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OZET

ALLERJIK RINIT PATOGENEZINDE IL-21 VE IL-33’UN ROLUNUN
ARASTIRILMASI

Bakis I. Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Mikrobiyoloji Program Yiiksek
Lisans Tezi, Aydin, 2015.

Allerjik rinit nazal mukozanin enflamatuar bir hastaligidir. Allerjik rinit; allerjenlere karsi
gelisen immiinglobiilin E (IgE) araciligiyla ortaya ¢ikan, Tip I asir1 duyarlilik reaksiyonuna
bagli gelismektedir. Allerjik reaksiyonlar Th2 (T helper/yardimci hiicresi) hiicrelerince
kontrol edilir. Allerjik rinit patogenezinde birgok sitokinin rol oynadig1 gosterilmektedir. Th2
hiicreleri IL-4 (interlokin-4), IL-5, IL-9, IL-13 ve GM-CSF (Graniilosit makrofaj koloni
uyarici faktor) gibi sitokinleri salgilar. Bu sitokinler IgE sentezi, eozinofil ve mast hiicreleri
gibi hiicrelerin aktiflesmesini saglar. Bu c¢alismada allerjik rinit sigan (rat) modeli
olusturularak patogenezini etkileyen faktorlerden IgE, Ova sIgE, IL-33 ve IL-21’in
arastirilmasi amacglanmustir.

Bu ¢alismada 20 Mart 2014 tarihinde onaylanan 64583101/2014/028 sayil1 “Allerjik Rinit

Deneysel Hayvan modelinde Thymoguinon 'un etkisi’’ adl1 ¢alismadaki siganlarin burun doku

pargalar1 ve ¢alismadan artan serum Ornekleri kullanildi. Calismaya allerjik rinit olusturulmus
gruplart ile adjuvan ve SF (serum fizyolojik) verilen kontrol grubu alindi. Adnan Menderes
Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda serum 6rneklerinde IgE, OVA sIgE, 1L-21
ve IL-33; doku oOrneklerinde IL-21 ve IL-33 seviyeleri ise ‘Enzym Immun Assay’ (EIA)
yontemiyle belirlendi.

Bu ¢alismada IL-33’tin dokuda allerjik rinitli (p=0,048) ve kortikosteroid+allerjik rinitli
(p=0.035) gruptaki seviyeleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek bulundu. Ancak
IL-21 ve IL-33’iin serum seviyelerinde gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir. Diger
taraftan IL-21’in doku seviyelerinde gruplar arasinda istatistiksel bir fark bulunmamasina
ragmen allerjik rinitli grubun doku ve serum oOrnekleri kendi i¢inde karsilagtirildiginda
dokudaki IL-21 seviyesi serum Orneklerine gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu.
Serumdaki IgE seviyesi kontrol grubu hem allerjik rinitli grup (p=0,009) hem de
kortikosteroid+allerjik rinitli gruba (p=0,011) gore istatistiksel olarak yiiksek bulundu.
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Bu calismada sonug olarak IL.-33 ve IL-21’ in allerjik rinit patogenezinde roliiniin oldugu ve
allerjik rinitli dokuda daha yiiksek seviyelerde sentezlendigi belirlenmistir. Ayrica IL-21’in

IgE serum seviyesinin asagi regililasyonu yoniinde etkisi oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Allerjik rinit, Interlokin-21, Interlokin-33, IL-21, IL-33
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ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF THE ROLE OF IL-21 AND IL-33 IN
THE PATHOGENESIS OF ALLERGIC RHINITIS

Bakis 1. Adnan Menderes University Institute of Health Sciences Microbiology
Graduate Program, Master Thesis, Aydin, 2016

Allergic rhinitis is an inflammatory disease of nasal mucosa. Allergic rhinitis is resulted from
Type I hypersensitivity reactions which are caused by allergen-derived immunoglobulin E
(IgE). Allergic reactions are controlled by Th2 (T-helper cell). It was shown that many that
several cytokines are involved in the pathogenesis of allergic rhinitis. Th2 cells produce
cytokines such as; IL-4 (interleukin 4), IL- 5, IL -9, IL - 13, GM -CSF and (granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor). These cytokines allow IgE synthesis and the
activation of cells such as mast cells and eosinophils. In this study, it was aimed to investigate
some factors affecting the pathogenesis of allergic rhinitis: IgE, Ova sIgE, IL-33 and IL-21 by
using a created rat model.

In this study, serum samples and nasal tissue were acquired from an early confirmed study
64583101/2014/028 on March 20, 2014 named as "The Effect of Thymoquinone in Allergic
Rhinitis Experimental Animal Model”. The study was included two groups: the study group
was consisted of animals with allergic rhinitis and adjuvant/saline (serum physiologic) treated
was control group. The study was performed in Adnan Menderes University Medical
Microbiology Department, IgE, OVA SIG, IL -21 and IL- 33 levels were investigated in
serum samples; IL-21 and IL- 33 levels were investigated in tissue samples by Enzyme
Immune Assay (EIA).

It was found that tissue IL-33 level in both of allergic rhinitis (p=0,048) and
corticosteroid+allergic rhinitis groups (p=0.035) were statistically higher than in control
group. However there was no statistically significant difference in terms of serum IL-21 and
IL-33 levels between groups. Despite finding no statistically significant difference in term of
tissue IL-21 level, there was a statistically significant difference when the serum and tissue
IL-21 levels were compared in allergic rhinitis group; IL-21 levels in tissue samples were

higher than in serum samples. Serum IgE level of control group was found significantly

Xiii



higher in both allergic rhinitis group (p=0,009) and corticosteroid+allergic rhinitis group
(p=0,011).

This study concludes that IL-33 and IL-21 have a role in the pathogenesis of allergic rhinitis;
they were synthesized in higher levels in allergic rhinitis tissue. Additionally, it was thought

that IL-21 had a role in down regulation of serum IgE level.

Keywords: Allergic rhinitis, Interleukin 21, Interleukin 33, IL-21, IL-33
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1. GIRIS

Allerjik rinit IgE bagimli, tip 1 asir1 duyarhilik reaksiyonu olarak ortaya ¢ikan nazal
mukoza hastaligidir. Allerjik rinit bir¢ok gelismis iilke de dahil olmak tizere diinya niifusun
yaklasik %10 ila 20’sini etkileyen yliksek prevalans gosteren bir hastaliktir (Korkut, 2001).
Allerjik rinit ile ilgili belirtiler genellikle yasamin ikinci, ti¢lincii yillarinda yani erken
cocukluk doneminde baslamaktadir. Bu belirtiler arasinda koku alma bozuklugu; geniz, bogaz
ve burunda kasinti, burun tikanikligi, hapsirma istegi; ser6z akinti vb. yer almaktadir. Bas
agris1 ve konjonktivit klinik tabloya eklenebilmektedir. Diger taraftan bu hastalik bireyin
sosyal, psikolojik ve fiziksel hayatini da etkilemektedir.

Allerjik rinitteki temel patogenez, mukozaya gelen allerjenin immiin sistem tarafindan
taninmasiyla baslar. Immiin sistemin cevap olusturabilmesi i¢in gesitli sitokinler, kemokinler,
mediyatorler salinir. Boylece bircok inflamatuar olayin oldugu, iki fazli olarak ayrilan
reaksiyonlardan olugsmaktadir. Bunlardan birinci faz ‘duyarlagsma fazi’ ve ikinci faz ‘klinik
fazidir’ (Bozoglan, 2011). Klinik faz kendi i¢inde 2 asamali olarak ger¢eklesmektedir. Bunlar
mast hiicrelerinin etkin oldugu erken faz ve hiicresel infiltrasyon ile mediyatorlerin
salgilandig1 gec faz asamalaridir (Karasen, 2001).

Allerjik riniti olugsmasina neden olan fazlardan erken faz tepkilerinde, allerjenle
karsilasildiktan sonra allerjen mast hiicresi iizerinde ki IgE ile birleserek hiicrenin aktive
olmasim saglar ve IgE bagimli erken faz tepkileri olusur. Bu aktivasyon daha sonra TH2
sitokin bagimli ge¢ faz tepkilerine de neden olmaktadir (Skoner, 2001; Borish, 2003; Galli ve
ark, 2008). Erken faz tepkimelerinde klinik belirti ve bulgu olarak hapsirma ve burun akintisi,
5 ila 30 dakika icinde ortaya ¢ikmaktadir. Mast hiicresi aktivasyonundan sonra salinan
histamin gibi mediyatorler damar gecirgenligi ve 6dem olusumunda hizli bir artisa yol
acmaktadir (Galli ve ark, 2005).

Allerjik rinitte olusan ge¢ faz immiinoloji yanitlari, bir allerjenle karsilastiktan 6 ila 24
saat sonra ger¢eklesir (Haenuki ve ark, 2012). Geg faz yanitlar ile iligkili en 6nemli patolojik
degisiklik burun mukozasi igine eozinofiller gibi enflamatuar hiicrelerin goc¢li oldugu
bildirilmektedir (Skoner, 2001; Borish, 2003; Galli ve ark, 2008).

Allerjik rinitli hastalarda tipik olarak serum IgE diizeylerinde artis olmaktadir (Jen ve
ark, 2014). Immiinglobulin E sentezinin baslatilmas: i¢in, solunumla alinmis olan allerjenin,
dendritik hiicrelerle karsilagsmasi gerekir (Uysal-Soyer, 2008). Daha sonra bu dendritik

hiicreler, islemis olduklar1 antijeni T ve B hiicrelerine sunmak {izere lenf diiglimlerine goc



ederler (Noah ve Becker, 2000; Sahiner, 2012). B hiicrelerinin IgE izotipini olusturmak tizere
degisimi icin iki sinyale gereksinim duyar. Ilk sinyal IL-4 ve IL-13’iin B hiicreleri {izerindeki
reseptorlere baglanmasiyla baslar (Sahiner, 2012). IL-4 reseptorleri ile baglatilan sinyal
iletiminin ilk basamagini Tirozin kinaz ailelerinden biri olan Janus aktive kinazlarin (JAK)
aktivasyonu olusturur (Uysal-Soyer, 2008). Tirozin rezidiillerinden fosforile olan JAK, sinyal
ileticisi ve transkripsiyon aktivatorii 6 (STAT6) molekiilii ile baglanir ve STAT6
molekiiliiniin fosforilasyonuna neden olur. IL-4 veya IL-13iin tetikledigi STAT6 aktivasyonu
cesitli genlerin promotor bdlgelerindeki dizilere baglanarak, Ce lokusunda RNA
transkripsiyonunu tetikler (Uysal-Soyer, 2008). Ikinci sinyal, B hiicrelerin yiizeyinde bulunan
CDA40, T hiicre ylizeyindeki CD40 ligand (CD154) ile baglaninca gerceklesir (Kawabe ve ark,
1994). Ie promotorunda STAT6 baglanma bdlgesinin disinda niikleer faktor kappa B (NF-
«kB), Pax5 (paired box protein 5) ve C/EBP (CCAAT/enhancer binding proteins ) i¢in de
baglanma bolgeleri bulunmaktadir (Uysal-Soyer, 2008). CD40 baglanmasi, NF-«xB
aktivasyonuna neden olur ve g-germline transkripsiyonunu artirir.

IgE antikorlar1 B hiicreleri tarafindan sentezlenip salgilandiktan sonra, dokudaki mast
hiicreleri veya periferal kan bazofilleri iizerinde yer alan yiliksek afiniteli IgE reseptorlerine
(FceRI) ve lenfosit, trombosit, eozinofil, makrofaj ve diger pek c¢ok hiicrenin yiizeyinde yer
alan diisiik afiniteli IgE reseptorlerine (FceRII) baglanmadan 6nce, kisa bir siire kanda dolasir
(Uysal-Soyer, 2008). Allerjen reseptore bagli IgE molekiilii ile baglandigi zaman olusan
FceRI reseptorlerinin molekiiler kopriilesmesi, hiicrelerin aktivasyonuna sebep olur ve
onceden var olan veya yeni sentezlenen mediyatorlerin salinimina neden olur (Oettgen ve
Geha, 2001).

Allerjik rinit patogenezinde sitokinlerin roliinii arastiran birgok calisma
bulunmaktadir. Bu sitokinlerden biri de IL-33 olup naturel killer (NK) ve T hiicrelerinin bir
alt grubu olan invaryant NK (INKT) hiicreleri tarafindan tretilen IL-4 gibi Th2 tipi
sitokinlerin iiretimini artirmaktadir (Smithgall ve ark, 2008). IL-33’{in serumda artmasina;
yaralanma ya da mekanik travma, viral infeksiyonlar, duman, havadaki allerjenlerin veya
endojen tetikleyiciler gibi eksojen tetikleyiciler yol agmaktadir. Bu artisa patolojik olaya bagl
olarak epitel hiicrelerinin nekrozu sirasinda IL-33{in serbest kalmasina neden olmaktadir. IL-
33 salinimi diger sitokinler ile birlikte allerjik reaksiyon kaskadini baslatabilmektedir. Ayrica,
IL-33 6zellikle IL-1, IL-6, IL-13 ve TNF gibi pro-inflamatuar sitokin ve kemokinlerin, mast
hiicreleri tizerine indiikleyici etkisini gliglendirmektedir. Mast hiicrelerinin IgE tarafindan
degraniilasyonunu, mast hiicre olgunlasmasini ve yasam siiresini artirdig1 bilinmektedir. IL-

33’1in hedef hiicreleri arasinda bazofiller de yer almaktadir. IL-33’iin IL-4, IL-6 ve IL-13 gibi
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cesitli sitokinler ve kemokinleri arttirmasi ile bazofillerin uyarilmasi, adezyonu, integrin
ekspresyonunu, kemotaksisini, degraniilasyonunu ve yasam siirelerini arttirdigi gosterilmistir
(Smithgall ve ark, 2008). Ayrica IL-33’iin, in vivo olarak eozinofili olusturmada giiglii bir
aktivator oldugu gosterilmistir. Eozinofilleri aktive ederek, IL-8 ve siiperoksit iiretimini,
eozinofil adezyon molekiilleri ekspresyonunu ve yasam stirelerini arttirdigt belirlenmistir
(Cherry ve ark,2008). Mast hiicrelerinin, bazofillerin ve eozinofillerin allerjik yanmitlar i¢in
onemli rolleri dikkate alindiginda, bu bulgular IL-33’{in alerji, astim ve septik sokta dnemli
bir roliiniin oldugunu diisiindiirmektedir.

Allerjik rinitin patogenezinde rolii arastirilan sitokinlerden biri de IL-21’dir.
Interlokin-21 IgE iiretimini diizenleme fonksiyonu nedeniyle allerjik hastaliklarda nemli bir
yeri oldugu diisiiniilmektedir (Tamagawa-Mineoka ve ark, 2011). Interldkin-21, allerjik
hastalarda CD40L ve IL-4 kombinasyonu ile indiiklenmis B hiicrelerinin IgE salgilanmasini
engelledigi bildirilmistir ( Jen ve ark,2014). Bu B hiicrelerinin IL-4 ile uyarildiktan sonra,
STAT6 bagimli IgE iiretimini inhibisyonu sonucu olusmaktadir (Suto ve ark,2002). IL-21,
SOCS/CIS/SSI gibi sitokin salimimim1 inhibe eden regiilatér proteinlerin olusmasini
indiikleyerek, IL-4 aracilifiyla aktive olacak STAT6 sinyal yolagini inhibisyonuna yol agarak
IgE olusumunu azalttigi disiiniilmektedir (Suto ve ark, 2002). IL-21’in allerjik rinit
patogenezinde etki mekanizmalarindan biride B hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan eotaxin
tiretimiyle olmaktadir. Bu hiicrelerden eotaxin iiretimi eozinofil gogiine sebep olarak IgE
tiretimini Onler (Gong ve ark,2003). Allerjik rinitli hastalarda klinik olarak antijenlere karsi
spesifik IgE’ lerde artis olmaktadir. Bu artis tan1 konulmasinda belirleyici faktor olmaktadir.
Ancak serumda antijene spesifik IgE ve alerji belirtileri her zaman birlikte bulunmayabilir
(Yoshimasa ve ark, 2015).

Bu calismada allerjik rinit sigan modelinde IL-21 ve IL-33’lin IgE ve spesifik IgE

iligkisinin ve allerjik rinit patogenezinde rolii arastirilmast amaglanmaigtir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Allerjik Rinit

Alerji kelimesi Yunancadan koken alan farkli tepki vermek anlamina gelen bir
kelimedir. Rinit, ise burun ig¢ini kaplayan mukozanin enflamasyonu olarak tanimlanir
(Meltzer,1994). Allerjik rinitin ilk tanimi 1818 yilinda Bostrock tarafindan ilk Once
mevsimsel burun akintis1 sonra saman nezlesi olarak tanimlanmstir (Inan,2003). Giiniimiizde
ise allerjik rinit burun mukozasinin, allerjene maruz kalma sonrasinda, IgE ’ye bagli hiicresel
enflamasyonu olarak tanimlanabilmektedir (Gonca,2012). Burunda sulu akinti, burun
tikaniklig1, burun kasintis1 ve hapsirma ile karakterizedir. Bunun yaninda bas agrisi,
konjonktivit, koku alma bozuklugu gibi semptomlar da eslik edebilir.

Allerjik rinit burun i¢ yliziinii Orten zarin (mukoza) enflamasyonu olarak da
tanimlanabilir. Bu inflamasyon, Th-2 hiicrelerinin aktivasyonuyla, eozinofillerin cogalmasi ve
allerjene spesifik IgE antikorunun {iretimiyle karakterizedir. Immiinglobulin E allerjik
hastaliklarin patogenezinde onemli bir molekiildiir. Mast hiicreleri ve bazofiller {izerindeki
IgE ‘ye spesifik yiiksek afiniteli FceR reseptorlere capraz baglandiginda allerjik hastaliklarda
gozlenen belirtilerin sorumlu mediyatdrlerin salinmasima neden olmaktadir.( Chuang ve

ark,2009; Kuhl ve Hanania 2012) .

2.1.1. Allerjik Rinit Epidemiyolojisi

Allerjik rinit, glinlimiizde bir¢ok insanin giinliik yasam kalitesini etkileyen ve 6liimciil
olmayan bir hastaliktir. Bu hastalik cocukluk yaslarda da goriilmektedir ve genis bir
prevalansa sahiptir. Siklig tilke, bolge, sehir, kirsal kesime gore degismekle birlikte genelde
% 25-35 ve hatta baz1 bolgelerde % 44 olarak bildirilmistir (Kurt, 2012). Tiirkiye’de 4125
goniillii ile 7 cografya bolgesinde allerjik rinitle ilgili bir tarama testi yapilmistir (Cingi ve
ark, 2010) . Bu calisma sonunda doktor tanili allerjik rinitli hasta orant %20,1 gozlenmistir.
Ancak allerjik rinit semptomlarini ciddiye almayan hastalar da goz oniine alinirsa bu sayilarin

gercegi yansitmadigr diisiiniilmektedir (Kadikoylii,2007). Bu yilizden 6zellikle son 20 yildir



insanlarin yasam Kkalitesini etkileyen onemli ciddi bir hastalik olarak kabul edilmeye
baslanmistir (Kurt,2012).
Allerjik rinit insidansini etkileyen bir¢ok faktdr bulunmaktadir. Bu faktorlerden
bazilar1 allerjik rinit insidansini artirdig bildirilmistir (Canakgioglu ve Tahami, 1994);
. Ailede alerji veya atopi dykiisii olmast
. Sosyoekonomik diizeyin yiiksek olmasi
. Siyah 1rk
. Hava kirliligi
. Ailenin ilk ¢ocugu olma
. Ev i¢inde hayvan beslenmesi

. Dogumu izleyen ilk 1 yilda evde sigara igilmesi

00 9 N N Bk~ W N =

. Bebegin bir yagindan 6nce yapay mamalarla beslenmesi

Atopi; allerjik hastaliklarin olusmasini kolaylastiran sebepler arasinda ilk olarak yer
almaktadir. Atopi, insaninin dogustan ¢evresinde olan allerjenlere kars1 tepki gostermesidir ve
genellikle kalitsaldir. Allerjenler ise hastaligin ortaya c¢ikmasindaki tetikleyici faktorlerdir
(Kadikoylii,2007; Tokmak 2007).

2.1.2. Allerjik Rinit ’in Simiflandirilmasi

Allerjik rinit semptomlarinin ortaya c¢ikmasina gore mevsimsel allerjik rinit ve
perennial (y1l boyu siiren) allerjik rinit olarak siiflandirilmaktadir. Mevsimsel allerjik rinitin
baslica kaynagi polenlerdir (Agac, ot, ¢igcek). Mevsimsel allerjik rinit genel olarak hapsirma
ve burun kasintistyla goriiliir. Perennial allerjik rinit ise belirli bir mevsime bagli olmaz ve yil
boyu stirer. Allerjenlerden en 6nemlileri ev tozu akarlari, mantar sporlar1 ve hayvan tiiyleridir.
Ancak yil i¢i semptomlara gore siniflamadaki yetersizligi nedeniyle Allergic Rhinitis and its
Impact on Asthma (ARIA), semptomlar ve yasam kalitesine dayali yeni bir siniflama
olusturmustur. Bu siniflamada olgular siiresine goére intermittan ve persistant, siddetine gore
ise hafif ve ortaya gore gruplandirilmistir (Sekil-1) (inan, 2003). Bu simiflamada intermittan
hastalarda semptomlarin haftada 4 giinden az veya yilda 4 haftadan kisa siirdligii; persistant
hastalarda ise semptomlarin hem haftada 4 giinden daha fazla hem de yilda 4 haftadan uzun

stirdiigii kabul edilmektedir.



INTERMITTAN
<4 gln/hafta
veya < 4 hafta/yil

PERSISTAN
>4 gln/hafta
ve >4 haftalyil

HAFIF

Normal uyku ve
GlnlUk etkinlikler/spor
etkilenmez

Normal is/okul ortanu
Semptomlar yogun degil

ORTA-AGIR

Bir veya fazlasi varsa
Uyku diizensizlig
Giinliik etkinlikler/spor
etkilenmis

Is/okul etkilenmis

Semptomlar yogun

Sekil 1. Allerjik rinitin hastalik siddeti ve sliresine gore siniflamasi. (Gonca,2012’den

alinmistir)

2.1.3. Allerjik Rinitin Klinik Bulgulari ve Tanis1

Allerjik rinitteki en karakteristik semptom, hapsirmadir. Buna ek olarak burun akintisi,
burun kasintisi, burun tikanikligi eklenebilir. Gozlerde ise kasinti sulanma ve kizariklik
olabilir (Akkan- Tetik, 2009).

Allerjik rinitte tani, bu hastalifa ait 6zel baz1 sorularla alinan ayrintilt bir anamnez ve
hastalik hikayesi ile baglar. Burun, siniisler ve akcigerlerin ayrintili muayenesi ile birlikte
genel bir fizik muayene ile beraber laboratuvar testleri yardimi ile konmaktadir
(Apaydin,2008). Laboratuvar testlerinde ise en ¢ok kullanilan periferik kan sayma, total

serum IgE diizeyi, allerjene spesifik IgE ve nazal smear testleridir. In vivo testlerinde ise en

cok strach, prick ve intradermal testleri kullanilmaktadir.



2.1.4. Allerjik Rinit’in Patogenezi

Antijen (alerjen) Mukozal tabaka
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Sekil 2. Allerjik rinit patogenezi
(http://vet.uga.edu/ivevm/courses/ VPATS5200/03 inflammation/07 imi/imi02.html’ dan

alinmistir )

Allerjik rinit mukoza enflamasyonu ile karakterize, atopik kisilerde allerjenlere kars
olugan immiinolojik yanitlarla ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Bu immiinolojik mekanizmalar
sirasiyla antijenin sunumu, T hiicre farklilagmasi, IgE sentezi ve mast hiicre degraniilasyonu

seklindedir (Barnes,1998).

2.1.4.1. Antijen Sunumu

Allerjik rinttin patogenezinde ilk basamak organizmanin allerjene kars1 duyarlagsmasidir.
Solunum mukozasi, pikogramdan, nanogram boyutuna kadar polen, ev akarlarinin diskist,
hayvan epitel artig1 ve birgok allerjene maruz kalmaktadir. Naif T lenfositlerinin antijenlere
kars1 immiin yanit olusturabilmesi i¢in antijenlerin antijen sunan hiicrelerce (ASH) sunulmast
gerekmektedir. Antijen sunan hiicreler T lenfositleri i¢in dendritik hiicreler, mononiikleer

fagositler, B lenfositler ve vaskiiler endotellerdir ( Karabicak,2011). Mukozada depo edilen


http://vet.uga.edu/ivcvm/courses/VPAT5200/03_inflammation/07_imi/imi02.html

antijenler, antijen sunan hiicreler (ASH) tarafindan fagosite edilerek proteolizis ile 7-14
aminoasit uzunlugunda peptitlere boliiniirler ( Bozoglan,2011). Hiicrelerin, antijen sunan
hiicre olarak tanimlanabilmesi i¢in bu par¢calama islemini yapacak proteolitik enzimlere sahip
olmas1 ayni zamanda class (smif) II MHC (Major Histocompatibility Complex ) molekiilii
tasimalar1 gerekmektedir ( Karabicak,2011) .

Antijen sunan hiicrelerden biri olan dendritik hiicreler ayn1 zamanda normalde lenf
diiglimlerinde T hiicrece zengin alanlarda iiretilen ve kemoatraktan 6zellikli sitokinler olan
kemokinlere 6zgii ylizey reseptorleri de eksprese eder. Bu kemokinler dendritik hiicreleri
lenfatik damar araciligiyla, uyarilmig epitelin direne oldugu lenf diiglimlerine dogru goce
yonlendirir. Bu go¢ sirasinda dendritik hiicreler antijen yakalayan hiicrelerden T lenfositlerini
uyarabilen antijen sunucu hiicrelere doniisiir. Bu olgunlasma T hiicrelerine antijen sunan
MHC molekiillerinin ve tam bir T hiicre yanit1 i¢in gerekli olan es-uyarici (costimulator)
molekiillerin sentezinin ve kalic1 ekspresyonunun artisi ile gozlenir. Antijen sunan hiicre
icinde hazirlanmis olan peptitler, MHC molekiillerine baglanir ve hiicre ylizeyine tasinir

(Akhan-Tetik,2009).

Peptidin T
hiicresine
tutundugu
amino asit

T HUCRE RESEPTORU

MHC/HLA nin

degisken

amino asidi
Peptidin MHC/HLA
ye tutundugu

PEPTIT

amino asit
| MHC/HLA
MHC
cebi Abbas et al: Cellular andd Molecutar Immunology, 7e.

Jopyright @ 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc

Sekil 3. Antijen sunumu (Saruhan-Direskeneli (2014) ‘ten alinmistir )

(http://www3.istanbul.edu.tr/itf/fizyoloji/Ogrenci_Isleri/2014-2015/EDINSEL_2014.pdf )
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2.1.4.2. T Hiicre Farkhilasmasi

Allerjenler ASH tarafindan yakalanip naif T hiicrelerine sunulmasinin ardindan T hiicre
aktivasyonu igin birtakim sinyaller gereklidir. Bunlardan birincisi CD4" T-hiicre reseptorii
(TCR) aracilig1 ile olmaktadir. Antijen sunan hiicrelerin iizerindeki MHC-II' ye baglanmis
olan antijen CD4"TCR' ye baglanur.

T hiicrelerinin farklilagsmas1 CD4 yardime1 T hiicreleri hemen tiim allerjik hastaliklarda
oldugu gibi allerjik rinitte de orkestra sefi rolii iistlenmis ve diizenleyici hiicre rolii
bulunmaktadir. CD4’ iin MHC smuf II’ ye 6zgiilliigii dolayisiyla, sinif 11 ile iligkili peptitler
yardimer T hiicresi olarak gorev yapan CD4™T hiicrelerince taninir.

Antijen sunumundan sonra CD4 hiicresi IL-2, IL-18 varliginda interferon gama (IFN-y)
ve IL-2 salgilayan Thl; IL-4 varliginda ise IL-4, IL-5, IL-6, IL-9 IL-10 ve IL-13 salan Th2
hiicresine farklilasma gosterir. Th2 hiicreler tarafindan sentezlenen bu sitokinler; atopi i¢in
uygun ortamin saglanmasi ve devami, diger immiin yanitlarin siipresyonu, B hiicrelerinden
IgE sentezinin stimiilasyonu olmak iizere ii¢ ana fonksiyon iistlenirler (Barnes,1998).

T hiicre ylizeyindeki CD3 (Cluster of Differentiation) ve T hiicre reseptoriinden olusan
kompleksin MHC II ile baglanmasindan sonra T hiicre ylizeyinde siiratle CD40 ligandi ortaya
¢ikar. Bu ligand, B hiicre ylizeyinde daha 6nceden mevcut bulunan CD40 ile birlesir. Boylece
B hiicresi epsilon agir zincir sentezi (IgE izotip degisimi) i¢in gerekli olan iki sinyali (IL-4 ve
CD40-CD40 ligand1) almis olur ve IgE sentezi baglar. Bu birlesme CD 28 (T hiicre) ve B 7 (B
hiicre) arasindaki baglant1 ile daha gii¢lii bir hal alir. CD 28 ile B 7 arasindaki bu baglanti Th2
hiicresinden IL 4 salinimin1 da artirir. T hiicre aktivasyonunun kaliciligi ASH ‘de eksprese

olan T hiicrelerindeki ICAM-1 adesyon molekiilleriyle olur.



CD4* T Hiicresi Yiizey R MHC Sinif II* ASH

Yapigma,
sinyal iletimi Peptid
MHC sinif |l
Antijen tanima |-
Sinyal iletimi
B7-1/B7-2

Sekil 4. T hiicre aktivasyonunun baslangict: Immiinolojik sinaps (Saruhan-Direskeneli (2014)
‘ten alinmustir ) (http://www3.istanbul.edu.tr/itf/fizyoloji/Ogrenci_Isleri/2014-
2015/EDINSEL 2014.pdf )

2.1.4.3. IgE Sentezi ve Mast Hiicre Degraniilasyonu

B hiicresinden IgE saliniminin baglamasi i¢in iki uyar1 gereklidir. Bunlar IL-4 ve CD 40
ligandinin olusumudur. IgE sentezi, T hiicre yiizeyindeki CD3 ve T hiicre reseptoriinden
olusan kompleksin MHC 1I ile baglanmasindan sonra T hiicre yiizeyinde olusan CD 40
ligand1 B hiicre yiizeyinde var olan CD 40 ile birlesir. Bu iliski CD 28 (T hiicre) ile B7 (B
hiicre) arasindaki baglant1 ile daha da giiclenir. CD 28 ve B7 baglantis1 ayn1 zamanda Th-2
hiicreden IL-4 salinimint artirir. IL-4 kendi reseptoriine baglanir. Boylece B hiicresi epsilon
agir zincir sentezi icin gerekli olan iki sinyali (IL-4 ve CD40-CD40 ligandi) almis olur
(Yaz,2008). Bu uyarilardan sonra B hiicresinde Ig sentezi baglar. B hiicreleri tarafindan
sentezlenen IgE FceRI olarak adlandirilan ve mast hiicre ve bazofillerin {izerinde bulunan
yiiksek afiniteli Fce reseptoriine baglanir. Allerjenlere tekrar karsilasildiginda, mast ve bazofil
hiicre yiizeyine baglanmis IgE molekiilleri arasinda c¢apraz baglantiya yol acar ve FceRI
zincirinden biyokimyasal sinyal iletimini baslatilir. Bu sinyaller, mast hiicrelerinde 3 tip

cevaba neden olur;
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1. Graniil igeriklerinin hizli salinimi ( degraniilasyon )
2. Lipit meditatorlerin yapimi ve salgilanmast
3. Sitokinlerin yapimi ve salgilanmasi

Mast hiicrelerinin degraniilasyonu ile histamin, proteazlar, I6kotrienler (cysteinil LT, LT
C4, LT D4, LT E4), arasidonik asit prostaglandinler (PGD2, PGI2, PGE2, PGF2a),
eozinofilik kemotaktik faktorii (ECF-A) ortaya ¢ikar (Akkus,2007). Bu mediyatorlerin farkl
etkileri vardir. Histamin, en 6nemli amin olup, kii¢iik ¢capli kan damarlarinda genislemeye,
damar gecirgenliginde artisa, diiz kaslarda gecici kasilmalara neden olur. Proteazlar,
dokularda yerel hasara sebebiyet verir. Arasidonik asit metabolitlerinden prostaglandinler,
vaskiiler dilatasyona, 16kotrienler ise uzun siireli diiz kas kasilmalarina neden olurlar. ECF-A,
mast hiicreleri ve bazofillerde 6nceden yapilmis olarak bulunur ve tiim mediyatorleri, birlikte
eozinofilleri reaksiyon alanina ¢eker (Ceylan,2005). Bu nedenle, mast hiicrelerden salinan
mediyatorler, Tip I asir1 duyarlilik reaksiyonunda damar, diiz kas reaksiyonlarindan ve
enflamasyondan sorumludur. Buna bagl olarak burun tikanikligi rinore, hapsirma ve burun
kasintist gibi semptomlar goriiliir.

Mast hiicreleri tarafindan iretilen sitokinler, ge¢ donem reaksiyona neden olur ve
l16kositlerin toplanmasini uyarirlar. Bu reaksiyonda rol alan baslica hiicreler lokositler,
eozinofiller, notrofiller ve Th2 hiicreleridir. Nazal mukozadaki uyarilmis hiicrelerden
mediyator salgilanmasina ek olarak sitokinler de salgilanir. Bu salgilama vaskiiler endotelde
adezyon molekiillerini arttirir. Sitokin salgilanmasi nazal mukozada eozinofillerin hayatta
kalim siiresini de uzatmakla birlikte bu siire¢ 1L-3, 1L-4, IL-5, IL-8; graniilosit makrafoj
koloni uyarict faktor (GM-CSF) ve TNF-a (timdr nekroz faktorii) iretilmesini igerir (
Karabigak, 2011). Eozinofiller proinflamatuar mediyatdrlerin sisteinil 16kotrienler, katyonik
proteinler, eozinofil peroksidaz, major basic protein, IL-1, IL-3, IL-5 ve GM- CSF salinimin
gerceklestirirler. IL-4 ve IL-9 mast hiicre maturasyonunda rol alirken, GM-CSF, IL-3, IL-5
eozinofillerin diferansiyasyon ve maturasyonunda, IL-6 eozinofil ve mast hiicrelerin
aktivasyonunda onemlidir ( Bayram, 2007). Ge¢ faz mediyatorlerin arasinda I6kotrienler
(SRS-A), histamin, IL-6 ve IL-1, GM-CSF ve IL-8 sayilabilmektedir. Mast hiicresi kaynakl
TNF-a ve IL-4 nétrofilden ve eozinofilden zengin enflamasyonu artirir. Mast hiicreleri ve
dokulardaki epitel hiicreleri tarafindan iiretilen kemokinler 16kositlerin toplanmasina etki
ederler. Eozinofiller, sitokinlerin ve mediyatdrlerin yaninda major bazik protein (MBP) ve
eozinofil katyonik protein (ECP),eozinofil peroksidaz (EPO), eozinofil kdkenli ndrotoksin
gibi polipeptitleri de agifa ¢ikarirlar. Lokotrienler eozinofiller i¢in kemotraktan 6zelligine

sahiptir. Lokotrienlerin in vitro kosullarda insan eozinofilleri i¢in oldukga giiclii ve spesifik
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kemotraktan o6zelligi bulundugu, ve eozinofil sayisin1 artirdigr bilinmektedir. Ayrica
l16kotrenlerin allerjik hastaliklarda gozlenen eozinofilide rol oynayan IL-5 sentezini uyardigi
ve B lenfositlerin IgE sentezlemesini saglayan IL-4’1in etkisini kuvvetlendirdigi gosterilmistir
(Ozer ve Yosunkaya,2005) Eozinofiller ve nétrofiller proteazlarmi salarak doku hasaria
neden olurken, Th2 hiicreleri daha fazla sitokin lireterek reaksiyonu artirirlar (Avingsal,
2010). Mukus hipersekresyonu, 6dem, nazal konjesyon ve hava yolu hiperaktivitesi gibi
enflamatuar reaksiyonlar ortaya c¢ikar. Eozinofillerin baskin oldugu ve inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ile karakterize olan ge¢ faz allerjik yanmitinda klinik olarak nazal mukozada

kalinlagsma, hava akimina artmis rezistans ve nazal obstriiksiyon meydana gelmektedir.

2.1.4.4. Allerjik Rinit Tedavisi

Allerjik rinit tedavisinde yaklagim hastaya gore bireysellestirilmelidir. Tedavi 3 baslik
altinda incelenebilir (Bozoglan,2011).

1. Allerjenden korunma, hava yoluyla etkili olan bir allerjenin yaratacagi reaksiyonu
Oonlemenin en etkili yoludur. Boylece allerjenin solunum yolu mukozasiyla temasini
onlenmektir.

2. Farmakoterapi, medikal tedavisinde oral antihistaminikler, topikal nazal
kortikosteroid spreyler, sistemik kortikosteroidler, oral veya topikal nazal dekonjestanlar,
mast hiicresi stabilizorleri, topikal nazal antihistaminikler gibi ila¢ gruplar1 kullanilmaktadir.

3. Allerjene spesifik immunoterapi; allerjik semptomlara yol acan antijenlerin diisiik
dozdan baglanarak giderek artan dozlarda verilmesi ile allerjenlere karsi olusan immiin
yanitlarin degistirilmesi islemidir.

Allerjik rinit patogenezinde bir¢ok sitokinin de rol oynadig1 gosterilmektedir. Sitokin
(Yunanca cyto-, hiicre ve -kinos, hareket); immiin yanit sirasindaki bazi hiicreler tarafindan
salinan hormon veya hiicreler arasindaki sinyalleme ilgili olan protein veya glikoprotein
yapida olup hiicrelerin aktivitelerini yonlendiren molekiil grubuna denir. Sitokinler ayrica
hematopoez, embriyogenez gibi pek c¢ok biyolojik mekanizmada otokrin, parakrin ve
endokrin etkisi vardir. Bazi dokularda birbirleriyle ayn1 etkiye sahip olabilen sitokinler, bagka

dokularda zit etki de gosterebilmekte ve birbirlerini inhibe edebilmektedirler.
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Tablo 1: Sitokinlerin siniflandirilmasi

SITOKINLERIN GOREV CESIT
SINIFLANDIRILMASI
interferonlar ( IFN) Viral enfeksiyonlarini sinirlamada dnemli IFN-a, IFN-B, IFNY . IFN-a ve IFN-f viral
rol oynar ve enfekte olmamis hiicrede enfekte hiicrelerde tiretilirler, IFNY ise aktive
antiviral direnci uyarirlar. Th1 hiicrelerinden salinir.
Kemokinler Lokositlerin viicut i¢erisindeki Rantes (T hiicrelerinden salinan aktivasyon

hareketlerini yonlendirir. Kemotaktik

sitokinlerdir.

diizenleyici)

Tiimor Nekroz Faktorler (

TNF)

Inflamasyona araci olma ve sitotoksik

reaksiyonlara katilirlar.

TNFa, TNFB ve transforme edici biiylime
faktorii-p (TGF B)

Koloni uyarici faktorler
(CSF)

Kemik iligi kok hiicrelerinin ve kan 16kosit
onciillerinin boliinme ve farklilagmasini yoneten
sitokinlerdir. Bazilar1 kemik iligi disindaki

hiicrelerinde farklilasmasini uyarabilirler.

Graniilosit makrofaj koloni uyarica faktor

(GM-CSF)

interlokin (IL)

Temelde T hiicrelerce iiretilen bazilari
mononiikleer fagositler ve doku
hiicrelerinde tiretilen 16kositlerden koken
alir. Cesitli fonksiyonlari olmakla birlikte
cogu diger hiicrelerin boliinme ve

farklilagmasina yol agarlar.

IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL,8,
IL-9, IL-10, IL-11, IL-12, IL-1

3,IL-14, IL-15, IL-16, IL-17 (A-F), IL-18, IL-
19, IL-20, IL-21, IL-22, IL-23, IL-24, IL-25,
IL-26, IL-27, IL-28, IL-29, IL-30, IL-31, IL-32,
IL-33, IL-34, IL-35, IL-36, IL-37.

Sitokinler yap1 ve islevlerine gore; interferonlar ( IFN ) , interlokinler (IL) , koloni

uyarict faktorler (CSF), kemokinler, tiimdér nekroz faktorler (TNF) ve transforme edici

bliylime faktorii- (TGF) olarak siniflandirilirlar.

Immiin sistemden salgilanan sitokinlerin 6nemli bir boliimii interldkinlerdir.

Interlokinlerin baslica gorevleri immiin sistem hiicrelerini uyarmaktir. interldkinler reseptdr

zinciri benzerligi ve dizi homolojisi veya fonksiyonel 0zelliklerine dayali olarak

siniflandirilmistir (Akdis ve ark,2011). Bu calismada IL-21 ve IL-33’{in allerjik rinitteki

patogenezi incelenmistir.
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2.2. interlokin-33

Interlokin-33 (IL-1F11) ilk olarak Baekkevold ve arkadaslari ( Baekkevold ve ark,
2003) tarafindan yiiksek veniillerin endotel hiicrelerinde bir niikleer faktor (NF-HEV) olarak
bulunmus olup IL-1 sitokin ailesinin 11. iiyesidir. Bu sitokin insan kromozomunda 9p24.1,
fare kromozomunda 79gCI de kodlanmistir. insan ve fare IL-33’ i %48 benzerlik
gostermektedir (Akdis ve ark, 2011 ).

Interlkin-33 hiicre i¢i etkili bir sitokindir ve bir DNA baglayici niikleer faktdr olarak
islev gorebilir. B-trefoil ( yonca ) protein seklinde olup molekil agirligr 30 kd’dir. Yiiksek
protein iceren N-terminal domainini bulundurmaktadir. Ayn1 zamanda heterokromatin ve
mitotik kromozoma lokalize olmus ¢ekirdekte bulunmaktadir. Bu yiizden bu sitokin 6zellikle
cekirdek i¢inde lokalize olur. N-terminal kisminda bir helezon-turn-heliks motifi ile sarmal
DNA yapisina benzemekte olup transkripsiyon faktorlerinden olan engrailed ve pou yapisiyla
homoloji gostermektedir ( Carriere ve ark, 2007; Roussel ve ark, 2008). IL-33 molekiiler
ozellikleri, IL-1a / B, IL1-Ra (IL-1 reseptdr antagonisti) ve IL-18 sitokinlere benzerdir
(Werman ve ark, 2004). Interlokin-1 ailesinin birgok iiyesi IL-1 B, IL-18 gibi sitokinler, ilk
sitozol iginde, sinyal peptidlerinin amino asit sekanslarini eksikligi ve hiicre aktivasyonunun
etkisiyle fonksiyonu bulunmayan 6n-madde bigimleri olarak sentezlenmektedir. Hiicrelerdeki
belirli uyaricilardan sonra dn-madde proteolitik siirecle boliinmekte ve biyolojik olarak aktif
hale gelmektedir. Hiicre disina salgilandiktan sonra inflamasyon aktivasyonu yoluyla kaspaz-
1 vasitasiyla boliiniir. Ancak, inflamasyon aktivasyonu ile baglantili apoptoz sirasinda kaspaz-
aracili proteolitik boliinme aktivasyonu IL-33 salgilanmasi / salinmasi i¢in gerekli degildir.
Tersine, bir kaspaz ile boliinme olmaksizin nekrotik hiicrelerden salinan IL-33 biyolojik
aktiviteye sahiptir ( Cayrol ve Girard, 2009; Ohno ve ark 2009).

Interlokin-33 enfeksiyon ya da travma sirasinda nekrotik hiicre oliimiine ugrayan
hasarli hiicreler tarafindan saliniyor olmasi, bir endojen tehlike sinyali ya da uyarict olarak
islev gorebildigini géstermektedir (Moussion ve ark, 2008 Lamkanfi ve ark, 2009; Kamekura
ve ark,2012). Patojenler ya da allerjenlerin yani sira diger c¢evresel ajanlar (0rnegin ¢evre
kirliligi ) nekrotik hiicre 6liimiiniin ardindan IL-33 salgilanmas1 doku hasarini tetikleyebilir.
Fare arter duvarlari, akcigerler ve bagirsak dokularinda IL-33 enjekte edildiginde etkileyici
patolojik degisiklikler gosterilmektedir. Bununla birlikte, epitel hiicrelerinden IL-33
indiiksiyonu ve salgilanma mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. interldkin-33 ayrica IL-
4, IL-5 ve IL-13 iiretimini de uyarmaktadir. Diger taraftan IL-33, allerjene bagli veya bagh

olmayan bir sekilde giiclii bir proinflamatuar sitokindir. interlokin-33 {in bu rolii allerjik
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reaksiyonun sensitizasyon asamasinda daha giiclii oldugu bildirilmistir (Rogala ve Gliick,

2013).
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Sekil 5. IL-33 sinyal yolaklar1 (Lloyd, 2010)

2.2.1. Reseptor ve sinyal mekanizmasi

Interldkin-33 reseptorii ( IL-33R ) ST2 diir ve Toll-like reseptdr (TLR) / IL-1R (TIR)
stiper ailesine ait IL-1R ailesinin bir iiyesidir (Deniz, 2011). ST2 gen proteininin ii¢ izoformu
vardir. Bunlar, membrana baglh form (T1/ST2 veya ST2L), ¢oziiniir form (sST2) ve varyant
form ST2 olarak tanimlanmaktadirlar (Lloyd, 2010). Membrana bagli form olan ST2L
transmembran formudur ve IL-R1’e benzer bir yapiya sahiptir. ST2 formlarindan ¢oziinen
form ise, IL- 33’lin biyolojik faaliyetleri i¢in bir yem reseptorii olarak tanimlanmaktadir

(Gliick ve ark, 2012).
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Sekil 6. IL-1 ailesi reseptorleri (Dinarello, 2009)

Interlokin-33 reseptorler Th2 hiicrelerinin iizerinden ifade edilmektedir (Kamekura ve
ark, 2012). Ancak ayn1 zamanda, mast hiicreleri, bazofiller, makrofajlar, insan ve fare iNKT
hiicreleri, NK hiicrelerinde bulunmustur (Smithgall ve ark, 2008; Joshi ve ark,2010; Lloyd

2010 ). Diger taraftan nétrofillerde ise bulunmamuistir.

2.2.2. interlokin-33’ iin Bagisik yamittaki rolii

Interldkin-33 potansiyel olarak in vitro polarize Th2 hiicreleri ( Schmitz ve ark, 2005 )
ve diger reseptOriinii tasiyan hiicrelere etkisiyle IL-4, IL-5 ve IL-13 de dahil olmak {izere
proenflamatuar Th2 iligkili sitokinlerin iiretimini harekete geg¢irir. Ayrica, IL- 33 ile
hematopoietik hiicrelerin uyarilmasiyla, IL- 6 ve IL- 8 de dahil olmak iizere diger enflamatuar
sitokinler ve kemokinler tiretilmektedir (Cherry ve ark, 2008). Bu etkileriyle IL-33’iin ve Th2
bagisik yanit i¢in potansiyel rolii olacagini gostermektedir.

IL-33 yapisal olarak, epitel dokular tarafindan birden fazla dokuda eksprese edilir.
Ornek olarak burundan, bronsiyal veya okiiler epitel hiicreleri, periferal kan ya da kordon kan
progenitdr hiicrelerinden, lenfoid organlar, beyin, embriyo, iltithapli dokular, diiz kas
hiicreleri, keratinositler, histiositler, dendritik hiicreler, insan ve fare mast hiicreleri verilebilir
( Rogala ve Gliick, 2013). Interlokin-33, farelerde proliferasyonu, migrasyon ve insan
vaskiiler endotel hiicrelerinin morfolojik farklilagmasini ve vaskiiler gecirgenligi arttirarak

anjiyogenezi (damar yapimi ) uyarmaktadir ( Choi ve ark, 2009 ).

16



‘_ ] — ”(_—___,_/" - ] y
IFNy THO HOCRESE
TH! ve TH2 ONCUSU
NKTHUCRES! et e
\

MAST HUCRESI

IL-6, IL-13

M ST2L IL-1B, TNF-a.
PGD2, MCP-1

Sekil 7. IL-33’{in hiicreler tlizerine etkileri (Deniz,2011)

Interlokin-33’iin reseptdrii olan ST2, temel olarak periferal kan ya da kordon kani
projenitor hiicrelerinden; fare peritonal ve kiiltiirlenmis mast hiicreleri kemik iliginden elde
edilen ilgili tiiretilmis insan mast hiicreleri ( MCs ) lizerinde ifade edilir ( Ali ve ark, 2007; Ho
ve ark,2007; Palmer ve ark,2008). Insan kordon kan hiicrelerinin CD34" hematopoietik
projenitor hiicrelerin de ST2 ve IL-33 ifadesi i¢in ¢esitli sitokinler ve kemokinleri iiretir
(Allakhverdi ve ark, 2009). CD34" hematopoietik projenitér hiicrelerin sayis1 allerjik
hastalardan elde edilen periferik kan da artmaktadir (Ohno ve ark, 2012 ).
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Sekil 8. IL-33’tin ST2 reseptorii ile etkilesiminin sonuglart (Lloyd, 2010)

Interlokin-33’ iin mast hiicrelerinin yiizeyindeki ST2 reseptoriine etki ederek, IL-1pB,
IL-6, IL-13 ve TNF-a gibi ¢ok sayida proinflamatuar sitokinler olusturulmasi i¢in mast
hiicresini aktive etmektedir. Diger taraftan IL-33, mast hiicreleri iizerinde bulunan FceRI
reseptoriine baglanarak histamin salinimi i¢in uyarir. Yakup otuyla indiiklenen I1L-33 endojen
olarak IgE ile FceRI ile ¢apraz baglanarak histamin salinmasini gelistirmek i¢in bag doku tipi
mast hiicreleri (CTMCs) ve mukosal mast hiicrelerini (MMCs) uyardigin1 gosterilmektedir
(Haenuki ve ark, 2012 ).

Mast hiicreleri ST2 reseptorii araciligiyla IL-33 tanir ve NF-xB aktivasyonunu ve IL-1,
IL-6, IL-8, IL-13, TNF gibi proinflamatuar sitokinlerin transkripsiyonuna baslatir. Interldkin-
33 IgE/antijen FceRI sinyalleri yolluyla mast hiicrelerinin kostimiilasyonu varligi veya
yoklugunda da sitokin {iretimini uyarabilir. Interlokin-33 mast hiicrelerinde CXCLS8'in
liretimini artirmak icin IgE reseptoriiyle capraz baglanti yapar (Silver ve ark, 2010). Insan
mast hiicrelerinde artmis IgE ve lokotrien sentezinin degraniilasyonuna aracilik eder (Lloyd,
2010) .IL-33 mast hiicreleri iizerindeki ST2 / IL-33 etkilesimi olgunlagmasini ve
aktivasyonunu tesvik eder; ayni zamanda doku igindeki yerlesimini saglamak i¢in gorev
alabilir (Likura ve ark, 2007). IL-33 farelere intradermal ( deri i¢i ) enjeksiyonu ST2 yoluyla
deri mast hiicre aktivasyonuna bagli deri iltihab1 gelismesine neden olmaktadir (Hueber ve

ark, 2011). Aktif mast hiicrelerinden ve bazofillerden salgilanan histamin allerjik rinitli
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hastalarda hapsirma i¢in en 6nemli kimyasal mediyatorlerin olarak kabul edilmistir (Sarin ve
ark, 2006).

Interlokin-33 iireten hiicrelerden biri de hematopoietik hiicrelerden makrofajlardir.
Makrofajlar iki ayr1 smifta incelenebilir; M1 (klasik aktive edilmis) ve M2 (alternatif aktive
edilmis) olarak kabul edilir. interlokin-33, M1 ifade edilen insan kemik iligi hiicre-tiirevli
makrofajlardir (Ohno ve ark; 2012). Interlokin-33 polarizasyon ve bir M2 / Aam®
aktivasyonunun arttirilmasi allerjik cevaplarin gelismesine katkida bulundugu bildirilmistir
(Ohno ve ark, 2012). Bunun yaninda IL-33, alveolar makrofajlar fenotipi iizerinde 6énemli bir
etkisi vardir. Bunlar (Muzitani ve ark,2014);

(i) IgE, akcigerde IL-33+ ve ST2+ alveolar makrofajlar ve ST2+ CD+ T

hiicrelerinin seviyelerinde artiga yol agmaktadir.

(ii))  Makrofajlardan olusan IL-33; IgE aracili hava yolu enflamasyonunun

gelisiminde 6nemli bir rolii oynamaktadir.

(iii) Interlokin-33, makrofaj ve CD4 ile iliskili mekanizmalar yoluyla hava yolu

enflamasyonunun olugsmasina katki yapmaktadir.

Interldkin-33’{in bazofiller iizerinde énemli etkiler vardir. Bazofiller kan dolasiminda
sadece % 1 olarak var olsa da, allerjik reaksiyonlarin temelinde 6nemli rol oynamaktadir. IgE
bazofillerin ylizeyinde bulunan yliksek afiniteli IgE reseptorii (FceRI) baglanmaktadir.
Bundan bagka; IL-33 IL-3 ile sinerji olusturarak CD11bmin bazofiller tarafindan ifade
edilmesine ve IL-4 iiretilmesine tesvik eder ( Lloyd,2010 ). Insan kam tiirevli bazofiller ST2
aracilifiyla, IL-1 beta, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13 ve graniilosit makrofaj koloni uyarici
faktor gibi proinflamatuar sitokinler iiretirler (Smithgall ve ark,2008; Suzukawa ve ark,
2008a).

Insan eozinofilleri 1L-33’iin reseptdrii ST2 molekiiliinii olustururlar. (Cherry ve ark,
2008). Interlokin-33, ayn1 zamanda kuvvetli upregiilasyonu sayesinde CD11b ifadesi yoluyla
eozinofilin yapigsmasii uyarir ve eozinofilin hayatta kalmasmi artirir (Suzukawa ve ark,
2008/b).

Interlokin-33, ST2 ile sitokinler / kemokinler iiretimini indiikledigi bilinmektedir.
Coyle ve arkadaglar1 (1999) tarafindan Anti-IL-33 antikoru, 6nemli bir Th2 sitokin iiretimini
in vivo olarak, eozinofilik iltthap ve solunum yolu hiperaktivitesi azalttigin1 bildirmistir.
Bunun aksine, intranazal IL-33 uygulamasi, allerjik patolojiyi indiiklemis olduguna dair
caligmalar mevcuttur (Kondo ve ark, 2008). Bu gézlemler, IL-33, astim ve alerjide 6nemli bir

rol oynayabilecegi diisiintilmektedir.
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2.2.3 interlokin-33’iin Otoimmiin Hastahklardaki Rolii

Interlokin-33 asir1 ve/veya uygun olmayan iiretimi allerjik ve otoimmiin hastaliklar
gibi ¢esitli bozukluklarin gelisiminde rol oynadig diisiiniilmektedir (Nabe ve ark,2015).

Interlokin-33 en c¢ok normal insan dokularinda endotel hiicrelerinin ¢ekirdeginde
bunun yani sira insan tlimorlerinde ifade edildigi bulunmustur (Akdis ve ark, 2011). Buna ek
olarak, IL-33 yiiksek diizeylerde fibroblastik retikiiler hiicreler (FRCs), cilt keratinositleri ve
mide epitel hiicreleri dahil olmak {iizere lenfoid doku ve bazi epitel tiplerinde bulunmustur
(Moussion ve ark, 2008). Ornegin, IL-33 ekspresyonu, mide mukoza yiizeyi ve mide
bezlerinin epitel hiicrelerinin yani sira tonsil kript ve salgt bezlerinin epitel hiicreleri ve deri
keratinositler de tespit edilmistir.

Interlokin-33 ekspresyonu; karaciger, iskelet kasi, bobrek (peritiibiiler kilcal
damarlar), prostat ve cilt dahil olmak iizere bircok dokuda mikrovaskuler kii¢iik kan
damarlarinin i¢inde endotel hiicre ¢ekirdeginde bulundugu gozlenmistir (Moussion ve ark,
2008). Ayrica Romatoid Artrit (RA) hastalarinin eklem sivisinda bol miktarda IL-33
bulundugu bildirilmistir (Carriere ve ark,2007). In-situ hibridizasyon c¢alismalarinda,
endotelyal hiicreleri, Romatoid Artrit, Crohn hastalig1 olan hastalardan alinan kronik iltihapl
dokuda IL-33’1in 6nemli bir kaynagi oldugu gosterilmistir (Carriere ve ark, 2007).

Interldkin-33’{in reseptdrii olan ¢oziiniir ST2 diizeyleri agir travma veya sepsis
durumunda ylikselir. Kemirgenler ile yapilan ¢alismalar; IL-33, mekanik stres sonrasi
ateroskleroz sirasinda kalp fibroblastlar tarafindan ve endotel hiicreleri tarafindan kalpte ifade
edildigi gosterilmistir (Miller ve ark, 2008).

Beyin ve omurilik IL-33’lin en c¢ok ifade edildigi organlardandir (Schmitz ve
ark,2005). Buna bagli olarak multipl skleroz (MS) hastalart normal bireylerle
karsilagtirildiginda;  IL-33  diizeyi  dikkat cekecek  derecede  yiiksek  oldugu
bulunmustur (Christophi ve ark, 2012). Ayrica IL-33 ile Th2 sitokin iiretimini indiikleyerek

nematodlara kars1 konak savunmasi i¢in 6nemli oldugu kabul edilir ( Nabe ve ark, 2015).

2.2.4. interlokin-33’iin Allerjik Hastahklardaki Rolii

Hematopoietik hiicreler; IL-33’ilin uyarilmasiyla, IL-6 ve IL-8 de dahil olmak iizere
diger enflamatuar sitokinleri ve kemokinleri iiretmektedir (Cherry ve ark, 2008). Bu

aktivasyonlar IL-33’iin Th-2 tip immiin cevapta artirici roliiniin oldugunu diisiindiirmektedir
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ve bu yilizden IL-33 allerjik inflamatuar hastaliklarla yakindan iliskili oldugu diistintilmektedir
(Bonanno ve ark, 2014).

ERKEN FAZ GEC FAZ

allerjen

goblet hucresi

duyusal sinir

bazofiller

inflamatuar proteinler
katyonik protein

v

tekrarlayan nobetler & geri
donusumsuz hipertrofi

Sekil 9. Allerjik rinit patogenezinde IL-33’1in rolii (Haenuki ve ark, 2012)

Interlokin-33, havadaki allerjenler, viriisler ve hava kirleticileri gibi farkli cevresel
uyaranlara tarafindan epitel hiicrelerinin yaralanmasi sonucu salinir (Rogala ve Gliick, 2013).
Bu nedenle IL-33’{in iltihapli hastalik ile yakin iligkili oldugu diisiiniillmektedir. Astimli
hastalarda bronsiyal epitelinde (Kurowska Stolarska ve ark, 2009; Prefontaine ve ark, 2010),
atopik dermatitli hastalarin deri lezyonlarinda (Pushparaj ve ark, 2009), Japon sedir polinosiz
hastalarinda (Sakashita ve ark, 2008) IL-33 seviyesi saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
yiiksek seviyelerde oldugu bildirilmistir. IL-33 geninde tek niikleotid polimorfizmleri (SNPs)
Astim eozinofili ve allerjik rinit ile iliskisi oldugu diger taraftan ST2 lokusundaki SNP ise
cocukluk astimi, asttm ve hava yolu fonksiyonlariyla iligkili oldugu bildirilmektedir

(Sakashita ve ark, 2008; Gudbjartsson ve ark, 2009).
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2.3. interlokin-21

Interlokin-21; IL-2, IL-4 ve IL-15 ile sekans homolojisi olan tip 1 sitokin ailesinin
daha sonradan kesfedilen bir tiyesidir (Gong ve ark,2013). IL-21; 4 sarmal kangal olusturan
131 amino asitten olusmaktadir ( Akdis ve ark,2011).

Interlokin-21, IL-2 ile yapisik olarak 4q26-q27 kromozom lokusunda yer almaktadir.
IL-15 de ayn1 gen kiimesinde yer almasindan dolay1 birbiriyle yakin iligkili bu 3 gen ¢ogalma
sirasinda ortaya ¢ikabildigi diisiiniilmektedir (Akdis ve ark, 2011). Insan IL-21 'in tahmin
edilen molekiiler agirligi 15 kd'dir ve buda %57 oraninda fare IL-21 ile benzerlik gosterir.
Interldkin-21 “in fonksiyonlar1 su sekilde siralanmaktadir (Jen ve ark, 2014).

1. Dendritik hiicrelerin matilirasyonu aktivasyonunu inhibe eder ve NK hiicrelerinin

etkinligini artirir (Parrish- Novak ve ark, 2000; Brandt ve ark, 2003).

2. CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin aktivasyonu, cogalmalar1 ve farklilagmalarini arttirir ve

hiicrelerin yagamasini diizenler (Strengell ve ark, 2002; 2003; Peluso ve ark, 2007).

3. Bellek hiicrelerinin ve plazma hiicrelerinin doniismesini saglar ( Jen ve ark, 2014 ).
4. Ya kendi basina ya da diger T-hiicresi kokenli sitokinler ile IgM nin IgG, IgA ve IgE °

ye sinif degisimini diizenler (Jen ve ark, 2014).

5. IL-10’u indiikleyerek baskilayict etkilerine aracilik eder (Spolski ve ark, 2009).

2.3.1. interlékin-21’in Reseptor ve Sinyal Mekanizmasi

Interlokin-21 ilk olarak reseptdrleri bulunmadigi i¢in novel IL reseptdrii olarak
adlandirilmigtir (Parrish- Novak ve ark, 2000; Ozaki ve ark, 2000). Ancak IL-21’in reseptorii
olan IL-21R temel olarak IL-2 reseptdriiniin f zinciriyle sekans homolojisi gostermekte ve yc
sitokin ailesinde yer almaktadir. IL-21 reseptorii, [L-21R’nin yc zinciri IL-2, IL-4, IL-7, IL-9,
IL-15 reseptor kompleksleri tarafindan ortak paylasilmaktadir ( Parrish - Novak ve ark, 2000).
Bu nedenle IL-21'in fonksiyonel reseptdrii, yc ve IL-21R’den olugmaktadir ( Sekil 10).
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Sekil 10. yc sitokin ailesinin ortak sitokin reseptorleri. ( Waldmann Nature Reviews

Immunology 6, 595-601 (August 2006) | doi:10.1038/nri1901 )

IL-21 ile uyarilan hiicrede sinyaller Jak (Janus aktive kinazlar) —STAT (sinyal ileticisi
ve transkripsiyon aktivatorii) yolu tlizerinden iletilmektedir ve bunlar Jak-1 ve Jak-3° i
icermektedir ( Habib ve ark, 2002). Bu sinyaller STAT1, STAT3 ve STATS aktivasyonuyla
hiicrelerde gen transkripsiyonu, fosforilasyonu ile aktive olur. IL-21’in reseptorii olan IL-21R,
sitoplazmik alan da 6 tirosin icermektedir. Bunlardan biri; Tyr510 dur. Tyr510 tirosini STAT-
1 ve STAT-3 i¢in fosforlanarak yerlesim alan1 olarak gorev alir.

Interldkin-21 {iretimi lenfoid hiicrelerde smirlandirilir, IL-21R bagisiklik hiicrelerinde
(6rnegin, uyarilmamis ve aktive olmus T hiicreleri, B hiicreleri, NK hiicreleri, dendritik
hiicreler ve makrofajlar), nonimmiin hiicrelerde de (keratinositler ve endotelyal hiicreler)

oldugu gibi yiiksek miktarda eksprese edilir (Spolski ve Leonard, 2008; Sarra ve ark, 2012).
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Sekil 11. IL-21 ‘in sinyalizasyon agsamalar1 ( Gong ve ark, 2013)

2.3.2 interlokin-21’in Bagisik Yanit ve Hiicresel Aglardaki Rolii

Interlokin-21, CD4, T ve NKT hiicreleri iizerinde ayn1 zamanda CD8+T hiicreleri, B
hiicreleri, dendritik hiicreler, makrofajlar ve keratinositler lizerinde etkileri tespit edilmistir
(Parrish- Novak ve ark, 2000; Ozaki ve ark, 2000; Jin ve ark, 2004) . interlokin-21, B hiicresi
ile iligkili olarak ¢ogalmasi plazma hiicrelerine doniismesi, antikorlarda izotip degisimi, bellek
hiicrelerin olugmas1 ve apoptoza farklilasmasinda etkileri bulunmaktadir (King, 2009; Yu ve
Vinuesa, 2010). Baz1 ¢aligsmalarda IL-21" in, B hiicreleri tarafindan IgE tiretimini artirdigin
ya da baskiladigini bildirmislerdir. Pene ve arkadaslar1 (2006) piirifiye edilmis insan periferal
kaninda ve dalak B hiicrelerinde IL-21'in IL-4 ile uyarilmis germline Ce transkripsiyonun
inhibe edemedigini ama IL-21R genotip bagimli bir sekilde IFN-a indiiksiyonu yoluyla IgE
tretimini azalttigini bildirmislerdir.

Interlokin-21 reseptorii, OVA-duyarli farelerden toplanan dalaktaki B hiicre yiizeyi

tizerinde ifade edildigi bildirilmistir (Tamagawa-Mineoka ve ark, 2011), Pre-B hiicrelerinde
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ise diislik seviyelerde bulunmaktadir. IL-21 kosullara bagl olarak B hiicrelerine hem pozitif
hem de negatif yonde diizenleyici etkisi bulunmaktadir ( Hiromura ve ark, 2007).

Interlkin-21, folikiiler yardime1 T (Liu ve ark, 2012) ve Th-17 hiicrelerinin ( Raveney
ve ark, 2013; Terrier ve ark, 2012) farklilasmasini1 uyarir ayrica in vitro ve in vivo anti-timor
etkilere sahiptir (Petrella ve ark, 2012; Santegoets ve ark, 2013).

IL-21R’in B hiicreleri iizerindeki ekspresyonu T hiicreleri, NK hiicreleri, dendritik
hiicreler ve monosit dahil olmak {izere ¢cok daha yiiksek bulunmaktadir (Jen ve ark, 2014).
Allerjik hastalarda naif ve bellek B hiicrelerinin IL-21R ekspresyonu ile seviyelerinin 6nemli

Olciide arttig1 gozlenmistir ( Jen ve ark, 2014 ) .
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Nature Reviews | Drug Discovery

Sekil 12. IL-21’in hiicreler iizerine etkileri (Spolski ve Leonard, 2014)

NK hiicrelerinde, IL-21 in vivo ve in vitro olarak sitotoksitesini artirir ( Wang ve ark,
2003). Interldkin-21, sicangil ve insan NK hiicreleri her ikisinde olgunlagmasi ve aktivasyonu
tizerinde etkisi vardir fakat IL-21 fare NK hiicreleri lizerinde daha belirgin etkilere sahip
oldugu bildirilmistir (Deenick ve ark, 2013).

Interlokin-21 dendritik hiicrelerin olgunlasmisini ve fonksiyonunu da olumsuz sekilde

diizenleyebilir (Spolski ve Leonard; 2008). Interldkin-21 polarize Th2 hiicrelerinin sitokin
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iretimini azaltir ve anti aptotik faktor Bcl-2’yi azaltarak Th2 hiicre apoptozunu indiikler (Lin
ve ark, 2014 ).

IL-21’in Th2 hiicrelerinden 6ncelikli olarak salgilandigi diisiiniilsede son zamanlarda
T folikiiler, T helperlar ve Th17 tarafindan yiiksek miktarda iiretildigi gosterilmistir. ilging
olarak IL-21 kendisi T folikiiler helperlarin gelisimini diizenleyebilir. IL-21 ayn1 zamanda,
Treg farklilagmasi, fonksiyonlarini inhibe eder ve CD+4 ve CD+8 hiicrelerinin Treg
stipresyonuna direngli kilar (Lajoie ve ark, 2014). Bu o6zellikle akcigerlerde ev i¢i akarlarla
yapilan calisma modelinde gosterilmistir( Lajoie ve ark, 2014 ). Ancak IL-21’in, Treg
fonksiyonunu hangi mekanizmayla bozdugu heniiz acik degildir. Diger taraftan eksojen olarak
IL-21 uygulamasinin; hem eozinofil sayisi, hem de makrofajlar, lenfositler ve noétrofiller

sayilar1 tizerinde hicbir etkisi olmadig1 gdsterilmistir. ( Bunjhoo ve ark, 2015 )

2.3.3. Interlokin-21’in Allerjik Hastahklardaki Rolii

Interlokin-21 alerji ve astim ile ilgili yapilan ¢alismalar kisith olsada yapilan deneysel
caligmalar allerjik rinit, atopik dermatit (AD) ve atopik astim gibi ¢esitli allerjik hastaliklarin
patogenezinde IL-21’{in bir rolii oldugunu desteklemektedir.

Allerjik rinitte IL-21, immiinolojik yanitlarin erken fazinda; B lenfositlerin
proliferasyonunu ve plazma hiicresine doniislimiinii artirma ve sinif degisiminde rol oynama,
NK hiicrelerin sitotoksite etkilerini artirma, dendritik hiicrelerin maturasyonunu ve antijen
sununumunu inhibe etme, fibroblastlarin proteaz ve degrede edici enzim sekresyonunu
artirma, epitelyal hiicrelerden kemokin salinimini artirma gibi islevlere sahiptir (Spolski ve
Leonar, 2008). IL-21 eksojen uygulanmas allerjene 6zgii IgE iiretimi iizerinde inhibe edici
bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Kishida ve arkadaslarmin fare gida alerjisi
modelinde yaptig1 bir ¢alismada anafilaksiyi bloke etmesi bu bilgiyi dogrular niteliktedir
(Kishida ve ark, 2007). Deneysel fare modellerinde, farelere eksojen IL-21 verilmesi, IgE
smif degisimi rekombinasyonunu inhibe ederek allerjene 6zgii IgE iiretimini baskiladig:
saptanmigtir (Suto ve ark, 2002; Hiromura ve ark, 2007; Kishida ve ark, 2007). Bu bilgiler
151g8inda IL-21’in IgE olusumunu inhibe ederek ve / veya farelerde B hiicrelerinin apoptozunu
uyararak allerjene-0zgii IgE iiretimini baskiladigini diistiindiirmektedir.

Farelerde allerjik hava yolu inflamasyon modelinde IL-21 ile duyarlasma sirasinda
allerjene spesifik IgE olusumunu inhibe ederek inflamasyon bolgesinde eosinofillerin

toplanmasini azalmistir. Diger taraftan IL-21 reseptorii eksik olan farelerin inflamasyonlu
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hava yollarinda, allerjenle uyarilan eozinofil infiltrasyonunu azalmistir (Frohlich ve ark, 2007
Tamagawa-Mineoka ve ark,2011).

Atopik dermatitli hastalarda son zamanlarda bir¢ok c¢alismada IL-21 ve IL-21’in
reseptoriinlin doku diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (Caruso ve ark,2009; Jin ve ark,
2009). Ayrica, atopik astima yatkinlik ile IL-21 deki polimorfizmi arasinda bir iliski oldugu
bildirilmistir (Gong ve ark, 2013). Diger taraftan eksojen olarak IL-21 uygulanmasi Th2
aracilt allerjik hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde IL-21’in kullanilmas1 diisiiniilmektedir

(Lin ve ark; 2014) .

2.3.4. Interlokin-21’in Otommiinite ve Diger Hastahklardaki Rolii

IL-21/IL-21R, ¢esitli insan otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol aldig1
caligmalarda gosterilmistir. Sistemik lupus eritematozus (Jen ve ark, 2014) ve romatoid artrit
(Yuan ve ark, 2011) bulunan hastalarda serum IL-21 diizeyleri kontrol grubuna gére anlamh
olarak yiiksek bulunmustur. Sistemik skleroz hastalarinda IL-21’in seviyesinin arttigi ve
vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii indiiksiyonu yoluyla sistemik skleroz patogenezinde rol
oynadign diisiiniilmektedir (Distler ve ark, 2005). interlokin-21; melanomalar, fibrosarkoma
(Wang ve ark, 2003) ve pankreas karsinomalarinin (Ugai ve ark, 2003) biiylimesinin inhibe
ettigi bildirilmigtir. Diger taraftan IL-21R ekspresyonu, enflamatuar bagirsak hastaligi,
Helicobacter pylori (Caruso ve ark, 2007) enfeksiyonu, gastrit epitelyum iizerinde rapor
edilmistir. IL-21 H. pylori enfeksiyonu sirasinda, Thl ve Thl7 cevaplarim1 diizenleyerek

enfeksiyonun ve gastritin kontroliinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM

Allerjik rinit patogenezinde IL-21 ve IL-33’iin roliinlin arastirildigi bu c¢alismanin
deneysel 6rnek hazirlama asamasi, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Aragtirma Laboratuvarinda ve hazirlanan 6rneklerin interlokin diizeylerinin c¢alisilmasi Tip
Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Arastirma laboratuvarlarinda gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada
kullanilan 6rnekler 20 Mart 2014 tarihinde onaylanan 64583101/2014/028 sayili “Allerjik

Rinit Deneysel Hayvan modelinde Thymoquinon un etkisi’’ adli ¢alismadaki siganlarin burun

doku pargalar1 ve ¢alismadan artan serum Ornekleri kullanilmistir

3.1. Calisma Gruplan

3.1.1. Kontrol Grubu: 30 mg/ml adjuvan AIHO3, serum fizyolojik (SF) icinde her si¢ana 1
mL i.p. giin agir1 7 kez uygulanmistir. 15-21 giinlerde 7 kez SF nazal damla uygulanmustir.

3.1.2 Allerjik Rinit Grubu: Allerjik rinit gelistirmek icin, 30 mg/ml adjuvan AIHO3 + 0,3
mg OVA, serum fizyolojik (SF) i¢inde her sicana 1 mL 1.p. giin asir1 7 kez uygulanmistir. 15-
21 giinlerde 7 kez %2 lik OVA SF i¢inde nazal damla olarak uygulanmistir.

3.1.3 Kortikosteroid+Allerjik Rinit Grubu: 30 mg/ml adjuvan AIHO3 + 0,3 mg OVA,
serum fizyolojik (SF) i¢inde her sicana 1 mL i.p. giin asir1 7 kez uygulanmistir. Sensitizasyon
doneminden sonra, 15-21 giinlerde %2 lik OVA SF i¢inde 7 kez nazal damla olarak
uygulanirken, ayrica bu donemde siganlara kortikosteroid olan deksametazon ampul

(Dekort)’den 1 mg/kg i.p. olacak sekilde 7 giin boyunca her giin enjeksiyon yapilmastir.

3.2. Materyal Toplanmasi ve Orneklerin Hazirlanmasi

Allerjik Rinit Deneysel Hayvan modelinde Thymogquinon'un etkisi’ ’nin arastirildigi

deneysel calismanin bitimini takiben, Xsilazine-Ketamin anestezisi altinda sicanlar

bayiltilarak drnekler alinmistir.
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Resim 1. Sican nazal damla uygulanmasi

3.2.1. Nazal Siiriintii Orneklerinin Alimis1

Anesteziyle bayiltilan sicanlardan cerrahi olarak burun konkalarindan alinmis ve
ornekler calisilincaya kadar -80 °C'de saklanmustir.
3.2.2. Kan Ornekleri

Derin anestezi altindaki hayvanlardan intrakardiak girisimle kan ornekleri alinarak
4000 rpm’de 5 dakika santrifiij yapilarak plazmalari ayrildi ve c¢alisilincaya kadar -80 C de
saklanmustir.
3.2.3. Doku Homojenizatinin Hazirlanmasi

-80 derecede saklanan doku oOrnekleri calismak i¢in kuru buz kullanilarak soguk

ortamda homojenize edildi. Bu amagla doku 6rnekleri hassas terazi tartilip; dokular1 1/10

oraninda PBS (0.01 mol / L, pH 7,0-7,2) ile sulandirilmistir ( Tablo 2).

29



Tablo 2. Allerjik rinit modelinde sican burun dokusunda homojenize edilen &rneklerin

agirliklar

Ornek | Allerjik rinit Grubu Kortikosteroid+AR | Kontrol Grubu

No Grubu

1 118 miligram 71 miligram 100 miligram
126 miligram 50 miligram 122 miligram
78 miligram 65 miligram 110 miligram
100 miligram 70 miligram 114 miligram

67 miligram

35 miligram

114 miligram

40 miligram

91 miligram

83 miligram

N N ) B W N

37 miligram

63 miligram

85 miligram

Adnan Menderes Universitesi Merkez Laboratuvarinda IKA WERKE T8-01 Netzgerat
(IKA® ULTRA-TURRAX® dispersers) cihazinda dokular mekanik giicle homojenize
edilmistir (Resim 2). Homojenize edilen dokular Adnan Menderes Universitesi Tibbi

Mikrobiyoloji anabilim dalinda santrifiij (2000-3000 rpm de 20 dakika ) edilip ertesi giin

calisilmak iizere +4 C ‘ye kaldirilmistir.

Resim 2. Homojenizasyon isleminde kullanilan cihaz ( IKA® ULTRA-TURRAX®

dispersers)
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3.3. interlokin-21ve Interlokin-33 Analizi

IL-21 ve IL-33 her 3 gruptan alinan kan 6rnekleri ve doku 6rneklerinde arastirilmistir.
Kontrol Grubu (n=7), allerjik rinit grubu (n=7), kortikosteroid + allerjik rinit grubu (n=7)
olmak tizere Xsilazine-Ketamin anestezisi altinda alman toplam 21 sigan konka
homojenizatlarinda IL-21 ve IL-33 diizeyleri arastirilmistir. Ornekler ¢ift ¢alisilacak sekilde
SunRed Bio Rat (IL-21) ELISA Kiti (Sunred Biological Technology, China) kiti ile iiretici
onerilerine uyularak Triturus (Grifols- United Kingdom) otomatik ELISA analizorii

kullanilarak IL-21 ve IL-33 seviyeleri belirlenmistir (Resim 3).

Resim 3. ELISA analizérii (GRIFOLS marka TRITURUS cihaz1)

3.4. Kan Orneklerinde IgE ve Ova sIgE Analizi

Kontrol Grubu (n=7), allerjik rinit grubu (n=7), kortikosteroid + allerjik rinit grubu
(n=7) olmak fizere derin anestezi altindaki hayvanlardan intrakardiak girisimle kan
orneklerinde ¢alisilmistir. Ornekler ¢ift calisilacak sekilde SunRed Bio Rat (IgE) ve SunRed
Bio Rat (Ova sIgE) ;ELISA Kiti (Sunred Biological Technology, China) ile {iretici dnerilerine
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uyularak Triturus (Grifols-United Kingdom) otomatik ELISA analizorii kullanilarak IgE ve

Ova-sIgE seviyeleri belirlenmistir.

3.5. PBS ( Phosphate Buffered Saline)’in Hazirlanmasi

Bu caligsmada elde edilen sican ( rat) dokularinin homojenizasyonda kullanilmak {izere

tampon ¢ozelti olarak PBS hazirlanmustir.

m (kiicls) g

A (molekiiler aBriii)g /mol formiilii kullanilarak kimyasallarin

Bunun i¢in n (mol) =
0,01 moliinde kag gram NaH2PO4 ( Disodyum fosfat) , KH2PO4 (Potasyum dihidrojen fosfat
) ve NaCl ( Sodyum kloriir) ¢ozeltiye eklenmesi hesaplandi. (NaH2PO4’in molekiiler agirligi
=1,7799 g/mol; NaCl ’nin molekiiler agirhigi= 58,44 g/mol; KH2PO4’iin molekiiler agirhigi=
136, 09 g/mol).

Hesaplamalar sonucu gore NaH2PO4=1,79 gram, NaCl = 0,59 gram, KH2PO4 = 1,37
gram olarak bulundu. Bulunan bu degerler 1 litre dH20 ¢6ziildii. Hazirlanan PBS otoklav da

steril edildi.

3.6. IgE, OVA sIgE, IL-21 ve IL-33’iin Analizi icin ELISA Test Prosediirleri

ELISA yontemiyle sican serumu ve doku drneklerinde IL-21, IL-33, IgE ve Ova sIgE
analiz basamaklar1 ayni olup asagida IL-33 Ornek olarak verilmistir. Kitlere ait tiim
malzemeler oda sicakligina getirildi.

1. Standartlarin olusturulmasi icin orijinal standart reaktifleri distile suyla iiretici
onerisine gore sulandirildi (Tablo 3)

2. Iki kuyucuk Streptavidin-HRP, biotin ile isaretlenmis IL-33antikoru ve
numuneler eklenmeyip bos birakildi. Talimatlara gére bos kuyucuklara sadece kromojen A ve
B ve stop soliisyon eklendi, diger islemler ise aynidir.

3. Iki kuyucuga standart 5, iki kuyucuga standart 4, iki kuyucuga standart 3, iki
kuyucuga standart 2, iki kuyucuga standart 1 olmak iizere standartlardan 50 pl ve 50 pl
Streptavidin-HRP eklendi

4, Kalan kuyucuklara her bir 6rnekten iki kuyucuk olmak tizere 40 pl 6rneklerden

eklenmis olup hem 10 pl IL-33 antikoru hem de 50 pl Streptavidin-HRP’den eklendi.
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5. Kuyucuklarin iistii yapigkan kapatici ile kapatildi.

6. Bir saat 37 °C da hafifce sallanarak Triturus- Grifols cihazinda inkiibe edildi.

7. Inkiibasyondan sonra ELISA plaklarindaki yapiskan kapatici agildi ve otomatik
pipet yardimiyla plaktaki sivilar bosaltilip plak ters ¢evrilip kurutma kagidiyla kurutuldu.

8. Daha sonra 350 pl yikama soliisyonu eklenerek 1-2 dakika bekletildi. Bu islem
5 defa tekrarlandi.

0. Her kuyucuga 50 pl Kromojen-A ve 50 pul Kromojen B soliisyonlar: eklendi.

10. 10 dakika 37°C da hafif¢e sallanarak Triturus- Grifols cihazinda inkiibe edildi.

11. Her kuyucuga 50 pl Stop Soliisyonu eklendi.

12. Kontrol ve 6rnekler 15 dakika icinde, spektrofotometre ile 450 nm’ de dlglim
yapildi.

Tablo 3. Standart reaktiflerin dillisyonu

STANDARTLAR DILUSYON IL-21 IL-33 IGE sIgE

Standart no 5 120l orijinal standart+ 160 ng/ml 240 ng/ml | 8KU/L 1200ng/ml
120 pl standart diluent

Standart no 4 120 pl standart diluent 80 ng/ml 120 ng/ml | 4KU/L 600 ng/ml
no 5+ 120 pl standart
diluent

Standart no 3 120  pl standart no 4 40 ng/ml 60 ng/ml | 2KU/L 300 ng/ml
+120 pl standart diluent

Standart no 2 120 pl standart no3+120 20 ng/ml 30 ng/ml | IKU/L 150 ng/ml
pl standart diluent

Standart no 1 120 pl standart no 2 + 10 ng/ml 15 ng/ml | 0.5KU/L 75 ng/ml

120 pl standart diluent
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3.7. istatistiksel Analizler

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS ( IBM SPSS Statistics Version 22 )
hazir paket programi kullanilarak yapildi. iki ya da daha fazla bagimsiz grubun ortalamalarmi
karsilagtirmak i¢in tek yonlii varyans analizi yapilarak onem testi yapildi. Bu analizler i¢in
Student T Testi ve Mann Whitney U Testleri uygulanmigtir.

Calisma sonucunda elde edilen bulgular istatistiksel yontemlerle karsilastirilarak
sonuca varilmistir. Sican sayisi, deney sirasinda hayvan kayiplar1 ve istatistiksel anlamlilik

dikkate alinarak hesaplanmistir. Ayrica www.elysaanalysis.com adresinden de bulgularin

degerlendirilmesinde analizlerden faydalanilmistir.
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4. BULGULAR

Allerjik rinit sican modeliyle IL-21, IL-33 doku ve serum, IgE ve Ova sIgE serum
seviyelerinin arastirildigi bu g¢alismada kontrol grubu (n=7), allerjik rinit grubu (n=7),
kortikosteroid + allerjik rinit grubu (n=7) olmak iizere toplam 21 sican doku ve serumu
ELISA yontemiyle antikor seviyeleri belirlendi.

Olusturulan bu sican modellerinden alinan doku ve serum 6rnekleri ¢ift kuyucuk olarak
calisildt ve OD (optik dansite) degerleri bulundu (Tablo 4). Ayrica konsantrasyonlari
hesaplandi (Tablo 5). Ayni 6rnek i¢in kuyucuklar arasinda %30 fark sapma olan 6rneklerden

genel sonuclarla uyumsuz olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Tablo 4: Allerjik rinit sigan modelinde IL-33, IL-21, Ova sIgE, IgE ’nin doku ve serum

orneklerinde ve standartlarinin optik dansite degerleri

Gruplar IL-33 Doku OD | IL-33  Serum | IL-21 Doku OD | IL-21  Serum | IgE OD | sIgE (0)))
Ortalamasi OD Ortalamas1 | Ortalamas: OD Ortalamas1 | Ortalamas: Ortalamasi
Standart 1 0,551 0,551 0,383 0,383 0,7845 0,534
Standart 2 0,8465 0,8465 0,5855 0,5855 1,365 1,1675
Standart 3 1,4235 1,4235 1,279 1,279 2,1455 1,566
Standart 4 2,3465 2,3465 2,0155 2,0155 29185 2,269
Standart 5 3,238 3,238 2,576 2,576 3,451 3,0945
Kontrol 1 1,009 1,638 1,61 1,4545 2,473 1,5705
Kontrol 2 1,187 1,796 1,683 1,295 22 2,1255
Kontrol 3 1,121 1,3185 1,404 1,051 2,1485 1,737
Kontrol 4 0,9695 DISLANDI 1,393 1,275 2,331 1,498
Kontrol 5 1,541 2,239 1,943 1,2825 2,498 1,7215
Kontrol 6 1,676 1,794 2,0595 1,129 2,049 1,201
Kontrol 7 0,9545 1,371 0,9405 1,456 2,4225 2,1225
AR1 2,177 1,5715 2,4785 1,1525 2,187 1,495
AR2 1,555 1,703 1,937 1,21 1,996 1,63
AR 3 1,826 2,234 1,1255 1,0635 2,1475 1,889
AR 4 2,029 1,814 1,754 1,0695 2,0915 1,877
AR5 1,877 1,98 1,9165 1,198 1,4525 1,9945
AR 6 1,606 1,9425 2,387 1,25 1,7725 1,635
AR7 1,002 1,9195 1,998 1,055 1,903 1,5915
KS+ AR 1 1,623 1,31 1,607 1,105 2,1435 2,1515
KS+AR 2 1,18 1,032 1,398 1,33 1,9925 1,674
KS+AR 3 1,85 1,971 2,109 1,159 22 1,6915
KS+AR 4 1,4895 2,05 1,6155 0,943 2,134 1,971
KS+AR 5 1,7375 1,3905 1,7 0,756 1,9645 1,8695
KS+AR 6 1,637 0,975 1,4425 1,421 1,793 1,5755
KS+AR 7 1,55 0,899 1,637 1,091 1,6475 1,53
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Allerjik rinit sican modelinde yapilan analizler kendi aralarinda istatistiksel olarak

Student T Testi ve Mann Whitney U Testleri kullanilarak degerlendirilmis ve p < 0,05 olan

degerler anlamli kabul edilmistir.

Tablo 5. Allerjik rinit sican modeli ¢aligma gruplarinin konsantrasyon degerleri

Gruplar IL-33  Doku | IL-33 Serum | IL-21 Doku | IL-21 Serum | IgE sIgE
Konsantrasyon | Konsantrasyon Konsantrasyon Konsantrasyon Konsantrasyon Konsantrasyon
Ortalamasi Ortalamasi Ortalamasi Ortalamasi Ortalamasi Ortalamasi

Kontrol 1 35,66666667 88,08333333 78,79310345 68,06896552 4,131594906 387,8571429
Kontrol 2 50,5 101,25 83,82758621 57,06896552 3,303820497 652,1428571
Kontrol 3 45 61,45833333 64,5862069 40,24137931 3,147665252 467,1428571
Kontrol 4 32,375 DISLANDI 63,82758621 55,68965517 3,701030928 353,3333333
Kontrol 5 80 138,1666667 101,7586207 56,20689655 4,207398423 459,7619048
Kontrol 6 91,25 101,0833333 109,7931034 45,62068966 2,845967253 211,9047619
Kontrol 7 31,125 65,83333333 32,62068966 68,17241379 3,978471801 650,7142857
AR1 133 82,54166667 138,6896552 47,24137931 3,264402668 351,9047619
AR2 81,1667 93,5 101,3448276 51,20689655 2,685263796 416,1904762
AR3 52,1667 137,75 45,37931034 41,10344828 3,144633111 539,5238095
AR 4 103,75 102,75 88,72413793 41,51724138 2,974833232 533,8095238
AR5 108 116,5833333 99,93103448 50,37931034 1,037295331 589,7619048
AR 6 85,4167 113,4583 132,3793103 53,96551724 2,007580352 418,5714286
AR7 35,0833 111,5416667 105,5517241 40,51724138 2,403274712 397,8571429
KS+AR 1 86,8333 60,75 78,5862069 43,96551724 3,132504548 664,5238095
KS+AR 2 49,9167 37,58333333 64,17241379 59,48275862 2,674651304 437,1428571
KS+AR 3 105,75 115,8333333 113,2068966 47,68965517 3,303820497 445,4761905
KS+AR 4 75,7083 122,4166667 79,17241379 32,79310345 3,103699212 578,5714286
KS+AR 5 96,375 67,45833333 85 19,89655172 2,589751364 530,2380952
KS+AR 6 88 32,83333333 82,10344828 66,44137931 2,069739236 390,2380952
KS+AR 7 80,75 26,5 80,65517241 43 1,628562765 368,5714286

Allerjik rinit sigan modelinde OVA sIgE ’nin serumdaki seviyesi allerjik rinitli grup

ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.949). Ayrica bu grup ile

kortikosteroid+allerjik rinit grup arasinda da istatistiksel bir fark bulunmamistir (p=0.749).

Diger taraftan kortikosteroid+ allerjik rinit grubu ile kontrol grubu (p=0.655) arasinda da

anlamli bir fark bulunmamuistir ( Sekil 12.)
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Sekil 13. Allerjik rinit fare modelinde serumda OVA sIgE diizeyi ( Kontrol: Kontrol grubu, AR:
Allerjik rinit grubu, KS+AR: Kortikosteroid+ Allerjik rinitli grup)

Allerjik rinit sican modelin de serumdaki total IgE seviyelerine incelendiginde allerjik
rinit grubu ve kortikosteroid+ allerjik rinit grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
bulunmustur ( sirasiyla p=0.009, p= 0.011). Kontrol grubundaki total IgE seviyesi hem
allerjik rinit hem de kortikosteroid+ allerjik grubuna goére daha yiliksek seviyede bulunmustur.
Allerjik rinit sican modelinde allerjik rinit ve kortikosteroid+ allerjik rinit gruplarinda IgE

seviyeleri degerlendirildiginde anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0.848) ( Sekil 13.).

o B 3,616564151 IgE (KU/L)
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KONROL AR KS+AR

Sekil 14. Allerjik rinit sican modelinde serumda IgE diizeyleri ( Kontrol: Kontrol grubu, AR:
Allerjik rinit grubu, KS+AR: Kortikosteroid+ Allerjik rinitli grup)

37



Allerjik rinit sican modelinde IL-33’lin dokudaki diizeyleri incelendiginde; allerjik
rinit grubundaki IL-33 degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir diizeyde
yiiksek bulunmustur (p=0.048). Allerjik rinit grubu ile kortikosteroid+allerjik rinit istatistiksel
fark bulunmamistir (p=0.749). Diger taraftan kortikosteroid+ allerjik rinit grubunda dokuda
IL-33 degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p=0.035) ( Sekil 14).
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Sekil 15 Allerjik rinit fare modelinde dokularda ki IL-33 diizeyi ( Kontrol: Kontrol grubu, AR:
Allerjik rinit grubu, KS+AR: Kortikosteroid+ Allerjik rinitli grup)

Allerjik rinit sican modelinde IL-33’tin serumdaki seviyesi allerjik rinitli grup ve
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.199). Ayrica bu grup ile
kortikosteroid+allerjik rinit grup arasinda da istatistiksel bir fark bulunmamistir (p=0.085) .
Diger taraftan kortikosteroid+ allerjik rinit grubu ile kontrol grubu (p= 0.199) arasinda da

anlaml bir fark bulunmamistir ( Sekil 15.).
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Sekil 16. Allerjik rinit fare modelinde serumda IL.-33 diizeyi ( Kontrol: Kontrol grubu, AR: Allerjik
rinit grubu, KS+AR: Kortikosteroid+ Allerjik rinitli grup)

Allerjik rinit sigan modelinde IL-21’in dokudaki seviyesi allerjik rinitli grup ve
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.142). Ayrica bu grup ile
kortikosteroid+allerjik rinit grup arasinda da istatistiksel bir fark bulunmamistir (p=0.085) .
Diger taraftan kortikosteroid+ allerjik rinit grubu ile kontrol grubu (p=0.565) arasinda da
anlamli bir fark bulunmamustir ( Sekil 16.).
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Sekil 17. Allerjik rinit fare modelinde dokuda IL-21 diizeyi ( Kontrol: Kontrol grubu, AR: Allerjik
rinit grubu, KS+AR: Kortikosteroid+ Allerjik rinitli grup)
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Interlokin-21 kontrol grubu ve allerjik rinitli gruplarin serumdaki seviyelerinde
anlamli bir farklilik bulunmamistir (p= 0.085). IL-21 kortikosteroid + allerjik rinit grubu ve
allerjik rinitli grubunun serumdaki seviyelerinde anlamli bir farklilik bulunmamistir
(p=0.949). 1L-21 kontrol grubu ve kortikosteroid + allerjik rinitli gruplarin serumdaki
seviyelerinde anlamli bir farklilik bulunmamstir (p=0.180) (Sekil 17.).
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Sekil 18. Allerjik rinit fare modelinde serumda IL-21 diizeyi ( Kontrol: Kontrol grubu, AR: Allerjik
rinit grubu, KS+AR: Kortikosteroid+ Allerjik rinitli grup)
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5. TARTISMA

Allerjik rinit toplumda en sik karsilasilan hastaliklardan biridir. Hastaligin 6liimciil
olmamas1 nedeniyle sik rastlanmasina ragmen hastalar tarafindan ¢cok onemsenmemektedir.
Ancak bu durum hastanin hayat kalitesini kotii yonde etkiler ve dolayli olarak tedavi giderleri,
isgiicii ve okul giinii kayiplariyla birlesince sosyoekonomik sorunlar olusturmaktadir (Yaz,
2008; Bozoglan, 2011).

Bu calisma “Allerjik Rinit Deneysel Hayvan modelinde Thymogquinon'un etkisi’’ nin

arastirildigr allerjik rinit sigan (rat) modelinde kullanilan sicanlardan alinan doku ve serum
ornekleri ile yapilmustir. Ilgili calismada Thymogquinon tedavisi ile karsilastirmak igin
kullanilan allerjik rinit grubu, kortikosteroid+ allerjik rinit grubu ve kontrol grubudur. Bu
calismaya alinan 6rnekler Thymogquinon ile ilgili herhangi bir uygulama bulunmayan diger
grup ornekleridir. Allerjik rinit olusturabilmesi i¢in 3 hafta boyunca her giin intranazal olarak
ratlara ovalbiimin verilmistir. Ancak adjuvan olarak AIHO3 de her uygulamada ovalbiimine
eklenmistir. Kortikosteroidin allerjik rinit patogenezinde etkisinin arastirildigi grupta ise her
uygulamada intraperitonal olarak ayrica kortikosteroid uygulanmigtir. Ayrica bu ratlara okiiler
ve intraperitonal olarak da ovalbiimin uygulanmistir. Kontrol grubuna ise ovalbiimin yerine
serum fizyolojik uygulanmistir. Bu yontem allerjik rinit modelinde genellikle uygulanan
yontemlerden biridir (Haenuki ve ark, 2012; Kim ve ark, 2012; Tamagawa-Mineoka ve ark,
2011). Bu ¢aligmada gruplar 7’ser rat olacak sekilde planlanmistir bu sayilar hayvan deneyleri
i¢cin genellikle kabul edilebilen sayilardir.

Allerjik rinit patogenezinde bir allerjenin alinmasindan sonra nazal mukoza ve diger
solunum sistemi mukozalarinin plazma hiicrelerinde IgE sentezlenir. Sentezlenen IgE
antikorlar1 Fc reseptorii ile dokudaki mast hiicreleri ve dolagimdaki bazofillere baglanir.
Allerjen ile tekrar alindiginda bazofil ve mast hiicrelerinin yiizeyindeki spesifik IgE
antikorlar1 ile baglanmaktadir. Bu etkilesim ile histamin, baz1 enzimler, anafilaksinin eozinofil
kemotaktik faktorii gibi mediyatorler mast hiicreleri ve bazofiller tarafindan salinir. Bu
mediyatorlerin bir kismi1 da prostaglandinler, 16kotrienler, trombosit aktive eden faktor gibi
hiicre ylizeyinde allerjen ile IgE etkilesimi olduktan sonra sentezlenmeye baslamaktadir.
Salinan mediyatdrlerin etkisiyle inflamasyon baslatilir, damar permeabilitesi artar, mukozada
O6dem ve burun tikaniklig1 geligir. Allerjik rinit gelisiminde bu mediyatdrlerden bagka rol alan

sitokinlerde bulunmaktadir (Akkus, 2007; Guo-Zhu ve ark, 2014). Bu ¢alismada allerjik rinit
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sican (rat) modeli olusturularak patogenezini etkileyen faktorlerden IgE, Ova sIgE, 1L-33 ve
IL-21in aragtirilmasi amaglanmistir.

Allerjik rinit patogenezinde nazal eozinofilik ve Th2-hiicresi infiltrasyonu ile
sonuglanan ve IgE ’nin roliiniin oldugu bir hastalik olarak kabul edilmektedir. immiinglobulin
E (IgE) bircok allerjik hastaligin da patogenezinde merkezi rol oynar. Atopik bireylerde IgE
antikoru yliksek seviyelerde {iiretilir ve mast ile bazofil hiicrelerinin iizerinde bulunan yiiksek
afiniteli Fc€R reseptoriine baglanir. Bu ¢alismada allerjik rinit sigan modelin de serum IgE
seviyeleri allerjik rinit grubu ve kortikosteroid+ allerjik grubu ile kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark bulunmustur (sirasiyla p= 0.009, p= 0.011). Ancak kontrol grubundaki total
IgE seviyesi hem allerjik rinit hem de kortikosteroid+ allerjik grubuna gore daha yiiksek
seviyede bulunmustur. Kontrol grubunda serum total IgE’nin yiiksek olmasini aciklayacak bir
neden bilinmemektedir. Diger taraftan ovalblimine spesifik IgE degerleri incelendiginde
kontrol grubunda allerjik rinit ve kortikosteroid+ allerjik rinit grubuna gore daha diisiik
miktarlarda bulunmustur. Her bir grubun total IgE igerisindeki ovalbiimine spesifik IgE orant
degerlendirildiginde kontrol grubunun diger gruplara gére daha diisiik oranda spesifik IgE’nin
oldugu anlagilmaktadir. Allerjik rinit ve kortikosteroid+allerjik rinit grubunun kontrol
grubuna gore daha diisiik total IgE olmasina ragmen daha yiiksek ovalbiimine spesifik IgE
olusturmasi allerjik rinit patogenezinde spesifik IgE’ nin rol aldigini diisiindiirmektedir.

IgE iretimi hem allerjik hem de allerjik olmayan kisilerde IL-4 ile kombine olan
CDA40L ile uyarilabilir (Jen ve ark,2014). Bu duruma bagli olarak uyarimdan sonra allerjik
rinitli hastalarda IgE antikor seviyesinin daha yiiksek olmasi beklenmektedir. Haenuki ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada (2012); yakupotu (Ambrosia sp.) ve PBS-verilmis fareler 1
giin sonra karsilastirildiginda, yakupotu verilen fareler onemli Ol¢iide serum total ve
yakupotuna spesifik IgE diizeylerinde artis gosterilmistir (p<0,005). Yapilan c¢aligmalar
allerjene 6zgii IgE antikor diizeyinde allerjik riniti olan hastalarin serum kontrollere gore daha
anlamli olarak yiiksek diizeylerde bulunmustur (Kamekura ve ark, 2012). Yaptigimiz
calismada da benzer olarak ovalbiimine spesifik IgE ile olusturulan allerjik rinit grubunda
spesifik IgE’ ler kontrol grubuna gore yliksek bulunmustur.

IL-33 ise patojenik tehditlere kars1 ilk savunma hatt1 olan epitel hiicrelerinde olugturulur
ve ¢esitli hiicreleri aktive etmektedir. Mast hiicreleri araciligiyla proinflamatuar sitokin ve
kemokinler i¢in giiclii bir aktivasyon faktoriidiir. IL-33 ile ST2 nin uyarilmasi sonucunda NF-

kB ve MAPK sinyal yolaklarinin aktivasyonuna neden olmaktadir. Ayrica IL-33’ iin

eozinofil, mast ve bazofil hiicrelerinin iizerinde ki etkiside bulunmaktadir.
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Yaptigimiz bu calismada IL-33’iin dokuda hem allerjik rinit (p=0.048) hem de
kortikosteroid+ allerjik rinit (p=0.035) gruplart ile kontrol grubundaki seviyelerine
degerlendirildiginde anlamli bir fark bulunmustur. Bu fark IL-33’tin allerjik rinit
patogenezinde roliiniin  oldugunu dislindiirmektedir. I1L-33’tin lenfoid dokularin
cekirdeklerinde, fibroblastik hiicreler ve deri keratinositlerinde, bagirsak epitel hiicreleri,
tonsil kript ve salgi bezlerinde olusturdugu etkilerini hiicresel boyutta arastiran ¢aligmalar
bulunmaktadir. IL-33 bu gibi hiicrelerde hem eksprese edilirken ayrica bu hiicreleri aktive
edebilmektedir (Schmitz ve ark, 2005; Lloyd 2010; Oboki ve ark 2010). Insan ve fare cDNA
ve kantitatif PCR analizlerinin incelenmesiyle, IL-33lin yapisal olarak brong epitel hiicreleri
ve kiiglik hava yollarinda da eksprese edildigi gosterilmistir (Schmitz ve ark, 2005; Lloyd,
2010). IL-33 ekspresyonu agir astimli hastalarda PCR, ELISA ve Western-blot metoduyla
hava yolu diiz kas hiicrelerinde (ASMC) tespit edilmistir (Lloyd, 201 ). IL-33’{in allerjik rinit
patogenezinde roli burun i¢ine uygulanan IL-33 ile T ve B hiicrelerinin yoklugunda allerjik
patolojiye neden olmasiyla gosterilmistir (Kondo ve ark, 2008). Benzer olarak bagka bir astim
fare modeli ¢alismasinda eksojen IL-33 kaynakli hava yolu inflamasyonu glukokortikoid ile
direngli bir sistemik tedavi oldugunu ortaya koymustur (Kabata ve ark, 2013).

Interlokin-33’{in doku seviyeleri allerjik rinit ve kortikosteroid+allerjik rinit grubu
kontrol grubuna gore anlamli bulunurken, serum seviyelerinde ise kontrol grubu ve diger
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p=0.199). Ancak allerjik
rinit grubu, kontrol grubu ve diger gruba gore daha yiiksek degerlerde bulunmustur. Dokudaki
degerlerinin serum seviyelerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmas1 IL-
33’1in dokuda allerjenden dolay1 epitel hasarini takiben salgilanan Th2 sitokin aracili eozinofil
yanitinda rol oynadiginin bir gostergesi oldugunu diisiindiirmektedir. Sakashita ve arkadaglar
(2008) ayrica Gliick ve arkadaglar1 (2012) yaptiklar1 ¢aligmalarda benzer olarak agag ve/veya
¢imen polenlerine karst duyarli allerjik rinitli hastalarin serumlarinda IL-33 diizeylerinin
yiiksek seviyede bulduklarini bildirmislerdir.

Bu c¢alismada kortikosteroidin allerjik rinit de IL-33 iizerine etkisi incelendiginde
allerjik rinit ve kortikosteroid+allerjik rinitli gruplarin doku ve serum IL-33 seviyeleri
arasinda istatistiksel olarak herhangi bir anlamli fark bulunmamistir (sirasiyla; p= 0.749,
p=0.085). Ancak kortikosteroidi nazal uygulamak IL-33 aracili bagisiklik reaksiyonunda
kismen de olsa rol oynadigi bildirilmektedir (Préfontaine ve ark, 2009). Yaptigimiz calismada
IL-33’1in serum seviyeleri doku ile karsilagtirildiginda bir paradoks olarak IL-33 hem allerjik
rinit grubundan hem de kontrol grubundan daha diisiik olarak bulunmustur. Bu durumun

kortikosteroid uygulamasinin sistemik olarak IL-33’iin olusumunu inhibe edebildigi ancak
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lokal olarak allerjenle wuyarilan rinit patogenezine inhibitér etkisinin olmadigini
distindiirmektedir.

Haenuki ve arkadaslarinin olusturdugu allerjik rinitli fare modelinde IL-33{in allerjik
belirtilerdeki roliinii ve IgE aracili bagisiklik tepkisine énemli bir bakis acis1 kazandirmistir
(Haenuki ve ark, 2012). IL-4 Th2 hiicre farklilasmasi, IgE sentezi ve seviyesinin artmasi igin
IgE icin reseptorlerin ve mukus salgilanmasini tesvik etmektedir. IL-5 eozinofilik
inflamasyonu ve havayolu infiltrasyonu arttirmaktadir. IL-13, B hiicreleri ve IgE izotip
degisimi farklilagmasini indiiklemektedir. Bu eylemlerin dnlenmesi sayesinde, anti-IL-33
antikoru, allerjik iltihaplanma ve allerjik rinit {izerinde tedavi edici etkiler yaratmaktadir. Liu
ve arkadaglarinin (2009) yaptiklari ¢alismada da anti-IL- 33 antikorlari, eozinofil, Th2 sitokin
iiretimi, serum IgE ve mukus iiretimini iyilestirildigi bildirilmistir.

IL-33’1in alerji patogenezinde rol almasinin gosterilmesi tedavide anti-IL-33’ilin yerinin
arastirilmasina neden olmustur. Kim ve arkadaslar1 (2012) allerjik rinit modelinde anti-IL-33
uygulamasiyla burun kagintisinin azaldigini ve serumda toral I1gE ve Ova’ya 6zgii IgE anlamh
derece de azalmis oldugunu bildirmislerdir. Arastiricilar IgE’ deki azalmanin anti-IL-33’{in B
hiicresi aktivasyonu iizerinde inhibe edici etkilerine bagli olabilecegini ve Th2 sitokinlerin
salimmasi azalttigini disiinmektedirler. Ayni zamanda BAL sivisinda bulunan eozinofil
sayist onemli Olgiide azalmis oldugu gosterilmistir. Boylece anti-IL-33’iin deneysel allerjik

rinit izerinde terapoétik etkiye sahip oldugu sonucuna varilmistir ( Kim ve ark, 2012).

DOKU VE SERUMDA IL-21 SEVIYESI
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Sekil 19. IL-21’in doku ve serumdaki seviyeleri

Bu caligmada IL-21 seviyeleri degerlendirildiginde hem doku hem de serumda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak burun dokusu 6rneklerinde

IL-21 degerleri allerjik rinitli grupta en yiiksek olup, kontrol grubunda ise en diisiik olmustur.
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Serum ve dokuda gruplar arasinda IL-21 seviyelerine bakildiginda; allerjik rinitli grubun
dokudaki IL-21’in seviyesi, serum allerjik rinit grubunun IL-21 seviyesine gore daha anlamli
bulunmustur (p= 0,009). Ovalbiimin allerjeni verilen grupta IL-21 degerinin kontrol grubuna
gore daha yiiksek olmas1 allerjik rinit patogenezinde rol aldigimi diisiindiirmektedir. Buna
karsin IL-21 serum seviyeleri kontrol grubunda daha yiiksek bulunurken allerjik rinit ve
kortikosteroid+ allerjik grupta daha diisiik degerlerde bulunmustur. IL-21’in doku ve serum
seviyeleri arasinda bir paradoks s6z konusudur. Bu paradoksun neye bagli oldugu
bilinmemektedir. Ancak IL-21 seviyesinin nazal dokuda daha yiiksek miktarda olmasi
inflamasyonun oldugu bolgede daha iyi eksprese edildigini ve allerjik rinit ile korelasyonu

oldugu diistiniilmektedir.

Total IgE (KU/L) ve IL-21 (ng/ml)
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Sekil 20. Total IgE ve IL-21’in serum seviyeleri

Interlokin-21, Ig iireten B hiicrelerinin ¢ogalmasi, farklilasmasinda ve hayatta
kalmasinda 6nemli bir rol oynar. IL-21, B ve Th2 hiicrelerinin fonksiyonlar1 iizerinde
inhibitor etkileri de bulunmaktadir (Hiromura ve ark,2007; Lin ve ark,2014). Allerjik rinitte
LPS (lipopolisakkarit) veya CpG DNA (sitozin-fosfat-guanin bdlgesi) tarafindan uyarilan B
hiicresi proliferasyonu, IL-21 tarafindan inhibe edilebilir olsada IL-21; potansiyel olarak,
CD40 ya da B hiicre reseptoriine (BCR) baglanmasindan sonra B hiicrelerinin ¢ogalmasini
kolaylastirdig1 bildirilmistir (Hiromura ve ark; 2007). Ancak IL-21, B hiicresi fonksiyonu
tizerindeki etkileriyle IgE iiretimi icin giiglii bir baskilayic1 olarak da etkiler. Yaptigimiz

caligmada IgE ile IL-21’in serum seviyeleri arasindaki korelasyon incelendiginde kontrol
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grubundaki serum IL-21 seviyesi ve IgE seviyeleri benzer olarak diger gruplara oranla daha
yiiksek degerlerde bulunmustur. Pene ve arkadaslari (2006) piirifiye edilmis insan periferal
kaninda ve dalak B hiicrelerinde IL-21R genotip-bagimli bir sekilde IFNa indiiksiyonu
yoluyla IgE iiretimini asag1 regiile ettigini bildirmislerdir. Diger taraftan yaptigimiz calismada
serum IL-21 ile ovalbiimine spesifik IgE arasindaki korelasyon incelendiginde; kontrol
grubunun IL-21 serum seviyesi diger gruplar ile karsilastirildiginda ytiksek ¢ikarken, OVA’ya
spesifik IgE antikor seviyesinde bu durum tam tersidir (Sekil 20). Allerjik rinit modellerinde
IL-21 ile IgE arasindaki iligkinin incelendiginde calismamiza benzer sonuglar bildiren
calismalar bulunmaktadir. Hiromura ve arkadaslarinin (2007) allerjik rinitli fare modellerinde
total IgE serum seviyelerinde anlamli bir farklilik olmamistir ancak OV A alblimine spesifik
IgE seviyesi azalmistir. Kishida ve arkadaslarinin fistik alerjisine goére olusturduklar: fare
modelinde de Total IgE ile IL-21 serum diizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulunmadigim
bildirmesi bu durumu desteklemektedir (Kishida ve ark, 2007 ). Benzer sekilde allerjik rinitli
hastalarda yapilan bir ¢alismada ise saglikli kontroller arasinda ve IL-21 serum spesifik IgE
ile iligkili olmadigini serum IL-21 diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmadigini
belirtmistir ( Huang ve ark, 2011 ). Allerjik rinitte IL-21 roliinli aragtirmak icin daha biiyiik
orneklem ile yapilacak calismalarda mRNA diizeyleri arastirilarak sentezin gergeklestigi

gosterilebilecegi diisiiniilmektedir.
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Sekil 21. OVA sIgE ve IL-21’in serum seviyeleri
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Bu calismada IL-21 ve IgE serum seviyeleri gruplar arasindaki iligkisi incelendiginde
kontrol grubunda IL-21 ve total IgE seviyeleri yiiksek bulunurken, allerjik rinit ve
kortikosteroid+ allerjik rinit grubunda daha diisiik bulunmustur. Jen ve arkadaslarinin allerjik
rinitli hastalarda yaptiklar1 c¢alismada (2014) IL-21’in serum seviyesinde bir farklilik
bulunmadig1 ancak allerjik hastaliklarda naif ve B hiicreleri IL-21R ekspresyonunu artirdigini
bildirmislerdir. Ayrica IL-21 ile indiiklenen veya CD40 ligandi (CD40L) uyarmmu ile B
hiicrelerinden IgE salgilanmasini inhibe ettigi bildirilmistir (Jen ve ark, 2014). Buna ek olarak
IL-21R ve IgE serum diizeyleri ifadesi arasinda negatif bir korelasyon oldugu tespit edilmistir
(Jen ve ark, 2014). Bu bulgular IL-21’in allerjik hastaliklarda IgE sentezini baskilayici rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Interlokin-21 in IgE sentezini baskilayici etkisi eksojen
olarak verilerek de gosterilmistir. Lin ve arkadaslarinin ovalbiimin vererek olusturduklar
allerjik rinit kemirgen modelinde eksojen olarak verilen IL-21’in, allerjik belirtilerini
azalttigin1 ve B hiicreleri ile IL-4 ile uyarilan IgE salgilanmasini inhibe ettigini bildirmiglerdir
(Lin ve ark, 2014). Tamagawa-Mineoka ve arkadaslarinin (2011) IgE aracili kutandz ani asir
duyarlilik reaksiyonu (the immediate hypersensitivity reaction (IHR)) fare modelinde (rm)IL-
21 (rekombinant fare IL-21) uygulanmasi ile allerjene spesifik IgE iiretimini baskiladigi,
kutan6z [HR azalttigi bildirmislerdir. Arastiricilar  duyarlhilagtirma sirasinda, 1L-21
uygulanmasinin bifazik allerjik deri reaksiyonlarini azalttigini gostermis ve ge¢ evrede
(rm)IL-21-tedavisi ile allerjik farelerde kontrol grubuna gore l6kosit infiltrasyonu anlamli
olarak daha diisiik oldugu bildirilmistir. Interlokin-21’in fare modellerinde eksojen olarak
uygulanmasinin antijene spesifik serum IgE ve Th2 sitokinleri azaltarak veya mast hiicre
aktivasyonunun baskilayarak deride ani asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ve allerjik belirtileri
anlaml olarak azaltmis oldugu bildirilmistir (Tamagawa -Mineoka ve ark, 2011 ). IL-21
serum diizeylerinin siddetli atopik dermatiti olan hastalarda, saglikli kontrollere gore azalmis
oldugu bildirilmistir (Lin ve ark, 2011). Bu ve benzeri c¢alismalarin sonuglarla atopik
bireylerde IL-21’1n seviyelerinin diisiik oldugu ve eksojen olarak uygulanmasinin tedavi edici
bir etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Allerjik rinit modelinde yapilan ¢aligmalarda tedavide kullanilan bir¢ok maddenin etkisi
aragtirtlmaktadir. Bunlardan biride kortikosteroidler olup bu calismada da gruplarin biri
kortikosteroid tedavisi uygulanmistir. Kortikosteroidler gii¢lii ama nispeten spesifik olmayan
anti-enflamatuar maddelerdir. Intranazal glukokortikoid kullanimi standart tedavi ve allerjik
rinit i¢in en etkili olanlardan biri olarak bilinmektedir (Okano, 2009). Fonksiyonel olarak
solunum yolu hiperreaktivitesini baskiladigi, 6demi azalttigi, dolasimdan solunum yoluna

inflamatuar hiicre gociinii onledigi bildirilmistir (Barnes, 1998). Kortikosteroidler alerjide
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bir¢ok sitokin ve kemokin transkripsiyonunu onlemektedir (Cengizlier ve Cetinkaya,2002).
Kortikosteroidlerin sitokinler iizerindeki inhibitor etkisi, sitokinlerin genlerini indiikleyen
NF-xkB gibi sitokin genlerinin transkripsiyon faktorlerini inhibisyonu ile oldugu
bildirilmektedir (Cengizlier ve Cetinkaya, 2002). Bu c¢alismada allerjik rinitli ve
kortikosteroid+ allerjik rinitli gruplarin doku ve serum IL-21 ve IL-33 seviyeleri
karsilastirildiginda kortikosteroid verilen grupta daha diisiik degerlerde oldugu bulunmustur.
Bu sonuglar kortikosteroidlerin sitokinlerin sentezini inhibe ettigini desteklemektedir.

Allerjik rinitte IL-21, IL-33 iin doku ve serum seviyeleri ayrica IgE ve OV A’ya spesifik
IgE’nin antikor tiplerinin serumda belirlenmesi bir ¢ok calismada oldugu gibi ELISA testi
kullanilmistir (Hiromura ve ark, 2007; Tamagawa- Mineoka, 2011; Gliick ve ark,2012;
Kamekura ve ark, 2012; Kim ve ark, 2012; Kishida ve ark,2007) . ELISA yontemi giivenilir
ve kantitatif bir yontem olup, kolay uygulanabilir ve ekonomik olmasi nedeniyle tercih edilen
bir testtir (Altindz ve ark,1998). Altindz ve arkadaslarinin ELISA yontemiyle yaptigi
calismada (1998) spesifik IgE i¢in sensitivite %80,5 iken spesifite %83.3 olarak bulmuslardir.
Sakashita ve arkadaslarinin Japon sedir polinosisli hastalarinda yaptiklari ¢aligmada serum IL-
33 ELISA hassasiyet alt sinir1 30 pg/ ml oldugu bildirilmistir (Sakashita ve ark,2008). Ayrica
Santulli ve arkadaslarinin endometriozisli kadin hastalar ile yaptig1 calismada; hastalarin
serum ve periton sivilarinda 1L-33 seviyesini ELISA yontemiyle analiz etmis olup belirleme
araligin1 7,5-3500 ng / ml oldugunu bildirmislerdir. Serumda allerjen spesifik IgE seviyesinin
belirlenmesinde  bircok  yontem  kullanilmaktadir; bunlar RAST, F/N mRAST,
Chemiluminometrik gibi yontemlerdir. Wide ve arkadaslar1 (1967) tarafindan tarif edilen
RAST (Radio Allergo Sorbent Test) bu metodlar i¢inde en iyi bilinen olup sensitivitesi % 60-
80, spesifitesi % 90°dan fazla oldugu bildirilmistir.

Allerjik rinit patogenezini hastalardan alinan 6rneklerde molekiiler diizeyde arastiran
calismalar da bulunmaktadir. Burun mukozasi hiicrelerinde IL-33 ekspresyonunu artisi
gercek zamanli PCR ve RT- PCR yontemiyle mRNA’nin kontrol grubuna gore daha fazla
sentezlendigi gosterilmistir ( Kamekura ve ark, 2012 ). Yaptifimiz ¢calismada da benzer olarak
burun dokusunda IL-33 seviyesi kontrol grubuna gore yliksek bulunmustur.

Ovalblimin kullanilarak duyarlagtirilmig allerjik rinitli siganlarda IL-33’{in dokudaki
seviyesi allerjik rinitli grubun diger gruplara gore yiiksek oranda bulunmasi patogenezde
roliiniin oldugunu diisiindiirmektedir. Interlokin-21’in doku ve serum degerleri gruplar
arasinda arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmamistir. Ancak gruplarin kendi i¢inde
doku ve serum seviyeleri degerlendirildiginde allerjik rinitli grubun doku degerleri ve serum

degerlerine gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmasi allerjik rinit patogenezinde
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roliiniin oldugunu diisiindiirmektedir. Bu ¢alismadaki Toral IgE degerleri kontrol grubunda
daha yiiksek bulunurken allerjik rinitli gruplarda daha diisiik bulunmustur. Bunun sebebi
olarak IL-21’in baskilayic1 etkisinden kaynaklanabilecegi diisiintilmiistiir. OV A sIgE degerleri

ise allerjik rinitli grupta yiiksek olmasi allerjenin gerceklestigini diislindiirmiistiir.
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6. SONUC ve ONERILER

Allerjik rinit patogenezinde IL-21 ve IL-33’tin roliiniin arastirildigi bu hayvan

modelinde siganlarda allerjik rinit, kortikosteroid+ allerjik rinit ve kontrol olmak iizere ii¢

grup olusturulmustur. Olusturulan modellerin doku ve serumlarinda IL-21, IL-33; serum

orneklerinde IgE ve OVA sIgE seviyeleri Adnan Menderes Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji

Anabilim Dalinda ¢alisiilmistir. Bu ¢alismada;

1.

Allerjik rinit ve kortikosteroid+allerjik rinit gruplarinda kontrol grubuna gore
ovalbiimine spesifik IgE daha yiiksek seviyede bulunmustur.

IL-33 allerjik rinitli dokularda kontrol grubuna gore daha yiliksek seviyelerde
bulunmus ve allerjik rinit patogenezinde bir roliiniin oldugu diisiiniilmektedir.

IL-21 allerjik rinitli grupta dokudaki seviyeleri serum seviyelerine gore daha yiiksek
bulunmus ve allerjik rinit patogenezinde roliiniin oldugu diistiniilmiistiir.

Total IgE seviyesi allerjik rinit ve kortikosteroid+ allerjik rinit grubu kontrol grubuna
gore daha diisik bulunmustur. Bu disiisiin  IL-21’in  etkisiyle olabilecegi
diistiniilmektedir.

Interlokin-21 ve IgE seviyelerini diisiiriicii etkisi dikkate alindiginda eksojen olarak
IL-21 uygulanmasinin IgE seviyesini azaltarak semptomlar1 tedavisinde kullanip
kullanilmayacag arastirilabilecek alanlardan biri oldugu diisiiniilmektedir.

Bu ¢aligmanin daha biiylik 6rneklem biiyiikliigliyle yapilmasi serum seviyelerinin
anlamli sonuglar vermesini saglayabilir.

IL-21 ve IL-33’tin allerjik rinit patogenezinde roliiniin molekiiler ve hiicresel

boyuttaki etkilerinin incelenmesi yararl olabilecegi diisiiniilmektedir.
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