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OZET

Amag: Alerjik rinit alerjik hastaliklarin en sik karsilagilan turidir ve toplumda
genel olarak %18-40 oraninda gorulmektedir. Alerjik hastaliklar ortaya c¢ikaran
etkenler iklimsel, cografi, kiltiirel ve gesitli sosyal kosullara bagli olarak degisebilir.
Calismamizin amaci alerjik rinitin serotonin gen polimorfizmi ile iliskisini tesbit

etmekir.

Yéntem: Bu arastirma Erzincan Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
poliklinigine bagvuran 15-60 yas araligindaki alerjik rinit olan 100 vaka grubu ve alerjik
rinit tanisi almamis 100 kontrol grubundan olusan 200 kisi ile ¢aligiimistir. Anamnez,
muayene ve prick test ile alerjik rinit tanisi diisiiniilen hastalardan ve saglikli kontrol
grubundan periferik kan 6rnegi alinarak 5-HTTGP’me TagManprob yontemi ile genetik

analizlerine bakilmistir. istatistiksel analizlerde ki-kare testi kullanilmistir.

Bulgular: Olgularin 129 (%64,5) u kadin ve 71 (%35,5) i erkek olmak tizere;100
hasta ve 100 kontrol grubu olarak toplam 200 kisi alinmigtir. Katihmcilarin yas
ortalamasi 34,5 + 14,6 (min: 20, max:65) dir. Hastalar arasinda cinsiyet dagilimlari
incelendiginde hastalarin %79 unu kadinlar olusturmaktadir. Cinsiyete gore gruplar
arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,01). Hasta ve kontrol grubu genetik
polimorfizm ve ikamet yerine gore karsilastirma yapildiginda hasta ve kontrol

gruplarinin arasinda anlamli fark gérilmemistir.

Alerjik rinitli hastalarin % 61'inde sikayetler mevsimsel ozellikte idi. AR siklig
kadinlarda erkeklere gore daha fazla oranda ve merkezde oturanlarda kdyde
oturanlara gore daha fazla oranda bulunmustur. Hasta grubunda cinsiyete, yerlesim
yerine, astim sikligi ve alerji donemlerine gore polimorfizm incelemesinde en fazla

gortlen tip Mutant tip olmustur.

Kontrol grubunda cinsiyete ve yerlesim yerine gore polimorfizm incelendiginde

en fazla gorilen tip Mutant tip olmustur. Cinsiyete ve yerlesim yerine gore



polimorfizm acisindan bir faklihk bulunamamistir

Sonug: Calismamizda alerjisi olan hastalar ve kontrol grubu arasinda,
TagManprob yontemi ile Serotonin Transporter Gen Polimorfizmi genetik yapisi
mutant ve heterozigot tip agisindan incelendiginde istatistiksel olarak anlamli sonug

bulunamamistir.

Anahtar Kelimeler: Alerjik rinit, serotonin, polimorfizm.

ABSTRACT

Aim: Allergic rhinitis is the most common form of allergic diseases and is
seen in the general population by 18-40%. The factors that cause allergic diseases
can vary depending on climatic, geographical, cultural and social conditions. The aim
of our study is to determine the association of allergic rhinitis with gene

polymorphism of serotonin.

Method: This study was carried out with a group of 100 patients who were
allergic rhinitis and a control group of100 without any allergic rhinitis consisting of
200 in the age range of 15-60 years who applied to the Ear, Nose and Throat
polyclinic of Erzincan University Medical FacultyPeripheral blood samples were taken
from patients who were diagnosed with allergic rhinitis by anamnesis, examination
and prick test, and healthy control group, and their genetic analyzes 5-HTTGP were

examined by TagManprob method. Chi-square test was used in statistical analyzes.

Results: A total of 200 patients (100 patients and 100 control groups) were
included in the study, 129 (64.5%) were female and 71 (35.5%) were male. The mean
age of participants was 34.5 + 14.6 (min: 20, max: 65). When gender distributions are
analyzed, 79% of patients are women. There was a significant difference between
groups according to sex (p <0.01). When the patient and control group were
compared according to genetic polymorphism and place of residence, no significant

difference was found between patient and control groups.

In 61% of patients with allergic rhinitis, the complaints were seasonal. The AR

frequency was found to be higher in women than in men, and was living more in the

vi



center than in the villagers.5-HTT polymorphism study was found type mutant of
genetic according to sex, place of residence, asthma frequency and allergy period in

the patient group.

When polymorphism was examined in the control group according to sex and
place of residence, the most common type was Mutant type. There was no difference

in the polymorphism according to sex and place of residence .

Conclusion: The genotypes of Serotonin Transporter Gene Polymorphism by
TagManprob method between the patients with allergy and the control group were
not found to be statistically significant in mutant and heterozygous type of genetic

analysis in our study.
Key words: Allergic rhinitis, Serotonin, Polymorphism
KISALTMALAR DIZzINI
AR: Alerjik Rinnit
5-HT: Serotonin
STGP: Serotonin Transporter Gen Polimorfizmi
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Th1: THELPER 1
Th2: T HELPER 2
WHO: Diinya Saglk Orguiti
ARIA : Alerjik Rinit ve Astim Uzerine Etkisi

ASH: Antijen Sunan Hucreler

vii



MHC : Major Histocompatibility Complex
RAST : Radio Allergo Sorbent Test

ECP : Eosinofilik katyonik protein

NO : Nitrik Oksit

HEPA : High Energy Particulate Air

TABLOLAR DiZziNi
Tablo 1. Nazal smear hiicre analizi 11
Tablo 2. Epikutan Testlerin Kullanimi 13
Tablo 3. Cilt testlerini olumsuz etkileyen ilaglar ve en son kullanildigi zaman 13

Tablo 4. Erzincan Universitesi Mengiicek Gazi Egitim Ve Arastirma Hastanesi KBB
Anabilim  Dali  Poliklinigi'nin  Alerji Anamnez ve Degerlendirme Formu
26

Tablo 5. Mengicek Gazi Egitim Ve Arastrma Hastanesi Alerji  Paneli
27

Tablo 6. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi 29

Tablo7. Gruplar arasinda ikamet yerlerinin dagilimi

29

Tablo 8. Hasta grubunda cinsiyete gore sikayetlerin daghmi 30
Tablo 9.hasta grubunda yerlesim yerine gore sikayetlerin daglimi 30
Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunun genetik incelemesi 31
Tablo 11. Hasta grubunda cinsiyete gore genetik inceleme 31
Tablo 12. Hasta grubunda yerlesim yerine gore genetik inceleme 31

Tablo 13. Hasta grubunda alerji donemlerine gore genetik inceleme 32

viii



Tablo 14. Hasta grubunda sikayetlerin sikliklarina gore genetik inceleme 32
Tablo 15. Kontrol grubunda cinsiyete gore genetik inceleme 33
Tablo16 . Kontrol grubunda yerlesim yerine gore genetik inceleme 33

Tablo17 . Alerjik rinit hastalarinda astim hastaligi varliina gore genetik analiz
dagiimi 33

Sekil 1.Tagman probu 18

Sekil 2. Orneklerin 5-HTT Gen Polimorfizmi igin allelikdiskriminasyon yodntemiyle
analiz gorinimd
25






1. GIRIS ve AMAG

Alerjik rinit, nazal mukozanin inflamasyonu, hapsirik, burun tikanikhgi,
burun akintisi gibi belirtilerle karakterize en sik goriilen atopik hastaliklardan
biridir. Alerjik rinit (AR), Kklinik olarak nazal mukozanin alerjenle
karsilasmasindan sonra ortaya cikan spesifik IgE (imminglobilin E)
baglantili asinduyarllik ile karakterize, burnun semptomatik inflamatuar bir
hastali§i olarak tanimlanabilir. Spesifik IgE’'nin bazofil ve eozinofile etkisi ile
bircok mediator salinarak mukozal o©6dem, mukus salgisinda artis,
vazodilatasyon ve vaskiler permeabilite artisi yoluyla burun tikanikhdi, burun

seroz akintisi, hapsirma ve diger sistem bulgular olusur (7).

Astim, alerji ve diger atopik hastaliklarin etiyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte bu hastaliklarin genetik ve gevresel faktorler arasindaki
etkilesim sonucunda ortaya ciktigi kabul edilmektedir (2). Alerjik hastaliklarin
gelisiminde atopi ve genetigin 6nemi tartisilmaz olmakla beraber cevresel
faktorlerin varh@i da uzun yillardir bilinmektedir. Enfeksiyonlar, sigara dumani
maruziyeti, hava kirliligi, ev ici ve ev disi alerjenlere maruziyet, basta inek suti
olmak Uzere yabanci proteinler ile erken kargilasma bunlardan bazilaridir
(3,4).

Genetik yatkinhdi olan Kkisgililerde alerjenle temas sonrasinda
duyarlagma gelisir. Bu donemde hastanin kliniginde heniz alerjik rinit
distndirecek herhangi bir bulguya rastlanmaz. Kisi daha sonra ayni alerjenle
temas etmeyi surdirirse semptomatik donem baglar. Alerjen nazal
mukozadan girerek Uzerinde kendisi icin spesifik IgE bulunan mast
hiicrelerine baglanarak immiin cevabi baglatmis olur. Basta histamin ve
serotonin olmak (izere triptaz ve kinaz gibi mediatorler mast hiicrelerinden

salinmaya baslar (5).

AR; toplumda yiksek prevelansda gorilmesi, tedaviye ragmen disuk
remisyon gostermesi (% 10— 23) ve astim ile (% 38) olan birlikteliginden

dolayr 6nemli bir klinik problemdir (6). Endistri toplumlarinin ¢ogunda



nufusun % 25'nin tzerinde gevresel alerjenlere karsi asirn duyarhlik bulundugu

ve alerjik hastalik prevalansinin son 50 yil icerisinde arttigi bildirilmistir (7).

Alerjik rinitin ortaya ¢ikmasinda histamin, serotonin gibi mediatorlerin
etkisinin asikar oldugu ortaya konulmustur. 5-HT, beyin sinapslarina
salindiktan sonra, presinaptik néronal membranlarda lokalize olup Na+ve Cl-
iyonlaryna bagiml yiiksek afiniteli serotonin transporter (5-hydroxytryptamine
transporter, 5-HTT, SERT, SLC6A4) protein adi verilen bir madde araciligiyla
sinaptik bosluktan etkin sekilde temizlenir (8). Boylece, 5-HT'nin sinaptik
etkinligi 5-HTT tarafindan sonlandirilir ve vyeniden kullaniimak Uzere
norotransmiter havuz icine yeniden gonderilir. Yani, 5-HTT proteini,
serotoninin geri aliminda ve serotonerjik fonksiyonun yiiritilmesinde 6nemli

role sahiptir.

Bu calisma ile Serotonin Transporter Gen (5-HTT) polimorfizmlerinin
genetik analizi yapilarak alerjik rinit etiyolojisiyle bir iligkisinin var olup

olmadigini bulmayi amagladik..



2. GENEL BILGILER

2.1. Alerjik Rinit Tarihgesi

AR hakkindaki ilk tanimlama II. yizyillda Galen’in bitkilere temasi olan
bazi insanlarin hapsirdigini belirtmesiyle baslar. Onuncu yuzyillda Rhazes
mevsimsel alerjik riniti tanimlamistir (9). Ancak gergek anlamda ilk tibbi

tanimlama 1819 yilinda Bostock tarafindan yapilmistir (10).
2.2. Alerjik Rinit Tanimi

Rinit, nazal mukozanin inflamatuar bir hastaligidir ve gesitli nedenlere
bagli olarak ortaya c¢ikabilir. Rinitin en sik gorilen sekli olan AR ise, klinik
olarak nazal mukozanin alerjene maruz kalmasindan kaynaklanan, IgE orijinli
inflamasyonun sebep oldugu hapsirik, burun akintisi, geniz akintisi, burun
kasintisi ve bilateral nazal obstriiksiyon bulgular ile karakterize olan bir
hastaliktir (11).

2.3. Alerjik Rinit Epidemiyolojisi

Alerjik rinit (AR), atopik hastaliklarin en sik goriileni olup tiim diinyada
oldukga yaygin bir hastaliktir. Diinya nifusunun %10 ile %25'ini etkiledigi ve
prevalansinin 6zellikle son 10 yilda artma egiliminde oldugu bilinmektedir
(12,13). Kuzey Avrupa llkelerinde % 7, Giliney Amerika'da % 9- 21,
Avustralya’da % 27,6 olarak bulunmustur. Amerika’'da ise kronik hastaliklar

siralamasinda 6. sirada yer almaktadir (14,15).

Ulkemizde rinit ile ilgili epidemiyolojik veriler ¢ok yeterli degildir.
Ulkemizdeki sikhgi % 9- 20 arasinda degismektedir (16,17). Yapilan
calismalar genellikle yerel ve tek merkezlidir. Ulkemizde ilk arastirma 1966-67
yillarinda 1163 ¢ocuk Uzerinde yapilmis ve ¢ocuklarin % 41,6'nda perennial

alerjik rinit saptanmistir (18). 1988'de 431 cocukta yapilan bir calismada



alerjik rinit sikhgi % 8,6 olarak bulunmustur (19).

AR tipik olarak 40 yasindan 6nce baslar ve ortalama baslangi¢ yasi
12— 15 arasindadir (20,21). Alerjik rinit en erken ilk 6 ayda ortaya cikabilir.
Ancak taninin konmasi genellikle 6 yas civarinda gerceklesir. Alerjik rinit
prevalansi ge¢ cocukluk doneminde en yilksek degerine ulasir ve daha
sonraki yas gruplarinda azalir (22). Mungan ve ark. nazal sikayetlerle ve alerji
anamnezi ile bagvuran prick testinde en az bir allerjene pozitif reaksiyonu

veren 64 hastada ¢alisma yapmistir (23).

2.4. Alerjik rinit siniflandirma

Alerjik rinit, semptomlarinin ortaya ¢cikma donemine gore mevsimsel

ve yil boyu siiren (perennial) olarak iki sekilde siniflandirilabilir (24).

Mevsimsel alerjik rinit daha ¢ok polenler ve mantarlar gibi dis ortam
alerjenleriyle iliskilendirilmektedir. Yil boyu siiren (perennial) alerjik rinit ise ev
tozu akarlar, hamam bdcegdi ve ev hayvanlari gibi i¢c ortam alerjenlerinin

neden oldugu rinit olarak kabul edilir(25).

Diinya saglik 6rgiti (WHO) ile yiritilen igbirligi ‘Alerjik Rinit ve Astim
Uzerine Etkisi (ARIA)" baslkli ¢alisma toplantisinda bu gerekgelerle alerjik
rinite yeni bir siniflama getirilmistir (26). Yeni siniflandirma iki sekilde yapilir.
AR'in siresine gore; aralikh (intermittent) veya siirekli (persistent), hastaligin

ciddiyetine gore ise hafif veya orta siddetli olarak siniflandinilir.
2.4.1. Alejik Rinit Klinik Siniflandirma

Semptomlarin yil boyu devam ettigi rinit sirekli (eski terminoloji ile
“perennial”), yalnizca belli bazi zaman araliklarinda ortaya ¢iktidi rinit tipi ise
intermittan (eski terminoloji ile “mevsimsel”) rinit olarak ifade edilmektedir
(27).

a. Mevsimsel Alerjik Rinit (Hay Fever, Saman Nezlesi) : En sik

cocukluk yaslarda ve geng erigkinlik donemlerinde ortaya c¢ikar.



Etyolojisinde en sik gorilen polenler, ¢cimen ve agac¢ polenleridir.
Mevsimsel AR'e en sik neden olan mantar sporlarl ise alternaria ve

hormadendrium'dur (28).

Bu hastalarda nazal ve okiler semptomlar genelde beraber ortaya
cikar. Bunlarda en karakteristik semptom daha ¢ok sabahlari ortaya ¢ikan ve
arka arkaya yaklasik 10— 20 kez tekrarlayan hapsirma sikayetidir. Burunda
kasinti hissi, berrak sulu burun akintisi ve burun tikanikhgi gibi semptomlarda
gorilebilir. Burun tikanikhgi genellikle 6demli konkalar nedeniyle ortaya
cikabilmektedir (29).

b. Perennial Alerjik Rinit (Y1l boyu siiren ): Semptomlar neredeyse yil
boyu siirer ve astimla birliktelii mevsimsele gore iki kat daha fazladir.
Perennial AR'de semptomlarin basinda burun tikanikh@di, burun kasintisi,
burun akintisi ve hapsirma gelir. Bu hastaligin en onemli nedeni akar
alerjisidir. Tropik ve alt tropik ulkelerde yil boyu siren alerjinin en sik nedeni

ise polen alerjisidir (30,31).

2.5. Alerjik Rinit Etyoloji

Alerjik rinitin etyolojisinde ¢ok sayida ajan bildirilmistir. Degisen yasam
kosullari ile beraber ¢evre ve hava kirliligi, cocukluk doneminde gegirilmis
infeksiyon hastaliklari, giderek daha ¢ok kapali ortamlarda yasamak, sigara
icmek, diyet aliskanliklarindaki degisiklikler ve bazi genetik faktorler gibi
cesitli etyolojik faktorler rinitin gorilme sikh@ini etkilemektedir (27). Aler;ji

etyolojisinde rol alabilen ajanlar:

1.inhalasyon yolu ile alinan (ev tozu akarlari, polenler, hayvansal

alerjenler, tly ve killar)
2.Sindirim yolu ile alinan alerjenler (besinler ve katki maddeleri)
3.Kontakt alerjenler (kozmetik trtinler)
4.ilaglar

5.Viris, bakteri, parazitle v.b. seklinde siniflandirilabilir (32).



Atmosferik inhalan alerjenlerin etki gosterebilmesi igin spesifik antijen

tasimasi ve mukozayi gecebilmesi gereklidir (33).
2.5.1. Ev Tozu Akarlari

Ev tozu 6zlinde bir karigimdir, polen, gida artiklari, mantar sporlari, tiy,
deri dokuintileri ve akar diskilan gibi cesitli faktorleri igerir. Ev tozuna alerjen

olma 6zelligini katan akar denilen hayvanciklarin biraktigi digkilardir.
2.5.2. Genetik

Astim ve diger alerjik hastaliklarda ailesel egilim oldugu, alerjik
hastaliklari olan kisilerin birinci derece akrabalarinda alerjik hastalik goriilme

riskinin yiiksek oldugu bilinmektedir (34).

Bir alerjik ebeveyni olan ¢ocukta alerji gelisme riski yaklasik % 50 iken,
ebeveynlerinden her ikisinde alerji varsa bu oran % 60’a kadar ylikselmektedir.
Son yillarda atopinin kalitiminda annenin daha belirleyici bir rol

oynayabilecegi one siriilmistir.(35).

Alerjik hastaliklardan sorumlu olabilecek genlerin kromozomal
yerlesimleri konusunda yapilan ¢esitli ¢calismalarda 6zellikle 5q olmak Gzere
2q, 6p,7q, 11q, 12q, 13q, 14q, 16p, 17q, 19g ve 20p bolgeleri alerjik hastaliklar
ve atopi ile Ozelikle iligkili bulunmustur (34). Yiizden fazla gendeki tek
niukleotid degisikligi ile astim ve alerjik hastalik fenotipleri arasinda iligki
bulunmustur (36,37). Ancak biitiin bu calismalara karsin alerjik hastaliklarin
birinden veya tiimiinden sorumlu olabilecek tek bir genetik belirtec maalesef

ortaya konulamamistir.

2.5.3. Polenler

Agagc, ¢cimen ve yabani ot polenleri baglica sorumlu alerjenler olarak
goruldr. Gun iginde sabah saat 10 ile 6gleden sonra saat 16 arasi polen sayisi

artis gosterir (38,39). Nemli ve yagmurlu havalarda ise polenler zemine



¢cokeceginden polen miktari azalir.
2.5.4. Mantarlar

Mantarlar atmosfere ¢ok sayida alerjenik spor yayabilen canlilardir.
Ureyebilmeleri icin yiiksek oranda neme gereksinim duyarlar (38,40,41).
Mantarsporlari ortalama 3— 10 pm gibi ¢ok kigik boyutlarda alt solunum

yollarina kadar ilerleyerek rinit ve astima sebep olabilir (42).
2.5.5. Hayvansal Alerjenler

Birgok hayvanin tiyu ve sekresyonu ciddi hipersensitiviteye sebep
olacak kadar vyeterli diizeyde alerjen icermektedir.  Hayvanin
uzaklastinimasindan sonra bile hayvan cikartilarina kargi gelisen alerji en az

alti ay sdrebilir (43).

2.6. Patogenez

Alerjik rinitte temel patoloji mukozayla temas eden alerjenin immiin
sistem tarafindan taninip olagandisi tepki verilmesidir. Olusan bu hiicresel
yanitin meydana gelmesi igin cesitli mediyatorler, sitokinler, kemokinler,
noropeptitler, adhezyon molekiilleri ve hiicreler karmasik iliskiler agi iginde
birlikte hareket ederler. Salinan mediyatorlerin etkisi ile vazodilatasyon,
vaskdler permeabilite artisi, mukus artisi ile birlikte birgcok inflamatuar proces
meydana gelir (12,44,45).

2.6.1. Antijen Sunumu ve Sensitizasyon

Alerjik rinitin basglangic asamasinda vicudun alerjene karsi
olusturdugu sensitizasyon vardir. Solunum mukozasi, pikogramdan
nanogram boyutuna kadar polen, ev akarlarinin diskisi, hayvan epitel artigi ve
bircok alerjene maruz kalabilmektedir. Mukozada depo edilen antijenler
mukozada bulunan Langerhans hiicreleri ve antijen sunan hiicreler (ASH)

tarafindan fagosite sonucu proteolizis ile 7- 14 aminoasit uzunlugundaki



peptitlere boliindrler. ASH icinde hazirlanmis olan peptitler, MHC (Major
Histocompatibility Complex) Class [l molekiillerine baglanarak hiicre
ylizeyine tasinir (46,47). ASH'lerde daha sonra tonsiller dokuya ve lokal lenf
nodlarina tasinirlar. Tam anlasilmayan bir mekanizma ile bir noktada ASH
tarafindan farklilagsmamig T hiicrelerine (ThO) antijen sunumu gerceklesir
(47).

2.6.2. Erken Faz Yanrti

Erken faz reaksiyonu mast hiicrelerinin basrol oynadidi alerjene
maruziyetten sonra dakikalar icinde baslar. Alerjen ile temas sonrasinda
alerjen mast hucreleri Gzerindeki IgE molekilleri ile koprilesme tarzinda
birlesme sonucunda hiicrenin aktive olmasina ve degranilasyonuna yol agar
(45,47). Mast hiicrelerinin degraniilasyonu, histamin, I6kotrienler (cysteinil LT,
LT C4, LT D4, LT E4), protoglandinler (PG D2, PG 12, PG E2, PG F2a), kininler
ve sitokinlerin salinimi ile ortaya gikar(48). Basta histamin ve serotonin olmak
Uzere triptaz ve kinaz gibi mediatorler mast hiicrelerinden salinmaya baslar.
Bu mediatorler tip | reaksiyonlarin erken fazindaki cevaptan sorumludur(5).

Bu donemden sorumlu ana mediyator histamindir (1,47,49).
2.6.3 Geg Faz Reaksiyonu

Gec¢ cevap alerjenle temastan 4- 8 saat sonra eozinofillerin basrol
aldigi reaksyonla olusur ve bazofillerin, , nétrofillerin, mast hicrelerinin ve
mononiikleer hiicrelerin sellller infiltrasyonu ile gerceklesir (56). Eozinofiller
proinflamatuar mediyatorlerin (sisteinil I6kotrienler, katyonik proteinler,
eozinofil peroksidaz, major basic protein, IL 1, IL 5, IL3 ve GM- CSF) salinimini
gerceklestirirler (50,51). Aktif alerjik rinitli hastalarin nazal mukoza
biyopsilerinin incelenmesinde submukozada ve epitelyumda eozinofil varligi
belirgindir(52).

2.7. Alerjik Rinit Semptom ve Bulgu

Ana semptomlar: Hapsirik, burun akintisi, burun kasintisi, burun
tikanikligidir (53,54,55).



Nasal lakrimal refleks aktivasyonu ile g6z yasi miktari artmaktadir (55).
Burun akintisi kivami; agik renkli sulu ve bol miktardadir. Genelde geceleri

artar, hastanin agik agizla solumasina sebep olur (56,57).

Burun akintisi ve hapsirik yakinmalari mevsimsel alerjik rinitte yogun
iken, burun tikanikhi@i perennial alerjik rinitte daha sik gorilmektedir
(54,55,58,59). Semptomlarin zaman icinde seyri, alerjik rinite neden olan

alerjenlerin saptanmasi agisindan 6nem arz eder.
2.8. Alerjik Rinit Tani
2.8.1. Anamnez

Hastanin oykisu alinirken asagida bulunan semptomlarin karakteri

dikkate alinmalidir. Anamnezde elde ettigimiz veriler bizi taniya goturdir.

‘Semptomlarin  siiresi, baslangici, mevsimle ve yasamla iliskisi

irdelenmeli.

-Goz semptomlari; kasinti, akinti, siglik varhgi

‘Farengeal semptomlar; damak ve bogazda kasinti, bogazi temizleme

istegi, hafif bogaz agrisi

-Sistemik belirtiler; uyku bozukluklar, halsizlik, istahsizlik varligi

arastirmali

‘Mevsimsel veya perennial alerjenler, sigara, soguk hava, kimyasal

maddeler, tetikleyen etkenler ayirt edilmeli

-Sik sindzit atagi, sik otitis media atagi, gecirilmis anaflaktik reaksiyon

sorgulanmal

-Gebelik, hipertiroidizm, adenoid hipertrofi, sinlizit gibi durumlar



sorgulanmal

-Ailesel atopi Oykisl, atopik dermatit ve astma gibi alerjik hastalk

birlikteligi sorgulanmall

-Tedavi oykusi

2.8.2. Fizik Muayene: Burun, gozler, kulaklar, deri, agiz basta olmak

uzere Ust ve alt solunum sistemi, akcigerlerin muayenesi yapilmalidir.

GOz belirti ve bulgulari; Siklikla uzun, ince yapida kirpikler, konjunktivit,

gozlerde yanma, kasinma ve sulanma gozlenir.

Dennie— Morgan gizgileri: Alt g6z kapaginda vendz staz sonucu

olusan horizontal gizgilerdir.

Alerjik shiner: Alt g6z kapadinin altindaki derinin renginin
koyulagsmasidir. Alt goz kapaginda gorilen bu koyulagmanin sebebi kronik

venoz staza sekonder epidermiste hemosiderin toplanmasidir (60).
Burun Belirti ve Bulgulari;

Burunda kasinti, solunumunda giglik, burun ucunda maserasyon,
nazal kavitede ser6z sekresyon, refleks olarak, yiiz ve burun burusturmak gibi

bulgular arastiriimali.

Alerjik selam: Alerji hastasi, el ayasi ile burun ucunu yukari kaldirmasi
sonucu, hem burun kasintisini gidermeye calisir, hem de nazal valv agisini
genigleterek burun solunumunun rahatlamasini saglar. Burun supratipinde bu

¢izginin olugmasi igin bu hareketin en az 2 yildir yapiliyor olmasi gerekir (60).

Burun anatomik yapisi endoskopik muayenesinde anterior rinoskopi ve
nasal endoskopi vasitasiyla muayene edilir. Mukoza gorinimi aglk mor
renkten soluk renge kadar degisen ve ddemli, sis sulu sekresyonla kapl alt
konka gortilebilir (53,54,55,56). Postnasal akintidan dolayi posterior farengeal

duvarda submukozal lenfoid dokuda hipertrofiye olusur, bu da farenks
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mukozasinda kaldirim tasi goriintiisiine yol acar (61).

Agiz Belirti ve Bulgulari: Damakta ve genizde kasinti, dental ark ve
damakta gelisim anomalileri ile beraber, agiz solunumu ve agiz acgikhgi
(Adenoid yiiz) mevcuttur. Agiz acikligina bagl olarak tiikriik asiditesinin

artmasina bagh dis ¢iriimeleri mevcuttur (60).
2.9. Alerjik Rinit Laboratuar
2.9.1. invitro Testler

Periferik kan sayimi; alerjik hastalarda periferik kanda eozinofillerin
orani % 10 ve Uzerinde ise ya da 450 adet/mm3 ve Uzeri ise eozinofiliden s6z

edilir; yliksekligi birgok durumda ortaya ¢ikabilir (tbc,sarkoidoz parazitoz...)

Total IgE dl¢iilmesi; IgE degeri tanida sinirhdir ¢linki alerjik hastalarin
yaklasik % 50'sinde normal bulunabilir. Total IgE yiksekligi bircok durumda

ortaya ¢ikabilir (viral enfeksiyonlar, parazitoz vs.) (62).

Alerjen spesifik IgE; Serumdaki alerjen spesifik IgE'nin tespitinde
immiunoradiometrik metodlar kullanilir bu metodlardan en iyi bilineni RAST
(Radio Allergo Sorbent Test)'tir.

Nasal smear; alerjik ve nonalerjik rinitlerin ayirici tanisinda onerilen
sensitivitesi duglik fakat spesifitesi yiksek bir tani yontemidir. Burun akintisi
bir lam Uzerine yayilarak giemsa boyasi ile boyanir eder eozinofil sayisi
mevcut hicrelerin % 15'inden fazla ¢ikarsa nazal eozinofiliden bahsedilir.

Eozinofili goriilmemesi alerjik riniti ekarte ettirmez (63).

Tablo-1: Nazal smear hiicre analizi (64)

Nazal smearde kantitatif hiicre analizi

Derece Eosinofil
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0 0-1

1 1-5

2 6-15
3 16-20
4 >20

Nasal lavaj sivisi ECP diizeyi (Eosinofilik katyonik protein):
Eosinofiller alerjik reaksiyonlarda salgilanan proteinlerden biridir. Rutin

uygulamada masrafli bir yontemdir (65).

Nasal provokasyon testi: Mukozanin alerjen veya nonspesifik
(histamin, metakolin, kuru veya soguk hava) ajan ile temasi sonrasi ortaya

ctkan semptomlarin degerlendiriimesidir.

Nitrik oksit Olgimi: Nazal nitrik oksit (NO) paranazal sinislerden
salgilanir.  Mevsimsel AR’te NO artar, fakat Perennial AR’li hastalarda
gozlenmez (53,55,57,58).

2.9.2. invivo Testler

Bu testlerin temeli, derideki hassaslasmis mast hicrelerinin spesifik
bir alerjen ile indiiklenmesiyle lokal bir alerjik cevabi baglatmaktir. Alerjeni
cildin altina yerlestirerek meydana gelecek kabariklik ve eritem reaksiyonunu
gozlemeye dayanir. Bu teknik spesifik antijene karsi IgE antikor varliginda
etkilidir (66).

Cilt testleri; alerji pratiginde yapilan testlerin basinda gelir. Kisinin
alerjik oldugu alerjenle temasi sonucunda, derideki temas noktasinda

kabariklik ve cevresinde bir kizariklik olusur. Pozitif deri testi sonuglan o
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kiside her zaman hastalik bulundugu anlamina gelmez.
a. Epikiitan Testler;

Scratch Test: Bu teste oldukg¢a konsantre antijen sollisyonundan bir
damla deri lzerine damlatiir ve sivri uglu bir alet ile damlanin iginden
gecilerek, cildin yuzeyel tabakasinda bir gizik yapilir. Derideki reaksiyon, 0'dan
4’e kadar olan bir skala ile degerlendirilir (60,67).

Prick test: Bu test 6n kolun i¢ yiziine yapilir. Cocukluk yas grubunda
daha c¢ok sirt bolgesi tercih edilir. Prick testi uygulama sonrasinda ciltte
olusan kabariklik ve kizarikhdin boyutlari 6lgilir ve kaydedilir. Sonuglar
pozitif (histamin) ve negatif (sulandirici ya da gliserin) kontrollerle

kargilastirilarak degerlendirilir (60,67).

Klinik pratikte 6dem reaksiyonunun 3 mm’den blylk olmasi testin
pozitif oldugunu gosterir (68). Bir yonteme gore (scherman siniflamasi ) 3
mm' den kiiglik olan kabariklik (endurasyon) negatif olarak degerlendirirken, 3
ile 5 mm arasi (+), 5 ile 7 mm arasi (++), 7- 10 mm arasi (+++) ve 10 mm'den
bliylk olan kabartilar da (++++) olarak kabul edilir. Bu testlerin

uygulamasinda anafilaksi 6nlemleri alinmadan test yapilmamalidir (69).

Tablo-2: Epikutan Testlerin Kulanimi

Epikutan Testlerin Avantajlari Epikutan Testlerin Dezavantajlari
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Duyarhhklar yiksektir

Hizl sonug alinir

Ucuzdurlar

Teknikleri kolaydir

Cok cesit alerjenle ¢ahlsilabilir

Rahatsiz edicidirler.

Cildin durumuna baghdirlar

(dermatografizm)

Bazi ilaglarin kullanimindan

etkilenirler

Sistemik reaksiyon riski tasirlar

Cilt testlerini olumsuz etkileyen ilaclar ve son kullanildigi zaman ile cilt

testi arasinda olmasi gereken en az siireler Tablo— 3'te verilmistir

Tablo— 3:Cilt testlerini olumsuz etkileyen ilaglar ve en son kullanildi§i zaman

(70).

H1 antihistaminikler

- *H2 antihistaminikler

- *Astemizole

- *Test bolgesindeki topik steroid

*Disodyumkromoglikat

- *Beta—2-adrenostimilanlar

- *Alfa-agonistler

1 hafta

24 saat

6—8 hafta

Testi etkilemez

12—-24 saat

12-18 saat

24 saat
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- *Antikolinerjikler 24 saat

b. intradermal Test

Test icin 6n kolun volar yizl veya sirtin st bolgesi tercih edilebilir.
Steril dispozibl tuberkilin enjektor ucu ile 0,02 ml’lik ekstrat intrakitandz
alana enjekte edilir (60). Sonuclar enjeksyondan 15 dk. sonra okunmali ve
ortalama 3 mm’lik kabarcik (endiirasyon) ‘lar olugsmaldir. Tekrarn 30 dk.
sonra kontrol edilmelidir. Negatif kontrol yaninda 0,1 mg/ml’lik histamin

pozitif kontrol olarak uygulanmaldir (60,68).

Bu Test test sadece prick testi sonucu negatif alinan hastalara
uygulanmali ¢linkii bazi fataliteler bildirilmistir. Son yillarda intradermal
testler uygulamadan kalkmistir. Bunun yerine, ila¢ ve venom alerjisi disinda
IgE ile iligkili alerjik hastaliklarin tanisinda sadece prick testlerin kullaniimasi
onerilmektedir (68).

Deri testlerini etkileyen faktérler; Deri testinin yeri sonuglari
etkileyebilir. Eriskinde test 6n kol volar yiziine ¢ocukluk yas grubunda ise sirt
bdlgesine yapilan testlerden en iyi sonug elde edilir. Kronik bébrek yetmezligi,
spinal kord yaralanmalari, diyabetik noropati ve kanserli bazi hastalarda deri
reaktivitesi dislk olabilir ve yalanci negatif sonuglar alinabilir. Anafilaksi

Oykisi olanlarda deri testi en erken bir hafta sonra yapilmaldir (68).
2.10. Ayinici Tani

Avrupa Allergoloji ve Klinik immiinoloji Akademisi 2000 yili Uzlasma

Raporu’nun Rinit Siniflandirmasi (71):

1. Alerjik Rinit
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2. Alerjik Olmayan Rinitler:
a)Enfeksiyoz; viral, bakteriyel, mantar
b)ilag ile ilgili
c)Mesleki; zirai Uriinler, tahta tozu, lateks, kimyasal maddeler
d)Hormonal; puberte, hamilelik, menstrasyon, endokrin bozukluklar

e)Diger nedenler; yiyecekler, irritanlar, emosyonel nedenler,
gastroosefagial refll, atrofik, eozinofilik non alerjik rinit ,fiziksel aktivite

(noradrenalin salinimina bagh) ve idiyopatik durumlardan olusur.
2.11. Alerjik Rinitte Tedavi
2.11.1. Alerjenden Korunma

Alerjenden korunmada, her alerjen igin ayri ayri test yapilamamasi ve
hastalarin ayni anda birden fazla alerjene hassas olmalari nedeniyle

uygulamasi zordur.

Alerjenden korunmada yapilabilecekler; Ev tozu ve ev tozu akarlarina
kars! alerjisi olanlar evi temiz tutmal ve evde hayvan bulundurmamali. Ev
temizliklerini kendisi yapiyor ise temizlik esnasinda ve takip eden yaklagik
10- 15 dakika siiresince maske takmalidir. Klimalarda HEPA (high energy
particulate air) filtresi olmasi dnemlidir (72). Polen mevsiminde dis ortamdaki
aktiviteler en aza indirilmelidir. Sonug¢ olarak hasas olabilecekleri alerjenle

temasi en aza indirmelidir.

2.11.2. Farmakoterapi

Alerjik rinit semptomlarin siddetine gore birlikte veya tek basina
kullanilabilen ana iki ilag gurubu H1 antihistaminikler ve intranazal
kortikosteroidlerdir. Bazi hastalarda ise kromolin sodyum, I6kotrien reseptor

antagonistleri gibi alternatif ajanlar kullanilabilir (22,73).
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Antihistaminikler histamin reseptorlerini yarigmali olarak bloke
edeceginden alerjene temastan 6nce kullanildiklarinda daha etkili olurlar. Bu
grup oncelikle kaginti, hapsirma ve burun akintisi semptomlarinin varliginda
oncelikli tercihtir. Antihistaminiklerin dnemli yan etkileri sedasyon, agiz

kurulugu, hipertansiyon ve g6z ici basincinda artistir.

Kromolin sodyum antijen-antikor birlesmesini engelleyerek mast
hicresinden mediyator salinimini 6nler. Bu grup ilaglarin  bilinen alerjene
maruziyetten yaklasik 45 dakika o©nce alinmasi semptomlarin ortaya

cikmasini 6nemli olgiide engeller.

Kortikosteroidler alerjik sirecin enflamatuar asamasini 0Onleyerek
kronik alerjik rinitin en belirgin sikayeti olan nazal konjesyonu tedavi ederler.
ilaveten burun akintisi, hapsirma ve burun kasintisi gibi sikayetleri de
baskilarlar (74). Bu gruptaki molekiiller arasinda mometazone furoate,
budesonide, beclamethasone dipropionate, fluticasone propionate ve

triamcinolone acetonide yer alir (74).
2.11.3. immiinoterapi

immiinoterapide, RAST testi sonucuna gére minimum dozda
baslayarak, artan dozda verilen antijen, alerjene 6zgu IgE'yi azaltirken, 1gG'yi
arttinr.  Alerjen spesifik T hicreleri aktive olurken bunun yaninda IgG

stimilasyonu alerjen reaksiyonuna engel olan antikor olusumunu saglar.

immiinoterapi, etkisi goriilene kadar haftada iki kez enjeksiyonlar
uygulanabilir. idame tedavisinde 1 yil boyunca haftada 1 kez uygulanir. Tim
tedavi siireci 5 seneyi gegmez. Anafilaksinin de dahil oldugu sistemik
reaksiyon en korkulan komplikasyon olup, bu tedavi segeneginin kullanimini
sinirlar (74).

2.12. Serotonin Transporter Gen Polimorfizmi ve Alerjik rinit:

Serotonin (5-hydroxytryptamine; 5-HT) hem merkezi ve periferal sinir
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sisteminde olan 6nemli bir nérotransmitertir. Alerjen kendisi igin spesifik Ig E
bulunan mast hicrelerine baglanarak immin cevabi baslatarak basta
histamin ve serotonin olmak Uzere triptaz ve kinnaz gibi mediatorler mast
hiicrelerinden salinmaya baglar (5). Bu durum alerjik rinitin erken fazin

baslamasinda histamin ve serotonin mediatdrlerin varliginin dnemini gésterir.

5-HT, beyin sinapslarina salindiktan sonra, presinaptik néronal
membranlarda lokalize olan Na+ ve Cl-iyonlarina bagimli yiksek afiniteli
serotonin transporter (5-hydroxytryptamine transporter, 5-HTT, SERT,
SLC6A4) proteinin araciligiyla sinaptik araliktan etkin sekilde temizlenir (75).
Boylece, 5-HTT alerjik rinit'li hastalarda immin cevabin baslatmasindan
sorumlu mediatdrlerden biri olan serotoninin geri aliniminda ve serotonerjik

fonksiyonun yuritilmesinde 6nemli etkiye sahiptir.

5-HTT geni igin iki genetik polimorfizim tanimlanmis ve bu
polimorfizmin serotoninle ilgili davranislarin dizenlenmesinde 6zellikle,
anksiyete, depresyon, sizofreni, otizm, bipolar bozukluk ve mevsimsel affektif
bozuklugunu iceren bazi psikiyatrik bozukluklarda etkili olabilecegi
disliniilmektedir (76).

2.13. DNA'nIn ¢ogaltmasinda kullanilan yéntemler

Real-Time PCR

Real-time PCR DNA'nin ¢ogaltiminin floresan isaretli prob ve boyalarla
es zamanl olarak tespit edildigi ve floresanin olusan DNA ile dogru orantili
olarak arttigi bir ¢cogaltma yontemidir. Kinetik PCR, homojen PCR, kantitatif
Real-time PCR olarak da isimlendirilmektedir (77). Tek nokta mutasyonlarini
belirleme, patojen belirleme, DNA hasar belirleme, metilasyon tespiti, SNP
analizi, kromozom bozukluklarinin tespiti gibi birgok alanda kullaniimaktadir
(78).

TagmanProb

TagManprob yontemi gogaltilmak istenilen DNA'ya komplementer olan
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ve floresan isaretlenmis tek zincirli bir prob bulunur. Prob hedef DNA'da,

primerlere baglandiktan sonra yeni zincir olusmaya baslar.Her bir dongide

urlin miktari ile paralel olarak sinyal seviyesi de artmaya devam eder (79).

TagManprob ydnteminde mutasyon tespitinin yaninda sayisal
degerlere de ulasilabildiginden, bu yontem hem allelikdiskriminasyon hem de

ekspresyon profilinin olusturulmasinda kullanihr (80).

SIS AL LR LR L R LR LR AR RIS mRNA

Reverse
Transkripsiyvon

5" cDNA
S'GALIIILLLEINL LI ERD I ARELI LY AL LI LR LR Rl gy

Hibridizasyon l Polimerizasyon

Probun
Aynilmasa

Sentezin
a - ? Tamamlanmasi
|
o s B -

Sekil 1.Tagman probu (78).

Molekiiler Boncuk Yontemi

Bu yontemde PCR ile istenilen DNA bdlgesi ¢cogalmaya basladiginda
hedef DNA dizisine gore dizayn edilen probun konformasyonu degisir ve diiz,
cift zincirli hale geger. Molekiler boncuk, hedef DNA dizisi ile hibridize olur
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olmaz yapisi degisir, boyalar birbirlerinden uzaklasir ve floresan miktari artar.
Molekiiler boncuk yodntemi en sik SNP c¢alismalar, genetik tarama,

farmakogenetik ¢alismalarda kullanilmaktadir (81).
Hibridizasyon Prob Yoéntemi

Bu yontem Roche tarafindan LightCycler PCR cihazinda kullanilmak
icin geligtirilmistir (82). iki farkh prob dizayn edilmistir. 3' ucunda floresans
isaretli boya (dondr), 5' ucunda alici boya (acceptor) bulunmaktadir. iki
probun PCR reaksiyonu sirasinda hedef niikleik asit dizisine baglanip birbirine
yaklasmasiyla enerji transferi neticesinde olusan floresans miktari PCR

sliresince olugan iriin miktar ile paralel olarak artar (83).
SYBRGreen

SYBR Green | yontemi spesifik olmayan c¢ift zincirli DNA'nin
¢cogaltiminda kullanilir. SYBR Green boya sadece ift zincirli DNA'ya
baglandigindan ¢odalan DNA miktarinda artisa paralel olarak real-time PCR
cihazinda okunan floresanin miktari da artar. Primerler baglanip uzama
basladiginda SYBR Green c¢ift zincirli DNA’'nin arasina girer ve floresan
vermeye baglar. ilk déngiden itibaren driin miktari arttikca floresan miktari
da artar ve bu artig real-time cihazinin monitériinden izlenebilir (84). Bu
yontem optimize PCR sartlarinda ve iyi dizayn edilmis primerler ile ¢ok sayida

hedef genin cogaltiimasina imkan tanir.
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3.GEREG VE YONTEM

3.1. Uygulama Alani ve Orneklem

Bu arastirma Erzincan Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
poliklinigine basvuran erigkin alerjik rinit tanisi alan 100 vaka ve alerjik rinit

tanisi almamig 100 kisiden olusan kontrol grubu ile yapilmigtir.

Arastirma projesi Erzincan Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul'una
sunularak, onay alinmistir. Genetik analizler icin Erzincan Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri Komisyon‘undan 6denek alinmistir.

Vaka grubu Erzincan Universitesi Tip Fakiiltesi polikliniklerine
basvuran kisiler arasinda; rinit sikayeti ile bagvuran hastalardan ayrintili bir
form ile (Tablo 4) anamnez alinip nazal endoskopi dahil olmak izere kulak
burun bogaz muayeneleri yapildi. Rinit klinigi olup cilt prik testi (Tablo 5) ile
alerjik rinit tanmisi alan hastalardan genetik analizi yapmak igin periferik
kandan hemogram tiipiine 2 cc kan 6rnegi alindi ve hastanemizin biyokimya

labaratuvarinda -20'derede transport siresine kadar muhafaza edildi.

Kontrol grubu rinit sikayeti olmayan kisiler arasindan segildi. Rinit
klinigi olmayan gruptan anamnez (Tablo 4) alinip, cilt prik testi (Tablo 5) ile
alerjik rinit tanisi almayan kisilerden genetik analizi yapmak igin periferik
kandan hemogram tlipiine 2 cc kan 6rnegi alindi ve hastanemizin biyokimya

labaratuvarinda -20'derecede transport siresine kadar muhafaza edildi.
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3.2. Aragtirma Grubuna Segilme Kriterleri
3.2.1. Dahil Olma Kriterleri:
Rinit sikayeti ile bagvurmak
Prik testi (Tablo 2) ile alerjik rinit tanisi alan
Normal zeka diizeyinde olma
Yaslarinin 15 - 60 arasinda olmasi

alismanin amaci ve sireci anlatildiktan sonra calismaya gonuli
katilmayi kabul etmek

3.2.2. Diglama Kriterleri
Zeka geriliginin olmasi
Herhangi bir psikiyatrik bozuklugu olmasi.
Psikotik bozuklugu olmasi,
Anti-alerjik ila¢ kulanmak

alismanin amaci ve sureci anlatildiktan sonra galigmaya katilmak

istemiyor olmasi.
3.3. Kontrol Grubunun Segilme Kriterleri
3.3.1. Dahil Olma Kriterleri:
Rinit sikayeti ile bagvurmamak
Prik testi (Tablo 2) ile alerjik rinit tanisi almamig olmak
Normal zeka diizeyinde olma

Yaslarinin 15 - 60 arasinda olmasi
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alismanin amaci ve sireci anlatildiktan sonra ¢alismaya gonlu

katilmayi kabul etmek.
3.3.2. Diglama Kriterleri
Zeka geriliginin olmasi
Herhangi bir psikiyatrik bozuklugu olmasi
Psikotik bozukluk tanisinin olmasi,

alismanin amaci ve sureci anlatildiktan sonra galismaya katilmak

istemiyor olmasi.
3.4.Prick Test

Galismaya dahil edilen hem vaka hemde kontrol gurubununda hepsine

cilt prick testi yapildi.

Prick testleri son 10 glin iginde antihistaminik, lokal ve sistemik
kortikosteroid ve immiinstpressif ila¢ kullanmadiklari ve akut bir enfeksiyon
olmadigi ortaya konulduktan sonra ginin ayni saatinde ve ayni Kkisi

tarafindan yapildi.

Test icin “Allergopharma alerjen ekstreleri” kullanildi. Test 6ncesi;
uygun bir dezenfeksiyon sonrasi uygulama alani bir kalemle aralarinda 2—- 3
cm mesafe olacak sekilde igaretlendi. Test uygulanmasinda, derinin Ust
tabakasi sivri uclu keskin bir aletle yaklasik 45 derece aciyla cildin T mm
kadar altina inecek sekilde epidermis delinip cildin ylizeyel tabakasinda bir
cizik olusturuldu. Bu uygulama ile prick test ile antijenin epidermis ile temasi
saglanmis oldu. Cildin cizilen alani lzerine antijen soliisyonu damlatildi ve
sonuglar 15-20 dakika beklendikten sonra okundu. Her alerjen igin; cross-
kontaminasyonu 6nlemek amaciyla ayri bir lancet kullanildi. Degerlendirmede
endurasyon olup olmamasi ve ¢apina bakildi. Testlerde kullanilan allerjen

ekstreleri tablo 5 de gosterilmistir.
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3.5.Molekiiler Analizler
3.5.1.Total DNA izolasyonu
3.5.1.1.izolasyonda kullanilan malzemeler

1. DNA izolasyon kiti “DNeasy Blood &Tissue Kit”
(QIAGEN®, Germany)

2. Mikrosantrifij

3. Termomikser

4. Pipet ve pipet ucu

5. Vorteks

6. Mikrosanrtifj tipleri (1,5 ml veya 2ml)
7. Distile su - Etil alkol (>%96)

3.5.1.2.izolasyon protokolii

1. 1,5 ml veya 2 ml’lik mikrosantriflij tplntin icerisine 20
ulproteinaz K pipetlendi. Uzerine 5-10pl koagiile olmamis kan drnegi
eklendi. Mikrosantrifij tiptindeki total volim eklenen PBS sollisyonu
ile 220 pl'ye ayarlandi. DNA-freeizolasyon materyali elde etmek igin, 4
ul RNase A (100 mg/ml)soliisyonu eklendi ve vorteksleme sonrasinda
2 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi.

2. Etanol eklenmemis halde 200 pl Buffer AL eklendikten
sonra vorteksten gegirildi ve 56°C’de 10 dakika inkiibe edildi.

3. Ornege 200 pl etanol (96—-100%) vorteksle karistirilarak

eklendi.

4. Uglincli basamakta hazirlanan karisim pipet vasitasiyla
DNAeasy Mini spin kolonun igerisindeki 2 ml’lik toplama tiptne alindi.
Santriflij islemi >6000 x g (8000 rpm) hizinda 1 dakika siireyle
gerceklestirildi. Santrifiij artiklarinin biriktigi toplama tipu atildi.
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5. DNAeasy Mini spin kolonu yeni bir 2 ml'lik toplama
tipine alindi, 500 pl Buffer AW1 eklendi, santrifij islemi >6000 x g
(8000 rpm) hizinda 1 dakika siireyle gerceklestirildi. Santrifj

artiklarinin biriktigi toplama tipa atildi.

6. DNAeasy Mini spin kolonu yeni bir 2 ml'lik toplama
tdptine alindi, 500 pl Buffer AW2 eklendi, santrifiij islemi 20000 x g
(14000 rpm) hizinda 3 dakika siireyle gergeklestirildi. Santrifij

artiklarinin biriktigi toplama tipa atildi.

7. DNAeasy Mini spin kolonu yeni bir 2 ml'lik toplama
tdplne alindi, 200 pl Buffer AEDNAeasymembranapipetlenerek eklendi.
Hazirlanan Urin oda sicakliginda 1 dakika inkiibe edildikten sonra,
santrifij islemi >6000 x g (8000 rpm) hizinda 1 dakika siireyle
gercgeklestirildi.

8. Ornekler calisma anina kadar -20'C’de saklandi.

3.5.2.Spektrofotometrede  izole edilen DNA  Orneklerinin
Konsantrasyonunun Kantitatif Olgiimii

1. izole edilen DNA'lar 1/600 oraninda dilie edildi ve UV
spektrofotometre cihazinda DNA icin spektrum arali§i 260 nm ve protein

icin 280 nm dalga boylarinda absorbans degerleri 6l¢ildu.

2. 260 nm dalga boyunda okunan absorbans degerlerinden,
orneklerdeki DNA konsantrasyonu hesaplandi. PCR sonuglarinin saglikh

¢itkmasi icin DNA'larin uygun saflikta olmasi gerekmektedir.

3. Polimeraz zincir reaksiyonunda kullaniimak tGzere DNA'lar, DNA
hidrasyon soliisyonu ile 50 ng/ pl olacak sekilde sulandirildi. Her bir 6rnek
icin kontrol amacgh 2 defa okuma yapilmis olup, bu yontemle DNA

orneklerinin safligi kontrol edildi ve miktari saptandi.

4. DNA konsantrasyonu disuk bulunan orneklerde, istenilen
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degere ulasilincaya kadar, kan orneklerinden DNA elde etme iglemleri

tekrarlandi
3.6. 5-HTT Gen Polimorfizmi Galigmasi:

Primer/ probmiks, snpsig Real-timePCRGenotyping Kit (5-HTT Gen
Polimorfizmi) (PrimerDesign) adi altinda tasarlanip, valide edilmistir. Her bir
birey icin 1 tane 0,2 ml'lik PCR tipu etiketlenerek hazirlandi. Polimeraz zincir
reaksiyonu icgin 20 pl'lik total volum hazirlandi. Bu ¢alisma i¢in heterozigot ve
mutant kontrol DNA sentezlettirilmistir. Primerler ve heterozigot /mutant
kontroller kullaniimadan 6nce 500 plRNaz igcermeyen su ile dilie edildi.
Primer/ probmiks 65 plIRNaz icermeyen su ile diliie edildi. 5 dkinkiibe edilip
vorteks, spin yapildi. Heterozigot /mutant kontroller kullaniimadan 6nce 1/10
dilte edildi.

PCR igerigi:

Master miks 9 pl’

Primer/probmiks 1 pl

RNaz icermeyen su 8 pl

DNA o6rnegi 2 pl’

Toplam hacim 20 pl

Real-Time PCR programi

Program 1: 95 °C’'de 5 dakika

Program 2: 95°C'de 15 saniye (40 siklis)

60°C’de 30 saniye (okuma : Green(FAM),Yellow(VIC)) (40 siklus)

Sonuglarin Analizi
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Sekil 2. Orneklerin 5-HTT Gen Polimorfizmi igin allelikdiskriminasyon
yontemiyle analiz gorinimda

Wild prob ROX(orange) kanalinda, mutantprob ise VIC(yellow)
kanalinda okunma (izere etiketlenmistir. Sekans wild tipte ise ROX kanalinda
glclid bir amplifikasyon grafigi VIC kanalinda ise hi¢c ya da ¢ok distik bir
seviye tespit edilir. Mutant da ise tersi durum s6z konusudur. Heterozigot

larda ise her iki kanalda (ROX ve VIC) ortalama bir sinyal seviyesi tespit edilir.

Tablo 4: Erzincan Universitesi Mengiicek Gazi Egitim Ve Aragtirma
Hastanesi KBB Anabilim Dali Poliklinigi'nin Alerji Anamnez ve
Degerlendirme Formu

Adi-soyadi Tarih

Cins Dogum tarihi
Meslek Telefon
Yasanan yer
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Hapsirma

Anaflaksi

Burun tikanikhgi

Ailede Alerjik rinit

Burun akintisi

Ailede Astim

Burun kasintisi

Urtiker

Geniz kasintisi

Anjionorotik 6dem

Gozde kasinti Sinuzit
sulanma
Oksdiriik Atopi

Koku alamama

Banyodan c¢ikinca hapsirma

Basddonmesi

Uyku bozuklugu

Lokal reaksiyon

Evde hayvan

Ev digi

ilac alerjisi

Isyeri ortami

Parazitoz
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Kag yil Sistemik hastalik
Mevsim ilag kullanimi
Dispne irritasyon

Ailede Aleriji

Tablo 5. Mengiicek Gazi E§itim Ve Aragtirma Hastanesi Alerji Paneli:

Adi Soyadi Test Tarihi
Dogum Tarihi Telefon
T.C Kimlik No: Faks
Protokol No
Ekstraksiyo +1 +2 +3 +4
n
Allerjen1 histamino
Allerjen2 salino
Allerjen3 Ev tozu
akari df.
Allerjen4 Ev tozu
akari dp.
Allerjen5 cimen
Allerjen6 AgJac
karigimi
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Allerjen7 ot

Allerjen8 Epidermal
karisim

Allerjen9 mantar

Allerjen10 | karabiber

Allerjen11 Tavuk eti

Allerjen12 | kakao

Allerjen13 | Inek siiti

Allerjen14 | cilek

Allerjen15 | kayisi

Allerjen16 | domates

Ailede Bulunan Alerjik Durumlar

( JAstim () llag Alerjisi ( )Bocek Alerjisi ( )Urtiker ( )Saman Nezlesi
( )Siniizit

Semptomlarin cinsi

( )Geniz Akintisi ( )Bogaz Agrisi ( )Goz-Kulak-Burun ( )Urtiker ( )Hiriltili
Solunum  ( )Oksiiriik ( )Burun Akintisi ( )Aksirik

Semptomlari Etkileyen Faktorler

( )Gidalar ( )Polenler ( )Bocekler ( )Hayvanlar ( )Ev Tozlan ( )Mantarlar
Semptomlarin Artti§i Dénemler

( )llkbahar ( )Yaz ( )Sonbahar ( )Kis

-(<25% ), 1+(25-50 % ) ,2+ ( 50-100 %),3+ ( 100-200 %),4+ (>200%)
Doktor:

Istatistik:
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Toplanan veriler bilgisayar ortaminda SPSS for Windows 21,0
istatistiksel paket programina aktarilarak degerlendirildi ve analizler yapildi.
Numerik degiskenler ortalama ve standart sapma cinsinden, kategorik
degiskenler ise sayl ve ylizde olarak ifade edildi. Verilerin istatistiksel
degerlendiriimesinde kategorik degiskenler icin ki kare testi uyguland.

Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p< 0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Arastirmaya 129 (%64,5) u kadin ve 71 (%35,5) i erkek olmak
uzere;100 hasta ve 100 kontrol grubu olarak toplam 200 kisi alinmistir.

Katilimcilarin yas ortalamasi 34,5 + 14,6 (min: 20, max:65) dir.
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Gruplar arasi cinsiyet dagilimi tablo 1 de sunulmustur. Hastalar
arasinda cinsiyet dagilimlari incelendiginde hastalarin %79 unu kadinlar
olusturmaktadir.  Cinsiyete gore gruplar arasinda anlamli  fark

bulunmustur(p<0,01).

Tablo 6. Gruplar arasinda cinsiyet dagihmi

Cinsiyet
Kadin Erkek Toplam
Grup Sayi Yizde  Sayi Yizde  Sayi Yizde istatisti
k
Hasta 79 79 21 21 100 50 X°=18,3
Kontrol 50 50 50 50 100 50 p<0,01
Toplam 129 64,5 71 35,5 200 100

Hasta ve kontrol gruplar arasinda yas dagilimlar incelendiginde
hastalarin yas ortalamalar 41,56 iken kontrol grubunun yas ortalamasi 27,58
dir.

ikamet yerine gore gruplar arasi karsilastirma yapildiginda hasta ve
kontrol gruplarinin sirasiyla % 72 ve % 70 siklikla en fazla merkezde
oturduklari goérilmiistiir. ikamet yerine gore gruplar arasinda anlamh fark

yoktur.

Tablo7. Gruplar arasinda ikamet yerlerinin dagilimi

ikamet
Merkez Koy Toplam
Grup Sayi Yizde  Sayi Yizde  Sayi Yizde istatisti
k
Hasta 72 72 28 28 100 50 x*=0,97
Kontrol 70 70 30 30 100 50 p=0,75

Toplam 142 64,5 58 29 200 100
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Alerjik rinitli hastalarin %61 inde sikayetler mevsimsel iken %39 unda

yil icinde gorilmektedir.

Hasta grubunda alerjik rinit sikayet sikliklari kadinlarda erkeklere gore

daha fazla oranda bulunmustur

Tablo 8. Hasta grubunda cinsiyete gore sikayetlerin daghmi

Kadin Erkek
Sikayetler Sayi Yizde Sayi Yizde Toplam
Aksirik 60 75,9 19 24,1 79
Burun 33 78,6 9 21,4 42
akintisi
Burun 15 75 5 25 20
tikanikh @
Kasinti 46 82,1 10 17,9 56
Goz 6 66,7 3 33,3 9
Geniz akintisi 27 90 3 10 30
Hiniltih 5 100 0 0 5
solunum
Okstiriik 22 84,6 4 15,4 26

Hasta grubunda alerjik rinit sikayet sikliklari merkezde oturanlarda

koyde oturanlara gore daha fazla oranda bulunmustur

Tablo 9.hasta grubunda yerlesim yerine gore sikayetlerin daglimi

Merkez Koy
Sikayetler Sayi Yizde Sayi Yizde Toplam
Aksirk 55 69,6 24 30,4 79
Burun 31 73,8 11 26,2 42
akintisi
Burun 14 70 6 30 20
tikanikligi
Kasinti 43 76,8 13 23,2 56
Goz 5 55,6 4 44,4 9
Geniz akintisi 23 76,7 7 23,3 30
Hiriltil 5 100 0 0 5
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solunum
Oksiiriik 16 61,5 10 38,5 26

Hasta ve kontrol grubu genetik polimorfizm agisindan incelendiginde
hastalarin % 87'sinin , kontrol grubunun %78’inin M polimorfizm tasidig
gortilmis olup polimorfizm agisindan gruplar arasinda anlamli fark

bulunamamistir.

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunun genetik incelemesi

Genetik
Mutant Heterozigot Toplam
Grup Sayi Yizde  Sayi Yizde  Sayi Yizde istatisti
k
Hasta 87 87 13 13 100 50 X°=2,85
Kontrol 78 78 22 22 100 50 p=0,09
Toplam 165 82,5 35 17,5 200 100

Hasta grubunda cinsiyete gore polimorfizm incelendijinde hem
kadinlarda hemde erkeklerde en fazla gorilen tip Mutant tip olmustur ve

cinsiyete gore bir faklilik bulunamamistir.

Tablo 11. Hasta grubunda cinsiyete gore genetik inceleme

Genetik
Mutant Heterozigot Toplam
Cinsiyet Sayi Yuzde  Sayi Yuzde  Sayi Yuzde istatisti
k
Kadin 71 89,9 8 10,3 79 79 X°=2,74
Erkek 16 76,2 5 23,8 21 21 p=0,09
Toplam 87 87 13 13 100 100

Hasta grubunda yerlesim yerine gore genetik inceleme yapildiginda
hem merkezde hemde kdyde ikamet edenlerde en fazla goriilen tip Mutant tip
olmustur ve ikamet yerine gore polimorfizm acisindan bir fakhlik

bulunamamistir.
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Tablo 12. Hasta grubunda yerlesim yerine gore genetik inceleme

Genetik
Mutant Heterozigot Toplam
Yer Sayi Yizde Sayi Yizde  Sayi Yizde istatisti
k
Merkez 64 88,9 8 11,1 72 72 x°=081
Koy 23 82,1 5 17,9 28 28 p=0,36
Toplam 87 87 13 13 100 100

Hastalarin alerji donemlerine gore polimorfizm incelemesinde
mevsimsel seyir gosterenlerin  %83,6'sinda, yilllk seyir gosterenlerin
%92,3'linde olmak lzere en fazla mutant tip gorilmustir. Alerji donemlerine

gore genetik polimorfizm agisindan anlamli fark bulunmamistir.

Tablo 13. Hasta grubunda alerji donemlerine gore genetik inceleme

Genetik

Mutant Heterozigot Toplam

Donem Sayi Yizde  Sayi Yizde Sayi Yizde istatisti
k

Mevsims 51 83,6 10 16,4 61 61 X’=1,59
el
Yilhk 36 92,3 3 7,7 39 39 p=0,20
Toplam 87 87 13 13 100 100

Hasta grubunda sikayet sikliklarinin genetik polimorfizme goére yapilan
incelemesinde sikayetlerin en fazla mutant polimorfizm godsterdigi ancak

aralarinda anlaml bir fark bulunmadigi gorilmustur.

Tablo 14. Hasta grubunda sikayetlerin sikliklarina gore genetik inceleme

Genetik
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Mutant Heterozigot

Sikayetler Sayi Yiizde Say! Yiizde p X’
Aksirik 67 84,8 12 15,2 0,20 1,59
Burun 38 90,5 4 9,5 0,37 0,77
akintisi

Burun 19 17,4 1 5 0,23 1,14
tikanikh@

Kasint 51 91,1 5 8,9 0,17 1,86
Goz 7 77,8 2 22,2 0,33 0,74
Geniz 29 96,7 1 3,3 0,10 3,54
akintisi

Hiniltilh 5 100 0 0

solunum

Oksiirik 24 87 2 13 0,50 0,87

Kontrol grubunda cinsiyete gore polimorfizm incelendiginde
kadinlarda %84 ve erkeklerde %72,5 ile en fazla gorilen tip mutant tip

olmustur ve cinsiyete gore bir fakllik bulunamamustir.

Tablo 15. Kontrol grubunda cinsiyete gore genetik inceleme

Genetik
Mutant Heterozigot Toplam
Cinsiyet Sayi Yizde  Sayi Yizde  Sayi Yizde istatisti
k
Kadin 42 84 8 16 50 50 X*=2,09
Erkek 36 72,5 14 11,1 50 50 p=0,14
Toplam 78 78 22 22 100 100

Kontrol grubunda yerlesim yerine gore genetik inceleme yapildiginda
hem merkezde hemde koyde ikamet edenlerde en fazla goriilen tip mutant tip
olmustur ve ikamet vyerine gore polimorfizm acisindan bir fakhlik

bulunamamistir

Tablo16 . Kontrol grubunda yerlesim yerine gore genetik inceleme

Genetik
Mutant Heterozigot Toplam
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Yer Sayi Yizde Sayi Yizde  Sayi Yizde istatisti

k
Merkez 56 80 14 20 70 70 x’=0,54
Koy 22 73,3 8 26,7 30 30 p=0,46

Toplam 78 78 22 22 100 100

Arastirmaya katilan katilimcilardaki astim sikhgi %12 olarak
bulunmustur. Astim hastalarinin genetik incelemesinde hastalarin %91,7’'inde
mutant gen polimorfizmi gortlmustir. Astim varligina gore genetik analiz

incelemesinde anlamli fark bulunamamistir.

Tablo17 . Alerjik rinit hastalarinda astim hastaligi varligina gore genetik analiz
dagilimi

Genetik
Mutant Heterozigot Toplam
Astim Sayi Yuzde  Sayi Yiuzde  Sayi Yuzde istatisti
k
Var 11 91,7 1 8,3 12 6 X°=0,74
Yok 154 81,9 34 18,1 188 94 p=0,69
Toplam 165 82,7 35 17,5 200 100

5. TARTISMA

Alerjik rinit (AR), atopik hastaliklarin en sik gorileni olup tim diinyada
oldukga yaygin bir hastaliktir. Dinya nifusunun % 10- % 25'ini etkiledigi ve
prevalansinin 6zellikle son 10 yilda artma egiliminde oldugu bilinmektedir
(12,13). AR tipik olarak 40 yasindan 6nce baslar ve ortalama baslangic yasi
12— 15 arasindadir (20,21). Yaptigimiz calismada katihmcilarin yas
ortalamasi 34,5 + 14,6 (min: 20, max:65)'idi literatiirle uyumlu olarak

bulunmustur.

Galhsmamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet dagilimlari
incelendiginde hastalarin %79 unu kadinlar olugturmaktadir ve cinsiyete gore

gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur. Oztiirk ve arkadaslarinin yaptigi
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calismada AR on tanisi alan 180 hastanin 105'i kadin, 75'i erkek idi.
Kadin/Erkek orani 1.4 :1 olarak bulunmustur (1). Nihlen ve ark yaptigi bir
calismada bayanlarda alerjik rinite daha fazla rastlandigi bildirilmistir (85)
Yapilan ¢alismalarda AR sikliginin kadinlarda daha yiiksek oranda oldugu ve
bizim calismamizda da alerjik rinitin kadinlarda anlamli olarak daha fazla

oldugu bulunmustur.

Calismamizda ikamet vyerine gore gruplar arasi karsilastirma
yapildiginda hasta ve kontrol gruplarinin sirasiyla % 72 ve % 70 siklikla en
fazla merkezde oturduklar gériilmistir. ikamet yerine gore gruplar arasinda
anlamh fark bulunmamis. Akkan ‘in yaptidi ¢aligmada olgularin 20 (% 50)’si
sehir-apartman, 12 (% 30)'si sehir-mistakil ve 8 (% 20)'i kdy-miistakil seklinde
ikamet ettikleri gosterilmistir(86). Bousquet'in calismasinda;Amerika, Afrika
ve Avrupa'da yapilan bir ¢ok calismada kentlerde yasayanlarda, kirsalda
yasayanlara gore atopi ve alerjik rinit prevalansi daha fazla siklikta oldugu
bulunmustur (87). Calismamizda da bu calismalara benzer sekilde hasta

grubunun biyik ¢ogunlugu sehir merkezinde oturmaktadir.

Galismamizda ; alerjik rinitli hastalarin % 61'inde sikayetler mevsimsel
iken %39'unda yil boyu slrdudgu gorulmektedir. 1994 yilinda Hacettepe
Universitesi'ne kayit yaptiran 4331 6grenciyle yapilan bir calismada
ogrencilerde mevsimsel alerjik rinit sikh§i erkeklerde % 5,7, kizlarda % 6,9,
perrenial alerjik rinit sikligi erkeklerde % 1,9, kizlarda % 1,7 olarak tespit
edilmistir (88).Calismamizda yapilan bu calismayla benzer sonu¢ vermistir.
Fakat Akkan'in yaptigi calismada riniti olan 20 olgunun 13 (% 65)'linde yil
boyu rinit, 7 (% 35)’'sinde mevsimsel rinit mevcuttu (86). Bu calismanin
calismamizdan farkh sonug vermesinde iki calismada hasta sayilarinin farkh

olmasi ve farkl bolgelerde yapilmasi sonucu etkilemis olabilir.

Calismamizda hasta grubunda alerjik rinit sikayet sikliklari kadinlarda
erkeklere gore daha fazla oranda bulunmustur. Duyarliik saptanan alerjen
sayllar cinsiyete gore karsilastinimis ve istatistiksel fark bulunmamistir

(p>0.05). Bozkurt'un yaptigi calismada kadin hastalarda tek bir alerjene
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duyarlilik %17.1, iki alerjene duyarliik %16.1, Gi¢ ve daha fazla alerjene
duyarlilik %24.7 oraninda tespit edilmistir. Erkeklerde ise tek bir alerjene
duyarlilik %18.3, iki alerjene duyarliik %16.6, (¢ ve daha fazla alerjene
duyarlilik %28.5 oraninda tespit edilmigtir. Yapilan bu ¢alismanin bizim
calismamizla farkli sonuclar vermesi cografi 6zelliklerden ve sosyokaiiltirel

fakhhklardan kaynaklanmi olmasi muhtemeldir.

AR olan hastalarin 6nemli bir kisminda bilinen risk etkenlerinin
olmayisi nedeniyle genetik bir calisma yapmaya karar verdik. Astim ve diger
alerjik hastaliklarda ailesel egilim oldugu, alerjik hastaliklari olan kisilerin
birinci derece akrabalarinda alerjik hastalk goériilme riskinin yliksek oldugu
bilinmektedir.(34)

Lesch K-P'IN galismasinda;5-HTT geni polimorfizmin serotoninle ilgili
davraniglarin diizenlenmesinde 06zellikle, anksiyete, depresyon, sizofreni,
otizm, bipolar bozukluk ve mevsimsel affektif bozuklugunu iceren bazi

psikiyatrik bozukluklarda etkili olabilecegi diistinilmektedir(76).

Catalano’nun calismasinda 5-HT, beyin sinapslarina salindiktan sonra,
presinaptik noronal membranlarda lokalize olan serotonin transporter
proteinin araciligiyla sinaptik araliktan etkin sekilde temizlenir(75). Boylece, 5-
HTT AR'li hastalarda immin cevabin baslatmasindan sorumlu
mediatorlerden biri olan serotoninin geri aliniminda ve serotonerjik
fonksiyonun ydritilmesinde oOnemli etkiye sahiptir. Bizde yaptigimiz
calismada 5-HTT proteinin AR hastalidi olan vaka grubu ile AR hastalig
olmayan kontrol grubunun genitik analizini yaparak yapilan bazi ¢aligmalarla

karsilagtirdik.

Arastrmamiza katilan AR'li hastalarda astim sikhgi %12 olarak
bulunmustur. Astim varligina gore genetik analiz incelemesinde anlamli fark
bulunamamistir. Bousquet J ve arkadaslarinin yapti§i bir ¢calismada, alerjik
rinitli hastalardaki astim prevalansini arastirmasinda, 502 kisilik kontrol ve
591 alerjik rinitli hastasi c¢alisiimis. Kontrol grubun %2 oraninda astim

goriilirken vaka grubunda astim sikligi %24 olarak gorilmistir (89).
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Calismamiz karsilastirdiginda benzer sonuglar bulunmustur. Yaptigimiz
literatlr incelemesinde astim varligi ve Serotonin Gen Polimorfizm ile ilgili

herhangi bir calismaya rastlanmamistir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubu Serotonin Gen Polimorfizm
acisindan incelendiginde hastalarin % 87’sinin, kontrol grubunun %78'inin
mutant polimorfizm tasidigi gortilmis olup polimorfizm agisindan gruplar

arasinda anlamh fark bulunamamistir.

Calismamizda; hasta grubunda cinsiyete gore polimorfizm
incelendiginde hem kadinlarda hemde erkeklerde en fazla goriilen tip mutant
tip olmustur ve cinsiyete gore bir fakliik bulunamamistir. Yine hasta
grubunda yerlesim yerine gore genetik inceleme yapildiginda hem merkezde
hemde kdyde ikamet edenlerde en fazla goriilen tip mutant tip olmustur ve
ikamet yerine gore polimorfizm acgisindan bir faklilik bulunamamistir.
Hastalarin alerji donemlerine gére polimorfizm incelemesinde ise mevsimsel
seyir gosterenlerin %83,6'sinda, yillik seyir gosterenlerin %92,3'inde olmak
Uzere en fazla mutant tip gorilmistir. Alerji donemlerine gore genetik

polimorfizm agisindan anlamli fark bulunmamistir.

Galismamizin  kontrol grubunda cinsiyete gore polimorfizm
incelendiginde kadinlarda %84 ve erkeklerde %72,5 ile en fazla gortlen tip
mutant tip olmustur ve cinsiyete gore bir faklilik bulunamamistir.Yine kontrol
grubunda yerlesim yerine gore genetik inceleme yapildiginda hem merkezde
hemde koyde ikamet edenlerde en fazla gorilen tip mutant tip olmustur ve
ikamet yerine gore polimorfizm acgisindan bir fakhhk bulunamamistir. Hem
hasta hemde kontrol grubunda cinsiyete, yerlesim yerine ve alerji donemine
gore genetik incelemde en sik mutant tip gortlmus olup her iki grup arasinda

anlamli fark bulunanamistir.

Erdal ME ve arkadaslarinin yaptigi calisma akraba olmayan 121
gonlli saglikh bireyde, 5-HTT geninin intron 2'deki VNTR polimorfizmi ve
transkripsiyonel kontrol bolgesindeki insersiyon/delesyon polimorfizmi (5-

HTTLPR), PCR yontemiyle arastirmasinda bu gendeki polimorfizmler igin
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genotipleme yapilarak, gen frekanslari hesaplandi. Bu ¢alismada; toplam 121
kisinin 5-HTT geninin intron 2'sindeki VNTR polimorfizmi genotiplenmesi
yapildiginda; 63 (%52.07) bireyin 12/12, 51 (%42.15) bireyin 12/10 ve 7
(%5.78) bireyin 10/10 genotipinde oldugu saptandi(90). Istatiksel olarak

anlaml sonug elde edlememistir.

Almanya'da Collier ve ark. Yaptigi bir ¢alaragtirmada 5-HTT geninin L
aleliicin 0.60, S aleli i¢in 0.40 olarak bulmuslardir (91).

Ozkaya M ve arkadaglarinin yapiti§i calismada; Parkinson
hastasindan olusan 76 kisilik grub ile 54 kisilik saglikh bireyin  5-HT
polimorfizmine ait L ve S alellerinin gorilme sikligi ile hastalilk arasindaki
iliski incelenmis. Hasta ve kontrol gublarinda aleller benzer oranlarda

bulunmus yapilan istatistik sonug anlmli bir baglanti bulunamamistir(92).

Karakilah K. yaptigi calismada Vaka ve kontrol gruplari 5-HTTLPR
Geni polimorfizmine gore karsilagtirdiginda L alleli (Vaka Grubu: %50,
Kontrol Grubu: %49.3), S alleli (Vaka Grubu:%50, Kontrol Grubu:%50.7)
oraninda gozlenmis olup aralarindaanlamh bir fark gériilmemis (p=0.835).
Genotip frekanslari kargilastinldiginda ise sigara icen grubun %27.8'unda S/S,
%45.1'inde S/L, %27'sinde L/L genotipi, kontrol grubunun ise %26.9‘unda S/S,
%47.8'inde S/L, %$25.4'Unde L/L genotipi saptanmistir. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunmamistir (p=0.861).Sigara icen
grubun %72.1'i, kontrol grubunun %73.7'si L alleline sahip olup, aradaki
farkhhk anlamli bulunmamistir (p>0.05). S alleline sahip olup olmamalarina
gore karsilastirildiginda ise sigara icen grubunun %73‘U, kontrol grubunun
%74.1'i S alleline sahip olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliik bulunmamiGtir (p=0.368)(93).

Biz vaka ve kontrol grublarini 5-HTT Gen Polimorfizmini mutant ve
heterozigot acisindan incelendiginde gruplar arasinda anlamh fark
bulunamamistir. Yapilan 5-HTT Gen Polimorfizim calismalarina benzer
sekilde bizim calismamizda da genetik analizleri incelendiginde istaiksel

olarak anlamli sonuglar elde edilememistir.
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Literatlir taramasi yaptigimizda 5-HTT Gen Polimorfizmin ve alerjik
rinit benzeri calismalrin yukarida bahsettigimiz kadar oldugunu gordiik. Bizim
alerjik rinit hastalainda polimorfizm calismamiza benzer bsr calismaya

rastlayamadik.

6. SONUG

Alerjik rinit; toplumda yiksek prevelansda gorilmesi, genetik
yatkinliginin olmasi ve astim ile olan birlikteliginden dolayi énemli bir klinik

problemdir.

Bu calismada, alerjik rinitli hastalarla kontrol grubu arasunda 5-HTT

gen polimorfizmi acisindan genetik incelemesini amagcladik.

Calismamizda alerjisi olan hastalar ve kontrol grubu arasinda genetik
olarak TagManprob yontemi ile Serotonin Transporter Gen Polimorfizmi
genetik yapisi mutant ve heterozigot agisindan cinsiyet, yerlesim yeri ve alerji
donemi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamamistir. Bu

konuda daha fazla ¢alismanin yapilmasi gerekliligine inanmaktayiz.
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