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ÖZET
IgE yüksekliği ve/veya otoimmünite ile seyreden 
immün yetmezliklerde Th17 hücre farklılaşmasının 
araştırılması

Amaç: Hiper IgE Sendromu (HIES) tekrarlayan cilt apseleri, pnömoni, 
mukokutanöz mantar enfeksiyonları, egzema, eozinofili ve yüksek 
IgE düzeyi ile karakterize, Sık Değişken İmmün Yetmezlik (SDİY) ise 
solunum ve gastrointestinal sistemde tekrarlayan bakteriyel enfeksi-
yonlarla karakterize olan immün yetmezlik hastalıklarıdır. Bu çalışmada 
patogenezi tam olarak bilinmeyen HIES ve SDİY hastalıklarında altta 
yatan immünolojik bozukluğun aydınlatılması amacıyla immün yanıtta 
önemli olduğu bilinen Th17 hücrelerinin farklılaşmasının incelenmesi 
amaçlanmıştır. 
Yöntem: Çalışmaya HIES ve SDİY tanısı almış iki grup hasta ve sağlıklı 
bireylerden oluşan bir grup kontrol alındı. Her gruptan venöz kandan 
Periferal Kan Mononükleer Hücreler (PKMH) ve CD45RA+ naif T hüc-
releri izole edildi. İzole edilen hücreler Th17 farklılaşma koşullarında 
kültüre edildi ve kültür süpernatantlarındaki IL-17 sitokin seviyesi 
ELİSA yöntemi ile ölçüldü. 
Bulgular: HIES grubunda naif T hücreler Th17 farklılaştırma koşulların-
da kültüre edildiğinde IL-17 sitokin seviyesinde uyarım öncesine göre 
istatistiksel olarak anlamlı artış gözlenmedi. Aynı hasta grubundan 
izole edilen PMKH farklılaştırma koşullarında kültüre edildiğinde ise, 
IL-17 sitokin salınımı kontrol grubuna göre anlamlılığa yakın olarak 
düşük bulundu. SDİY ve kontrol gruplarından izole edilen naif T hüc-
reler Th17 farklılaştırma koşullarında kültüre edildiğinde, her iki grupta 
da uyarım öncesine göre IL-17 sitokin seviyesinde istatistiksel olarak 
anlamlı artış gözlendi. İzole edilen PMKH ve naif T hücrelerin Th17 
farklılaştırma kültürleri sonucu, kontrol ve SDİY grupları arasında IL-17 
sitokin salınımında anlamlı fark saptanmadı. 
Sonuç: Elde edilen veriler HIES’li hastalarda T hücrelerin IL-17 sitokinini 
üretmede kusurlu olabileceklerini, fakat SDİY’li hastalarda IL-17 üreti-
minde aksaklık olmadığını düşündürmüştür.
Anahtar sözcükler: HIES, SDIY, immün yetmezlik, Th17

ABS TRACT
Investigation of Th17 cell differentiation in 
immunodeficiencies associated with high IgE 
levels and/or autoimmunity

Objective: Hyper IgE Syndrome (HIES) and Common Variably 
Immunodeficiency (CVID) are immuno-deficiency diseases. 
HIES is characterized by recurrent skin abscesses, pneumonia, 
mucocutaneous fungal infections, eczama, eosinophilia and high 
serum IgE levels. CVID is characterized by recurrent bacterial infections 
in airways and gastrointestinal tract. In this study, differentiation of 
Th17 cells were aimed to be investigated in CVID and HIES patients. 
Method: Two groups of patients diagnosed either with HIES and 
CVID and one group including four healty individuals were enrolled 
into the study. In each group, peripheral blood mononuclear cells 
(PBMC) and CD45RA+ naive T cells were isolated from venous blood. 
Isolated cells were cultured in Th17 differentiating conditions and 
IL-17 levels of culture supernatants were measured by ELISA method. 
Results: When naive T cells obtained from HIES patients were 
cultured under Th17 differentiating conditions, culture supernatant 
IL-17 cytokine level did not show any significant increase compared 
to unstimulated group. When PBMCs isolated from the same patients 
were cultured under differentiating conditions, IL-17 cytokine level 
had been measured nearly statistical significant compared to healthy 
control group. On the other hand, when naive T cells isolated 
from CVID and healthy control groups were cultured under Th17 
differentiating conditions, a significant increase had been observed 
in IL-17 levels of both groups compared to the unstimulated group. 
Results of differentiated cultures of isolated PBMC and naive T cells 
showed that there is no significant difference in the IL-17 cytokine 
levels between the healthy group and CVID. 
Conclusion: These results show that there may be a defect in 
IL-17 secreting T cells in HIES group, but there is no defect in IL-17 
secreting T cells in CVID patients.
Key words: HIES, CVID, immunodeficiency, Th17
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 GİRİŞ

 İmmün sistemde Th1 hücrelerinin otoimmünite ile Th2 
hücrelerinin IgE üretimi ve allerji ile yakın ilişkili olduğu 

bilinmektedir. Th1 ve Th2 hücrelerinin arasındaki denge 
Th2 baskın yöne kaydığında IgE üretimi artmakta ve allerjik 
hastalıklar ortaya çıkmaktadır. Son dönemlerde tanımlanan 
T hücre alt gruplarından Treg ve Th17 hücreleri, Th1 ve Th2 
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tip immün cevap arasındaki dengeyi kontrol eden hücre 
gruplarıdır. Th17 hücreleri IL-17 salgılama kapasitesine 
sahip olmakla birlikte otoimmün hastalıkların patogenezin-
de önemli rol oynamakta, bakteriyel ve mantar enfeksiyon-
larına karşı savunmada görev almaktadır (1,2).
 Th17 hücrelerinin anlaşılması ile ilgili ilk önemli çalışma-
lar, daha önceleri Th1 hücreleri tarafından yönetildiği düşü-
nülen otoimmün hastalık hayvan modellerinden gelmiştir. 
Özellikle Langrish ve ark. tarafından Th17 hücrelerinin EAE 
(Experimental Autoimmune Encephalo-myelitis, deneysel 
otoimmün ensefalit) hayvan modelinde Th1 hücrelerine 
göre çok daha etkin olduklarının gözlemlenmesi ile bu hüc-
relerin bilinen proinflamatuvar hücre grubu oldukları orta-
ya çıkmıştır (3).
 Naif T hücrelerden T hücre alt gruplarının farklılaşmasın-
da rol oynayan soya özgü transkripsiyon faktörleri bulun-
maktadır. Th1 farklılaşmasında T-bet, Th2 farklılaşmasında 
GATA3, Treg farklılaşmasında FoxP3 ve fare Th17 farklılaş-
masında RORγt (retinoic-acid related orphan receptor) 
transkripsiyon faktörleri rol almaktadır (4,5). Yapılan güncel 
çalışmalarda fare RORγt ve insan RORC2 gen dizilimlerinin 
homolog olduğu ve RORC2’nin insan Th17 farklılaşmasında 
anahtar transkripsiyon faktörü olduğu gösterilmiştir (6). 
RORC2, STAT sinyalinin iletiminde önemlidir ve STAT-3 pek-
çok immünolojik yol için anahtar rol oynayan regülatuvar 
bir proteindir (7).
 TGF-β, IL-6 ve IL-23’ün Th17 hücre gelişiminde önemli 
olduğu bilinmektedir (8,9). Bettelli ve ark. naif T hücreler-
den Th17 hücrelerinin farklılaşmalarında TGF-β ve IL-6 sito-
kinlerinin birlikte uyarımının etkili olduğunu göstermiştir. 
Bu bulgu esasında oldukça ilginçtir, çünkü TGF-β sitokini 
tek başına etki ettiği zaman T hücre farklılaşmasını antiinfla-
matuvar özellikteki regülatör T hüceleri yönüne ilerletmek-
te, IL-6 ile birlikte uyarım sağlandığı zaman ise proinflama-
tuvar T hücre grubunun gelişimini sağlamaktadır. Bu ve 
diğer başka bulgular, Th17 hücrelerinin regülatör T hücrele-
ri ile birlikte karşılıklı olarak antagonist etkileşimle bağışıklık 
yanıtını dengelediğini düşündürmektedir (9).
 Birçok bulgu Th17 hücrelerinin romatoid artrit (RA) 
patogenezinde rol oynadığını düşündürmektedir. Normal 
farelerin eklem aralıklarına Th17 yanıtının temel molekülle-
rinden IL-17 enjeksiyonu RA benzeri değişikliklere yol 
açmaktadır. Yine allograft rejeksiyonu hayvan modeli ve 
hastalarında yapılan çalışmalar, reddedilen dokuda IL-17 
ekspresyonunda artış olduğunu göstermekte ve Th17 hüc-

relerinin bu mekanizmada da rol alabileceğini düşündür-
mektedir. Th17 hücrelerinin bunlara ilave olarak, diğer bazı 
kronik hastalıklarda da rol oynadığını düşündüren bulgular 
mevcuttur. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), psöriyazis, 
multipl skleroz, sistemik skleroz, inflamatuvar bağırsak has-
talıkları bu hastalıklardan bazılarıdır (10).
 Hiper IgE Sendromu (HIES), hem immünolojik hem de 
nonimmünolojik mekanizmaların baskın olduğu multisiste-
mik bir hastalıktır. Tekrarlayan cilt abseleri, pnömoni, muko-
kutanöz mantar enfeksiyonları, egzema, eozinofili ve yük-
sek IgE düzeyi ile karakterize olan ve oldukça nadir görülen 
bir immün yetmezlik hastalığıdır (11-14). 
 HIES hastalığının otozomal dominant (OD) ve otozomal 
resesif (OR) kalıtılan iki formu tanımlanmıştır. HIES OD for-
munda hastaların %70’inde STAT-3 geninde mutasyon 
olduğu tespit edilmiştir. Bu mutasyonlar STAT-3 geninin 
SH2 büklümünde ve DNA bağlayıcı büklümünde heterozi-
got bölge veya missense delesyonlar olarak belirlenmiştir 
(14-16). HIES OR formu ise ilk olarak 2004 yılında Renner ve 
ark. tarafından 13 hastada tanımlanmış ve OD formundan 
farklı klinik özellikler ile prezente edildiği gösterilmiştir (17). 
OR HIES olarak takip edilen bir hastada STAT-3 yolağında 
tirozin kinaz 2 (Tyk-2) geninde homozigot mutasyon göste-
rilmiştir (18). Yapılan güncel çalışmalarda OR HIES hastala-
rında DOCK8 (Dedicator of Cytokinesis 8) homozigot deles-
yonları ya da nokta mutasyonları tespit edilmiştir. DOCK8 
eksikliği viral enfeksiyonlara duyarlılık, atopik egzema, 
kusurlu T hücre aktivasyonu, Th17 hücre farklılaşmasında 
bozukluk, kusurlu eozinofil homeostazisi ve düzensiz IgE 
düzeyi ile karakterize çeşitli hücresel immün yetmezlikler ile 
ilişkilendirilmiştir (19).
 STAT-3 daha önce de bahsedildiği gibi bakteriyel ve 
mantar enfeksiyonlara karşı savunmada önemli rolü olan 
Th17 hücrelerinin gelişimi ve fonksiyonu için önemli bir 
transkripsiyon faktörüdür. Gerek OR gerekse OD HIES’li 
olgularda tekrarlayan mukokütanöz mantar enfeksiyonları-
nın görülmesi, Th17 hücrelerinin gelişimi veya farklılaşması 
sürecinde de bozukluklar olacağını yansıtmaktadır. Yakın 
zamanda HIES’li hastalardan edilen T hücrelerinin IL-17 üre-
ten Th17 hücrelerine farklılaşamadıkları gösterilmiştir (14).
 Sık Değişken İmmün Yetmezlik (SDİY) tekrarlayan bak-
teriyel enfeksiyonlar, iki veya daha çok immünoglobülin 
izotipinde (düşük IgG, IgA veya IgM) hipogammaglobüline-
mi ve bozulmuş antikor yanıtı ile karakterize edilen hetero-
jen bir hastalıktır (20). SDİY hastalarında lenfoma ve gastrik 
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kanser gibi malignite gelişme ve hastaların %20-25’inde 
otoimmün hastalık görülme riski vardır. Streptococcus pne-
umoniae, Moraxella catarrhalis ve Heamophilus influenza 
kapsülsüz bakterileri SDİY’li hastalarda sinopulmonar sis-
temde tekrarlayan enfeksiyonlara sebep olmaktadır (21). 
SDİY’ye neden olan immünolojik bozukluklar net olarak 
bilinmemektedir. Bu hastaların bazılarında antijen sunucu 
hücrelerin, monositlerin, NK hücrelerin, T ve B lenfositleri-
nin sayı ve fonksiyonlarında farklılıklar olduğu bulunmuştur 
(22).
 SDİY’li hastaların bazılarında aktive T hücrelerinde eks-
prese olan ICOS (inducible costimulator) seviyesi düşüktür. 
ICOS mutasyonu belirlenen SDİY’li hastalarda tekrarlanan 
bakteri enfeksiyonları, splenomegali, otoimmün nötropeni 
ve neoplazi görüldüğü rapor edilmiştir. Ayrıca bu hastalar-
da periferik kanda B hücre (CD27+IgM-IgD-) sayısı ise ya çok 
azdır ya da yoktur ve düşük seviyede IL-10 üretildiği göste-
rilmiştir (21).
 Bu çalışma ile HIES ve SDİY hastalarında altta yatan 
immünolojik bozukluğun aydınlatılması amacı ile bakteri-
yel ve mantar enfeksiyonlarına karşı savunmada önemli 
olduğu bilinen ve IL-17 sitokini üreten Th17 hücrelerinin 
farklılaşmasının incelenmesi hedeflendi.

 GEREÇ VE YÖNTEM

 Çalışma Grupları

 Bu çalışmaya, Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hasta-
nesi Çocuk Allerji-İmmünoloji Bilim Dalı’nda takibe alınan, 
10-38 yaş arası, ESİD/PAGİD kriterlerine göre Sık Değişken 
İmmün Yetmezlik ve Hiper IgE Sendromu tanısı ile izlenen 
hastalar dahil edilmiştir. Denekler 3 gruba ayrılmıştır. Grup 
I: HIES tanısı almış hastalar (n=3), Grup II: SDIY tanısı almış 
hastalar (n=4), Grup III: Sağlıklı kontrol (n=4)

 Venöz Kan Alımı ve PMKH İzolasyonu

 Deneklerden heparinli tüplere 10 ml venöz kan alındı ve 
alınan kan lenfosit izolasyonu yapılmak üzere steril ortam 
olan UV kabininde 15 ml’lik steril falkonlara aktarıldı. Bu kan 
örnekleri 1/1 oranında steril PBS ile sulandırıldı. Her örnek 
için ayrı bir steril 50 ml’lik falkon tüp alınarak örneklere göre 
kodlandı ve her tüpe 3 ml steril fikol eklendi. Daha sonra 
fikol eklenen tüplere PBS ile volümü arttırılan kan örnekleri 

steril pastör pipeti kullanılarak yayıldı. Bu aşamayı müteakip 
tüpler 20 dak 2000 rpm devirde santrifüj edildi. Santrifüj 
sonrasında tüplerin ortasında toplanmış olan buffy-coat 
kısmı örneklere göre kodlanış yeni falkon tüplere alındı. 
Daha sonra tüplere hücre kültür besiyeri RPMI 1640 %10 
FCS konularak 1500 rpm devirde 10 dakika santrifüj edile-
rek yıkama işlemi yapıldı. Birinci yıkama işlemi sonrasında 
UV kabinine alınan tüplerin üst kısımları boşaltıldı ve çök-
müş olan lenfositler kaldırılarak yıkama işlemi 2 kez tekrar-
landı. Son yıkama işleminin ardından hücreler hücre kültürü 
besiyeri ile 1 ml’ye tamamlandı. 1 ml’de bulunan lenfosit 
sayısının tayini için, lenfosit süspansiyonundan 10μl örnek 
alınarak yine aynı miktarda Tripan mavisi ile karıştırıldı. 
Boyayı içine almamış ve şişmemiş lenfositler canlı olarak 
nitelendirilerek, Thoma lamında 16 büyük kare 40x’lik 
büyütme altında sayıldı. Bulunan hücre sayıları 2x104 ile 
çarpılarak, lenfosit sayıları tüm örnekler için hesaplandı.

 CD45RA+ Naif T Hücre İzolasyonu ve
 Saflığının Tayini

 Mononükleer hücre süspansiyonundan CD45RA+ naif T 
hücre izolasyonu, istenmeyen hücrelerin immünomanyetik 
olarak işaretlenerek bir mıknatıs yardımıyla ayrıştırılması 
esasına dayanan Human Naif CD4+ T Cell Enrichment Kit 
(Stemcell, Canada) kullanımı ile gerçekleştirildi.
 Hastalardan izole edilen CD45RA+ naif T hücrelerinin 
saflığını tespit edebilmek için, her grup süspansiyondan 50 
μl’lik örnek FACS tüpüne alındı. Her bir tüpe CD45RA-FITC 
antikoru eklenerek karanlık ortamda 20 dakika bekletildi. 
Bekleme süresi sonunda izole edilen CD45RA+ naif T hücre 
saflığına akım sitometri aletinde bakıldı.

 Hücre Kültürü

 Naif T hücre ve PKMH uyarımı 48 kuyucuklu plaklarda 
yapıldı. Her bir kuyucuk 500 μl’de 0,6x106 hücre olacak 
şekilde ayarlandı. Tüm örnekler için uyarımlı ve uyarımsız 
(US) olacak şekilde ikişer kuyucuk hazırlandı. Uyarımsız 
kuyucuklara sadece hücreler eklenirken, uyarımlı kuyucuk-
lara hücreler üzerine PHA (2μg/ml) (Sigma) ve IL-2 (20ng/
ml) (BD Bioscience) eklendi. Kuyucukların son hacmi hücre 
kültürü ortamı ile 500 μl olacak şekilde tamamlandı. Kültür 
plakları 37˚C’de CO2’li etüvde 3 gün inkübe edildi. 3 gün 
sonunda uyarımlı plaklara anti-CD2 0,5 μg/ml (BD Bioscien-
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ce), anti-CD3 0,5 μg/ml (BD Bioscience), anti-CD28 0,5 μg/
ml (BD Bioscience); Cdmix ile birlikte TGFβ 5 ng/ml (BD Bios-
cience), anti-IFNγ 10 μg/ml (BD Bioscience), IL-6 20 ng/ml 
(BD Bioscience), IL-1β 20 ng/ml (BD Bioscience), IL-21 20 g/
ml (BD Bioscience) ve IL-23 20 ng/ml (BD Bioscience) konu-
larak 37˚C’de CO2’li etüvde 4 gün inkübe edildi. Daha sonra 
kültür ortamına 1 μg/ml ionomycin (Sigma-Aldrich) ve 20 
ng/ml PMA (Phorbol 12-myristate 13-acetate) (Sigma-Ald-
rich) eklendi ve 3 gün kültüre edildi.

 ELİSA Yöntemi ile IL-17 Tayini

 Th17 farklılaştırma ortamında kültüre edilen hücrelerin 
süpernantlarındaki IL-17 sitokin seviyesinin tayini, Human 
IL-17 ELISA KIT (Invitrogen) kullanımı ile gerçekleştirildi. 
Kitin içerisinde bulunan prosedür aynen uygulandıktan 
sonra, uygun dalga boyunda (450 nm) kolorimetrik ölçüm 
yapıldı. Çizilen standart eğrisine uygun olarak kültür süper-
natantlardaki IL-17 sitokin seviyesi belirlendi.

 İstatistiksel Analiz

 Gruplar arası sitokin seviyelerinin ikili karşılaştırılmaları 
Mann-Whitney U testi kullanılarak yapıldı. İstatistiksel 
değerlendirilmeler için SPSS (Releose 16- SPSS INC., 1989-
1992) paket programı kullanıldı. Yapılan karşılaştırmalarda 
p değeri ≤ 0,05 bulunduğunda, gruplar arasındaki fark ista-
tistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

 BULGULAR

 CD45RA+ Naif T Hücre Saflığı

 CD45RA+ naif T hücrelerin saflığı akım sitometri aleti 
kullanılarak tespit edildi. Akım sitometri analizi değerlendi-
rildiğinde gruplarda bulunan hastalardan ortalama % 96,1 
saflıkta CD45RA+ naif T hücre izole edildi (Şekil 1).

 CD45RA+ T Hücre Kültürü IL-17 Sitokin
 Seviyeleri

 CD45RA+ naif T hücreler Th17 farklılaştırma koşullarını 
oluşturan sitokin ve uyaranlar ile kültüre edildiğinde, süper-
natantlardaki IL-17 sitokin düzeyi Şekil 2’deki gibi belirlen-
di.

Şekil 2: CD45RA+ naif T hücrelerin Th17 farklılaştırma 
koşullarını oluşturan sitokin ve uyaranlarla kültüre edildiğinde 
süpernatantlarında ölçülen IL-17 sitokin düzeyi

	  

Şekil 1: CD+%RA+ naif T hücre saflığının akım sitometri analiz 
sonucu

	  

Şekil 3: PKMH Th17 farklılaştırma koşullarını oluşturan sitokin ve 
uyaranlar ile kültüre edildiğinde süpernatantlarında ölçülen IL-17 
sitokin düzeyi
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 HIES grubunda CD45RA+ naif T hücreleri Th17 farklılaş-
tırma koşullarını oluşturan sitokin ve uyaranlar ile kültüre 
edildiğinde uyarım öncesi [7,9402(0-15,88) pg/ml] ve son-
rası [19,4315 (18,68-20,37) pg/ml] arasında IL-17 sitokin 
seviyelerinde anlamlı fark saptanmadı (p> 0,05). SDİY gru-
bunda CD45RA+ naif T hücreleri Th17 farklılaştırma koşulla-
rını oluşturan siokin ve uyaranlar ile kültüre edildiğinde salı-
nan IL-17 sitokin seviyesi uyarım sonrasında [117,02 
(0-243,62) pg/ml] uyarım öncesine göre (0) anlamlı olarak 
artış göstermiştir (p=0,028). Sağlıklı kontrol grubunda 
CD45RA+ naif T hücreleri Th17 farklılaştırma koşullarını 
oluşturan siokin ve uyaranlar ile kültüre edildiğinde salınan 
IL-17 sitokin seviyesi uyarım sonrasında [170,045 (0-194,07) 
pg/ml] uyarım öncesine göre (0) anlamlı olarak artış göster-
miştir (p= 0,014).
 Naif T hücreler Th17 farklılaştırma koşullarını oluşturan 
sitokin ve uyaranlar ile kültüre edildiğinde sağlıklı kontrol 
grubunda IL-17 sitokin seviyesi [170,045 (0-194,07) pg/ml] 
HIES grubuna göre [19,4315 (18,68-20,37) pg/ml] anlamlı 
olarak yüksek bulunmuştur (p=0,034). Naif T hücreler Th17 
farklılaştırma koşullarını oluşturan sitokin ve uyaranlar ile 
kültüre edildiğinde uyarım sonrası IL-17 sitokin seviyesi 
sağlıklı kontrol [170,045 (0-194,07) pg/ml] ve SDİY [117,02 
(0-243,62) pg/ml] grupları arasında anlamlı olarak farklı 
bulunmamıştır (p> 0,05). Naif T hücreler Th17 farklılaştırma 
koşullarını oluşturan sitokin ve uyaranlar ile kültüre edildi-
ğinde SDİY grubunda IL-17 sitokin seviyesi [117,02 
(0-243,62) pg/ml] HIES grubuna göre [19,4315(18,68-20,37) 
pg/ml] anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p=0,034).

 PKMH Hücre Kültürü IL-17 Sitokin
 Seviyeleri

 PKMH, Th17 farklılaştırma koşullarını oluşturan sitokin 
ve uyaranlar ile kültüre edildiğinde süpernatantlardaki 
IL-17 sitokin düzeyi Şekil 3’deki gibi belirlendi.
 HIES grubunda PKMH, Th17 farklılaştırma koşullarını 
oluşturan sitokin ve uyanlarla kültüre edildiğinde [74,0298 
(30,46-142,27) pg/ml] IL-17 düzeyi uyarım yapılmayan gru-
ba göre (0) anlamlı olarak artış göstermiştir (p=0,037). SDİY 
grubunda PKMH, kültür sonrasında [636,2541 (53,96-
1361,87) pg/ml] IL-17 düzeyi uyarım yapılmayan gruba 
göre (0) anlamlı olarak artış göstermiştir (p=0,021). Sağlıklı 
kontrol grubunda PKMH, kültür sonrasında [934,7764 
(118,75-1646,2) pg/ml] IL-17 düzeyi uyarım yapılmayan 

gruba göre [13,92 (7,53-29,9) pg/ml] anlamlı olarak artış 
göstermiştir (p=0,021).
 PKMH kültüre edildiğinde, sağlıklı kontrol grubunda 
IL-17 sitokin seviyesi [934,7764 (118,75-1646,2) pg/ml] HIES 
grubuna göre [74,0298 (30,46-142,27) pg/ml] istatistiksel 
olarak anlamlılığa yakın yüksek bulunmuştur (p=0,077). 
PKMH kültüre edildiğinde, sağlıklı kontrol grubu [934,7764 
(118,75-1646,2) pg/ml] ve SDİY grubu [636,2541 (53,96-
1361,87) pg/ml] arasında istatistiksel olarak anlamlı düzey-
de farklı IL-17 sitokin seviyesi saptanmamıştır (p> 0,05).

 TARTIŞMA

 Vücudun bağışıklık mekanizmasındaki bozukluğa bağlı 
hastalıklara immün yetersizlik hastalıkları denir. Ülkemizde 
akraba evliliklerinin sık olması nedeniyle kalıtsal immün 
yetmezlik hastalıklarının yüksek olduğu düşünülmektedir. 
Hiper IgE sendromu (HIES); tekrarlayan cilt abseleri, pnömo-
ni, mukokutanöz mantar enfeksiyonları, egzema, eozinofili 
ve yüksek IgE düzeyi ile karakterize olan multisistemik bir 
hastalıktır (11,12). Çalışmamıza dahil olan HIES grubu hasta-
larda serum IgE seviyesi 2000 IU/ml’nin üzerindedir. Hasta-
ların tamamında tekrarlayan cilt abseleri ve bronşektazi 
görülmekle birlikte, hastaların ikisinde lenfadenopati göz-
lenmiştir.
 Th17 hücreleri otoimmün hastalıkların patogenezinde 
önemli rol oynamakta, bakteriyel ve mantar enfeksiyonları-
na karşı savunmada görev almaktadırlar. Burgler ve ark. 
(2009) yapmış oldukları çalışmada anti-CD3 ve anti-CD28 
antikorlarının uyarımı ile IL-1β, IL-6, IL-23, anti-IFNγ, TGFβ 
sitokinlerinin naif T hücrelerden Th17 hücre farklılaşmasın-
da önemli olduğunu göstermişlerdir (6). Bu çalışmada, izole 
edilen PKMH ve CD45RA+ T hücreleri anti-CD2, anti-CD3, 
anti-CD28 uyaranları ve TGFβ, anti-IFNγ, IL-6, IL-1β, IL-23, 
IL-21 sitokinlerinin oluşturduğu Th17 farklılaştırma koşulla-
rında kültüre edilmiştir.
 Minegishi ve ark. (14) yapmış oldukları çalışmada HIES’li 
hastalardan elde edilen T hücrelerin IL-17 üreten Th17 hüc-
relerine farklılaşamadıklarını göstermişlerdir. Benzer bir 
sonuçla bu çalışmada, HIES’li hastalardan izole edilen naif T 
hücrelerin farklılaştırma kültürü sonrasında IL-17 sitokin 
salınımında istatistiksel olarak anlamlı artış olmadığı göz-
lemlenmiştir (14).
 HIES ve sağlıklı kontrol gruplarında CD45RA+ naif T hüc-
reler Th17 farklılaştırma koşullarını oluşturan sitokin ve uya-
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ranlar ile kültüre edildiğinde, uyarım sonrasında sağlıklı 
kontrol grubunda HIES grubuna göre anlamlı olarak yüksek 
IL-17 sitokin salınımı gözlemlenmiştir.
 HIES ve sağlıklı kontrol gruplarından izole edilen PKMH 
Th17 farklılaştırma koşullarını oluşturan ortamda kültüre 
edildiğinde, kültür sonucu süpernatantlarda ölçülen IL-17 
sitokin seviyesi sağlıklı kontrol grubunda HIES grubuna göre 
istatistiki anlamlılığa yakın olarak yüksek bulunmuştur.
 Gözlenen bu sitokin profili HIES hastalarında IL-17 salgı-
layan Th17 hücrelerinin farklılaşmasında bozukluk olabile-
ceğini düşündürmektedir. HIES’li hastalarda tespit edilen 
düşük IL-17 sitokin seviyesi bu sitokinin salınımından 
sorumlu olan Th17 hücrelerinin faklılaşma yolağında etkili 
bir gen mutasyonundan kaynaklanabilmektedir. Bu gen 
mutasyonunun belirlenebilmesi için Th17 hücre farklılaştır-
ma kültürü sonucu hücreler alınarak bir sonraki basamakta 
gen ekspresyonunun incelenmesi amaçlanmıştır.
 SDİY hastalığı havayollarında ve gastrointestinal bölge-
lerde tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlarla karakterize 
olmakla birlikte, buna otoimmün hastalıklarda eşlik edebi-
lir. SDİY’li hastaların bazılarında antijen sunucu hücrelerin, 
monositlerin, NK hücrelerin, T ve B lenfositlerin sayı ve fonk-
siyonlarında farklılıklar olduğu bulunmuştur. Ayrıca bu has-
talarda T hücre aktivasyon ve poliferasyonunda azalma ve T 
hücreden sitokin salınımında bozukluk olabileceği de belir-
lenmiştir (23,24). SDİY’li hastalarda Th17 hücrelerinin farklı-
laşması ilk olarak çalışmamızda incelenmiştir. SDİY’li hasta-
lardan izole edilen PKMH ve CD45RA+ T hücreler Th17 fark-
lılaşma koşullarını sağlayan uyaranlar ve sitokinlerle kültüre 
edilmiştir.

 Elde edilen verilere göre, SDİY ve sağlıklı kontrol grupla-
rında CD45RA+ naif T hücreler Th17 farklılaştırma koşulları-
nı oluşturan ortamda kültüre edildiğinde her iki grupta da 
uyarım öncesine göre IL-17 sitokin düzeyinde istatistiksel 
olarak anlamlı yükselme gözlenmiştir. Buna ek olarak, her 
iki grup arasında süpernatantlarda ölçülen IL-17 sitokin 
seviyesi anlamlı olarak farklı bulunmamıştır.
 PKMH Th17 farklılaştırma koşullarını oluşturan sitokinler 
varlığında kültüre edildiğinde, kültür sonucu süpernatant-
larda ölçülen IL-17 sitokin seviyesi sağlıklı kontrol ve SDİY 
grupları arasında anlamlı olarak farklı değildir. Uyarım son-
rası IL-17 sitokin seviyesi sağlıklı kontrol, SDİY ve HIES grup-
larında anlamlı olarak artış göstermiştir.
 Çalışmamızda elde etiğimiz veriler, HIES’li hastalarda T 
hücrelerin IL-17 sitokinini üretmede kusurlu olabilecekleri-
ni ancak SDİY’li hastalarda bakteriyel ve mantar enfeksiyon-
larına karşı savunmada görev alan Th17 hücrelerinin farklı-
laşma yolağında herhangi bir bozukluk olmadığını düşün-
dürmektedir. 
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