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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

ALLERJIK RINITLI HASTALARDA TOPLAM IGE iLE SITOKINLER (IL-4, IL-5,
IL-13) ARASINDAKI ILISKi

Alag Kareem Jawad KINANAH

Cankir1 Karatekin Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiist
Biyoloji Anabilim Dali

Damigman: Dr. Ogr. Uyesi Pinar ARSLAN
Es Danigman: Dr. Ogr. Uyesi Suaad Almas BRAKHAS

Alerjik rinit, genetik ve gevresel sorunlarin birlikte patogeneze katkida bulundugu
karmasik durumlardir. Immiinolojideki kredilere ragmen, alerjik rinit yetiskinlerin
yaklagik %30'unu ve ¢ocuklarin %4011 hareket ettirerek hala 6nemli bir saglik sorunu
olarak kalmaktadir. Interldkin IL-4, IL-5 ve IL-13'i sayan T yardimci 2 (Th2) hiicre
kaynakli sitokinlerin, alerjik rinit (AR) iltihabina neden olmada 6nemli roller oynadigi
bilinmektedir. Th2 hiicre aracili alerjik inflamasyona ek olarak, mast hiicrelerinin
Immiinoglobulin E'ye (IgE) bagimli aktivasyonunun alerjik rinit patogenezinde rol
oynadigi ileri siiriilmektedir. Bu ¢alismanin amaci alerjik rinitli hastalarda total IgE ile
sitokinler (IL-4, IL-5 ve IL-13) arasinda bir iliski olup olmadigin1 belirlemektir. Bu
caligmada, ayn1 yas araligindaki deney grubundaki 100 alerjik rinitli hastada ve kontrol
grubundaki 50 saglikli goniilliide total IgE ve Th2 sitokinleri arasindaki iliski arastirildi.
Alerjik rinit sirasinda Total IgE degerinin arttig1, spesifik IgE testinde saglikli
katilimcilarin tamaminin olumsuz sonug verdigi, deney grubundaki 100 hastanin 51'inin
olumlu, 49'unun ise olumsuz sonug verdigi belirlendi. Hastaliklarin erken evrelerinde
pozitif sonug olarak goriilen seroloji testinde, IgE ile iliskili aktivasyonun alerjik rinit i¢in
1y1 bir belirte¢ oldugu ileri stirtilebilir.

2021, 32 sayfa

ANAHTAR KELIMELER: Toplam immunoglobulin E, Alerjik rinit, Sitokinler(1L-4,
IL-5, IL-13)



ABSTRACT
Master of Science Thesis

THE RELATIONSHIP BETWEEN TOTAL IGE AND CYTOKINS (IL-4, IL-5, IL-13)
IN PATIENTS WITH ALLERGIC RHINITIS

Alag Kareem Jawad KINANAH

Cankir1 Karatekin University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology

Advisor: Asst. Prof. Dr. Pinar ARSLAN
Co-Advisor: Asst. Prof. Dr. Suaad Almas BRAKHAS

Allergic rhinitis are complex circumstances in which together genetic and environmental
issues contribute to the pathogenesis. Despite loans in immunology, allergic rhinitis still
leftovers a major health problem, moving approximately 30% of adults and 40% of
children. T helper 2 (Th2) cell-derived cytokines, counting interleukin IL -4, IL-5 and IL-
13, are known to play significant roles in causing the inflammation of allergic rhinitis
(AR). In adding to Th2 cell-mediated allergic inflammation, it is suggested that
Immunoglobulin E (IgE)-dependent activation of mast cells plays a role in the
pathogenesis of allergic rhinitis. The aim of this study is to determine whether there is a
correlation between total IgE and cytokines (IL-4, IL-5 and IL-13) in patients with
allergic rhinitis. In this study, the relationship between total IgE and Th2 cytokines was
investigated in 100 allergic rhinitis patients in the experimental group and 50 healthy
subjects in the control group in the same age range. During allergic rhinitis, it was
determined that the Total IgE value increased, all of the healthy participants gave negative
results in the specific IgE test, 51 of 100 patients in the experimental group gave positive
results, and 49 of them gave negative results. In the serology test, which is seen as a
positive result in the early stage of the diseases, it can be suggested that IgE-related
activation is a good marker for allergic rhinitis.

2021, 32 pages

Keywords: Total immunoglobulin E, Allergic rhinitis, Cytokines (IL-4, IL-5, IL-13)
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1. GIRIS

Alerjik rinit (AR) gibi kronik inflamatuar hastaliklar, bakteriyel veya viral kaynakli bir
hastalik olarak bilinen serumda spesifik immunoglobulin E (IgE) yiikseklikleri ile
belirlenen IgE aracili atopik bir hastaliktir. Sulu rinore, burun tikanikligi, burunda
isteksizlik ve hapsirma gibi dort temel belirti ile damgalanir (Min 2010). Immiinoloji
alanindaki gelismelere ragmen AR, yetiskinlerde %30 ve c¢ocuklarda %40 oraninda

goriilen bir saglik sorunudur (Brozek et al. 2010).

Immiinolojide T yardimer hiicrelerinin (Th) otoimmiinite ve immunoglobulin (1g) iiretimi
ile iligkisi bulunmaktadir. Bu hiicrelerden Th2, IgE tiretimini saglarken alerji ile de
iliskilidir. Th2 organizma i¢inde yiiksek oranda bulunmasi durumunda IgE tiretiminde

artig ve alerjik hastaliklarin ortaya ¢iktigi goriilmektektedir (Akkog vd. 2011).

Bagisiklik sistemi i¢inde gorevli bir diger etken sitokinler olup hem dogal hem de edinsel
bagisiklik mekanizmalar icerisinde bagisiklik cevabini diizenleyen ve aracilik eden bir
yaptya Sahip protein yapili hormonlardir (Akdis et al. 2016). Sitokinler, saglik ve
bozuklukta ¢ok gesitli 6zelliklere sahip olan, bagisiklik diizenleyici molekiillerin sayisiz
organizasyonunu olusturur. Baslangigta lenfatik baslangi¢hi oldugu kesfedilmesine
ragmen, glnlimiizde bagisiklik, iskelet ve organa 6zgii birgok sira dis1 hareketli tiir
tarafindan dretildigi bilinmektedir. Alerjik, kiskirtict ve otoimmiin hastaliklarda
muhtemelen tehlikeli yanitlara ek olarak, ates ve sok yanitlarin1 diizenlerler (Ying et al.
2008; Lloyd 2010). Interldkinler (IL), ise sitokinlerden bir grup olup B ve T lenfositleri
tarafindan sentezlenen gelisme ve farklilasma diizenleme mekanizmalarinda rol oynar
(Akyol 1994). Th2 hiicreleri IgE disinda IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 tiirevli interlokinleri
de iretmektedir. Bu faktorler, alerjen durumunda meydana gelen IgE iiretimi ile
iligkilidirler (Akdis et al. 2016). IL-4 ve IL-13, astimda alerjik duyarliligin biiytimesi ve
alerjik tahrig patolojisinin her birinde yaygin olarak taninan sitokinlerdendir. Bununla
birlikte, bronsiyal astimin inflamatuar yanitlari, Th2 sitokinlerin asir1 ekspresyonundan
daha karmasiktir (Ying et al. 2008).



Alerjik durumlardaki hastalarda anti-IgE antikoru ile ilgili uygulanan tedavi sonucunda
antikor miktarinin alerjen tedavisi takibinde incelenecek bir biyolojik parametrenin
oldugu bir¢ok c¢alisma vardir (Kuehr et al. 2002; Chervinsky et al. 2003). Ancak bu
parametre disinda bagisiklik sistemi igindeki molekiillerin de takibinin yapilmasi
gerekmektedir. Bu amagla, anti-IgE veya IgE molekiilii ile sitokinler arasindaki iligkinin
incelendigi birgok Klinik deneysel ¢aligmalar vardir (Kopp et al. 2002; 2003).

Bu tez ¢alismasinda, Irak Alerji Thtisas Merkezi Laboratuvari’nda klinik olarak alerjik
rinit teshisi konan kisilerden alinan 6rneklerde IgE ile interlokinlerin (IL-4, IL-5 ve IL-

13) arasindaki iligkinin saptanmasi amaglanmuistir.



2. LITERATUR OZETi

2.1 Alerjik Rinit

Saman nezlesi olarak da bilinen alerjik rinit, bagisiklik sisteminde havadaki alerjenlere
kars1 meydana gelen bir tiir rinittir. Belirti ve bulgular burun akintisi veya tikali bir burun
deligi, hapsirma, kizariklik, gézlerde sulanma, kasint1 ve sismeyi kapsar. Burun sivisi
genellikle renksizdir (Dykewicz and Hamilos 2010; Wheatley and Togias 2015). AR
stirecinde davranigsal belirtiler de olabilir. Burun ile kaynakli durumlarda meydana gelen
rahatsizligi gidermek igin insanlar avuglariyla burnunu ovalayabilirler. Bu, "burun
selam1" veya "alerjik selam™ olarak kabul edilir. Bu, genellikle "enine burun kivrim1"
olarak da bahsedilen bir kirigikliga neden olabilir ve yeterince tekrarlanirsa kalici bir

malformasyon olusumuna neden olur (Finkel and Pray 2005).

AR genellikle polen, evcil hayvan kili, Kir veya kiif iceren gevresel alerjenlerden
kaynaklanir. Hem genetik hem de ekolojik maruziyet, asirt duyarli reaksiyonlarin
gelismesine katkida bulunur (Dykewicz and Hamilos 2010; Wheatley and Togias 2015).
Alerjik rinite zemin hazirlayan sorunlar arasinda egzama (atopik dermatit) ve astim yer
almaktadir. Atopik tiglii olarak adlandirilan bu ti¢ durum siklikla birlikte ortaya ¢ikabilir
(Ying et al. 1997).

Alerjik rinit dongiisel, tekrarlayan veya sporadik olabilir. Dongiisel duyarli rinit, 6zellikle
polen donemleri boyunca ortaya ¢ikar. Genellikle 6 yasindan biiyiikk ¢ocuklarda
gozlenmez. AR, yi1l boyunca da meydana gelebilir. Bu tiir hassas rinit kiigiik ¢ocuklarda
daha yaygindir. Ayrica AR, hafif sporadik, orta derecede sporadik, hafif inat¢1 ve orta
derecede inat¢1 olarak da gizli olabilir. Sporadik alerjik rinit, sesmptomlarin haftada <4
giin veya <4 ardisik hafta icinde ortaya ¢ikmasidir. Inatc alerjik rinit, > 4 giin/hafta ve >
4 ardigik hafta endikasyonlarinin ortaya ¢ikmasidir. Hafif belirtilerde normal uyku diizeni
devam ederken, giinliik rutin bozulmaz. Inatg1 belirtilerde uyku sorunu, giinliik islerde,

okulda veya is diizeninde bozukluk meydana gelir (Bousquet et al. 2008).



AR teshisinde diger alerji tespitlerinde kullanilan metodlardan deri prick testi, radyoaktif
kan testi (RAST), intradermal asir1 duyarlilik testi kullanilabilir (Rondon et al. 2010). AR
tanisi ile birlikte AR’ye neden olan etmenlerin belirlenmesi kisinin alerjenlere karsi

korunmasini da saglar (Nasser et al. 2010).

AR tedavisinde gesitli yontemler vardir. Antihistaminikler, hapsirma, burun akintisi,
konjonktivit ve kasimnt: gibi endikasyonlar1 durdurmak igin kullanilir. Ozellikle dongiisel
alerjik rinit igin, alerjen ile temastan 6nce bir oral antihistaminik almak en iyisidir. Nazal
antihistaminikler ise temas durumundan sonra 15 dakika i¢inde alinmalidir (Nasser et al.
2010). Oftalmik antihistaminikler (6rnegin géz damlaciklari prosediiriinde azelastin ve
ketotifen) konjonktivit i¢in kullanilir, ancak burun i¢i prosediirler ¢ogunlukla hapsirma,
burun akintis1 ve burun kasintisi i¢in kullanilir (Dipiro et al. 2014). Oral antihistaminikler,
hafif aralikli endikasyonlarla seyrek kullanim i¢in uygundur (Sur and Plesa 2015). Bir
diger tedavi yontemi olan intranazal kortikosteroidler, hapsirma, burun deligi akintisi,
gibi burun ile ilgili endikasyonlar1 manipiile etmek i¢in kullanilir. Etki etmesi birkag giin
stirer ve bu nedenle iyilesme sonuglar1 yillar iginde arttigi i¢in birgok hafta boyunca
stirekli olarak uygulama yapilmasi gerekir (Sur and Plesa 2015). Antihistaminikler ve
steroidlerin yanmi sira kullanilabilecek diger Onlemler sunlari igerir: dekonjestanlar,
kromolin, I6kotrien reseptor rakipleri ve nazal irrigasyon gibi farmakolojik olmayan
tedavilerdir (Baroody et al. 2011; Head et al. 2018).

2.2 Immiinoglobulin E (IgE) ve Interlokinler

Immiinoglobulin E (IgE), alerjik rinit ile birlikte hastaliklarda alerjik durumlarda ortaya
cikmaktadir. IgE'nin islevi 6zellikle erken diizey reaksiyonda belirgindir, ancak ek olarak
ileri evre alerjik tepkilerde de rol oynar (Baroody et al. 2011). IgE, mast hiicreleri ve
bazofillerde eksprese edilebilen asir1 empati reseptorlerine (FCyRI) ve hematopoietik
hiicreler, monositlerden, dendritik hiicreler (DC'ler), lenfosit ve eozinofil hiicrelerinde

meydana gelmektedir (Flack et al. 2010).

IgE molekiilii, hiimoral bagisiklik sistemi igindeki bes immiinoglobulinden biridir ve

1967'de Ishizaka tarafindan taninmistir. Plazma IgE seviyeleri, diger immiinoglobulin



smiflarina kiyasla en disiiktiir. Alerjik olmayan kisilerde, plazmadaki IgE, plazma
IgG'sininkinden 10.000 ila 50.000 kat azalir (IgE 50-300 ng/mL'ye kars1 1gG 10 mg/mL).
Her ne kadar IgE molekiillerinin 1/2'si solunum ve gastrointestinal mukozay1 igeren
dokularda ve basta mast hiicreleri olmak {izere hiicrelerde olussa da ani alerji
reaksiyonlart ve alerjik enflamasyonda seviyesi hizla yiikselmektedir (Ishizaka and
Ishizaka 1967; Sutton and Gould 1993).

Bagisiklik sistemi iginde immiinoglobiilinler disinda bulunan diger molekiillerden birisi
sitokinlerdir. Bir uyarana karsi immiin system hiicreleri ve immiin system disindaki
hiicreler tarafindan sentezlenen diisik agirlikli bu molekiiller organizmada farkli
biyolojik olaylar tizerinde etkinlik gosterirler. Siniflandirilmas iiretilen hiicre gesitlerine
goredir: monosit ve makrofajdan tiretilenler monokin olarak gruplandirilirken lenfositler
tarafindan iretilenler lenfokinler olarak ayrilirlar. Ayrica her iki sinifi olusturan
hiicrelerden iiretilen sitokinler interlokin (IL) adini alir. Bu ii¢ sinif disinda kalan
sitokinler organizma tarafindan baz1 6zel durumlarda iretilen kemokinler ve
interferonlardir. Kemokinler, kiigiik heparin baglayict molekiiller olup enfeksiy6z
durumlarinda ortaya g¢ikarken interferonlar (IFN) viral enfeksiyoz durumunda cesitli

hiicrelerden tiretilen sitokinlerdir (Lydyard et al. 2013).

Interlokinler, lenfosit, monosit ve makrofaj hiicreleri tarafindan iiretilen sitokinlerdir.
Yaklasik 35 adet olan interlokinlerden en iyi tamimlanan birkag tanesi Cizelge 1°de
gosterilmistir. Genel anlamda, interlokinler lenfositlerin iireme faktorleri veya
bagisiklikta cevabin etkinligini belirleyen hiicrelerdir. Organizmanin bir etken ile
uyarilmasi sonucunda harekete gegen bagisiklik sisteminde Th2 hiicreleri IL-4, IL-5, IL-
6, IL-10 ve IL-13 iiretimini harekete gegirmektedir. Bu esnada, 1gG2, IgA veya IgE’ye
IG simif doniistimleri de indiiklenir (Lydyard et al. 2013).



Cizelge 2.1 Bazi1 6nemli sitokinlerin 6zellikleri (Lydyard et al. 2013)

Sitokinler | Meydana geldigi | Ozellikleri
yer

IL-1 Makrofaj Vaskuler endotelyumu aktive eder. Doku
hiicreleri yikimi, efektor hiicre girisi artimi, ates ve

lenfosit aktivasyonu ve CRP gibi akut faz
proteinlerini aktive eder.

IL-3 T lenfositler ve | Hemopdetik hiicrelerin - olusumu  sirasinda
timik hiicreler ¢ogalma ve farklilasmay1 uyarir.

IL-4 Mast ve Th2 | B lenfosit aktivasyonu, B lenfosit ¢ogalmasi,
hiicreleri Th2 IgE cevap uyarimini saglama ve Thl

cevaplarimi inhibe eder.

IL-5 Mast ve Th2 | Eozinofil ireme ve farklilasmasi, B lenfosit
hiicreleri aktivasyonu ve IgA cevap uyarimini saglar.

IL-6 Makrofaj ve Th2 | Lenfosit aktivasyonunu, ates ve akut faz
hiicreleri proteinlerinin salgilanmasini uyarir.

IL-10 Th2 lenfositleri | B lenfosit aktivasyonunu uyarir. Makrofaj
ve makrofaj | aktivesini, Th2 hiicrelerini baskilar. Thl
hiicreleri cevaplarini durdurur.

IL-12 B lenfositleri ve | Thl lenfositlerini uyarir. Th2 cevaplarini
makrofaj durdurur.
hiicreleri

IFN-o Makrofaj ve T | Vaskiiler endotelyumu aktive eder. Damar
lenfosit hiicreleri | gecirgenligini artirir. Ates, sok ve metabolit

hareketini artirir.

IFN-Y Th1 lenfositleri | Makrofajlari aktive eder. Thl hiicrelerini uyarir.

Th2 cevaplarmi durdurur.

IgE molekiiliiniin alerjik enflamatuar yanittaki rolii gz oniine alindiginda, seviyelerini
diistirmek veya eylemlerini engellemek, alerjik durumlarin tedavisi lizerinde biiyiik bir
etkiye sahip olabilir. IgE sentezini diizenlemeye yonelik olas1 yaklasimlar arasinda,
dolagimdaki serbest IgE molekiiliiniin dogrudan hedeflenmesi, IgE transkripsiyon
faktorlerinin bloke edilmesi, anahtar sitokinlerin (IL-4, 1L-13) inhibe edilmesi ve IgE
reseptOrlerinin hedeflenmesi yer alir. IgE'ye yonelik insanlastirilmis, monoklonal bir
antikor olan Omalizumab gelistirilmistir ve orta ila siddetli inat¢1 alerjik astimda klinik
kullanim i¢in su anda onaylanmistir. Ek olarak, primatize edilmis bir anti-CD23
monoklonal antikoru (IDEC-152) gelistirilmis ve son zamanlarda insanlarda giivenli

oldugu gosterilmistir (Rosenwasser et al. 2003).



Burun i¢i kortikosteroidler alerjik rinit i¢in en etkili farmakoterapidir. Mevsimsel allerjen
maruziyeti sirasinda nazal mukozaya eozinofil infiltrasyonunu azaltir. Bu, nazal sivida
veya in situ hibridizasyonla mRNA seviyesinde tespit edildigi gibi, lokal mukozal IL-5'i
baskilama yeteneklerinden kaynaklaniyor olabilir. intranazal kortikosteroidler ayrica
nazal alerjen yiiklemesinden sonra IL-4, IL-5 ve IL-13 artislarin1 inhibe eder ve IL-4 ve
eotaksin 'de mevsimsel artislar 6nler. Nazal mukozaya mevsimsel notrofil infiltrasyonu
ve IFNy, IL-1B ve TNFa dahil enflamatuvar veya Thl sitokinleri iizerinde daha az
belirgin etkiye sahip olduklar1 gériilmektedir. Bununla birlikte, topikal flutikazon, nazal
allerjen yiiklemesini takiben nazal sivida IL-1f, IL-8, IL-6 ve MIP-1a salinimint 6nemli

6l¢iide inhibe etmistir (Pullerits et al. 2000; Weido et al. 1996).



3. MATERYAL VE METOT

3.1 Cahsma Tasarim

Irak Saglik Komite Kurulu’ndan alinan 19 Subat 2020 tarihli 17499 numarali etik kurulu
onayindan sonra Irakli hastalarda alerjen profilini belirlemek amaciyla AR'yi diisiindiiren
belirti ve bulgular1 olan kisilerde Alerji Uzmanlik Merkezi'nde (Alresafa, Bagdat, Irak)

kesitsel bir gézlemsel ¢alisma yapilmistir.

3.1.1 Hasta secimi ve érnek toplama

Bu calisma Irak'n Bagdat Eyaletindeki Alerji Ihtisas Merkezi Laboratuvarinda
gerceklestirilmistir. I¢ Hastaliklar1 ve Kulak Bogaz Klinikleri Alerji Thtisas Merkezi
Alerji ve Immiinoloji Birimi tarafindan burun akintisi, burun tikanikligi ve hapsirmasi

olan hastalar rizalar1 alinarak ¢alismaya dahil edilmistir.

Hastalarin alerjik rinit tanisi, uzman hekim tarafindan hastalik 6ykiisti dinlendikten ve
muayene sonrasinda inhalan alerjenler kullanilarak yapilan deri testleri sonrasinda
konulmustur. Deney grubu 100 hastadan olusmaktadir. Ayni yas grubundaki 50 saglikli
kisi ise kontrol grubunu olusturmaktadir. Kontrol ve deney gruplarinin olusturulmasinda
bir takim Kkriterler dikkate alinmistir. Deney grubunun olusturulmasinda belirlenen

kriterler su sekildedir:

- 18 yagindan biiyiik olmak

- Son ii¢ ayda calisma sonuglarini ve yontem uygulamasini etkileyecek bir hastaligi
(6rnegin st veya alt solunum yolu enfeksiyonu) gegirmemis olmak

- Herhangi bir kanser tedavisi gormemek, kemoterapi, radyoterapi gibi tedavilere
katilmamak

- Laboratuvar tani1 sonuglarma etkisi olabilir metabolik sendrom tanisi, Tip — 1 ve/veya

Tip — 2 Diyabet tanis1 almamak



- Obezite, sigara, uyusturucu kullanimi gibi isi olumsuz etkileyebilecek faktorlerin
olmamasi
- Antihistaminik ila¢ basta olmak iizere ¢alismay1 etkileyebilecek herhangi bir ilag

kullaniminin olmamasi

Kontrol grubunun olusturulmasinda belirlenen deney grubu kriterlerine ek olarak AR
tanisinin olmamasi bir diger kriter olarak belirlenmistir. Deney grubunu olusturan
hastalarda ve kontrol grubunu olusturan saglikli katilimeilarda, Th2 Sitokinleri ile IgE
tespitine yonelik bir dizi test yapilmistir. Bu testlerde kullanilmak tizere her bir hasta ve
kontrol grubundan, kan numuneleri ve nazal sivi numuneleri alinarak her bir hasta ve

kontrol grubundan Prick Deri Testi uygulanmustir.

Her bir hastadan, mor kapakli EDTA tiiplerine toplam 30 mL kan numunesi alinmistir.
Kanin pihtilasmasinin 6nlenmesi amaciyla numuneler heparinize edilmistir. Numunelerin
toplanmasi 24 saatlik bir siire igerisinde gergeklestirilmis olup, numuneler biyokimya
laboratuvarina soguk zincir ile iletilmis ve bekletilmeksizin uygulamaya gecilmistir.
Deney grubunu olusturan hastalara ve kontrol grubunu olusturan katilimcilara standart
tani testleri olan Prick Deri Testi, Nazal siirtintii testi, akustik rinometri ve ECP Testleri
klinikte uzman personel tarafindan uygulanmistir. Burada parennial alerjik rinit (PAR) ve
non-allerjik rinit (NARES) ayrimina dikkat edilmistir. Ancak EOM tespitinin sdz konusu

olmadig1 hastalarin varlig1 6zellikle arastirilmistir.

3.1.2 IgE seviyesi

Hastalar total ve spesifik IgE ag¢isindan taranmistir. Her katilimcidan ven6z kan (8 mL)
alimmustir. Pihtilasmadan sonra tiip, sogutmali bir santrifiijde (+4 °C) 10 dakika boyunca
santrifiij edilerek (4000 rpm) serumlari toplanmistir. Alikotlanan serumlar, laboratuvar
degerlendirmelerine kadar (en fazla iki hafta) —20 °C'de bekletilmistir. Serum toplami ve
spesifik IgE Abs seviyeleri, sirasiyla bir ELISA (PRIST) ve CAP RAST yontemleri ile

hesaplanmastir.



IL-4, IL-5, IL-13, IgE sentezini diizenleyen 6nemli sitokinler oldugundan, bu sitokinlerin
AR hastalarinda ekspresyonunu immiinohistokimya ile incelenmistir. AR hastalarinda
belirgin IL-4 ve IL-13 ekspresyonu saptanmistir. Sonuglar 1s1¢inda AR hastalarinda
ornegin IL-4, IL-5 veya IL-13 gibi Th2 tipi sitokinlerin IgE ekspresyonunu etkileyip

etkilemeyecegine karar verilmistir.

3.2 Test Prosedirii

Cizelge 3.1 standart ¢ozeltilerin seyretltilmesi igin izlenen prosediirii gostermektedir.
Ihtiya¢ duyulan serit sayisi, standartlara eklenen test edilecek numunelerin sayis: ile
belirlenmistir. Her standart soliisyonun ve her bos kuyucugun miimkiin oldugunca ii¢
veya daha fazla kuyucuk ile diizenlenmesi gerceklestirilmistir. Ornek enjeksiyon igin 1)
Blank: yalnizca kromojen soliisyonu A ve B'ye eklenir ve soliisyon durdurulur. 2)
Standart soliisyon iyi: 50 uL standart ve streptavidin-HRP 50 uL eklenir. 3) Test edilecek
numune kuyusu: 40 pLL numune ve ardindan 10 pL. AD antikorlari, 50 pL streptavidin-
HRP eklenir. Ardindan sizdirmazlik plakasi membrani ile kapatilmistir. Karistirmak igin
hafifce sallanir. 60 dakika 37 °C'de inkiibe edilmistir.

Cizelge 3.1 Standart ¢ozeltilerin seyreltilmesi i¢in izlenilen prosediir

Stok -
Konsantrasyon Standard Seyreltme Prosediirii
640 ng/L Standart No. 120 pL Orjinal Standa_rt_+ 120 pL Standart
5 seyrelticiler
320 ng/L 4 Numarali 120 pL Standart No. 5 + 120 pL Standart
Standart seyrelticiler
3 Numarali ..
160 ng/L Standart 120 pL Standart No. 4 + 120 uL Standart seyreltici
80 ng/L 2. Standart | 120 pL Standart No. 3 + 120 uL Standart seyreltici
40 ng/L Standirt No. 120 pL Standart No. 2 + 120 uL Standart seyreltici

Yikama soliisyonunun hazirlanmasi igin yikama konsantrasyonunu (30X) daha sonra

kullanmak tizere distile su ile seyreltilmistir. Sizdirmazlik plakast membrani dikkatlice
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cikarilir, sivi bosaltilir ve kalan sivi sallanir. Her kuyucuk yikama soliisyonu ile
doldurulur. 30 saniye bekledikten sonra sivi bosaltilir. Sonra bu prosediir bes kez
tekrarlanir ve plaka kurulanir. Renk gelisimi i¢in 6ncelikle her kuyuya 50 pLL. kromojen
soliisyonu A eklenir ve ardindan her birine de 50 pL kromojen soliisyonu B eklenir.
Karistirmak i¢in hafifce sallanir. Renk gelisimi igin 1siktan uzakta 37 °C'de 10 dakika

inkiibe edilmistir.

Reaksiyonu durdurmak i¢in her kuyuya 50 uL durdurma soliisyonu eklemistir (0 anda
mavi renk hemen sariya doniisiir). Her kuyucugun absorbansi (OD) 450 nm dalga
boyunda tek tek 6l¢iilmiistiir. Bu asama, durdurma soliisyonu eklendikten sonra 10 dakika
icinde yapilmalidir. Standartlarin konsantrasyonlarina ve karsilik gelen OD degerlerine
gore, standart egrinin dogrusal regresyon denklemi hesaplanmistir. Daha sonra

numunelerin OD degerine gore ilgili numunenin konsantrasyonunu hesaplanir.

3.2.1 Test prensibi

Bu kit (VIDAS® Toplam IgE (IGE), bioMérieux SA Frangais, REF 30 419-01), insan
Adropinini (AD) test etmek igin Biotin ¢ift antikorlu sandvig teknolojisine dayali enzime
bagli immiin sorbent testini (ELISA) kullanir. Adropin (AD) monoklonal antikoru ile
onceden kaplanmis kuyucuklara Adropin (AD) eklenerek inkiibe edilmistir. Bundan
sonra, bagisiklik kompleksi olusturan streptavidin-HRP ile birlesmek igin biotin ile
etiketlenerek anti AD antikorlar1 eklenmistir. Inkiibasyon ve yikamadan sonra
baglanmamis enzimler ¢ikarilmistir. Substrat A ve B eklenmistir. Olusan ¢6zelti, maviye
doniismesinin ardindan asit etkisi ile sariya déniismiistiir. Cozelti tonlar1 ve Insan Adropin

(AD) konsantrasyonu pozitif olarak iliskilidir.

3.2.2 Sonuglarin hesaplanmasi

Standartlarin konsantrasyonunu apsis yapilir ve OD ordinata deger verir. Standart egri
koordinat kagidina c¢izilmistir. Numunenin OD degerine gore, ilgili konsantrasyonun

bulunur (numunenin konsantrasyonu); veya standardin konsantrasyonuna ve OD
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degerine gore standart egrinin dogrusal regresyon denklemini hesaplanmistir. Ardindan
konsantrasyonunu hesaplamak i¢in numunenin OD degeri ile degistirilmistir. Sekil 3.1

IgE'nin standart egrisini gostermektedir.

oD

Konsantrasyon(U/mL)

Sekil 3.1 IgE'nin standart egrisi

3.2.3 Spesifik IgE testi

Hastalara ve katilimcilara, Spesifik IgE D1 Dermatophagoides pteronyssinus ve Spesifik
IgE D2 Dermatophagoides farinae testleri uygulanmistir. Her bir test igin, her bir hasta
ve katilimci basina 5’°er mL serum numunesi kullanilmistir. IgE testinde RAST ve ELISA
yontemi tercih edilmistir. RAST, alerji duyarliliginin tespitinde oldukga etkili bir
yontemdir. Ancak, Prick Deri testinin RAST yonteminden daha hassas oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle, RAST sonuglarin1 dogrulamak amaciyla Prick Deri testi de

gerceklestirilmistir.

3.2.4 Sitokin ol¢iimleri

Sitokin olgiimiinde de tipki IgE 6l¢iimiinde oldugu gibi iki yontem tercih edilerek,
sonuglarin saglamali bir sekilde elde edilmesi amaglanmistir. Bu yontemler ELISA

yontemi ve ELISA yonteminin temel alindigi CBA yo6ntemidir. Sitokin dlgtimleri hem
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kan serumundan hem de nazal siiriintiiden kontrol edilmistir. Ayrica nazal siiriintiiden

alerji testi gerceklestirilmistir.

CBA yo6ntemi, sitometrik baloncuk yontemi olarak Tiirkge’ye ¢evrilebilir. Bu yontemde,
partikiil temelinde, immunassay yontemi kullanilir ve ¢oziinebilir partikiillerin akis
sitometrisi ile floresans yogunlugu saptanmaktadir. Bu yontemde, her bir baloncuga
spesifik bir protein baglanmakta ve bunlar ELISA plaklarindaki kaplanan her bir kuyucuk
ile eslestirilmektedir. Bu yoOntemin uygulanmasinda CBA Th1/Th2 kiti (Becton
Dickinson, USA - Catalog No. 561666) kullanilmistir. Bu yontemle 1L-4, IL-5 ve I1L-13
degerleri dl¢lilmiistiir. Ayrica, TNF ve IFN — y diizeyleri de 6lgiilerek not edilmistir.

ELISA yonteminde, nazal siiriintiiden alinan numunelerde, ELISA kiti (Shanghai YL
Biotech Co., Ltd) Shanghai — China kullanilarak, Kit metodunda belirtilen standart
prosediir izlenmistir. Boylelikle CBA yontemi ile elde edilen sonuglarla ELISA
yonteminden elde edilen sonuglar karsilagtirilmis ve dogrulama gergeklestirilmistir.
Ayrica, ELISA i¢in kan 6rneklerinde ise Human Interleukin ELISA Kitleri Shanghai YL
Biotech Co., Ltd) catalog No. (YLA1519HU for IL-4, YLA1518HU for IL-5,
YLA0676HU for IL-13) kullanilmistir. Numuneler, ELISA uygulamasina kadar -70
0oC’de saklanmistir. ELISA sonuglarinin yorumlamasina A radioallergosorbent test

RAST ile edinilen IgE sonuglar ile karsilagtirma yapilmasina 6zen gosterilmistir.

Nazal siiriintiiniin alinmasi amaciyla, hasta ve katilimcilar, oturur pozisyonda kafalarini
45 derece kaldirarak, burun deliklerinden damaga paralel sekilde steril ekiivyon ile giris
yaptlmustir.  Steril ekiivyon ile burun deliginden en az 1 cm igeri girilmistir.
Sekresyonlarin emilmesi i¢in beklenmis ve yavasca donme hareketi yapilarak ¢ekilmistir.
Ayni iglem diger burun deliginden de gergeklestirilmistir. Bu esnada, burun bolgesine
fosfat tamponlu salin ¢ozeltisi tatbik edilmis ve 6rnek toplanmistir. Toplanan 6rnekler,
santrifiij edilerek ayristiritlmis ve analiz edilmistir. Nazal siiriintii, Giemza-Wright veya
Hansel boyasi ile boyanmis ve ezionofil degeri tespit edilmistir. Boylece alerji duyarliligi
analiz edilmistir. Boyanmis preperatlar immersiyon yagi ile 1sik mikroskobunda
x1000°1ik biiyiitme ile incelenmistir. Hiicreler eozinofil, ntrofil ve mast hiicreleri olarak

katogorize edilmistir.
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3.3 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi kullanilmistir. Tanimlayict
istatistikler; kategorik degiskenler igin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler igin ortalama,
standart sapma, minumum, maksimum ve median olarak verilmistir. Istatistiksel
anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir. Olgiilen tiim parametrelerin

karsilastirilmasinda ‘Student t-Testi’ kullanilmustir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Cevresel alerjenler ve IgE antikoru arasindaki etkilesim, alerjik havayolu yanitlart igin
hayati bir 6n kosuldur ve alerjik rinit ve bronsiyal astim endikasyonlarini tetikleyen ana
patojenik mekanizmadir. Bu hastaliklarin baslamasi i¢in zorunlu olan ilk immiin-
patojenik yanit, 6rnegin ev tozu ve polen gibi ekolojik spesifik alerjenlere karsi artan IgE
antikorlarmin tretimidir. Bir dizi ¢alisma, IgE {iretiminin antijene 6zgli yardimci ve
baskilayict T hiicreleri ve IgE afinitesi ile izotipe 6zgii sorunlar tarafindan kontrol
edilebilecegini 6ne siirmektedir (Vlaykov et al. 2020). Cesitli T hiicre alt kiimelerinin
fenotipik ve yararli dozlarina dayanan ek uyarlanabilir IgE yontemi, B lenfositleri
tarafindan tam IgE antikorlarinin iiretilmesini ikna etmede ve kiimiilatif olarak 6nemli bir
rolii olan Th-2 hiicreleri tarafindan sekillendirilen sitokinleri kullanmaktir. Bu, Th-2-
yardime1 hiicrelerin alerjik durumlarda neden iistiin oldugunu agiklar (Matucci et

al. 2018).

Makrofajlar ve yabanci antijenlerle ilgili yapilan ¢aligmalarda ilk ve jenerik etkilesimi
yapan dendritik hiicrelerin dogustan gelen bagisiklik tepkisi hiicreleri olan Th2 tepkilerini
harekete gecirdigini ortaya koymustur. Siganlarla yapilan bir ¢aligmada AR'nin erken
evrelerinde IL-4 veya immiinoglobulin-E iiretimini ve lenfositlerin alt sinif gogiinii

etkileyebilecekleri varsayilmaktadir (Gergen et al. 2009).

Bu tez ¢aligmasinda, Alerji Uzmanlik Merkezi'nde (Alresafa, Bagdat, Irak) alerjik rinit
tanis1 ile bagvuran 100 hasta ve saglikli 50 bireyde total IgE ile IL-4, IL-5 ve IL-13
arasindaki iliski arastirilmistir. Kontrol grubu 50 saglikli kisiden olugmakta olup yas
ortalamast 34,18 + 11,78’dir. Deney grubu 100 alerjik rinite sahip hasta bireyden
olusmakta olup yas ortalamasi 35,09 + 14,59°dir. Kontrol grubunda 20 erkek ve 30 kadin
bulunurken deney grubunda 62 erkek ve 38 kadin bulunmaktadir.
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4.1 Spesifik ve Toplam IgE Sonuclar:

Alerjen durumunda organizmanin bagisiklik sisteminin harekete gegmesi ile birlikte
bagisiklik sistemi hiicreleri IgE sentezlemeye baslar (Flack et al. 2010; Baroody et al.
2011). Bu nedenle bu tez ¢alismasinda, kontrol ve deney gruplarinda ilk olarak toplam
IgE seviyeleri arastirilmigtir. Ayrica, katilimer bireylerde IgE bulunup bulunmadigi
(spesifik IgE) da incelenmistir.

Kontrol grubundan elde edilen 6rneklerin spesifik (negatif) ve total IgE seviyeleri yas
gore dagilim1 Sekil 4.1°de gosterilmistir. Kontrol grubu 10-20 yas (7 kisi), 21-30 yas (16
kisi), 31-40 yas (13 kisi), 41-50 yas (9 kisi) ile 51 ve lizeri yas (5 kisi) olmak iizere 5
gruba ayrilmistir. Total IgE seviyeleri 10-20 yas arasinda 255,3 + 34,1 IU/mL, 21-30 yas
arasinda 1068 = 38,5 IU/mL, 31-40 yas arasinda 644,8 + 36,1 IU/mL, 41-50 yas arasinda
502,4 + 46,4 TU/mL ile 51 yas ve lizerinde 151,8 £ 38,5 IU/mL olarak negatif spesifik
olarak bulunmustur (p>0,05). Negatif spesifik olarak bulunan bu degerler, kontrol grubu
bireylerinde herhangi bir alerjen duruma rastlanilmadigini gostermektedir (Flack et al.
2010; Baroody et al. 2011).

-
m Negatif

.

. -

10-20 yas 21-30 yas 31-40 yas 41-50 yas 51 ve lizeri
Yas gruplari
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o
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o (@]
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o
o O

Sekil 4.1 Kontrol grubu bireylerinde spesifik ve toplam IgE degerlerinin yasa gore
dagilimi
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Kontrol grubundan elde edilen orneklerin spesifik (negatif) ve total IgE seviyeleri
cinsiyete gore dagilimi1 Sekil 4.2°de gosterilmistir. Erkek bireylerde total IgE seviyeleri
1160,9 + 37,5 IU/mL olarak negatif spesifik iken kadin bireylerde ise total IgE seviyeleri
1461,3 £+ 40,8 IU/mL olarak negatif spesifik bulunmustur (p>0,05).
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o
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Total IgE Seviyeleri
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200

Erkek Kadin
Cinsiyet

Sekil 4.2 Kontrol grubu bireylerinde spesifik ve total IgE degerlerinin cinsiyete gore
dagilim1

Deney grubundan elde edilen 6rneklerin spesifik (pozitif ve negatif) ve total IgE
seviyeleri yas gore dagilimi Sekil 4.3°de gosterilmistir. Deney grubu 10-20 yas (20 kisi),
21-30 yas (22 kisi), 31-40 yas (23 kisi), 41-50 yas (20 kisi) ile 51 ve {izeri yas (13 kisi)
olmak tizere 5 gruba ayrilmistir. Total IgE seviyeleri 10-20 yas arasinda 3318,7 + 236,4
IU/mL, 21-30 yas arasinda 2726 & 236 IU/mL, 31-40 yas arasinda 3223,2 + 145,1 1U/mL,
41-50 yas arasinda 1520 + 150,4 IU/mL ile 51 yas ve lizerinde 831,4 + 103 IU/mL olarak
pozitif spesifik bulunmustur (p>0,05).
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Sekil 4.3 Deney grubu bireylerinde spesifik ve toplam IgE degerlerinin yasa gore
dagilimi

Deney grubundan elde edilen orneklerin spesifik (pozitif ve negatif) ve total IgE
seviyeleri cinsiyete gore dagilimi Sekil 4.4’te gosterilmistir. Erkek bireylerde total IgE
seviyeleri 8534,8 + 222,3 IU/mL olarak pozitif spesifik bulunmugken 5862,6 + 213,3
IU/mL olarak negatif spesifik bulunmustur. Disi bireylerde ise total IgE seviyeleri 5137,6
+ 180,4 IU/mL olarak pozitif spesifik bulunmusken 3010,9 + 270,2 IU/mL olarak negatif
spesifik bulunmustur (p>0,05).
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Sekil 4.4 Deney grubu bireylerinde spesifik ve total IgE degerlerinin cinsiyete gore
dagilimi

18



Alerjik hastaliklar arastirllmasinda kullanilan spesifik ve total IgE parametrelerinden
spesifik parametrenin daha onemli oldugu bildirilmistir (Robinson et al. 2019). Bu tez
calismasinda, spesifik IgE negatif ve pozitif olarak kontrol ve deney grubu bireylerinde
degerlendirilmistir. Kontrol grubu brieylerinde negatif olarak bulunmasi, bu bireylerin
saglik durumlarinda alerjen bir olusumun olmadigini gostermektedir. Deney grubu
bireylerinde ise pozitif spesifik IgE degerlerinin elde edilmesi bu durumu destekler

niteliktedir.

4.2  Sitokin Diizeyleri

Sitokinler, saglik ve hastalikta genis bir fonksiyon yelpazesine sahip cesitli
immiinomodiilatdr, sinyal molekiilleri grubunu olusturur. Baslangigta lenfosit kokenli
olduklar tespit edilmekle birlikte, artik immiin, yapisal ve organa 6zgii dokular da dahil
olmak {tizere bir¢ok farkli hiicre tipi tarafindan {iretildikleri bilinmektedir. Alerjik,
inflamatuar ve otoimmiin hastalikta goriilen potansiyel olarak zarar verici yanitlarin yani
sira enfeksiyon ve travmaya karsi konakgr tepkilerini diizenlerler (Ying et al. 2008; Lloyd
2010). Bu caligsmada, 6nemli bir sitokin grubu olan interldkinlerden IL-4, IL-5 ve 1L-13
seviyeleri de kontrol ve deney gruplar1 arasindaki karsilagtirilmas: yapilarak
arastirilmigtir (Lydyard et al. 2013).

Kontrol grubundan elde edilen drneklerin IL-4 seviyeleri yas gore dagilimi Sekil 4.5°de
gosterilmistir. IL-4 seviyeleri 10-20 yas arasinda 307,9 £ 11,9 IU/mL, 21-30 yas arasinda
788,3 + 14,1 IU/mL, 31-40 yas arasinda 634,4 + 14,2 IU/mL, 41-50 yas arasinda 425,7 +
12,6 TU/mL ve 51 yas ve lizerinde 246,6 + 23,3 TU/mL olarak bulunmustur (p>0,05).
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Sekil 4.5 Kontrol grubu bireylerinde IL-4 seviyelerinin yasa gore dagilimi

Kontrol grubundan elde edilen 6rneklerin IL-5 seviyeleri yas gore dagilimi Sekil 4.6°da
gosterilmistir. IL-5 seviyeleri 10-20 yas arasinda 204,9 £+ 11 IU/mL, 21-30 yas arasinda
499,5 +£ 11,4 IU/mL, 31-40 yas arasinda 462 + 11,4 IU/mL, 41-50 yas arasinda 264,2 +
8,7 IU/mL ile 51 yas ve {izerinde 176,9 = 15,5 IU/mL olarak bulunmustur (p>0,05).
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Sekil 4.6 Kontrol grubu bireylerinde IL-5 seviyelerinin yasa gore dagilimi

Kontrol grubundan elde edilen 6rneklerin IL-13 seviyeleri yasa gore dagilimi Sekil 4.7 de
gosterilmistir. IL-13 seviyeleri 10-20 yas arasinda 34,2 + 1,4 [U/mL, 21-30 yas arasinda
70,5 = 1,9 TU/mL, 31-40 yas arasinda 55,5 = 1,9 IU/mL, 41-50 yas arasinda 33,5 = 1,9
IU/mL ile 51 yas ve {izerinde 17 + 2,1 IU/mL olarak bulunmustur (p>0,05).
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Sekil 4.7 Kontrol grubu bireylerinde IL-4 seviyelerinin yasa gore dagilimi

Deney grubundan elde edilen 6rneklerin IL-4 seviyeleri yasa gore dagilimi Sekil 4.8’de
gosterilmistir. IL-4 seviyeleri 10-20 yas arasinda 2355 + 47,8 IU/mL, 21-30 yas arasinda
2086 + 27,2 IU/mL, 31-40 yas arasinda 2443,6 + 32,4 IlU/mL, 41-50 yas arasinda 2529,1
+ 37,8 IU/mL ile 51 yas ve tizerinde 1417,5 + 45 IU/mL olarak bulunmustur (p>0,05).

3000,0
2500,0 —
‘s 2000,0 -
(]
=
@ 1500,0
(%]
b
= 1000,0
500,0
0,0
10-20 yas 21-30yas 31-40 yas 41-50 yas 51 ve Uzeri
Yag araligi

Sekil 4.8 Deney grubu bireylerinde IL-4 seviyelerinin yasa gore dagilimi

Deney grubundan elde edilen 6rneklerin IL-5 seviyeleri yas gore dagilimi Sekil 4.9°da
gosterilmistir. IL-5 seviyeleri 10-20 yas arasinda 1423,3 + 52,4 IU/mL, 21-30 yas
arasinda 1349,5 + 31 IU/mL, 31-40 yas arasinda 1816,9 + 36,6 lU/mL, 41-50 yas arasinda
1433,6 + 47 TU/mL ile 51 yas ve tizerinde 737,8 + 20,4 IU/mL olarak bulunmustur
(p>0,05).

21



2000,0
1800,0 =
1600,0
1400,0 T =
1200,0
1000,0

800,0 —

600,0

400,0

200,0

0,0

IL-5 Seviyesi

10-20 yas 21-30vyas 31-40yas 41-50 yas 51 ve Uzeri
Yas aralig

Sekil 4.9 Deney grubu bireylerinde IL-5 seviyelerinin yasa gore dagilimi

Deney grubundan elde edilen drneklerin IL-13 seviyeleri yasa gore dagilimi Sekil 4.10°da
gosterilmistir. IL-13 seviyeleri 10-20 yas arasinda 208,4 + 4,5 lU/mL, 21-30 yas arasinda
239,2 +£ 5 IU/mL, 31-40 yas arasinda 301,8 + 3,9 IU/mL, 41-50 yas arasinda 227,4 + 4,5
IU/mL ile 51 yas ve {izerinde 154 + 5,2 IU/mL olarak bulunmustur (p>0,05).
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Sekil 4.10 Deney grubu bireylerinde IL-4 seviyelerinin yasa gore dagilimi

Kontrol ve deney gruplari bireylerinden elde edilen IL-4, IL-5 ve IL-13 degerlerinin yas
gruplar arasinda karsilastirilmasi sonucunda 6nemli fark oldugu gozlenmistir (p<0,005).
Deney grubundan elde edilen IL-4, IL-5 ve IL-13 seviyeleri kontrol grubundan elde edilen
seviyelerden 10-20 yas arasi i¢in 7,65 kat, 6,9 kat ve 6,1 kat yiiksek elde edilmistir. Deney
grubundan elde edilen IL-4, IL-5 ve IL-13 seviyeleri kontrol grubundan elde edilen
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seviyelerden 21-30 yas arasi i¢in 2,64 kat, 2,7 kat ve 3,4 kat yiiksek elde edilmistir. Deney
grubundan elde edilen IL-4, IL-5 ve IL-13 seviyeleri kontrol grubundan elde edilen
seviyelerden 31-40 yas arasi i¢in 3,85 kat, 3,93 kat ve 5,43 kat yiiksek elde edilmistir.
Deney grubundan elde edilen IL-4, IL-5 ve I1L-13 seviyeleri kontrol grubundan elde edilen
seviyelerden 41-50 yas arasi i¢in 5,94 kat, 5,41 kat ve 6,8 kat yiiksek elde edilmistir.
Deney grubundan elde edilen IL-4, IL-5 ve I1L-13 seviyeleri kontrol grubundan elde edilen

seviyelerden 50 yas ve istii i¢in 5,74 kat, 4,2 kat ve 9 kat yiiksek elde edilmistir.

Kontrol grubundan elde edilen 6rneklerin IL-4, IL-5 ve IL-13 seviyeleri cinsiyete gore
dagilimi Sekil 4.11°de gosterilmistir. Erkek bireylerde IL-4, IL-5 ve IL-13 seviyeleri
sirasiyla 920,7 =16 1U/mL, 637,9 £ 12,7 IU/mL ve 78,5 + 2,1 IU/mL olarak bulunmustur.
Kadin bireylerde ise IL-4, IL-5 ve IL-13 seviyeleri sirasiyla 1482,1 + 13 IU/mL, 969,6 +
10,4 IU/mL ve 131,8 + 1,6 IU/mL olarak bulunmustur (p>0,05).

1600
1400
1200
1000
800
600

M Erkek

W Kadin

Interlokin Seviyeleri

400
200

IL-5 IL-13

interlokin cesitleri

Sekil 4.11 Kontrol grubu bireylerinde 1L-4, IL-5 ve I1L-13 seviyelerinin cinsiyetlere
gore dagilimi

Deney grubundan elde edilen 6rneklerin 1L-4, IL-5 ve IL-13 seviyeleri cinsiyete gore
dagilimi Sekil 4.12°de gosterilmistir. Erkek bireylerde IL-4, IL-5 ve IL-13 seviyeleri
sirastyla 6476,7 + 40,6 1U/mL, 4153,1 + 43,5 IU/mL ve 715 + 4,7 IU/mL olarak
bulunmustur. Kadin bireylerde ise IL-4, IL-5 ve IL-13 seviyeleri sirastyla 4355,3 + 35,6
IU/mL, 2608 + 34 IU/mL ve 415,7 + 4,3 IU/mL olarak bulunmustur (p>0,05).
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Sekil 4.12 Deney grubu bireylerinde IL-4, IL-5 ve IL-13 seviyelerinin cinsiyetlere gore
dagilimi

Bu ¢aligmada, kontrol ve deney gruplarindan elde edilen total IgE ile IL-4, IL-5 ve IL-13
degerlerinin gruplar arasi karsilagtirilmasi Cizelge 4.1°de verilmistir. Kontrol ve deney
gruplarindan elde edilen total IgE degerlerinin karsilastirilmasi sonucunda, deney
grubunda elde edilen degerlerin kontrol grubuna gore 4,4 kat yiiksek oldugu gozlenmistir
(p<0,001). Kontrol ve deney gruplarindan elde edilen IL-4 degerlerinin karsilastiriimasi
sonucunda, deney grubunda elde edilen degerlerin kontrol grubuna gore 2,33 kat yiiksek
oldugu gozlenmistir (p<0,001). Kontrol ve deney gruplarindan elde edilen IL-5
degerlerinin karsilastirilmasi sonucunda, deney grubunda elde edilen degerlerin kontrol
grubuna gore 2,14 kat yiiksek oldugu gozlenmistir (p<0,001). Kontrol ve deney
gruplarindan elde edilen IL-13 degerlerinin karsilastirilmasi sonucunda, deney grubunda
elde edilen degerlerin kontrol grubuna gore 2,74 kat yiiksek oldugu goézlenmistir
(p<0,001).

Cizelge 4.1 Deney ve kontrol grubu sonuglarinin karsilastirilmasi (ortalama +sd)

Deney Grubu Kontrol Grubu
Toplam IgE | 230,061 + 219,651 52,445 + 38,990
IL-4 112,186 + 39,515 48,056 + 14,055
IL-5 68,909 + 39,304 32,150+ 11,108
IL-13 11,536 + 4,572 4,206 + 1,817
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IL-4iin atopik yanit prosediiriinii yonetme ve tedaviye yanit vermedeki roliinii
kanitlamak i¢in yapilan ¢aligmalarda AR’li hastalarda diisiik seviyede bulunmasi spesifik
IgE’nin azalmas: ile iliskili oldugu hakkinda gesitli calismalar bulunmaktadir (Vlaykov
et al. 2020; Matsumoto et al. 2008). Saglikli ve AR hastalari ile yapilan bir ¢alismada,
IL-4 serum diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmistir. Ek olarak, ileri diizeyde pro-
alerjenik molekiillerin polisomnografik kayitlarda tespit edilen uyku bozukluklaria
neden oldugu bulunmustur (Krouse et al. 2002). Bu tez ¢alismasinda, IL-4 degeri ile total
IgE degerinin karsilastirildiginda IL-4’{in daha diisiik bir seviyede oldugu gézlenmistir.
Bu durum, AR ile yapilan diger ¢aligmalar ile benzerlik olusturmaktadir (Vlaykov et al.
2020; Matsumoto et al. 2008).

IL-4 seviyelerinin yliksek olmasi1 B-lenfositlerin IgE {iretimine gecisinde kritik bir rol
oynamasi durumuna baghdir (Kuran et al. 2019). IL-4 ile IgE arasindaki iliski in vivo IL-
4 gen bozukluguna bagli olarak total IgE sentezinin gergeklesmedigi ile de gosterilmistir
(Shibata et al. 2018). Bu ¢alismada, kontrol grubu bireylerinden elde edilen IL-4 ve total
IgE degerleri birbirine yakin bulunmusken AR’li bireylerde IL-4 degerlerinin kontrol
gruplarina kiyasla yiikseldigi ve buna bagli olarak da total IgE degerlerinde de bir artig
oldugu gozlenmektedir. Bu durum, alerjen etkenine bagl olarak IL-4’lin IgE sentezini

artirmasinin bir sonucu olabilir (Kuran et al. 2019).

Scavuzzo vd. (2003) ¢alismasinda, alerjik rinitli hastalarda burun salgilarinda IL-4 ve IL-
13 diizeylerinin yiikseldigini gostermistir. Bu ¢calisma sonuglari incelendiginde ise alerjik
rinitli hastalarda IL-4 ve IL-13 seviyelerinde benzer bir oranda (yaklasik 3 kat) artis
oldugu gozlenmistir. Elde edilen bu sonuglar Scavuzzo vd. (2003) calismasini1 destekler
niteliktedir.

AR'li hastalarda lavaj sivisindaki IL-4 ve IL-5 dikkati ve inflamatuar eozinofiller arasinda
pozitif anlamli bir iligski bildirilmistir (Ciprandi et al. 2005). Bu calismadaki AR’li
bireylerin IL-5 seviyeleri de incelendiginde yaklasik 3 katlik bir artis oldugunun

gozlenmesi, IL-4 artmasina bagli olarak IL-5’in de arttigin1 gostermektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu calismada, alerjik rinit slipheli kisilerden alinan nazal ve serum Orneklerinde
bagisiklik sisteminin 6nemli parametrelerinden olan total IgE ile sitokinlerden IL-4, IL-
5 ve IL-13 iliskisi aragtirilmistir. Kontrol grubu saglikli bireylerde diisiik seviyede total
IgE ile IL-4, IL-5 ve IL-13 elde edilmistir. Alerjik rinit siiphesi olan kisilerde ise yiiksek
oranda total IgE ile IL-4, IL-5 ve IL-13 bulunmustur. Kontrol ve alerjik rinitli bireylerde
bu parametrelerden elde edilen sonuglarin cinsiyet iizerinde herhangi bir etkisi yokken
(p>0,05), yas araliklarinda etkili oldugu gozlenmistir (p<0,05). Ayrica, alerjen
durumunda Ig E ve IL-4 arasindaki antogonistik, IL-4, IL-5 ve IL-13 arasindaki sinerjistik

iligkilerin alerjik rinit durumunda da meydana geldigi gorilmiistiir.

Alerjik hastaliklarin tan1 merkezlerinde calisan doktor ve laboratuvar ortamindaki
biyolog arasindaki sistemli ¢alisma diizeni ile alerjik rinit hastaliina sahip kisilerin hizl
tanis1 yapilabilecegi ve erken tedavi yontemleri ile alerjik rinite neden olan etmenlerin

giderilmesi ile bireyin yasam kalitesinin devami1 saglanacagi ongoriillmektedir.
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