsak
gibi mukozal yuzeylerde hedef bu hicrelere yardim eden CCR4 ve CCRG6
adi verilen karakteristik kemokin reseptorlerini ekspresse eder [63]. Th17
hicreler IL-17A ve IL-17F yaninda ek sitokinler Uretir. IL-22, IL-10 sitokin
ailesi IL-17 gibi pek ¢ok ayni yangi genlerini etkinlestirir. IL-17 ve IL-22 ortak
veya sinerjistik olarak rol oynar [64]. Diger énemli Th-17 sitokini IL-21, antikor
salgisi ve izotip kaymasini ilerletir ve Th-17 hicrelerin deg@isimini gug¢lendiren
onemli bir pozitif geribildirim sitokini gibi hizmet verir [65-67]. CD8+ hicreler
ve CD4+ T hucreler IL-17’nin 6nemli bir kaynagidir. NKT hucreler IL-17'nin
onemli bir kaynagi oldugu rapor edilmistir [68, 69]. Bu yluzden IL-17 dogal ve
kazanilmis immunitede koprudur ki hem dogal hem de kazanilmis immunite
T hucreleri tarafindan uretilir ve innate immuan yanitin tipik gen ekspresyon
programini aktive eder.
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1.8.1. IL-17 sitokin ailesi

IL-17A 1995'de ilk tanimlanan Uyesidir. Cesitli hucre tiplerinden IL-6, IL-
8 Granulosit colony-stimulating factor (G-CSF) gibi  diger sitokin ve
kemokinlerin  dretimini indukleyebilir. 2000 - 2002 yillar1 arasinda IL-17
sitokin ailesine ait 5 Uye daha kesfedildi ( IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL17-E, IL-
17F) [70]. IL-17 sitokin ailesi homodimer bulunur. IL-17B ve IL-17F dimer
bulunur [71]. IL-17 sitokin ailesinin tum Gyeleri iki ya da daha fazla sistein
residuelerine sahiptir [71]. IL-17F’in UG¢ boyutlu yapisi “cystein knot fold”
seklindedir, bu ylizden growth factor'un nétrolifilin ailesine benzer. insan IL-
17 kodlayan gen 6. kromozom uzerindedir [72]. IL-17 sitokin ailesi 20-30 kd
benzer molekul agirhginda olup farkh biyolojik aktivitelere sahiptirler. IL-17
aile Uyeleri genel olarak proinflamatory salinimini induklemesiyle dizenlenen
lokal doku inflamasyonunda rol oynar. Asirli ekspresse olmasi birkag yangisal
ve otoimmun hastalik durumunda bulunur.

IL-17A’ya IL-17F  %40-55, IL-17B %29, 1I-17C %23, IL-17D %25, IL-
17E ise %17 homoloji gosterir [73].

IL-17A esas olarak aktif CD4+T hucrelerde ekspresse olur ancak
dinlenme esnasinda ekspresse olmaz. Bunun disinda noétrofiller, eosinofiller
ve CD8+T hucreler IL-17A kaynagidir. IL-17B ve IL-17C dokularda genis
oranda ekspresse olur. IL-17D geni IL-17B’ye en fazla homolog gorunendir.
iskelet, kalp kasl, beyin, akciger ve pankreasta ekspresse olur. IL-17D’nin
hicresel kaynagi dinlenme esnasindaki CD3+T hicre ve C19+B hucrelerdir.
IL-17E geni bdbrek, testis, akciger, adreanal bez, beyin, spinal kord, prostat,
trakea dusUk oranda ekspresse olur. IL-17A’dan farkh olarak IL-17E
ekspresyonu Th2 hicreyi sinirlandirir [70].

IL-17F’in uzun ve kisa formu olmak Uzere iki formu bulundu. IL-17F
geninin kisa forma karsi uzun formunun ekspresyonunun dizenlenmesinin
mekanizmasi acik degil fakat translasyonun baglama bdlgesinin alternatif
kullanimi veya farkh baglanti sonucu oldugu dusunuluyor. 2 izoform arasinda
fonksiyonel fark gérinmuyor. 2 izoformu da aktive edilmis CD4+ T hucrelerde
ekspresse olur. Monosit / D.C. bagh turemis sitokinler IL-15 ve IL-23 IL-
17A’nin induksiyonu igin énemli uyaricidir. IL-15 CD4+ T hicreler ve
notrofillerde IL-17A indukleyebildigi gosterilmigtir. IL-23 CD4+ T hucreler ve
CD8+ T hucrelerden Uretimi igin kritiktir [70].

IL-17A, IL-17E ve IL-17F major fonksiyonu sitokin ve kemokin
induksiyonu ile kemoatraktan aktivite gostermektedir. IL-17A ve IL-17F in-
vitro ve in-vivo notrofil dolanmasi ve aktivasyonunda dnemli benzer fonksiyon
paylasir.IL-17E eosinofil dolanmasi ve Th2 sitokinlerin induksiyonuna katilir
[70].

IL-17 sitokin ailesi host defense mekanizmaya katilir. Ornegin IL-17A
insan B-defensin-2 ( hBD-2 ) ve makrofaj inflamatory protein-3 ( MIP-3 )
ekspresyonunu indukleyen en guglu uyarici sitokindir. Hem B-defensin-2
hem de MIP-3 havayolu dogal immunitenin temel komponentleridir [70].
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IL-17A ve IL-17F diger sitokin ve kemokinleri induksiyonu bir bolumu
boyunca ¢oklu dizeylerde akcigerlere ait yanginin dizenlenmesine katilir. Bu
yanitlar infeksiyon patojenlerine karsi dnemli karsi koyma mekanizma delilidir
ve bu yanitlarda fonksiyonel eksiklikler IL-17F’in Uretiminin abartili olmasi
havayolu inflamasyonu ve akcigerlere ait hyperaktivitenin ekspresyonuna
katkida bulunabilir. IL-17A ve IL-17F benzer biyolojik fonksiyonlara sahiptir.
Rapor edilen fark IL-17F ( kisa formu ) ICAM-1 indukler, oysa IL-17A
tarafindan ICAM-1 induksiyonu yalnizca IFN-y kultirde bulundugu zaman
dizenlenir [70].

IL-17D myeloid progenitor hicre proliferasyonunda baskilayici etkisi
gOsterilmistir. Belki kronik hastalik anemide rol oynayabilecegi dusunuluyor
[71].

IL-17E sitokin genlerinin farkl bir setini indukler ve Th2 tip immun yanit
ve patolojik degisimlere katilir. IL-17E asirn ekspresyonu IL-5, IL-13 ve
IgE’nin serum duzeylerini arttirir.

IL-17R 500 aminoasit ile uzun bir sitoplazmik kuyruga sahiptir. IL-17R
tip1 transmembran reseptorudur. Tip1 sitokin reseptori hematopoetin
reseptérleri olarak da adlandirilir. iki veya daha fazla sistein residue’sine
sahip bolge icerirler. Membran proksimalinde WSXWS ( triptofan-serin-X-
triptofan-serin ) motifi igerirler.

IL-17R tek transmembran domain ve buyuk sitoplazmik kuyruk icerir.
Pek ¢ok hucre tipinde ekspresse edilir. Ayni zamanda her yerde ekspresse
edildigi gibi nerdeyse tum hdcreler bu sitokinin potansiyel hedefidir [72]. IL-17
sitokin ailesinin herbir Gyesi farkli reseptdre sahiptir. IL-17R’e hem IL-17A
hem de IL-17F baglanir.Digerleri IL-17BR, IL-17CR, IL-17DR, IL-17ER olarak
ayri reseptorlere sahiptir [73]. IL-17 sinyal iletiminde ek bir alt Gnite icerebilir.
Bununla beraber IL-17R esas alt Unitedir ¢iinkl IL-17R-/- fare deneylerinde
IL-17 reseptdriine baglanmaz. IL-17R intraselller bélgede TIR ( Toll/IL-1R )
domainini kapsayabilir. IL-17RA sinyal iletiminde adaptor protein olarak Act1
kullanir. Act1 IL-17RA ile direkt iligkili olmayip, SEFIR motifi yoluyla iligkilidir.
Yapilan g¢alismalarda IL-6 Uretimi igin MyD88 ve IRAK4 kullanmaz. TRAF 6
kullandigi ve NF-xB aktivasyonunu etkiledigi dusunaltyor [74].

IL-17 reseptor kompleksi multimeriktir. IL-17 en az iki IL-17RA alt Unitesi
ve bir IL-17RC alt Unitesinin olugturdugu bir reseptor kompleksine baglandigi
gorundr. Ancak ne oranda birlestikleri tam olarak saptanamamistir [75]. TNF
ve Toll-like reseptorler gibi pek ¢ok reseptor kompleksine benzer [76, 77]. IL-
17RA alt Uniteleri ligand baglanan 6nceki plasma membraninda dnceden
toplanmigtir. IL-17RA da bu duzenlenme ekstraseluler fibronektin 3-like
domain aracih@iyladir [75, 78]. Bu O6nceden toplanma muhtemelen diger
reseptorler ile verimsiz etkilesimi dnlerken liganda spesifik ve reseptore hizli
yanit vermeyi kolaylastirir [76, 78].
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IL-17F sinyal iletiminde hem IL-17RC hem de IL-17RA kullanir, IL-
17RC’ye IL-17F’in baglanma affinitesi IL-17RA’dan daha guglu gorunuyor
[79].

1.8.2. IL-17F ve astim iligkisi

IL-17F, ML-1 veya IL-24 olarak da adlandirilir. 153 amino asit igeren bir
proteindir. IL-17F kodlayan sekanslari 7742bp igerip, 3 ekzona sahiptir.
Fonksiyonu nedeniyle astim aday geni olarak incelenir. IL-17F aktive olmus
mast hucreleri, CD4+ T hucreleri ve bazofiller tarafindan uretilen
sitokinlerden biridir, birincil brongial epitel hicrelerde protein ekspresyonunu
ve IL-6 ve IL-8 kopyalanmasini upregule edebilir [80]. IL-17F insan karaciger
akciger ve fetal karaciger dokuda ekspresse olur ve artmis ekspresyonu
alerjik astim hastalarinin havayollarinda gézlenmistir. IL-17F ¢oklu genom
taramalarinda astimla ilgili fenotipler ve astima bagli olan 6p kromozom
uzerinde lokalize olmustur [81, 82].

IL-17F iyi bir astima duyarli gen adayidir. IL-17F Alerjik astim fare
modellerinde yangisal hucreler ve bronsial epitel hulcrelerde ekspresse olur
fakat kontrol farelerin akcigerlerinde yoktur [83].

Astimh hastalarin tikurik ornekleri kontrol grubu ile kargilastirildiginda IL-
17’nin artmis duzeyini igerdigi gosterilmistir [84]. Alerjik astimh hastalar
ayrica astimli olmayan kontrol grubu ile plazmalar karsilastirildiginda IL-17
dizeyinin artmis oldugu goériimustir [85]. IL-17’nin alerjik astimda sistemik
olarak akcigerde birkag fonksiyona sahip oldugu diisiinllir. insan bronsial
fibroblast hicreler IL-6, IL-8 ve GROaq ureterek in-vitro IL-17 ile uyariya yanit
verir [86]. Bu yuzden astim esnasinda akcigerde IL-17 ekspresyonunun
artmasi akciger notrofillerin aktivasyonu ve birikmesiyle agiklanabilir. Kulture
edilmig insan havayolu duz kas hucreleri IL-17 ile aktivasyonu Uzerinden IL-8
ve IL-6 Uretir ve Uretim sirasiyla IL-13 ve TNF-a tarafindan arttirilir [87, 88]. .
IL-17 ve TNF-o arasinda ortak etki ayrica insan akciger epitel hucreler
tarafindan IL-8 ve IL-6 uyariminda saptanmistir [89]. Ek olarak noétrofiler
uzerinde lokal ve sistemik etkileri IL-6 uyarimi Uzerinden oynayan IL-17
ayrica insan bronsial epitel hicreler tarafindan MUC5B ve MUC5AC mucin
genlerinin ekspresyonunu indukledigi gosterilmistir [90]. Sasirtici bir sekilde
Th2 sitokinleri IL-4, IL-9 ve IL-13 insan bronsial epitel hucreleri Uzerinde ayni
etkiye sahip degildir [90]. IL-17’nin Gretimi ilk olarak Df ekstrakti ile tekrar
uyarilmasi Uzerinden atopik astimli hastalarin PBMCs’den tiretilen Thucre
klonlari ve CD4+T hiicrelere atfedilmistir [91]. Ilging olarak IL-17’nin Gretimi
astimli hastalarin bronsial alveolar lavaj (BAL) ve tukurukte CD4+ T
hicrelere sinirlandirmamistir fakat IL-17 ayrica  immunocytochemistry
tarafindan havayolu eozinofillerde saptanmistir [86]. Biriken kanitlarin
onerdigi IL-17 astim ve alerjinin gelisiminde dnemli bir patolojik rol oynar [92].
in-vitro calismalarin gésterdigine gére glukokortikoidler insan bronsial
fibroblast ve epitel hucreler tarafindan sitokin ve kemokinlerin indiksiyonunu
engelleyebilir [86, 93] ve bir ¢galismanin gosterdigine gore oral kortikosteroid
muamelesi bronsial biopsi 6érneginde immunocytochemistry ile saptanan IL-
17 dlzeyini azaltti [94].
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IL-17 duzeyi astimli hastalarin havayolu asiri hassasiyetinin siddetinin
derecesi ile orantilidir [95]. IL-17 bronsial fibroblast, epitel hicre ve duz kas
hicre aktivasyonunu etkili hale getirebilir. IL-17 insan bronsial fibroblastlar
tarafindan aretilen IL-6, IL-8, IL-11 ve CXCL1/Groa [86], insan bronsial epitel
hicreler tarafindan B-defensin-2, ICAM-1, IL-8, CXCL1, CCL20, G-CSF,
MUCS5B ve MUCS5AC ekspresyon/uretimini [90, 96-101] ve insan havayolu
duz kas hucreleri tarafindan IL-6 and IL-8 Uretimini arttirir [88, 102]. Bununla
birlikte bu IL-17 aracili yangi mediatorleri Th2 aracili eozinofil baskin alerjik
astimin gelismesine katkida bulundugu goértilmez IL-8 ve CXCL1/Groa
notrofiller igcin gugli bir kemoatraktan faktordir ve IL-6 granulopoesis,
Ozellikle nétrofil gelisimi icin dnemlidir [103, 104].
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MATERYAL ve YONTEMLER

2.1.Materyal

Allerjik Bronsial Astim tanisi klinik ve laboratuvar bulgularina gore
konulan 7-16 yas arasi olan (Solunum Fonksiyon Testi yapilmig, geriye
donusumlu havayolu daralmasi gosterilmisg, deri testleri ve/veya spesifik IgE
ile en az bir allerjene duyarlihdi saptanmig) kisiler alinmigtir. Brongial Astim
disinda atopik olmayan ek bir hastaliga sahip kisiler calismaya alinmamistir.

Bu galismaya Akdeniz Universitesi Cocuk Sagli§i ve Hastaliklari A.B.D.
imminoloji-Allerji Bilim Dali Allerjik Bronsial Astim tanisi ile izlenen 88 olgu
alinmigtir. Kontrol grubu olarak kendisinde ve ailesinde herhangibir atopik
hastalik olmayan ve atopik hastalik gegirme dykusu de tanimlanmayan 103
saglikh erigkinler alinmistir.

IL-17F geninde161HIS-ARG A-G polimorfizmi, 126GLU-GLY A-G
polimorfizmi, 155VAL-ILE G-A polimorfizmi igin genotiplendirilen kontrol
grubunun (n=103) %27’ si kiz, %73’ U erkektir. Hasta grubunun (n=88) ise
%41’ i Kiz, %59’ u erkekten olusmustur.

2.2. DNA izolasyonu
Astim tanisiyla izlenen bireylerden ve kendisinde ya da ailesinde aller;i
OykUsu olmayan bireylerden EDTA igeren tuplere 1 cc vendz kan alinmis ve
DNA ekstraksiyonu yapilmistir. Gentra DNA Ekstraksiyon kit kullanilarak
yapilan DNA izolasyon yontemi, agsagida maddeler halinde belirtilmigtir:
a) 300 pl. kan, 900 ul “red blood cell lysis” ile karigtirildi. 15 dk. oda
Isisinda ve karanlikta inkibasyona birakildi.
b) 1750 g. de 1 dk santrifij edildi (Kubota 3300 marka). Sitpernatant
atildi.
c) Dipte kalan hucreler 300ul “cell lysis” solusyonu ile karigtirildi.
d) 100 ul “protein precipitation” solusyonu da eklendi ve 15 sn. vorteks
ile iyice karismasi saglandi. 1750 g. de 1 dk. santrifj edildi.
e) Supernatant bagka bir tipe aktarildi ve Uzerine 300 pl. isopropanol
ilave edildi. Tup elle sallanarak DNA’ nin kondanse hale gelmesi
saglandi.
f) 1750 g. de 1 dk santrifij edildi ve sipernatant atildi.

g) 300 pl %70’ lik etil alkol eklenip karigtirildi.
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h) 1750 g. de 1 dk. santrifj edildi, supernatant atildi.
i) Dipte kalan DNA 100 pl “dehidratation” sollsyonu ile sulandirildi.
j) Calisma baslayana kadar -20 °C’ de bekletildi.

2.3. ARMS (Allel Refractory Mutation System) PCR

Herhangi bir restriksiyon enzim kesim bolgesi degisikligine neden
olmayan nokta mutasyonlarinin tanimlanmasinda yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir. Hasta bireye ait DNA 6rnegi, mutasyonlu ve normal bolgeye 6zgu
primerler ile iki farkli tipte, ayni reaksiyon kosullar altinda amplifiye edilir.
Ayrica, her iki reaksiyon tupunun iginde, amplifikasyon kontroll i¢in kontrol
primerler kullanilir. Amplifikasyon sonucu, kontrol bdlgenin tim bireylerde
amplifikasyon pozitif olmasi beklenir. Bununla birlikte, homozigot mutant
bireyler, mutant bdlge i¢in amplifikasyon pozitif;, homozigot normal bireyler,
normal bolge i¢in amplifikasyon pozitif ve heterozigotlar hem mutant hem de
normal bdlge igin amplifikasyon pozitif olurlar.

2.3.1. IL-17F geninde 161HiS-ARG A-G; 553. A amino asiti (GeneBank
acc. No: NM_ 052872)
Forward A: 5-TCACCCCTGTCATCCACCA-3’

Forward G: 5-TCACCCCTGTCATCCACCG-3
Reverse: 5-AAGTGGAGGGAATTGGGGGTCAGAC-3’
PCR Uranu: 125 bp buyuklugundedir.

Kontrol i¢in kullanilan primerler: (GeneBank acc. No:NM__ 002046)
gAPDH forward: 5-TGAACGGGAAGCTCACTGG-3’ (773-791)
gAPDH reverse: 5-TCCACCACCCTGTTGCTGTA-3’ (1060-1079)
PCR artinu 306 bp buyukligundedir.

Diger iki polimorfizm igin de ayni kontrol primerler kullaniimigtir.

PCR kosullart:

95° C (baslangi¢ denatirasyon) 2 dk

95° C (denaturasyon) 1 dk

62° C (baglanma) 1 dk 35 dongu
72° C (uzama) 30 sn

72° C (son uzama) 5 dk
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Tablo 2.3.1.: 161HIS-ARG A-G PCR igin kullanilan kimyasallar

gADPH
PCR A tiipi G tupii tipii
Forward A primer 0.5uM -—- -—-
Forward G primer -—- 0.5uM -
Reverse primer 0.5uM 0.5uM -—-
gAPDH F primer --- --- 0.16 uM
gADPH R primer --- -—- 0.16 uM
dNTP 0.08mM 0.08mM |0.08mM
MgCl, 0.4 mM 04mM |0.4mM
Buffer 1X 1X 1X
Taq. Pol 0.75U 0.75U [0.75U
Kalip DNA 2.5yl 2.5 ul 2.5 ul
H,O 13.65 pl 13.65 pl [15.35 pl
Toplam hacim 25l 25ul 25ul

PCR igin BioRad DNAEnNgine Peltier Thermal Cycler cihazi kullaniimistir.
Elde edilen PCR urlnleri %2’ lik agaroz jelde yurutuldu. Daha sonra jel
etidium bromide (10mg/ml) ile boyanarak jel gorintileme cihazinda (Vilber
Lourmat) goruntilendi. Sadece G aleli igcin PCR druninin bulunmasi
durumunda genotip GG; sadece A aleli icin PCR Urininin bulunmasi
durumunda ise genotip AA olarak ifade edildi. Her iki alel icin PCR drGnunidn

bulunmasi halinde genotip GA olarak degerlendirildi (sekil 2.3.1.).

Sekil 2.3.1. 161HIS-ARG A-G polimorfizminde ARMS-PCR ile tespit edilen genotipler 15K
GG genotipine sahip, 16K AA genotipine sahip, 17K GA genotipine sahip.
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2.3.2. IL-17F geninde 126GLU-GLY A-G; 448. A amino asiti (GeneBank
acc. No: NM_ 052872)

Forward A: 5-GAATTCCGTTCCCATCCAGCAAGA-3’
Forward G: 5-GAATTCCGTTCCCATCCAGCAAGG-3’
Reverse: 5-AAGTGGAGGGAATTGGGGGTCAGAC-3’
PCR artnu: 235bp buyukligundedir.

PCR kosullart:

95° C (baslangi¢ denaturasyon) 2 dk

95° C (denatlrasyon) 1 dk

63° C (baglanma) 1 dk 35 dongu
72° C (uzama) 30 sn

72° C (son uzama) 5 dk
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Tablo 2.3.2.

gADPH
PCR A tiipi G tupii tipi
Forward A primer 0.5uM -—- -—-
Forward G primer -—- 0.5uM -
Reverse primer 0.5uM 0.5uM -—-
gAPDH F primer - - 0.16 yM
gADPH R primer --- -—- 0.16 uM
dNTP 0.08mM 0.08mM |0.08mM
MgCl, 0.4 mM 0.4mM 0.4 mM
Buffer 1X 1X 1X
Taq. Pol 0.75U 0.75U [0.75U
Kalip DNA 2.5l 2.5l 2.5 ul
H.O 13.65 pl 13.65 pl [15.35 pl
Toplam hacim 25l 25ul 25ul

PCR igin BioRad DNAEngine Peltier Thermal Cycler

kullanilmigtir. Elde edilen PCR Urunleri %2’ lik agaroz jelde yurutuldld. Daha
sonra jel etidium bromide (10mg/ml) ile boyanarak jel goérintileme cihazinda

(Vilber Lourmat) goruntilendi. Her iki alel icin PCR Urdnunun bulunmasi

126GLU-GLY A-G PCR ig¢in kullanilan kimyasallar

halinde genotip GA olarak degerlendirilmistir (sekil 2.3.2.).

Sekil 2.3.2. 126Glu-Gly A-G polimorfizminde ARMS-PCR ile tespit edilen genotipler: 42K GA
genotipine sahiptir, 43K GA genotipine sahiptir.
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2.3.3. IL-17F geninde 155VAL-ILE G-A; 534. G amino asiti (GeneBank
acc. No:NM_ 052872)
Forward G: TGACTGTTGGCTGCACCTGCG

Forward A: TGACTGTTGGCTGCACCTGCA
Reverse : AAGTGGAGGGAATTGGGGGTCAGAC
PCR arinu: 147 bp buyukligundedir.

PCR kosullart:

95° C (baslangi¢ denaturasyon) 2 dk

95° C (denatlrasyon) 1 dk

64° C (baglanma) 1 dk 35 dongu

72° C (uzama) 30 sn

72° C (son uzama) 5 dk

Tablo 2.3.3. 155VAL-ILE G-A PCR ig¢in kullanilan kimyasallar

gADPH
PCR A tiipi G tiipii tupd
Forward A primer 0.5uM - -
Forward G primer -—- 0.5uM -—-
Reverse primer 0.5uM 0.5uM -
gAPDH F primer - --- 0.16 uM
gADPH R primer -—- --- 0.16 uM
dNTP 0.08mM 0.08mM |0.08mM
MgCl, 0.4 mM 04mM 0.4 mM
Buffer 1X 1X 1X
Tag. Pol 0.75U 0.75U [0.75U
Kalip DNA 2.5l 2.5l 2.5 ul
H.O 13.65 pl 13.65 pl [ 15.35 pl
Toplam hacim 25l 25ul 254l
PCR icin BioRad DNAEngine Peltier Thermal Cycler cihazi

kullaniimigtir. Elde edilen PCR Urunleri %2’ lik agaroz jelde yurutuldld. Daha
sonra jel etidium bromide (10mg/ml) ile boyanarak jel gortintileme cihazinda
(Vilber Lourmat) goruntulendi. Her iki alel icin PCR druntnin bulunmasi

halinde genotip GA olarak degerlendirilmistir (sekil 2.3.3.).
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Sekil 2.3.3. 155Val-ile G-A polimorfizminde ARMS-PCR ile tespit edilen genotipler: 26K GA
genotipine sahiptir, 27K GA genotipine sahiptir.
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BULGULAR

3.1. His161Arg A>G IL-17F Polimorfizminin ARMS-PCR Sonugclari

Calismaya alinan 88 hasta ve 103 kontrole ait IL-17F geninin 553. A
amino asit gen polimorfizmine ait sonuglar tablo 3.1.1.’de 06zetlenmistir.
Bulunan tum genotip frekanslari Hardy-Weinberg dengesi acgisindan test
edilmig ve sinirlar icinde olduklari tespit edilmistir. Astim ve saglikli kontroller
arasindaki allel karsilastirmalari Chi-Square test kullanilarak yapilmistir. A ve
G alelleri icin odds ratio hesaplamasi yapilmistir Tablo 3.1.2.de
gOsterilmistir.

Tablo 3.1.1. His161Arg A>G IL-17F Polimorfizminin astim hastalari ve kontrol grubu ile
karsilastriimasi

genotip
AA AG GG Total
grup Astim sayl 75 13 0 88
% grup icinde 85,2% 14,8%|,0% 100,0%
% hasta ve kontrol
49,7% 33,3%|,0% 46,1%
gruplari iginde
Kontrol sayl 76 26 1 103
% grup icinde 73,8% 25,2% 1,0% 100,0%
% hasta ve kontrol
50,3% 66,7% 100,0% 53,9%
gruplari iginde
Total sayl 151 39 1 191
% grup iginde 79,1% 20,4%|,5% 100,0%
% hasta ve kontrol
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
gruplari iginde

Tablo3.1.2. Hasta ve kontrol gruplarinin A ve G alelleri arasinda istatistiksel olarak bir fark
bulunmamistir (p=0.066>0.05, OR=1.902).

Pozisyon Grup A G Total

His161Arg Hasta 163 (%92) 13 (%08) 176
Kontrol 178 (%86) 27 (%14) 205
Total 341 40 381
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3.2. Glu126Gly A>G IL-17F Polimorfizminin ARMS-PCR Sonuglari
Calismaya alinan 10 hasta ve 70 kontrole ait IL-17F geninin 448. A
amino asitine ait gen polimorfizmi tuminde GA genotipinde ¢ikmistir. Degisik
Isilarda pek ¢ok denemenin yapilmasina ragmen tek nukeleotit gen
polimorfizmini ortaya koymak icin ARMS-PCR yOntemi yetersiz kalmistir.

3.3. VAI155ILe G>A IL-17F Polimorfizminin ARMS-PCR Sonuglari

Caligsmaya alinan 10 hasta ve 70 kontrole ait IL-17F geninin 534. G
amino asitine ait gen polimorfizmi Turk toplumunda polimorfik olmadigi
bulunmustur. Degisik isilarda pek ¢ok denemenin yapilmasina ragmen tek
nikeleotit gen polimorfizmini ortaya koymak icin ARMS-PCR ydntemi
yetersiz kalmigtir.
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TARTISMA

IL-17F yeni kesfedilmis olup IL-17 gen ailesinin bir Uyesidir. IL-17 gen
ailesi (IL-17 A-F) proinflammatuvar (yangi olugsturucu) etkileriyle hicre digi
patojenlere karsi direngte dnemli olan sitokinlerdir. Bu sitokinlerin ve dncelikle
IL-17 ve IL-22 yapan Th17 hucrelerin, birgok oto immun, yangisal hastaligin
patogenezinde 6nemli rold oldugu bildirilmistir. IL-17 F in kodlayan sekanslari
7742bp icerip, 3 ekzona sahiptir. IL-17F ¢oklu genom taramalarinda astimla
ilgili fenotipler ve astimla iliskili bulunan 6p kromozom bdlgesi Uzerinde
lokalize olmustur [80]. IL-17F polimorfizmi His161Arg amino asit degisimi IL-
17F’in 3. ekzonundadir. Bu polimorfizmin IL-17F yapimina etkisi c¢esitli
hastaliklarda test edilip bakiimistir. Toplumdan topluma farkhlik gostermekle
birlikte bir varsayima goére161Arg homozigot olmasi durumunda astima karsi
dogal bir koruyucu oldugu dusunaltuyor [105].

Astim da genetik etmenlerin 6nemli oldugu bilinmektedir fakat kalitimin
bicimi acik degildir. Genetik etmenlerin astimda %36-79 arasinda rol
oynadigi tahmin edilmektedir [5-7].

IL-17F brongial epitel hicrelerde ve endotel hicrelerde IL-6, IL-8, GRO -
o , ENA-78 * i indukledigi bilinmektedir. Bu etkileriyle IL-17F havayolu
yangisina sebep olup, surdurebilir. Yangi olusturucu etkileri olan IL-17F’in
bloke edilmesi havayolu yangisal hastaliklarin dizenlenmesinde etkili bir
strateji olabilir. IL-17F Alerjik astim fare modellerinde yangisal hicreler ve
brongial epitel hicrelerde ekspresse olur fakat kontrol farelerin
akcigerlerinde olmadigi  gosterilmigtir. Bu nedenle IL-17F astim
patogenezinde dnemli olabilecek iyi bir gen adayidir [70, 80, 106-108].

Biz bu calismada 126Glu-Gly, 155Val-lle ve 161His-Arg IL-17F
polimorfizmlerinin Turk toplumundaki dagilimini ve ¢ocukluk ¢agdi astim
hastalari ile ilskisini inceledik.

Hizawa ve arkadaslarinin [105] yaptigi ¢alismada Japon toplumunda
435 saghkh kontrol grubu ve 432 astim hastasi almistir. His161Arg IL-17F
polimorfizminin Arg homozigot oldugu durumda astima karsi dogal bir
koruyucu oldugunu bildirmislerdir. Ramsey ve arkadaslarinin [109] yaptigi
calismada Afrika-Amerikan ve Avrupa-Amerikan toplumlarinda 1027 olgu
alindi ve His161Arg degiskenini iceren IL-17F polimorfizmleri astim hastalari
ve saglikli kontrol grubu ile arasinda anlaml bir iligki bulunmadigini rapor
etmislerdir. Seiderer ve arkadaslarinin [110] yaptigi ¢calismaya 489 Chron’s
hastasi, 216 ulseratif kolit hastasi ve 967 saglikli kontrol grubu alinip
His161Arg IL-17F polimorfizmi calisiimis ancak aralarinda anlamli bir iligkili
bulunmamistir. Bizim g¢alismamizda Turk toplumundaki ¢ocukluk ¢agr astim
hastalari ve saglikli kontrol grubu arasinda her ne kadar astimli hastalarda A
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allelinde bir artma gozlediysek de istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamamistir. Japon toplumunda yapilan c¢alisma ile bir kargilastirma
yapacak olursak allel ve genotip dagilimlarinin benzer oldugu gértlmektedir
(Tablo-4.1.) GG genotipinin astima karsi dusuk oranda bir koruyucu etkisi
veya A allelinin yatkinhga yol acici etkisini olgu sayisinin kisith olmasi
nedeniyle gosterememis olabiliriz.

Tablo 4.1. Turk toplumu ve Japon toplumu arasindaki astim hastalari ve kontrol grubu
arasindaki His161Arg polimorfizm sonuglarinin kargilastiriimasi

Astim Kontrol
Pozisyon | Genotip | Japon (%) | Turk (%) | Japon (%) | Turk (%)
His161Arg AA 76 85 79 74
AG 23 15 18 25
GG 0 0 2 1

Verilerimiz IL-17 F His161Arg in Tlrk toplumunda da polimorfik
oldugunu, 126Glu-Gly ve 155Val-lle IL-17F polimorfizminin belirlenmesinde
ARMS-PCR ydnteminin yetersiz kaldigini disundyoruz. Japon toplumunda
yapilan galismada aminoasit degisimine neden olan 126Glu-Gly ve 155Val-
lle IL-17F polimorfizmlerinin polimorfik olmadigini saptamiglardir [105]. Bu
konu toplumumuzda arastirma yapacak bilim insanlari igin bir temel
olusturabilir.
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SONUGLAR

Bu calismada 126Glu-Gly, 155Val-lle, 161His-Arg IL-17F polimorfizmleri
ARMS-PCR yontemi ile ¢calisiimis olup asagidaki sonuglar bulunmustur.

1. 161His-Arg IL-17F polimorfizminin Turk toplumunda c¢ocukluk ¢agi
astim hastalari ve saglikh kontrol grubu arasinda istatistiksel

anlamda bir fark olmadigi tespit edilmistir.

2. 126Glu-Gly ve 155Val-lle IL-17F polimorfizmlerinin belirlenmesinde
ARMS-PCR yontemi teknik olarak yetersiz kalmistir.
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EKLER



EK-1

IL-17F geninde 161HiS-ARG A-G; 553. A amino asiti
GeneBank acc. No: NM_ 052872

301
361
421
481
541
601
661

gctccacctc ccectggaat tacactgtca cttgggaccce caaccggtac ccctcggaag
ttgtacaggc ccagtgtagg aacttgggct gcatcaatgc tcaaggaaag gaagacatct
ccatgaattc cgttcccatc cagcaagaga ccctggtcgt ccggaggaag caccaaggct
gctctgtttc tttccagttg gagaaggtgc tggtgactgt tggctgcacc tgcgtcaccc
ctgtcatcca ccatgtgcag taagaggtgc atatccactc agctgaagaa gctgtagaaa
tgccactcct tacccagtgce tctgcaacaa gtcctgtetg acccccaatt ccctccactt
cacaggactc ttaataagac ctgcacggat ggaaacagaa aatattcaca atgtatgtgt




EK-2

IL-17F geninde 126GLU-GLY A-G; 448. A amino asiti
GeneBank acc. No: NM_ 052872

301
361
421

481
541
601
661

gctccacctc ccectggaat tacactgtca cttgggaccce caaccggtac ccctcggaag
ttgtacaggc ccagtgtagg aacttgggct gcatcaatgc tcaaggaaag gaagacatct
ccatgaattc cgttcccatc cagcaagaga ccctggtcgt ccggaggaag
caccaaggct

gctctgtttc tttccagttg gagaaggtgce tggtgactgt tggctgcacc tgegtcaccce
ctgtcatcca ccatgtgcag taagaggtgc atatccactc agctgaagaa gctgtagaaa
tgccactcct tacccagtgce tctgcaacaa gtcctgtctg acccccaatt ccctccactt
cacaggactc ttaataagac ctgcacggat ggaaacagaa aatattcaca atgtatgtgt




EK-3

IL-17F geninde 155VAL-ILE G-A; 534. G amino asiti
GeneBank acc. No:NM_ 052872

301
361
421
481
541
601
661

gctccacctc cccctggaat tacactgtca cttgggaccc caaccggtac ccctcggaag
ttgtacaggc ccagtgtagg aacttgggct gcatcaatgc tcaaggaaag gaagacatct
ccatgaattc cgttcccatc cagcaagaga ccctggtcgt ccggaggaag caccaaggct
gctctgttte tttccagttg gagaaggtgc tggtgactqt tggctgcacc tgcgtcaccce
ctgtcatcca ccatgtgcag taagaggtgc atatccactc agctgaagaa gectgtagaaa
tgccactcct tacccagtgce tctgcaacaa gtcctgtctg acccccaatt ccctccactt
cacaggactc ttaataagac ctgcacggat ggaaacagaa aatattcaca atgtatgtgt




EK-4

gAPDH
GeneBank acc. No:NM_ 002046

721 atccctgcct ctactggcegce tgccaaggct gtgggcaagg tcatcecctga
gctgaacgqq

781 aagctcactq gcatggcctt ccgtgtccce actgccaacg tgtcagtggt ggacctgacc

841 tgccgtctag aaaaacctgc caaatatgat gacatcaaga aggtggtgaa

gcaggcgtcg
901 gagggccccc tcaagggcat cctgggctac actgagcacc aggtggtctc ctctgacttc
961 aacagcgaca cccactcctc cacctttgac gctggggcetg gcattgecct
caacgaccac

1021  tttgtcaagc tcatttcctg gtatgacaac gaatttggct acagcaacag gqtgqgtggac

1081 ctcatggccc acatggcctc caaggagtaa gacccctgga ccaccagcecc
cagcaagagc

1141 acaagaggaa gagagagacc ctcactgctg gggagtccct gccacactca
gtcccccacc
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