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OZET

ALLERJIK RINITLI HASTALARDA PARAOKSONAZ (PON1) ENZIM

AKTIVITESININ ARASTIRILMASI

Giris: Allerjik rinit, nazal mukozanin non-enfeksiyoz inflamasyonu sonucu gelisen burun
tikanikligi-akimtisi-kasintist ve hapsirik ile seyreden atopik hastaligidir. Toplumda c¢ok sik
goriilmesi, hayat kalitesini diisiirmesi ve diger atopik hastaliklara eslik etmesi nedeniyle
oldukca ©Onem arz eder. Paraoksonaz(PON1), hem arilesteraz hem de paraoksonaz
aktivitesine sahip, karacigerde sentezlenen, HDL ile iliskili, antioksidan fonksiyona sahip
glikoprotein yapisinda olan kalsiyum bagiml bir ester hidrolazdir. Paraoksonaz enzim duzeyi
bircok kronik hastaliklikta diisiik saptanmig olmasi bu hastaliklarin etyolojisinde rol
oynayabilecegi ve bu distikliiglin olusan oksidatif stresin artmasina katkida bulunabilacegini
disiindiirmiistiir. Allerjik rinitin sistemik yonii olmasi ve bir¢ok sitokinin salinarak oksidatif

hasar1 artirabilecegi diisiiniilerekten bu hastalikta PON1’in roliinii arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya astim ve/veya kronik hastaligi olmayan 2-16 yas arasi1 hafif
alerjik rinitli hastalar olusturdu.Kontrol grubu i¢in ise kronik hastaligi olmayan 23 saglikli
hasta secildi. Paraoksonaz(PON1) aktivitesi Mackness’in metodlar1 kullanilarak 6lgiildii.
Total Ig E ise ELISA yontemiyle 6lcldu.

Bulgular: Allerjik rinitli hasta grubunun PONI1 degerleri kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulundu(p=0,009). PON1 degeri <99 U/L olan bir ¢ocukta
allerjik rinit olma olasilig1 >99 U/L olan ¢ocuktan 9,45 kat daha fazla bulundu.

Sonug: Allerjik rinitli ¢ocuklarda PON1 diizeyi anlamli olarak diisiik saptanmasi, PON1
degeri <99 U/L olan bir ¢ocukta allerjik rinit olma olasiligi1 >99 U/L olan ¢ocuktan 9,45 kat
daha fazla olmasi bu hastalikta paraoksonaz enzim diizeyinin artirilmasma ydnelik tedaviler

hastaliga bagli oksidatif stresi azaltmakla beraber hastalik kliniginde diizelme saglayabilir.



SUMMARY

INVESTIGATION OF SERUM PARAOXONASE ACTIVITY

iN CHILDREN WIiTH ALLERGIC RHINITiS

Introduction: Rhinitis is an atopic disease defined as non infectious inflammation of the
nasal membranes and is characterized by a symptom complex that consists of sneezing, nasal
congestion, nasal itching, and rhinorrhea. It is very significant as it is very common and it
effects the life quality and also it is associated with other atopic diseases. Human serum
(PON1) is an antioxidant enzyme synthesized by the liver that has the activity of both
arylesterase and paraoxonase, It is Ca dependent serum esterase .It is associated with high-
density lipoprotein (HDL) that is believed to protect against the oxidation of low-density
lipoprotein (LDL) . The enzyme level of paraoxasane has been found significantly low in
may chronic diseases. It is thought that the low enzyme levels might have been contributed to
the etiology of this disorders and increased the oxidative stress in the body.We decided to
investigate the role of paraoxasane in allergic rhinitis as it is a systemic disease in which

cytokines play a major role by increasing the oxidative damage in the body.

Methods: The study population is designed by patients who are between 2-16 years of age
with only allergic rhinitis .None of the patients had any chronic disorders and also was free of

asthma.Control group is consisted of 23 healthy individuals between 2-16 years of age

Results: Serum PONL1 levels were found significantly low in the allergic rhinitis patient
population. P value was determined as 0.009 and it is found that in patients in whom the
enzyme levels were less than 99 U/L, the possibility of diagnosing with allergic rhinitis is

9.45 times higher than normal population.

Conclusion: The treatment modalities that increases the enzyme levels of paraoxanase levels
in allergic rhinitis patients will not only decrease the damage of oxidative stress in the body

but also will improve outcome the disease process clinically .



1.GIRIS
Allerjik rinit(AR), nazal mukozanin non-enfeksiyoz inflamasyonu sonucu gelisen burun
tikaniklig1-akintisi-kagintist ve hapsirik ile seyreden atopik hastaligidir. Toplumda ¢ok sik

goriilmesi, hayat kalitesini diistirmesi ve diger atopik hastaliklara eslik etmesi nedeniyle

oldukca 6nem arz eder.

Diinya niifusunun yastan bagimsiz olarak yaklasik %10-25’ini etkiledigi ve prevalansinin
artma egiliminde oldugu bilinmektedir (1). AR prevalanst degisik iilkelerde yapilan
calismalarda %4-40 olarak saptanmistir(2).Modern toplumlarda ¢ocuklarin %20-40’1 AR den
etkilenmektedir.(3)

AR ile iligkili semptomlar allerjenin uyarimina baglh ortaya c¢ikan IgE bagimli immiin
cevabin olusturdugu inflamasyonla iligskilidir. Bu inflamatuvar cevap; cesitli hicre
etkilesimleri sonucu salgilanan kimyasal mediyatorlerin ortaya ¢ikardigi klinik bulgularla
karakterizedir. Inflamasyondan etkilenen mukoza ve infiltre eden hiicrelerden salman
mediyatorler AR’in erken ve gec¢ fazinda goriilen semptomlarmin ortaya ¢ikmasina sebep
olur. Allerjik reaksiyonlarin genel olarak akut ve kronik iki fazi vardir (4). Akut donemin
tipik hucresi mast hicresi, kronik doénemin ise eozinofildir. T lenfositler, alerjik
reaksiyonlarm yoneticisi konumundadirlar (5,6).AR’in, allerjen spesifik T helper 1 (Thl) ve T
helper 2 (Th2) hiicreleri arasindaki denge, hiicreler ve sitokinler arasindaki etkilesimin

bozulmasina bagl kompleks bir immun kaskad sonucudur.

Paraoksonaz(PON) , hem arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip, karacigerde
sentezlenen, HDL ile iligkili, antioksidan fonksiyona sahip glikoprotein yapisinda olan
kalsiyum bagimli bir ester hidrolazdir(7,8,9) PON lipid peroksitlerinin aterojenik etkilerini
ndtralize eder, hiicre membranlarmi koruyucu etki gosterir.LDL ve HDL’ yi lipid
peroksidasyona karsi korur. LDL iizerine PON1’in antioksidan etkisi endotel hiicrelerine
monosit adezyonunu ve okside fosfolipidlere baglanan makrofaj kemotaksisini azalttig1
bildirilmistir (10). H202’nin PON1’in gii¢lii inaktivatorii oldugu da gosterilmistir.(11) PON
‘un H202 hidrolize edebilme yetenegi Ozellikle potent antioksidan yapilarin ortadan
kaldirilmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir (12). Paraoksonaz  aktiviteleri cevresel

faktorlerden etkilenebilmekte ve popiilasyonlara gore farklilik gostermektedir (13,14)



Birgok kronik hastaligin etyopatogenezinde oksidan-antioksidan dengenin oksidanlar
lehine bozuldugunun saptanmistir. Bu durum arastirmacilarin antioksidan molekil ve/veya
enzimler Uzerinde galisma yapmaya yonlendirilmesine neden olmustur. Paraoksonaz enzim
dizeyi birgok kronik hastaliklikta diisiik saptanmis olmasi bu hastaliklarin etyolojisinde rol
oynayabilecegi ve bu diisiikliigiin olusan oksidatif stresin artmasina katkida bulunabilacegini
diistindiirmiistiir. PON1 bir¢ok molekiili( LDL,HDL ile indirekt olarak bazi sitokinleri) ve
hiicre membranini oksidasyona karst korur(15). AR sistemik etkisinde birgok sitokinin rol
aldig1 bilinmektedir. AR’de burundaki yerel olaylara ek olarak sistemik olarak kemik
iliginden eozinofil, bazofil ve mast hiicre Onciillerinin sentez ve matiirasyonun arttigi
gosterilmistir. Boylece AR’in sistemik bir olay oldugu gosterilmistir(16).

Sistemik ve kronik hastalik olan AR ile ilgili baktigimiz literatiirlerde PON1 enzim
diizeyi ile ilgili caligmalara rastlamadik. Bu bilgilerden yola ¢ikarak AR’de PON1’in roliinii

arastirmay1 amagladik.

2. GENEL BILGILER

2.1. ALLERJIK RINIT
2.1.1. TANIM

Allerjik rinit(AR), nazal mukozanin non-enfeksiyoz inflamasyonu sonucu gelisen burun
tikanikligi-akmtisi-kagintis1 ve hapsirik ile seyreden atopik hastaligidir. Toplumda c¢ok sik
goriilmesi, hayat kalitesini diisiirmesi ve diger atopik hastaliklara eslik etmesi nedeniyle

oldukca 6nem arzeder.

2.1.2. SINIFLAMA

Allerjik rinit yaklastk %80 oraninda mevsimsel Ozelliktedir. Bu sik goriilen sekli
mevsimsel allerjik rinit(MAR) ya da intermittan allerjik rinit olarak tanimlanir. MAR’li
olgularm %85-90’1nda etken tek bir allerjen olarak saptanabilir. MAR’te karsilagilan en sik
etkenler ot ve aga¢ polenleridir. MAR’in ot veya diger bitki polenleri ile karsilasan bireylerde
burunda kasinti, akimnti, hapsirma ve gozlerde yanma ile karakterize klinik tabloyu olusturan
formu saman nezlesi olarak tanimlanmistir. Hastalarin %20’sinde ise AR yil boyu goriiliir ve

perennial allerjik rinit(PAR) ya da yilboyu devam eden allerjik rinit olarak adlandirilir.
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PAR’e neden olan allerjenler ev tozu akarlari, hayvan kaynakli proteinler, hamambdcegi ve
yine ev i¢i mantarlardir (23,24). Ancak duyarli olunan allerjene gore yapilan bu siniflama her
zaman klinik goriiniimii yansitmamaktadir. Clinkii AR’lilerde infeksiyonlar, sigara ve keskin
kokular gibi nonspesifik uyaranlar da allerjenle karsilasma olmasa dahi yakinmalarin ortaya
cikmasina neden olabilmektedir(22) Ayrica bazi polenler belirli cografi bolgelerde atmosferde
yil boyu kalabildiginden hastalarda mevsimselden ziyade yi1l boyu siliren yakinmalara yol
acmaktadir (25) Duyarliligi nedeniyle yil boyu siiren rinit grubuna giren bir hastanin
yakinmalar1 bir y1l iginde ayni dagilimi1 gostermeyebilir ya da hem polen hem de mantarlara
duyarl olan bir hastada semptomatik donemin tanimlanmasinda zorluk yasanabilir. Ayrica
hasta birden fazla allerjene karsi duyarl olabilir ve yil boyu devam eden yakinmalar1 baharda
artis gosterebilir. Ote yandan inflamasyonun hafif oldugu olgularda polen ddéneminde
mevsimsel Ozellik olusturacak kadar belirgin yakimmalar olmayabilir. Bu sebeple yakin
zamanda hastalar1 yakinmalarm siliresine gore persistan ve intermittan yakinmalar1 olanlar
diye smiflama egilimi vardir. Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization) (WHO) ile
isbirligi i¢inde yiiriitiilen “allerjik rinit ve astim {izerine etkisi (ARIA)” baslikl1 ¢calismada tiim
bu One siiriilen gerekcelerle AR’e yeni bir siniflama getirilmistir. Yeni onerilen bu AR
smiflamasi; yakinmalarin siirekliligi ve siddetini esas almaktadir. Yakinmalarin siirekliligine
gore intermittan ve persistan; siddete gore hafif ve orta-agir olarak gruplandirilmasi iizerinde
durulmaktadir(22). Sekil 1.

AR’li hastalarin 6nemli bir kisminda havayolu asir1 duyarliligi saptanmistir. Bu nedenle
allerjik rinitin astim gelisimi igin bir risk faktorii oldugu kabul edilmektedir. Hastalarin
yaklasik %30-35’inda astim yakimalari, astimli hastalarin % 80-85 inde AR gorilmektedir
(27). Son yillarda allerjik inflamasyonun tek bir hedef organi degil, tiim solunum sistemini
icine alan bir klinik tablo seklinde seyrettigi goriisii giderek yayginlik kazanmakta ve “birlesik
hava yollarr” kavrami kabul gérmektedir. Her iki durumda da erken ve ge¢ faz inflamatuar
yanitlar goriilmekte, aym1 efektor hiicreler gorev almakta ve ayni mediatorler

salgilanmaktadirlar (28).

2.1.3. EPIDEMiYOLOJi

Diinya niifusunun yastan bagimsiz olarak yaklasik %10-25’1ni etkiledigi ve prevalansinin
artma egiliminde oldugu bilinmektedir (29). AR prevalansi degisik iilkelerde yapilan
caligmalarda %4-40 olarak saptanmistir (31). Modern toplumlarda g¢ocuklarin %20-40’1
AR’den etkilenmektedir. AR prevelansi yagla beraber artar. Tiirkiye’de 10-17 yas arasi



1- INTERMITANT
Semptomlar

Haftada 4 giinden az
4 haftadan daha az

3- HAFIF
Normal uyku diizeni
Normal giinlik aktiviteler
Normal okul-is hayatt
Semptomlar kisiyi ileri

derecede rahatsiz etmez

2- PERSISTAN
Semptomlar

Haftada 4 giinden fazla
4 haftadan daha gok

4- ORTA-AGIR

Uyku diizeni bozuk

GUnliik aktivitelerde aksama
Okul-is hayatinda aksama
Kisiyi rahatsiz eden sempt

(Bu semptomlarm bir

veya birkac)

Sekil 1: Allerjik rinit siniflamasi (26)

¢ocuklarda prevelans Ege bolgesinde %13.6, Istanbul’da %9,5 saptanmistir. Prevelans
cocuklugun sonlarina dogru zirve yapar. Preaddlesan ve ad6lesan donemlerden sonra insidans

ve prevalansta azalma gozlenir (32).

2.1.4. RISK FAKTORLERI

AR gelisiminde multifaktoriyel poligenik kalitim s6z konusudur. Bu nedenle pek cok
farkli genetik kod olabilmektedir. Ailesel olarak atopik hastaliklara yatkinlik s6z konusudur
(33). Halen gegerli olan tahminlere gore bir allerjik ebeveyni olan ¢ocugun allerji gelistirme
riski %30-50 iken, ebeveynlerinden her ikisi de allerjikse bu oran %60-80’¢ yiikselmektedir.

Son yillarda atopinin kalitiminda annenin daha belirleyici rol oynadig1 6ne siiriilmistiir.



Ancak bunda hangi mekanizmanm rol oynadigi bilinmemekle birlikte, genetik olmayan
faktorler iizerinde de durulmaktadir (34). Atopik hastaliklarla serum Immiinglobiilin E(IgE)
diizeyleri arasinda da dogrusal bir iliski saptanmistir. 6 yas 6ncesinde IgE diizeyinin yiiksek
olmasit AR riskini artirir. (35) Aile dyklsunde allerji bulunan ¢ocuklarda 750 ng/gr akar
yogunlugu allerjik duyarlilik gelisimi i¢in yeterli iken, aile Oykiisiinde allerji olmayanlarda
25000 ng/gr akar yogunlugunun allerjik duyarlilik gelismesi igin yeterli oldugu goézlenmistir.
Genetik yapilar1 ayni olmasina ragmen tek yumurta ikizlerinin sadece %25-50’sinde ayni
allerjenlere karsi duyarlilik goriilmektedir. Belli bir zaman siiresince, belli bir allerjenle
yiiksek diizeyde karsilasan kisinin o allerjene karsi duyarlilik kazanma sansi daha az
karsilasan kisiye oranla fazladir. Cevresel etkenler arasinda inhale edilen aeroallerjenler (ev
tozu, ot ve agac polenleri, kiif mantar1 sporlari, hayvan deri, tily ve dokiintiileri), besinsel
allerjenler, viral, bakteriyel, fungal enfeksiyonlar, sigara, hava kirliligi, egzersiz, soguk hava,
ilaclar ve bocek zehirleri sayilabilir. Bunlara 6zellikle yasamin ilk yillarinda maruz kalimmasi
allerji gelisme riskini arttirmaktadir (36). Cevresel allerjenlerin ¢evredeki varlik ve
yogunluklar1 ¢ocukta klinik bulgularin ortaya ¢ikma yasi ve agirhigmi degistirir. Go¢ eden
bireylerin katildiklar1 toplumun risklerini paylasmaya basladiklar1 gosterilmistir. (39).
Annenin gebelikte ve sonrasinda sigara kullanmasinin AR riskini artirdigi gosterilmistir.
Prenatal donemde annenin yogun allerjene maruziyeti, sigara icmesi, beslenme bozuklugu
allerjik hastaliklarin sikligini arttirr. Anne siitii ile beslenme allerjik duyarlilik riskini

azaltmasi nedeni ile onemle desteklenmelidir (41,42).

2.1.5. PATOFIiZYOLOJi

Allerjik reaksiyonlarin genel olarak akut ve kronik iki fazi1 vardir (4). Akut donemin tipik
hiicresi mast hiicresi, kronik donemin ise eozinofildir. T lenfositler, alerjik reaksiyonlarmn

yoneticisi konumundadirlar (47,48).

2.1.5.1. Burun anatomisi ve fizyolojisi:

Burun pasajinin kemik kisminin lateral duvari alt,orta,iist konkalarla kaplanmigtir.Sakin
nefes aliglarda hava akimi ¢ogunlukla alt konka etrafindan gecerken ¢ok az bir hava akima iist
ve orta konkalara yonelmektedir. Havanin temizlenmesi, nemlenmesi ve isitilmasindan
sorumludur. Havanm temizlenmesi i¢in 5-10 mikrogram uzerindeki partiktller bu nemli
mukozada tutulur. Cogu allerjenin ¢ap1 5-10 mikrogramdan biiyiik oldugu i¢in, en ¢ok burun
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mukozasinda tutulur (49). Seromiikdz bezler parasempatik kolinerjik kontrol altindadir ve
sinirsel uyar1 ile sulu burun akintisi artar. Siit ¢ocuklarida seromiik6z bezlerin yogunlugu 34
bez\mm? iken erigkinde bu oran 8.3 bez\mm? ye diismektedir.Bu nedenle siit cocuklugu ve

cocukluk yas grubunda fizyolojik rinore ¢ok sik gorilmektedir. (26)

2.1.5.2.Burunun damarlanmasi:

Burun mukozasmin kan akimi damarlarda daralma ve genisleme ile ayarlanmaktadir. Kan
akimi sempatik kontrol altindadir ve sempatik sistemin uyarilmasi ile vazokonstruksiyon
olusmakta, burun mukozasi kan akimi azalmaktadir. Arteryel kan 6zellikle kapaksiz venoz
sinlizoidlerini labirintinden olusan vendz sisteme bosalmaktadir. Vendz sinuzoidlerde kan
birikmesi sonucunda konkalarda sisme burun hava yolu direncinde artma ve hava akiminda
azalma gergeklesmektedir. Venoz yataktaki dolgunluk sempatik kontrol altindadir. Vaskiiler

ton ayn1 zamanda ndropeptidler ve bazi yerel mediyatorler tarafindan da ayarlanmaktadir.

2.1.5.3. Sinirsel inervasyon:

Noradrenerjik norkolinerjik peptiderjik sinirlerin de i¢inde bulundugu sinirler kimyasal
uyaranlara karsi duyarhdirlar ve refleks mekanizmalarla aksirik, burun akintisi
gelismesinden sorumludurlar. Sensoriyal C lifleri substans P(SP) noérokinin A (NKA)
ve “calcitonin generelated peptid’’> (CGRP ) igermekte ve bu noropeptidler bezlerin néro
sekresyonu ve vaskiiler tonun ayarlanmasinda Onemli rol almaktadirlar. Histamin, LT ler,
PG’ler ve kininler gibi mediyatorler sensorial sinirleri uyararak veya dogrudan burun

damarlarna etki ederek alerjik rinit gelisiminde Onemli rol oynamaktadir. (26).

2.1.5.4. Hiicresel Mekanizmalar:

Allerjenler spesifik IgE antikoru olusumunu uyaran ve bu antikor ile reaksiyona giren
antijenlerdir. Allerjenler genelde protein ya da glikoprotein yapisinda olup 5-50 kDa molekiil
agirhigmdadir. Allerjenler major ve mindr allerjenler olarak ikiye ayrilabilir. Bu antijenlerin
timii duyarliliga neden olmaz. Az sayida hastada duyarlanmaya yol acgan allerjenler mindr
allerjenler olarak adlandirilir. Hastalarn yarisindan fazlasinda duyarlanmaya neden olan
allerjenler ise major alerjenler olarak adlandirilir. Allerjenin immiin duyarlanmaya neden

olan, 6zel bir aminoasit dizilimi gosteren bolgesi “epitop” veya “antijenik determinant” olarak
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adlandirilir.  Duyarh  kisilerde ayni allerjen molekiiliiniin  farkli  epitoplar1  yanit
olusturabilmektedir. Bu durum genetik olarak major histokompatibilite kompleksi (MHC)
Class II genlerinin kontrolii altindadir (50).

Allerjene ilk yanit immiin hiicrelerin aktive olmasiyla baglamaktadir. Antijeni T
hlcrelerine sunan Langerhans hicreleri, T hiicreleri ve mast hicreleri antijenle aktive olup
sitokin salarak diger hiicre popiilasyonunu aktive etmektedir. Dokuda endotel hiicrelerinin
aktive olmasiyla 16kosit endotel adhezyon molekiilleri artmakta ve bu sekilde dolagimdaki
eozinofiller ve bazofiller dokuya gecmektedir. Dokudaki mast hiicreleri ,eozinofiller,
bazofiller ve T hiicreleri apoptozislerinin engellenmesi nedeniyle uzun siire yasayarak
birikmekte, epitelyum hiicreleri kemokinleri sentezleyerek hicrelerin nazal mukozaya
cekilmesi ve aktivasyonun yardimci olmaktadir. Burundaki yerel olaylara ek olarak sistemik
olarak kemik iliginden eozinofil, bazofil ve mast hiicre Onciillerinin sentez ve

matiirasyonun arttig1 gésterilmistir. Boylece AR’in sistemik bir olay oldugu gosterilmistir.

2.1.5.5.Sitokinler:

Allerjik inflamatuvar cevabin olusumunda sitokinlerin etkileri 6zetlendiginde (Sekil.3):
1. Allerjen-spesifik Ig E’nin uyarilmasi

IL-4; Ig E yapimini arttirir.

IFN-gama; Ig E yapimini azaltir.

IL-10; IFN-gama sentez/aktivitesini inhibe eder.

2. Mast hicreleri aktivasyonu
IL-3, IL-4; Mast hiicresi buyume faktorleridir.
TNF-alfa; Proinflamatuvar, kemotaktik etkileri vardir.

IL-4; Th2 farklilasmasi, VCAM-1 ve VLA-4 ekspresyonlarinin uyarimini saglar.

3. Eozinofilik inflamasyon
IL-5; Eozinofilik blytme faktoériddr.
IL-3;Mast hiicre gelisimini destekler.

GM-CSF; Proinflamatuvar etkileri vardir.

Allerjik yanit iki fazda gerceklesir:



1)Erken faz alerjik yamt: Allerjen inhalasyonun izleyen dakikalar igerisinde gerceklesir.
Mast hiicresi veya bazofile baghh Ig E tarafindan tanman alerjen ile degarantlasyon
gercekleserek histamin ve triptaz ~ gibi onceden yapilmis mediyatorlerin - salinmasi ve
sistemik l6kotrienler (LT C4 -D4- E4 )ve PG D2 nin o anda hizla sentezlenmesi
gerceklesir.

2) Geg-faz alerjik yamt: Erken fazda salinan mediyatorler ve sitokinler 4-8 saat iginde geg
yanit adi verilen  inflamatuar reaksiyonu olusturmaktadir. Klinik bulgular erken faz
reaksiyona benzese de burun tikanikligi ge¢ fazda daha belirgindir.Erken fazda salinan
mediyatorler ve sitokinlerin etkisiyle dolasimdaki eozinofil ,nétrofil ,bazofil CD 4 Lenfosit
ve makrofaj infiltrasyonu gergeklesir. Bu hicrelerden yeni sitokinler ve mediyatorler

salinarak erken fazda goriilen proinflamatuar reaksiyon aktive olur.(Sekil 3-4)

= B cell
L~
) d.lmcl T hiicresi CD4
'E & Tcell
B T SApe
E — u AR SR | Th2 diferensiasyonu |
(="
gl > B cell
R
=l

e -F' N
q =M. Hiicrelerden sumf I MHC

molekiilii ekspresyon artisi

Makrofaj pRHEiG
ﬁ —- m aktivasyonu | 7
Makrofaj &
e |[L-10| =—=| aktivasyon [~
inhibisyonu

Sekil 2: Sitokinlerin etki mekanizmalar1
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2.1.5.6.1g E ve Rinit:
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Ig E nin fazla eksprese edilmesi ve Ig E ile allerjen arasmndaki etkilesimin
gergeklesmesi sonucunda AR gelismektedir.Serumdaki allergen, spesifik IgE duzeyi ile AR

klinigi arasinda anlamli bir iligki oldugu gosterilmistir

2.1.5.7.‘Priming effect ’ ( tetikleyici etki)

Priming effect AR  patogenezinde  Onemlidir. Tekrarlayan  sekilde  alerjen
provakasyonu yapilinca erken yanit olusturan allerjen dozunun azalmasmma Priming
effect denir. Bu durum  mevsim ilerledikce  polen sayisimin azalmasmna  karsin

semptomlarin artmasinin nedenidir (26).

2.1.5.8.Histamin

Histamin allerjik inflamasyonun esas kimyasal mediatéri olup burunda histaminin en
onemli kaynagi mast hiicresidir. Hapsirik, kasinti, rinore ve daha genis siirede nazal
konjesyona neden olan erken allerjik reaksiyonun en 6nemli mediatéradar. (51) Histamin H1
ve H2 reseptorleri yoluyla venodilatator etki gosterir ve bu yanit kismen endotel kokenli
gevsetici faktdor (EDRF) araciligi ile gergeklesir. Endotel hiicreleri iizerine direkt etkiyle

vazodilatasyon, plazma eksiidasyonu ve 6dem olusur (52).

2.1.6.KLINIK

Oykii ve klinik bulgularm iyi bir sekilde degerlendirilmesi ¢ocuklarda AR tanisi igin
onemlidir(53) Hapsirik nobetleri, burun, g6z, damak ve nazofarenksde kasinti,burun
tikaniklig1 ve akintis1 allerjik rinitte baslica yakinmalardir . Erken faz cevabi sirasinda
histaminin etkisi ile ortaya ¢ikan kasint1 allerjinin en belirgin 6zelligidir. Aksirik  en tipik
bulgudur. Sulu, seffaf, beyaz renkli ve bol miktarda olan burun akintis1 karakteristiktir.
Aksirigin  ardindan burun akimntisi ile  birlikte  gozlerde yasarma olur. Burun ve farenks
kasintis1 hastaligin baglangi¢ bulgular1 olabilir. Kagint1 ayirict tanida Onemlidir. Burun
tikaniklig1 genellikle geceleri artarak  hastanin  acik agizla solumasma neden olur.
MAR‘de aksirik,burun akimntis1 6n plandayken PAR‘de burun tikaniklig1 daha belirgindir.
Hastalarda yakinmalar allerjenler ve irritanlarla karsilasmada, viral hastaliklar sonrasinda,

ortam 1s1s1 degisikliklerinde ya da egzersiz sirasinda ortaya ¢ikabilir. Bulgular hastaligin
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evresine gore farkli olur. Zamanla tikanma belirginlesir, hapsirma ikinci plana gecer. Burun
tikanikligina postnazal akint1 eslik eder. Hapsirma gibi allerjik yakmmalar klasik olarak
allerjenle karsilastiktan hemen sonra (20 dakika iginde) olusur. PAR’i olan hastalarda siklikla
temas ile yakinmalarm baslamasi arasindaki iligki belirgin degildir. Bu hastalardaki kalict
yakinmalar belirgin nazal konjesyon ve horlamadir. Bu bulgulara eslik eden  diger
semptomlar koku alma hissinin azalmasi, horlama, uyku sorunlari, konjunktivit bulgular,

geniz akintis1 ve kronik oksiirtiktiir.

2.1.6.1.Allerjik Rinitte Sistemik Bulgular:

Aktive lenfositler ve mononiikleer fagositer hiicreler sistemik dolasimda bulunmaktadir.
Bu hicrelerin aktivasyonuyla IL-1, TNF-alfa ve IL-6 gibi sitokinler salinarak akut faz yanit
olusur ve hastada letarji,halsizlik,algilamada azalma gibi SSS bulgular1 ile birlikte artralji,
miyalji gibi sistemik semptomlar goriilebilir.AR in sistemik bulgular1 okul ve is yasamindaki

basarisini azaltarak hastanin yasam kalitesini etkilemektedir.

2.1.6.2.Fizik Muayene:

Allerjik hastaliklarda biiyiime parametreleri genellikle normal olup biliyiime geriligi
saptandiginda immiin yetmezlikler, kistik fibrozis veya metabolik hastaliklar arastirilmalidir.
AR’li ¢cocuk burun kasintisini 6nlemek i¢in devamli burnunu siler, buna allerjik selam ismi
verilir Karakteristik allerjik selam belirtisine bagh olarak burun kemik kikirdak birlesim
yerinde transvers ¢izgi gelisebilir. Bu ¢izgi iki yildan daha uzun stren AR isaretidir. Kronik
burun tikanikliginda, agizdan solunum ile “allerjik yiiz”, yiiksek kavisli damak ve dislerde
ortodontik kusurlu kapanis ya da fazla asinma gozlenebilir. PAR’li ¢ocuklarda kronik burun
tikanmast ve vendz staza bagli olarak infraorbital 6dem ve ‘kesecikler’ olusur.Bu bdolge
morumsudur (alerji halkalar1) (27). Aktif AR yakmmalari var olan bir hastanin burun
incelemesinde soluk, bazen mavimsi, 6demli ve inflame bir nazal mukoza gorilir (54).
Konkalar sigdir ve ser6z burun akintis1 goriilebilir. Nazal konka hipertrofisi vakalarin
%50’sinde goriiliir. Nazofarenkste agik krem renkli postnazal akmti goriilebilir. Ayrica
lenfoid hiperplaziden dolay1 posterior farinkste kaldirim tasi goriiniimii olabilir. Anterior ,
posterior rinoskopi ve gerekli ise fiberoptik rinolarengoskop ile yapilan iist hava yolu
incelemesinde ayrica mekanik patolojiler gdzden gecirilmeli, nazal septum deviasyonu ya da

varsa nazal polipler kayit edilmelidir. Nazal polipler daha ¢ok biiyiik ¢ocuklar ve erigkinlerde
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nadiren gordllr. AR’e akut otitis media ve orta kulak effiizyonlar eslik edebilir. Alt hava yolu
alerjik hastaliklarinin da AR’e eslik edebilecegi akildan ¢ikarilmamali ve iyi bir akciger
incelemesi yapilmalidir. Atopik hastalarda cografik dil siktir. AR’li hastalarda atopik dermatit
bulgular1 da bulunabilir (55).

2.1.7.TANI

Hastadan 1y1 alinmis bir 6ykiiniin(tablo 2.25) yam sira klinik ve fizik muayene bulgulari

tanida ¢ok degerlidir.(26)

2.1.7.1.Laboratuar

Laboratuar tetkikleri kesin tan1 koydurmamakla beraber destekleyicidir. Nazal sitolojik
incelemede %10’un {izerinde eozinofil tespit edilmesi alerjiyi diisiindiiriir ancak allerjik

olmayan eozinofilik rinitte (NARES) de goriilmesi nedeniyle patognomonik degildir.

2.1.7.2.Kanda Total Eozinofil Sayimu:

Eozinofiller, periferik kana gore kemik iligi ve dokuda 100 kat daha fazla bulunurlar.
Dolasimdaki hiicreler sadece tiretildikleri yer ile islev gordiikleri yer arasindaki trafigi
yansitirlar. Bu nedenle alerjik hastaliklarin tanisinda periferik eozinofillerin sinirlt bir anlami
vardir. Periferik yaymada %5-10 arast eozinofili olarak degerlendirilmektedir.Tanida mm3
deki sayim daha degerlidir ve 250 hiicre/mm3’iin {istiindeki degerler patolojik olarak artmis
kabul edilmektedir.Eozinofiller diurnal ritme bagli olarak geceleri daha yiiksek, sabahin erken
saatlerinde diisiik seviyededirler. Yine endojenve eksojen glukokortikoid salinimi, stres, bazi
viral ve bakteriyel enfeksiyonlar eozinofil sayismi siiprese edebilir. Eozinofili paraziter
enfeksiyonlar, hematopoetik sistem hastaliklar1 ve kollagen doku hastaliklar1 gibi pek cok
hastalikta da saptanabilir. Bu nedenle tanida ¢ok degerli degildir (56).

2.1.7.3.Nazal smear (sitolojik inceleme):

Solunum yolu allerjisi olan hastalarin nazal sekresyon ya da balgaminda artmis sayida
eozinofil vardir. Nazal sitolojik inceleme yararli bir testtir fakat etiyolojideki spesifik allerjeni

ayirt etmekte kullanilamaz.
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2.1.7.4.Total Serum IgE Duzeyi:

Serum IgE diizeylerinin yilikselmesi allerjik hastaliklar i¢cin tanisal deger tasir. 5 ile 7 yas
civarinda erigkin diizeylere erigir (57). Kord serumunda IgE varligy, ileride atopik hastalik
gelisebilecegine dair bir 6n habercidir. Yiiksek serum IgE diizeyleri yenidogan veya bebeklik
doneminde siklikla klinik olarak allerjik bulgulari ortaya g¢ikmadan once goriilir (58)
Literatiirde ailesinde allerjik hastalik olan ¢ocuklarin %75’inin serumda, yasa gore belirlenen
degerlere gore %95’in tizerinde IgE diizeylerinin tespit edildigi bildirilmistir (59). Serum total
IgE diizeyinin 6l¢lilmesinin allerjik hastalik i¢in tanisal duyarliligi siirhdir. Genelde birgok
farkli allerjene asir1 duyarli ¢ocuklarda ve cogul allerjik hastaliklarda serum IgE diizeyi
yukselir, daha az allerjene duyarli ve son organ tutulumu (iirtiker, rinokonjonktivit, atopik
dermatit gibi) smirli ¢ocuklarda ise normal diizeyde olabilir. Besin ve polen allerjenlerine
kars1 asir1 duyarlilig1 olan ¢ocuklarda, ev tozu allerjenlerine karsi olusundan daha yiiksek IgE
diizeyleri gorilebilir (60). Serum Total IgE’nin diizeylerinin tanmidaki prediktif degeri zayiftir.
Clnk( serum Total IgE diizeyi allerjik hastaliklar disinda; paraziter hastaliklar, enfeksiyonlar,
neoplastik hastaliklar, immun yetmezlikler, deri hastaliklari, kollajen vaskiiler hastaliklar gibi
pek ¢ok hastalikta yiikselebilir. Ig E’nin 200 IU/ml’nin iizerindeki degerlerde olmasi allerjiyi

desteklerken, 20 IU/ml’nin altindaki degerlerde de aller;ji tanis1 konulabilmektedir.

2.1.7.5.Antijen Spesifik IgE:

Spesifik IgE, duyarl kisilerde allerjenle karsilasma sonrasi olusur. Deri, gastrointestinal
sistem, solunum sistemi gibi allerjen maruziyetinin oldugu dokularm alerjik reaksiyonlarindan
sorumludur. In vivo deri testleri ve in vitro radioallergosorbent test (RAST) antijenespesifik
IgE’yi gostermek i¢in kullanilan laboratuar testleridir. RAST deri testindeki polen, ev tozu
akar1 ve hayvan tiiyleri sonuglar1 ile %70-80 korelasyon gosterir. Kronik olarak antihistaminik
tedavisi alan, agir dermatitli ve anaflaksi 6ykiisii olan hastalar diginda RAST diistik duyarlilig1
ve Ozgilligli ve de yiiksek maliyeti nedeniyle yaygm kullanilmamaktadir. Spesifik IgE
bakilmasinin avantajlari; deri testi ve provakasyon testleri ile korelasyonunun iyi olmasi,
ilaglardan etkilenmemesi, yaygin dermatitlerde kullanilabilirligi ve anaflaksi riskinin
olmayisidir. Dezavantajlar1 ise; deri testinden daha az duyarli olmasi, allerjenlerin sinirh

se¢imi, laboratuarlar arasinda degiskenlik ve pahali olmalaridir. Bu test 6zellikle egzema,
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iktiyoz, dermografizm, steroid, antihistaminik ve LT reseptor antagonistlerinin kesilemedigi,

anaflaksi riski yiksek hastalarda ve kigik ¢ocuklarda tercih edilmelidir (61).

2.1.7.6.Eozinofilik Katyonik Protein

Olgun ECP molekiil agirlig1 15,5 k Da olan tek bir polipeptitten olusur. (62) Eozinofilik
katyonik protein diisik RNase aktivitesi gosterirken asir1 derecede katyonik ve toksiktir
(117). Aktive olmus eozinofillerin graniillerinden bir¢ok protein salinir. Eozinofil ve onun
granul drdnleri inflamasyonun seyrinin giicli bir belirteci olarak degerlendirilir (63).
Eozinofillerin  spesifik graniillerinin kristalize c¢ekirdek bdlgesinden MBP salinirken,
matriksden EPO, EDN ve ECP salgilanir. Eozinofilik katyonik protein eozinofilik graniillerin
en onemli birlesenidir (64). Eozinofilik katyonik protein bakterisidal, helmintotoksik ve
trakeal epitele sitotoksik etkilidir (65). Lipid membranlarin stabilizasyonunu bozarak
sitotoksik etki gosterdigi one siiriilse de mekanizma heniiz tam olarak anlasilamamuistir (66).
Serum ECP diizeyi astim, rinit, atopik dermatit, parazitik enfeksiyonlar, otoimmun hastaliklar
gibi eozinofilleri etkileyen hastaliklarda artar (67). Ayrica erken bakteriyel ve viral

enfeksiyonlarda da yikselebilir (68).

2.1.7.7.Deri Testleri

Deri testleri yardimi ile allerjik tetikleyiciler ve spesifik bir ajana karsi hassasiyetin
derecesi saptanabilir (69). Ozellikle immiinoterapi planlanan hastada veya ¢evresel tedbirlerin
Onerilmesi agisindan deri testleri yardimcidir (70). Duyarli kisilerde perkitan veya
intradermal yoldan 6zgiil antijen konsantrasyonlarinin sulandirilarak uygulanmasi ile 15 ile 30
dakika i¢inde 6dem ve eritem goriiliir. Deri testi reaksiyonlarindaki 6dem ¢api, negatif
kontrolden en az 3 mm daha biiyiik oldugunda pozitif olarak degerlendirilir (71). Bu testler
deriye uygulanan provakasyon testleridir. Allerji deri testlerinin yapilmasi kolaydir, ¢abuk
uygulanir, ucuzdur ve duyarliligi oldukga yiiksek olup kolayca tekrar edilebilir olmasi en
onemli avantajlaridir (72). Deri testinde besinlere gore inhalan allerjenler daha givenilir
sonuglar verirler. Besinlere karsi deri testi pozitif olan hastalarin ancak %40-50’sinde ¢ift kor
plasebo kontrollu oral besin yikleme testinde uyumlu sonuglar elde edilebilmektedir. Testten

en az 1 hafta - 10 gin Once antihistaminik, trisiklik antidepresan, dekonjestan ilaglar

16



kesilmelidir(73) Diinyada en yaygin olarak kullanilan metot Pepys’in tarif ettigi modifiye
prick testi metodudur(74). Prick testin negatif oldugu, ancak Oykiiniin pozitif oldugu
durumlarda intradermal testlerin yapilmasi tavsiye edilmektedir (75). Endikasyon varsa gida
allerjilerinde prick test tercih edilmelidir, ¢ilinkii intradermal testlerde yalanci pozitiflik orani

yiiksektir. En az 6, en fazla 70 allerjene kadar test yapilabilir (76).

2.1.7.8.Rinometre:

Burundaki hava akimini ve havayolundaki basing degisimlerini 6lgmek i¢in kullanilan bir

yontemdir (77).

2.1.8.ALLERJIK RINITE ESLiK EDEN HASTALIKLAR VE KOMPLIKASYONLAR

2.1.8.1.Astim

AR‘e en sik eslik eden hastalik olup, bu hastalarin yaklasik %30-35’inda astim
yakinmalari, astimli hastalarin % 80-85 inde AR gorilmektedir.(27) Astimli hastalarm %70’
inde ge¢mislerinde AR‘e sahip olduklar1 belirtilmektedir (43). Bazi1 yayinlarda da astimin
tedavisinin AR bulgularmi gerilettigi belirtilmektedir (78)

2.1.8.2.Sin0zit

AR’te burun mukozasinda olan 6dem siniis ostiumlarmi kapatarak siniizit gelismesine yol
acar (79). AR hem akut hem de kronik sinuzite neden olabilir(20) . Akut maksiller siniizitin
%25 nedeni allerjiktir. Kronik siniizit nedenleri arasinda en sik saptanabilen AR’tir ve siklig1
%80’e kadar ¢ikmaktadir (80). AR ile birlikte olan siniizitlerde sinlis mukozasinda allerjen ve

eozinofilik infiltrasyon saptanmistir.

2.1.8.3.Nazal Polip

AR’li ¢ocuklarda nazal polip goriilme olasiligi yiiksektir. Nazal polipler genelde
rinosiniizal mukozadan, siklikla da siniislerden koken alan infiltratif 6zellikte hiicre iceren
iiziim tanesi seklindeki mukozal yapilardir (81). Nazal polibi olan AR’li olgularda dikkat

edilmesi gereken bir durum da aspirin intoleransi ve aspirin ile indiiklenen astimdir (82).

2.1.8.4.0titis Media
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Akut otitis media gelismesinde Onemli nedenlerden bir tanesi Ostaki tiip
disfonksiyonudur. AR’de burun mukozasindaki 6dem tiipiin nazal kisminda inflamasyona
neden olur. inflamasyon tiipiin drene olmasin1 engelleyerek enfeksiyona neden olabilir. AR
daha ¢ok efflizyonlu otitis media ile karsimiza ¢ikar. Effiizyonlu otitis mediali olgularin %4-

90’mda allerji saptandig1 bildirilmistir (83).

2.1.8.5.0bstriktif Uyku Apne Sendromu ve Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

Ozellikle cocuklarda kronik Ust solunum yolu obstriiksiyonu derin uykuda alveolar
hipoventilasyona neden olabilir. Bu da endotelyal duyarlilik ve vazokonstriktor tonusda artis
sonucu gecici bir pulmoner arteriyel basing artisina neden olabilir. Bu patofizyolojinin en

onemli sonuglarindan birisi obstriiktif uyku apne sendromuna yol agmasidir. (84).

2.1.9. AYIRICI TANI

2.1.9.1. Enfeksiyoz rinit: Akut viral rinosiniizit en sik karsilasilan rinit nedenidir.

2.1.9.2.Mesleksel rinit: Is yeri ortammda semptomlarm ortaya ¢iktigi durumlarda akla
gelmelidir(85).

2.1.9.3. Qlaclara bagh rinit:. Ozellikle aspirin ve diger nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
bunlarin baginda gelmektedir. Aspirin duyarhilig1 olan hastalarda rinit semptomlarma siklikla
eozinofili, nazal polipozis, siniizit ve astim eslik eder. Rezerpin, guanethidine, phentolamin,
metildopa, anjiotensin  konverting enzim (ACE) inhibitorleri, alfa-adrenoreseptor
antagonistleri, - bloker iceren g6z damlalari, chlorpromazine, oral kontraseptifler gibi bazi

ilaclar rinite yol acabilirler(85,86).
2.1.9.4. Hormonal degisiklikler: Menstriiel siklus, puberte, gebelige bagli hormonal
degisiklikler, hipotiroidizm, akromegali gibi endokrin hastaliklar rinit  semptomlarina

neden olabilir(86).

2.1.9.5. Besinlere bagh rinit: Baz1 besin maddeleri(kirmiz1 biberdeki kapsasain ile bazi katki

maddeleri) ve alkol rinit semptomlarina neden olabilir.
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2.1.9.6.Fiziksel ve kimyasal maddelere bagh nazal yakinmalar: Fiziksel, kimyasal etkenler

ve bazi irritan ajanlar

2.1.9.7.Nonallerjik eozinofilik rinit (NARES): Atopik olmayan hastalarda nazal
eozinifilinin eslik ettigi, semptomlarin yil boyu siirdiigii rinit tablosudur. Olgularin ¢ogunda

hava yolu asir1 duyarliligi vardir ve bu hastalar nazal steroidlerden istifade ederler (87).

2.1.9.8.Emosyonel faktorlerle iliskili rinit: Stres ve sekslel uyarilar

2.1.9.9.Atrofik rinit:Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte Klebsiella ozaenae sorumlu

tutulmaktadir. Burun tikaniklig1, anosmi ve burunda koétii koku baslica bulgulardir.

2.1.9.10.Gastroozefageal reflli: Rinit semptomlarina neden olabilir.

2.1.9.11.Idiopatik rinit (nazal hiperreaktivite): Vazomotor rinit olarak da adlandirilan
idiopatik rinit genellikle 4-5. dekatta kadinlarda ortaya ¢ikar. Isi, nem degisiklikleri, sigara
dumani, keskin kokular gibi nonspesifik uyaranlara karsi1 nazal mukozanin hiperreaktivitesi
vardir ve nazal asir1 duyarlilik {ist solunum yolu enfeksiyonu gibi etiyolojik ajanin ortadan
kalkmas1 halinde dahi nazal blokaj ve sekresyon gibi inat¢1 semptomlarin siirmesine sebep

olur ve rinit semptomlari ortaya ¢ikar. (88,89)

2.1.9.11.Sistemik durumlar: Immun yetmezlikler, Kistik fibrozis, Sarkoidoz, Wegener

granulomatosis, Orta hat granulomu, SLE, Sjogren’s sendromu, Nasal poliposis.

2.1.9.12.Nasal tumoérler: Benign ve Malign(90)

2.1.10.TEDAVi

AR ve (st solunum yolu allerjik hastaliklar1 i¢in tedavide dort temel yaklagim soz
konudur.
1. Allerjenden korunma
2. Tlag tedavisi
3. Allerjen spesifik immunoterapi

4. Cerrahi tedavi
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2001 yilinda WHO isbirligi ile olusturulan ARIA ¢alisma raporu alerjik rinitte glincel
tedaviyi belirlemistir. Tedavi tiim allerjik hastalarda oldugu gibi allerjik rinitte de bolimlere

ayrilir.

2.1.10.1.CEVRESEL KORUMA

Allerjenden korunma tedavinin 6nemli bir pargasidir.
Allerjenden kaginmanin ana basamaklari:
1. Allerjen kaynagmin elimine edilmesi
2. Kaynaktan yayilan allerjenlerin fiziksel bariyerlerle azaltilmasi
3. Allerjenin depolandig1 materyallerin ortamdan uzaklastirilmasi

4. Hava filtresi kullanimi

2.1.10.2. ALLERJENLE TEMASIN ONLENMESI

Allerjik hastaligin seyri, ¢evredeki allerjenlerin yogunluguna baglidir. Bu nedenle
allerjenin tespiti ve bu tiir allerjen maddelerden kagimma farmakolojik tedavi  ya da
oncesinde diisiiniilmelidir. Allerjenden korunma sonucu hastalarin yakinmalarinda ve ilag
kullannminda azalma kaydedilmistir.(93) Temas sik araliklarla tekrarlarsa, immun sistem
hafizasindaki reaksiyon tekrar olusacaktir. Burundaki 6demi ve antijeni uzaklastirmak amaci

ile tuzlu su dus seklinde buruna uygulanabilir, nazal hava akimi artar.

2.1.10.2.1.Polen Kontrolt: Allerjik polenler 15-50 mikron biyiikligiindedir. Allerjik
hastalara onerilebilecek bir filtre tipi olan HEPA (High Efficiency Particulate Arresting)
0.3mikronluk partikilleri bile yakalayabilir.

2.1.10.2.2.Ev Tozu ve Epidermal Allerjen Kontrolli: Ev tozunun en ¢ok bilinen komponenti
ev tozu akaridir. Yastik, yorgan, yatak icin Ozel dokunmus kiliflar kullanmak, yatak
carsaflarmin 55-60 derecede yikanmasi (her hafta), evin her hafta ¢ift kat torbali siipiirgelerle
slipliriilmesi, i¢ ortam nem oranini azaltmak, bodrumlarda yasamaktan kacinmak 6nerilebilir.
2.1.10.2.3.Mantar (kif) Kontrolui:i¢ mekanda bitkilerin uzaklastirililmalidir.
2.1.10.2.4.Hayvan Tuyleri: Tek yolu hayvanin evden uzaklastirilmasidir.

2.1.10.2.5.Bocekler: Ozellikle hamambdcegi allerjik rinitte dnemli bir etkendir.(94)
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2.1.10.3.ILAC TEDAVISi

AR’in medikal tedavisi planlanirken diger tiim hastaliklarda oldugu gibi Oncelikle

hastaligin aktivitesi ve siiresi gz oniine alinmalidir (94).

2.1.10.3.1.Hafif Intermittan Allerjik Rinit:
Oral antihistaminik ile beraber kisa siireli nazal topikal ya da sistemik dekonjestan

yeterlidir, ancak nazal dekonjestan kullanim siiresi, 10 giinii gegmemelidir.

2.1.10.3.2.Hafif Persistan Allerjik Rinit:
Oral ve topikal antihistaminikler ile dekonjestanlar semptom giderici olarak kullanilabilirler.
Bu hastalarda diisiik doz nazal topikal steroidler oldukca etkilidir. Pediatrik yas grubunda

budesonid 6 yas, flutikazon 4 yas, mometazon 3 yas Ustiinde giivenilir preparatlardir(43)

2.1.10.3.3.0rta Persistan Allerjik Rinit:
Orta persistan AR’li olgularda ise basamak tedavisi daha 6nemlidir. Bu hastalarda oral
antihistaminik, dekonjestan veya bunlarin topikal preparatlar1 ile tedaviye baglanir. Orta

persistan AR’li hastalar semtom skorlar1 azalma egilimine girinceye kadar yakindan

izlenmelidir (95).

2.1.10.3.4.Ag1ir Persistan Allerjik Rinit:
Bu grubun sayis1 goreceli olarak hafif ve orta persistan AR’li hastalara goére ¢ok daha
azdir. Ancak tedavinin izlemi ve basarisinda sik¢a problem yasanir. Bu hastalar siklikla

birden ¢ok mevsimsel allerjisi olan ¢ocuklardir (94)

2.1.10.3.5.Antihistaminikler:

AR patofizyolojisinde roli olan pek ¢cok mediatdr icinde en énemlisi histamindir. Etkisini
H1 reseptorlerine baglanarak gosterir ve akinti, kasint1 ve hapsirik yakinmalarma neden olur
(96) Pratikte ¢ogunlukla ihtiyag olduk¢a kullanilmalarma kargmn en iyi etkiyi yakinmalar
ortaya ¢ikmadan Once alindiklarinda gosterirler (97). Yapilan ¢alismalarda, bu ilaglarin
yakinmalar1 azaltmada kendi aralarinda esit olduklari, anlamli istatistiksel farklar1 olmadiklar1
tespit edilmistir (98). Topikal formlarin avantaji hizli etki (15 dakikada etkileri baslar)
gostermeleri ve sistemik yan etkilerinin olmamasidir. Ayrica ilimli antiinflamatuar etkileri de

vardir (99).
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2.1.10.3.6.Kortikosteroidler:

Kortikosteroidlerin etki mekanizmasi, sistemik formda o6zellikle geg¢ allerjik reaksiyonu
engelleyerek olur. Bu preparatlar allerjik olay1 birden fazla basamakta baskilarlar. Bunlar
arasinda sitokin ve mediator sekresyonunun inhibisyonu en 6nemli rolii oynamaktadir. Nazal
steroidlerin etkileri 12 saatten 6nce pek baslamamakta, maksimum etkilerini gérmek igin de
glinler veya bir iki hafta gerekmektedir (94).

2.1.10.3.7.L6kotrien Antagonistleri

AR patofizyolojisinde dnemli rol oynayan proinflamatuar biyoaktif mediatorler olan
sisteinil Lokotrien(CysLT)” lerin sentezini ya da etkilerini bloke ederler. CysLT’ler
bronkokonstruksiyona, mukus sekresyonuna, vaskiiler permeabilitenin artmasina, havayoluna

eozinofil gogiline ve de diiz kas proliferasyonunun artmasina neden olurlar (101).

2.1.10.3.8.Dekonjestanlar

Oral veya topikal olarak nazal mukozaya uygulandiklarinda vendz siniizoidlerdeki kan
volimi ve nazal 6dem azalir. Rinoskopik inceleme Oncesi ve nazal obstriiksiyonun agirlikta
oldugu hastalarda topikal steroid tedavisinin ilk ginlerinde steroid tedavisinden &nce
uygulanmaktadirlar. Topikal dekonjestanlarin uzun stireli kullanimlar: ile (10 giinden fazla)
rebound konjesyon, kronik rinit, tasifilaksi ve nazal mukoza irritasyonu ile karakterize rinitis

medikamentoza gelisebilmekte ve bu durum ilacin kesilmesi ile kaybolmaktadir (94,97).

2.1.10.3.9.Antikolinerjik Ajanlar
Yalnizca nazal hipersekresyon {lizerine etkilidir. Burun akintisinin 6n planda ve diger

tedavilere yanit vermeyen hastalarda kullanilabilir

2.1.10.3.10.Kromonlar
Etkilerini mast hiicre duvarimi stabilize ederek veya klor kanallarmi bloke ederek

gosterirler. etkileri hem zay1f derecededir. Etkileri 4-6 haftada baglar (94).

2.1.10.3.11. Anti-IgE (Omalizumab):

Insan IgE sinin Fc-3 bdlgesini baglar.Serumdaki serbest IgE ‘yi, ufak heterotrimer ve
heksamerleri kolayca kandan temizler. Burun dokusundaki dentritik\ mast hticrelerinin FCERI
ekspresyonunu diisiiriir, alerjik burun yanitini azaltir ve sonugta semptomlari etkiler ve yasam
kalitesini iyilestirir.
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2.1.10.4. immiinoterapi

Allerjik bir hastaya spesifik allerjenlerin belli bir doza ulasincaya kadar giderek artan
dozlarda enjeksiyonu sonucu, zaman i¢inde hastanin bu allerjenlere toleransini arttiran ve
hastaliga bagli yakmmalarin azalmasini saglayan bir tedavi yontemidir. Allerjik rinitli
cocuklar ise imminoterapiden en ¢ok yararlanan gruptur. Serumdaki allerjene spesifik IgE
zamanla azalirken, spesifik IgG artar ve IgE ile yarisir.inflamatuar hiicre gocii ve mediator
salinimi azalwr. (106). En az 3 yil uygulanmasi gereklidir. Klinik etkinlik ilk 1 yil i¢inde
saglanir. Spesifik immiinoterapi kesildikten sonra etkinligin 2-9 yil siirdiigh bilinmektedir
(108).

2.1.11.PROGNOZ

Tam iyilesme nadirdir. AR’li cocuklarin izlenmesinde 5-10 y1l sonra yalniz %10-20’sinin
asemptomatik oldugu, %10-20’sinde astim gelistigi saptanmistir. Perennial AR’de iyilesme

oran1 mevsimsel AR’e gore daha azdir (27)

2.2.PARAOKSONAZ

2.2.1.TANIM

Paraoksonaz(PON) , hem arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip, karacigerde
sentezlenen, HDL ile iligkili, antioksidan fonksiyona sahip glikoprotein yapisinda olan

kalsiyum bagiml bir ester hidrolazdir(7,8,9)

2.2.2.TARIHCE

1946°da Abraham Mazur hayvan dokusunda organofosfat bilesiklerini hidroliz edebilen bir

enzimin varhigni ilk kez bildirmistir (109).

1953 yilinda Aldridge W.N. (110) tarfindan p-nitrofenil asetat, propiyonat ve biitirat't

hidroliz eden A-esteraz olarak teshis edilmistir.
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1965 yilinda, Oooms A.J. ve Boter HL tarafindan (111), paratiyon ve paraokson

hidrolizindeki stereospesifikligi ile tanimlanmustir.

1973 'te bir grup Alman arastirici, ilk olarak insan serum PON’u genetik olarak saptamistir
(112) Paraokson, metil paraokson ve klormetil paraoksona yuksek derecede segicilik

gosterdigi icin, paraoksonaz olarak adlandmlmistir
1961°de Uriel tarafindan HDL ile PON iligkisi gosterilmistir (113).

1985’ te Mackness ve ark., PON’un HDL iizerinde bulundugunu (114),

1988’ de, PON’un HDL {izerinde apoA-I’e bagimli olarak aktivite gosterdigini (115)

1991 yilinda da LDL iizerindeki lipidperoksit birikimini azalttigini bulmuslardir (116).

1996 PON’un HDL’nin yapisindaki apolipoprotein Al ve klusterin (apolipoprotein J) ile
iliskili oldugunu ve total HDL nin ¢ok kii¢iik bir boliimiinii olusturdugunu gostermistir (117).

2.2.3.PARAOKSONAZ AILESI

PON icin ilgili insan geni HUMPONA’drr. Insanda 7. kromozomun uzun kolunda
bulunan paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 seklinde 3 iiyesi vardir. PONI,
PON2 ve PON3 genlerinin memeliler arasinda; %60 sekans benzerligi gosterir. PON ailesi
enzimleri substrata spesifik hidrolazlardir. PON1 bu ailenin ilk bulunan ve (stiinde en ¢ok
calisma yapilan ferdidir. (118) PON1’de 106. kodonda lizin bulunurken, PON2 ve PON3’te
lizin bulunmamaktadir. PON1 ve PON3 karaciger ve plazmada bulunmasma karsilik,
PON2’nin karaciger, bobrek, kalp, beyin, testis dokularinda ozellikle endotel tabakasinda
bulundugu ve aortik diiz kas hiicrelerinde de yer aldigi immiinohistokimyasal yontemle
gosterilmistir (109). Paraoksonaz ve arilesteraz her ne kadar iki ayr1 enzim olarak algilanirsa
da, yapilan ¢ahismalar ve arastirmalar gdstermistir ki; insan serumunda tek gen iiriinii enzim
hem arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip oldugu islenmistir. Hatta bu enzimin
laktonaz aktivitesine de sahip oldugunu gosteren yayinlarda mevcuttur (119) PON2 ve PONS3,

hakkinda yapilan arastirmalarin azligi nedeniyle PON1 kadar 1iyi anlasilamamislardir.
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PONVI’in aksine PON3’iin arilesteraz aktivitesi smirlidir.Fakat hizla statin gibi laktonlar1
hidroliz eder.(11).PON1 ve PON3 genlerinin iriinii plazmada yer alirken, PON2’nin hiicre igi
yerlesimli oldugu sdylenmektedir (120,121). PON3’ iin KAH da en az PON1 kadar kiymetli
oldugunu rapor edilmistir (122). Fakat bizler PON1 den bahsederken aslinda PON1’in

paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesinden bahsedecegiz.
2.2.4.POLIMORFIZM

Populasyonlardaki polimorfik dagilim bireyler arasinda farkliliga neden olur. PON1 de 2
aminoasit polimorfizmi vardir. Bunlardan biri 55. pozisyonda metionin ile 16sin (M/L)
aminoasitlerinin yer degismesiyle, digeri 192. pozisyondaki arginin  ve glutamin
aminoasitlerinin yer degistirmesinden meydana gelir. PONI1 promotor bdlgesinde bu
polimorfizmlerden bagka bilinen bes tane daha polimorfizm bulunur.(Sekil-4) Polimorfizm
arilesteraz aktivitesini etkilemez, arilesteraz aktivitesi PON1 aktivitesindeki degisikliklerden
bagimsiz, esas olarak protein konsantrasyonunun gostergesi olarak kabul edilebilir(123).
PONT1’in 55. pozisyonda 16sin (L genotip) yerine metionin (M genotip) gelmesinin aktivite
tizerine etkisinin ¢ok az oldugu belirtilmistir (124). Ancak 192. pozisyondaki arjinin yerine
glutamin gelmesi  aktiviteyi en az 8 kat azaltmaktadir. PON enzim aktivitesindeki
polimorfizm, PON1192R izoformu, paraoksonu PON1192Q formundan
daha hizli (6 kat) hidroliz ederken, PON1Q192 izoformu sarin,diazokson, somon’u daha
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Sekil 5: PON1 geninin polimorfik bolgeleri

hidroliz eder (125). Fenilasetat ve dihidrokumarinde ise farklilik goriillmez. PON allozimlerin

cesitli substratlara karsi affiniteleri, kantitatif ve kalitatif olarak farkli olduklarmmmn kesfi ile
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fenotipleme metodlar1 gelistirilmistir. 192. pozisyondaki arginin aktif bdlgenin 6nemli bir
yerindedir. Bu polimorfizm aynm1 zamanda LDL’yi oksidasyondan koruma ozelligini de
etkiler. PON1192Q alloenzimi daha koruyucudur (9). M/L55 polimorfizmi substratla iliskiyi
degistirmez. Enzimin diisiik serum aktivitesi ve konsantrasyonuyla iligkilidir. M aleli
tagtyanlarda diisik PON1 mRNA seviyeleri bulunmustur. L aleli tastyanlar, daha stabildir ve
proteoliza daha dayaniklidir. Bu da yiiksek serum aktivitesine sahip olmalarini agiklayabilir
Yiiksek seviyedeki PON1’den saflastirilmis PON1192RR ve PONI155LL’ nin paraokson
hidrolitik aktivitesi en yliksekken, PON1192QQ ve PON155MM de bu aktivite en diistiktiir.
R allelin kodladig1 proteinin paraokson hidroliz aktivitesi Q allele gore sekiz kat ytiksektir.
Aktivitenin ara basamagi homozigotlardir (126). Tiirk populasyonunda oldukga diisiik oranda
goriilen RR alleli; dogu populasyonlarindan diisiik Avrupa rkina yakin degerler géstermistir
(127). Dusiik aktivite goriilen Q alleli Avrupa, Kanada ve Amerika’da yiiksek, Avustralya,
Aborjin, Zambiya ve Zimbabve’de disiiktiir. Avrupa populasyonlarinda izlenen %50
civarinda diisiik aktivite izoformu ve bimodalite Avrupa’dan uzaklasildik¢a azalir. Afrika ve

dogu tilkelerinde dagilim unimodaldir, bu wrklarda diisiik aktiviteli genotip siklig1 az goriiliir.
2.2.5.YAPI

PON 43-45 kDa agirhiginda, 354 amino asit igeren ve glikoprotein yapisinda olup
HDL’nin igerdigi Apo Al ve Apo J’nin baglanmasinda rol oynadigi diisiiniilen, LDL’deki
okside olmus lipidleri hidroliz eden, antioksidan etki gosterdigi ¢esitli kaynaklarda belirtilen,
enzim aktivitesi kalsiyuma bagmmli, karacigerden sentezlenen esterazdir. Organofosfatlarin
hidrolizini katalizler. Karaciger, bobrek, barsak ve serumda HDL' ye bagh, yaygin olarak
bulunur (128,129,113) Agirhigmin %15.8’ini olusturan karbohidrat tiniteleri, 4 farkli konumda
proteine bagli olarak bulunur (SEKIL 6-7) insan serum paraoksonazi yasa bagl olarak azalma
gosterir (131). Ileri yasta PON1 aktivitesinin azaldig1 belirlenmistir(11)Serum duzeyleri
birgok nedene bagli olarak degisebilir ve enzimatik aktivite bireyler arasinda 10-40 Kat
degiskenlik gosterir (132). Serum enzim aktivitesi yenidogan ve prematiir infantlarda erigkin
diizeylerinkinden daha diistiktiir(yaris1 kadardir). Eriskin diizeylerine dogumdan bir y1l sonra

ulasilir(133) Baliklarda,kuslarda ve eklem bacaklilar gibi omurgasizlarda mevcut degildir(11)

2.2.6.SUBSTRATLARI
PONT tarafindan hidrolize edilen bilesikler olan organofosfatlar (paraokson ve diazokson),
sinir gazi ajanlar1 (somon ve sarin) ve aromatik esterler (fenilasetat) PON1’in non-fizyolojik

substratlar1 oldugu bildirilmistir . Okside fosfolipidler ile kolesterol esterlerinin ana
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substratlar oldugu diisiiniilmesine karsin fizyolojik substrat tam olarak agikliga
kavugsmamistir(135). Parokson, PON’un hem aril esteraz aktivitesini hem de paroksonaz

aktivitesini Olgmede en sik kullanilan substrattir Fenil asetat ise sadece arilesteraz

Arg veya Gln
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Sekil 7: Paraoksonaz enziminin ti¢ boyutlu goriiniimii. (a) f-kirmali
tabakalar ve (b) hidrofobik bolgelerin (H1, H2, H3) B -kirmali tabakalara gore
durumu (134)
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aktivitesini 6lgmede kullanilan bir substrattir. PON1 polimorfik dagilimi nedeniyle ayni
substrata kars1 farkli aktivite gosterir(136). Okside olmus lipoproteinler ve kolesterol
esterlerinin HDL bagimli PON1 igin fizyolojik substrat oldugu diisiiniilmektedir(137,138).
Paraoksonaz, lipit peroksitleri ve hidrojen peroksit (H202) gibi potent oksidant yapilari
enzimatik reaksiyonlarda substrat olarak kullanabilir.

2.2.7.FONKSIiYONU

PON1, paraokson gibi fosfonik ve fosfinik asit esterleri izerine etki eder. Bakteri
endotoksinine karsi koruyucu rol oynar. (11) PON1 diizeyleri diyet, akut faz reaktantlari,
gebelik ve apo A-1 metabolizmasini etkileyen bozukluklardan etkilenir(139).

Enzim aktivitesini 6lgmede, serum yada EDTA’s1z plazma gereklidir. Cilinkii yapisinda
kalsiyumun direk olarak katalitik reaksiyonda yer aldigi1 veya aktif alanin uygun
konformasyonunu saglayarak enzimin korunmasinda rol oynadig1r disiiniilmektedir
Paraoksonaz/arilesteraz enzim aktivitelerinin Ca+2’a bagimli olma 6zelligiyle Co+2, Mn+2,
Mg+2 kullanan diger A esteraz tipi enzimlerden ayrilir Apolipoprotein A-1’in, paraoksonazin
fosfolipidlere baglanmasi ve stabilizasyonunda rol oynadig: diisiiniilmiistiir. Ozellikle HDL3
faksiyonunun fazla oldugu bireylerde ve Apo J igeriginin yiiksek oldugu HDL3’lerde PON
aktivitesinin daha fazla oldugu tespit edilmistir (140,141).

PON; LDL’yi, Cu iyonunun ve serbest radikallerin indiikledigi oksidasyondan
korumaktadir. HDL yapisinda bulunan PON1 enzimi, Minimal Modifiye LDL (MM-
LDL)’deki aktif lipidleri yikar ve bdylece arter duvarinda yer alan hiicrelerde inflamatuar
cevap olusumuna karsi koruyucu etki gosterebilir. PON, okside LDL’deki kolesteril linoleat
hidroperoksitleri ve spesifik okside fosfolipidleri de hidroliz etmesi nedeniyle peroksidaz
benzeri aktivitesi oldugu bildirilmistir (142). . PON1’in HDL’ye eklenmesi ile HDL de lipid
peroksit ve aldehit birikiminin %95'e kadar azaldigi gosterilmistir. Oksidatif stres altinda
sadece lipoproteinler degil hiicrenin yapisindaki lipidler de peroksidasyona ugramaktadir.
PON lipid peroksitlerinin aterojenik etkilerini ndtralize eder, hiicre membranlarmi koruyucu
etki gosterir. LDL oksidasyonu esnasinda olusan okside fosfolipidlerden okside kolesterol
esterleri, lizofosfatidilkolinler PON1 enzimindeki serbest siilfidril grubu ile (Sistein 284°deki)
etkilesime girer ve enzimin inaktive olmasma yol agarlar. Aviram ve ark. yaptig1 bir
calismada sistein 284’de mutasyon olan PONI1’in LDL’yi oksidasyona karsi koruyucu
olmadigint gostermislerdir (143). PON1’in antioksidan kapasitesinde 284. pozisyondaki
serbest sisteinin rol oynadigi bildirilmistir(144). PON1’in arilesteraz aktivitesinin, LDL
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oksidasyonu esnasinda yaklasik %50 oraninda azaldigi gosterilmistir. LDL’yi oksidasyona
kars1t koruyan PON enzimi okside LDL olusumu esnasinda zamana bagli olarak inaktive
olmaktadir. Bu olaymm mekanizmasi heniiz yeterince aciklanamamistir. PON’un serbest
stlfidril grubu ile lipid peroksidasyonunun bazi iirlinleri arasinda bir iligki olabilir. LDL
iizerine PON1’in antioksidan etkisi endotel hiicrelerine monosit adezyonunu ve okside
fosfolipidlere baglanan makrofaj kemotaksisini azalttigi bildirilmistir (145). H202’nin
PON1’in giiclii inaktivatori oldugu da gosterilmistir.

PON organofosfat hidrolizini gergeklestirebilmek igin Ca gerektirirken; lipid
peroksidasyonundan koruyucu antioksidan aktivitesi i¢cin Ca gerektirmez. PON ise hem lipid
peroksit olusumu hem de TBARS(tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona giren maddeler) liretimini
inhibe etmektedir. PON yoklugunda PAF-AH(platelet aktive edici faktor asetil hidrolaz) ve
LCAT, LDL’ yi oksidasyondan korumada cok etkili degildirler. Oksidatif stres altinda,
HDL’de oksidasyona maruz kalmaktadir. HDL, lipid peroksitlerin serumdaki en onemli
tastyicisidir. HDL yapisindaki kolesterol ester hidroperoksitler, LDL’de bulunanlara oranla
daha hizli ancak daha az reaktif hidroksitlere indirgenmektedir. PON, HDL’yi oksidasyondan
koruyarak ters kolesterol tagima fonksiyonunun devamini saglar. Bu durum makrofajlarda
kolesterol birikimini engelleyerek kopiik hiicre olusumunu ve ateroskleroz gelisimi
yavaslatmaktadir(130).HDL ayni zamanda NO (nitrik oksit) gibi bazi damar genisletici
molekiillerin  sentezini  artirir,inflamasyon ve tromboz olusumunu Onleyici etki

gosterir. Adezyon molekllerinin sentezini azaltir ve endotel tamirini uyarir(11).

2.2.8.PON1’IN HUCRELERDEN SENTEZI VE SALINIMI

PONI1 sekresyonunun mekanizmasi 6nemlidir. Cilinkii c¢esitli faktorler bu mekanizmay1
degistirerek serum diizeyinin belirlenmesini saglar. PON1 seviyesini belirleyen baslica faktor
karaciger fonksiyonlaridir. Sentezinde onemli olan bir diger faktor karaciger hiicrelerindeki
kolesterol dengesidir.(11)Lipoproteinlerin yoklugunda az miktarda PON1 sekrete edilir.
Hicrelerden sekrete edilen PON1’i fosfolipid migeller ve HDL sekresyonu stimiile ederken,
LDL ve ApoAl etki gostermez. HDL, PON1 icin serum vektorudir. Serum
konsantrasyonunun Onemli bir gdstergesidir. HDL eksikligi olan durumlarda PON1
konsantrasyonu da diismektedir PON1’in hiicre membraninin dis ylizeyinde bulundugu ve
HDL yaklaginca lipoproteinler vasitasiyla HDL’ye gectigi belirtilmistir(Sekil  6).
Dolagimdaki PON1 ve HDL arasidaki iliski, PON1 ekspresyonu ve biyolojik rolii, HDL ile
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iliskili diger proteinlerce etkilenebilecegini gdstermistir. Ornegin, PONI1 ancak HDL
tarafindan sunulduktan sonra, endojen substrati ile etkilesebilir ve biyolojik 6zelliklerini
sergileyebilir. Bu nedenle, PON1 ve HDL arasindaki iligkinin  anlasilmasi, katalitik

komponentlerinin belirlenmesi agisindan 6nemlidir.

ApoAlveya diger
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Sekil 8: Hiicre membraninda bulunan PON1’in HDL’ye transferi (118)

2.2.9.PARAOKSONAZ VE DIYET

Diisiik paraoksonaz aktivitesi hiperkolestrol ve diyabetlilerin de i¢inde bulundugu KAH
hastalarinda goriiliir. Ciinkii bu gruplarda lipid peroksidasyon iiriinleri, aterosklerozis’in
gelisimini hizlandirir ve insan silomikronlarinda lipid oksidasyon firiinlerini artirir. PONI
aktivitesinin diyet alimiyla yakindan iligkili oldugu sdylenmektedir.Diyette bulunan meyve,
cay ve tereyagmin PONI aktivitesi artirdigini1 ve diyet icerigindeki karbonhidrat, protein,
MUFA, PUFA, E Vitamini, kirmiz1 sarap, flavonoidler ve polifenollerin (kuersetin, katesin)
ile korele oldugunu rapor eden c¢alismalar mevcuttur (146) . Bazi1 ¢aligmalarda dogal
antioksidan yapilar olan Vitamin C ve folik asit eklenmesinin paraoksonaz aktivitesini ve
arilesteraz aktivitesini arttirdigir rapor edilmektedir (147). LDL oksidasyonunun endojen
lipofilik antioksidan yapili bilesiklerin (vitE, beta- karoten ve likopen vb) azalmasindan sonra
basladigini bildirmektedirler (148). Ayrica yiiksek kolesterol iceren diyetle beslenme ve buna
bagli olarak artan lipit peroksid diizeylerinin paraoksonaz enzim aktivitesinde inaktivasyona

neden oldugunu belirten calismalar da bulunmaktadwr (149). Flavonoidlerin; LDL’nin
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endojen antioksidanlarinin yikimini engelledigi, LDL’ nin hiicre aracili oksidasyonunu inhibe
ettigi ve HDL iliskili enzim olan PON1’in aktivitesini korudugu gosterilmistir.Sigara i¢iminin
PON1 derisimini ve aktivitesini azalttigit ve bu etkisinin geri doniisiimsiiz oldugu

saptanmustir.(11)

2.2.10. PON1 VE SISTEMIK HASTALIKLAR

Akut faz reaksiyonu siliresince PONI1 aktivitesinin 6nemli derecede kayboldugu, bu
nedenle akut faz reaksiyonu sirasinda HDL’nin LDL’1 koruyamadig1 gosterilmistir. Ayrica
koroner aterosklerozlu hastalarda HDL’nin LDL’y1 oksitlenmeden koruyamadig: bildirilmis

ve bunun diisiik serum PON1 aktivitesinden kaynaklaniyor olabilecegi 6ne stiriilmiistiir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar disinda diabet,sepsis,Alzheimer ve Parkinson gibi pek ¢ok
hastaligin gelismesine karsi koruyucu rol oynayabilecekleri diisiiniilmektedir(11) Serum
PONI1 aktivitesinin, myokard infarktiisii, ailesel hiperkolesterolemi, balikgozii hastaligi,
Tangier hastaligi, diabetes mellitus gibi ateroskleroz riskinin yiiksek oldugu lipid

metabolizmasi ile ilgili hastaliklara yakalanan bireylerde diistik oldugu goriilmiistiir.(150)

Diyabetik retinopati ve hipertansiyon gelisen olgularda izlenen diisiik serum PONI1

aktivitesi, lipid peroksidasyonuna artmis yatkiliktan kaynaklanmaktadir (151).

Hiperhomosisteinemili autism olan cocuklarda paraoksonaz ve arilesteraz enzim
aktiviteleri diisiik bulunmus (152).

Antikardiolipin antikorlar1 pozitif bulunan bir grup hastada mmLDL’ye kars1
otoantikorlarin arttigi, PON1 aktivitesinin belirgin olarak diistiigii izlenmistir (153).

Pilor stenozlu infantlar yuksek PONL aktivitesine sahiptirler. Pilor stenozu operasyonla

diizeltildikten bir hafta sonra enteral beslenmenin basladigi zamana kadar yilikseklik devam

eder (154)
Sistemik amiloidozda diisiik PON1 aktivitesi bildirilmistir(155)

PONT1 aktivitesinin kronik olarak azalmasinin, sadece aterosklerozu artirmakla kalmayip,
ayni zamanda akut inflamatuar sartlara gore daha fazla viicut¢a kuvvetten diismeye neden

oldugu goriilmiistiir (156).
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2.2.11. PON1 VE BAKTERIYEL ENDOTOKSINLER

Insan serumunda HDL'de bulunan bir proteinin bakteriyel lipopolisakkaridi inaktive
ederek endotoksemik semptomlar1 6nledigi 20 y1l 6nce gosterilmis ancak lipopolisakkarid
inaktivasyonunun immunolojik olmaktan ¢ok enzimatik bir reaksiyon oldugu ve sorumlu
enzimin PON1 oldugu yeni saptanmustir (157). PON1, bakteriyel lipopolisakkaridi ‘Lipid A’
molekiiliindeki 4° fosfat {izerine fosfataz etkisi ile hidroliz eder. HDL'nin bir alt birimi olan
tripanolitik faktor (TLF) "trypanosoma brucei brucei”e sitotoksiktir ve apo A-1, haptoglobilin
ve PONI ile iliskili bir proteindir. Lizozomal pH’da PON1 peroksidaz aktivitesi gosterir.
HDL’nin gram (-) bakteriyel enfeksiyon sirasinda endotoksemi gelisimine kars1 koruyucu
oldugu bilinmektedir. Baz1 bilinmeyen yollarla makrofaj hiicre yiizeyindeki spesifik baglayici
protein (CD14) ile lipoprotein polisakkaridin etkilesimini onler.Bu sekilde TNF-., IL-I, IL-6
gibi sitokin salinim kaskadmnin baglamasi onlenir. PON1 tip ve diizeyinin bireylerin
endotoksinlere karsi diren¢ ve duyarliliginda fark olusturup olusturmadigi sorusu heniiz
acikliga kavusturulamamistir (158).

Paraoksonaz, lipit peroksitleri ve hidrojen peroksit (H202) gibi potent oksidant yapilari
enzimatik reaksiyonlarda substrat olarak kullanabilir. H202 6zellikle aterogenezis sirasinda
arter duvar1 endotelde olusan major bir reaktif oksijen bilesikleri (ROS) tlridir ve LDL
oksidasyonuna yol acarak daha potent oksidatif iirlinler olusumuna yol agabilmektedir. Bu
yiizden paraoksonaz enziminin H202 hidrolize edebilme yetenegi 6zellikle potent antioksidan

yapilarin ortadan kaldirilmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir (162).

3.GEREC VE YONTEM
3.1.GERECLER
3.1.1. HASTA VE KONTROL GRUPLARI

Hasta grubumuzu Haziran-Eyliil 2009 tarihinde Bezmialem Valide Sultan Vakif Gureba
Egitim Arastirma Hastane’si ¢ocuk poliklinigi ile ¢ocuk astim alerji poliklinigine basvuran
astim ve/veya kronik hastaligi olmayan 2-16 yas arasi 73 hafif alerjik rinitli hastalar
olusturdu.Kontrol grubu i¢in ise kronik hastaligi olmayan 23 saglikli hasta segildi. Bezmialem
Valide Sultan Vakif Gureba Egitim Arastirma Hastane’si 03.06.2009 tarihli etik kurul karar1
ve caligma grubuna alinan kisilerden bilgilendirilmis olur formu almarak bu g¢aligma

gerceklestirilmistir.
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3.1.2. KAN ORNEKLERI

Calisma grubuna dahil edilen hastalardan alinan kanlar 5000 rpm’de 7 dk santrifij
edilerek serumlar1 ayrildiKan Ornekleri katkisiz tiiplere alindi. Serum Ornekleri analiz

edilecegi giine kadar (-) 80 °C’ de sakland.

3.1.3. KULLANILAN KIMYASAL MALZEMELER VE CIHAZLAR

PONL1: Paraokson (O, O-dietil-o-p-nitrofenil fosfat)-rel assay firmasmna ait kit, Advia 1800
siemens, Total Ig E: ELISA yontemiyle 6lguldi.

3.2. YONTEMLER
3.2.1. Paraoksonaz Aktivitesinin Olcimu:

Paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesi Mackness’mn metodlar1 kullanilarak o6lculdi.(102-
HAR).
Paraoksonaz’n katalizledigi reaksiyon asagida goruldugu gibidir.

Aril dialkil fosfat + H 20 -> Dialkil fosfat + aril alkol

Paraoksonaz enzim aktivitesi 6lcliminde substrat olarak paraokson (0,0- diethy -0-
pnitropheny phosphate) kullanilmistir. Paraoksonaz aktivite dl¢iimiinde 5 mM CaCI2 ve 7
mM paraokson ihtiva eden pH=8 olan 100 mM Tris-HCI tamponu kullanild1 ve Reaktif 1
(R1) olarak kabul edildi. Numune hacminden 10uL reaktif 1’den 220uL alinarak abbott
aeroset otoanalizor cihazmna tatbik edilerek calisildi. Paraoksonaz’in enzimatik hidrolizi
sonucu olusan p-nitrofenol’iin 412 nm deki dakikalik absorbans olusumu kaydedildi. Cikan

degerler U/L ye ¢evrildi.
3.2.2. Total Ig E 6lcimu:ELISA yontemiyle 6lctlda.
3.2.3. Istatistiksel Degerlendirme:

Bu ¢aligmada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket programu ile yapilmustir.Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayic istatistiksel metotlarin (ortalama,standart sapma) yani sira
ikili gruplarin karsilastirmasinda Mann-Whitney-U testi , nitel verilerin karsilastirmalarinda

ki-kare testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

2-16 yas aras1 73 hafif alerjik rinitli cocugun 34’i kiz, 39’u erkekti. Kontrol grubu i¢in

secilen 23 saglikli cocuktan 8’1 kiz, 15°1 erkekti.73 hastadan 45’ine allerjik deri testi (SDV)

yapildi.Bunlardan 22 sinde SDV(+) saptandi. Aile 6ykiisii olan hasta sayis1 31 idi.

Cahsma Grubu Kontrol Grubu MW p

OrtSS 8,33+3,99 7,43+3,76
Yas  Median (IQR) 9 (5-11,5) 8 (3-10) MW:738 0,382
Erkek 39 (%53,4) 15 (%65,2)
Cinsiyet Kadm 34 (%46,6) 8 %34,8) 1.98:0 0,320

Tablo 1: Calisma ile kontrol grubu arasindaki yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimi

Calisma ve Kontrol gruplarinin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmemistir (p=0,382).

Calisma ve Kontrol gruplarinin cinsiyet dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gézlenmemistir (p=0,320).

Cahsma Grubu Kontrol Grubu MW p

PON1 Ort+SS 159,68+90,60 222,91+102,41 535 0,009
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Median (IQR) 131(83,5-229,5) 192 (160-280)

Tablo 2: Calisma ve kontrol gruplarmin PON1 degerleri

Calisma grubunun PON1 degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede

diisiik bulunmustur (p=0,009).

PON1

200~
180
160 -
140 -
120
100 -
80
60
40 1
20

Calisma Grubu Kontrol Grubu

Sekil 9: Caligma ve kontrol gruplarinin PON1 degerleri

Atopi SDV (+)

Atopi SDV (-)
n:22 n:25 MW p
Ort£SS 8,86+4,33 7,20+4,14
Yas Median (IQR) 8 (6-12,5) 7 (3,5-7) 218 0,223
Ort+SS 298,59+326,35 170,48+318,61
Total IgE  Median (IQR) 138 (66-488) 57 (42-198) 179 0,041
Ort£SS 6,16+4,42 3,24+2,12 162 0,016
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Ezinofil  Median (IQR) 5,6 (2,43-8,65) 2,28 (1,49-5,05)

Ort+SS 180,73+82,33 156,48+109,93

PON1 Median (IQR) 1915 (90,75-247,25) 109 (74,5-227) 216 0,208

Tablo 3: Cilt testi (+) ile (-) olan gruplarin Total Ig E,Eozinofi, PON1 aktivitelerinin
karsilastiriimast

Atopi SDV (+) ve Atopi SDV (-) gruplarinin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,223).

Atopi SDV (+) grubunun Total IgE degerleri Atopi SDV (-) grubundan istatistiksel olarak
anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur (p=0,041).

Atopi SDV (+) grubunun eozinofil degerleri Atopi SDV (-) grubundan istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek bulunmustur (p=0,016).

Atopi SDV (+) ve Atopi SDV (-) gruplarmin PON1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,208).
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Sekil 10: Cilt testi (+) ile (-) olan gruplarin Total Ig E aktiviteleri

PON1
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Atopi SDV (+) Atopi SDV (-)

Sekil 11: Cilt testi (+) ile (-) olan gruplarimn PON1 aktiviteleri

Aile Oykiisii (+)  Aile Oykusii (-)

n:31 n:42 MW p
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OrtzSs 8,24+4,36 8,39%3,75

Yas Median (IQR) 8 (4-12,5) 9 (6,5-10,25) 643,5 0,933
OrtzSs 303,19+307,85  204,74+289,47

Total IgE Median (IQR) 193 (50-584) 95 (43,5-265) 509 0,113
OrtzSS 5,434 31 4,74+3,56

Ezinofil  Median (IQR) 4,57 (1,8-7,9) 341(21-653) 611 0,659
OrtzSS 195,52+97,28 133,24+76,18

PON1 Median (IQR) 219 (84-219) 131 (80,5-188,25) 421 0,01

Tablo 4: Aile 6ykusu (+) ile (-) olan grubun Total Ig E,Eozonofil ve PON1 aktiviteleri

Aile Oykisi (+) ve Aile Oykiisii SDV (-) gruplarinin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,933).

Aile Oykisi (+) ve Aile Oykisi SDV (-) gruplarmin Total IgE ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,113).

Aile Oykisu (+) ve Aile Oykiisii SDV (-) gruplarmin Eozinofil ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,596).

Aile Oykisl (+) grubunun PONI degerleri Aile Oykiisii (-) grubundan istatistiksel olarak

anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur (p=0,01).
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Sekil 12: Aile 6ykusu (+) ile (-) olan grubun Total Ig E aktivitesi

PON1
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Aile Oykiisii (+) Aile Oykiisi (-)

Sekil 13: Aile dykusu (+) ile (-) olan grubun PON1 aktivitesi
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PON1

r -0,051
Yas p 0,620
r 0,145
Total IgE p 0,220
r 0,022
Eozonofil p 0,852

Tablo 5: PONI aktivitesi ile yasin ve Total Ig E, Eozinofil aktivitelerinin karsilastiriimasi

PONT1 degerleri ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gézlenmemistir (p=0,620).

PON1 degerleri ile Total IgE arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gozlenmemistir

(p=0,220).

PON1 degerleri ile Eozinofil arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gozlenmemistir

(p=0,852).
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Sekil 14:ROC egrisi Grafigi

PON1

ROC Egrisi Altinda kalan Alan | 0,681+0,067

95% Giiven Arahg 0,5781t0 0,773

Tablo 6: ROC egrisi altinda kalan alan
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Criterion | Duyarhhk | Ozgulluk| PKD  |NKD |+LR |-LR
<=47 1,37 100,00 [100,0 |24,2 0,99
<=49 2,74 100,00 [100,0 |24,5 0,97
<=54 8,22 100,00 [100,0 |25,6 0,92
<=57 9,59 100,00 [100,0 |25,8 0,90
<=68 15,07 100,00 [100,0 |27,1 0,85
<=73 16,44 100,00 [100,0 |27,4 0,84
<=81 21,92 100,00 [100,0 |28,7 0,78
<=89 34,25 95,65 96,2 31,4 (7,88 0,69
<=94 36,99 95,65 96,4 32,4 [851 0,66
<=96 38,36 95,65 96,6 32,8 (8,82 0,64
<=99* 41,10 95,65 96,8 338 9,45 0,62
<=100 41,10 91,30 93,7 32,8 4,73 0,65
<=104 4247 91,30 93,9 33,3 14,88 0,63
<=106 43,84 91,30 94,1 33,9 504 0,62
<=110 4521 82,61 89,2 32,2 12,60 0,66
<=131 |50,68 78,26 88,1 333 /2,33 0,63
<=135 52,05 78,26 88,4 340 2,39 0,61
<=145 53,42 78,26 88,6 346 2,46 0,60
<=151 54,79 78,26 88,9 353 2,52 0,58
<=164 |56,16 69,57 85,4 333 1,85 0,63
<=170 |57,53 69,57 85,7 340 (1,89 0,61
<=185 |58,90 60,87 82,7 31,8 |151 0,68
<=190 60,27 52,17 80,0 29,3 1,26 0,76
<=203 |65,75 43,48 78,7 28,6 1,16 0,79
<=222 69,86 39,13 78,5 29,0 [1,15 0,77
<=230 |76,71 34,78 78,9 32,0 1,18 0,67
<=245 80,82 30,43 78,7 333 [1,16 0,63
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<=254 86,30 26,09 78,8 375 11,17 0,53

<=289 90,41 21,74 78,6 41,7 1,16 (0,44

<=308 94,52 21,74 79,3 55,6 1,21 0,25

<=331 97,26 17,39 78,9 66,7 1,18 0,16

<=401 100,00 8,70 77,7 100,0 |1,10 |0,00

Tablo 7: Kontrol ve alerjik rinit hasta grubunun PON1 degiskeni ile ayirci tanidaki etkisini
belirmede ROC egrisi altinda kalan alan hesabi

PONI1 degiskeninin ROC egrisi altinda kalan alam1 0,681 bulunmustur. Bu deger kabul
diizeyine yakidir. Kestirim noktas1 belirlemek i¢cin ROC egrisi ¢izilmistir. Bulunan kestrim
noktasinda <99 i¢in duyarlilik 41,10, 6zgiillik 95,65 pozitif kestirim degeri 96,8, negatif
kestirim degeri 33,8, LR (+) 9,45 bulunmustur. Yani PON1 degeri <99 olan bir ¢ocukta

allerjik rinit olma olasilig1 >99 olan ¢ocuktan 9,45 kat daha fazladir.

S.TARTISMA

Saglikli bir organizmanin toplam oksidan ve antioksidan diizeyleri bir denge halindedir.
Olusan eksojen ve endojen oksidanlar belirli diizeyi asarsa veya antioksidanlar yetersiz kalirsa
denge oksidanlar lehine bozulur ve oksidatif stres ortaya ¢ikar. Normalin iizerinde olusan
serbest oksijen radikalleri, organizmanin yapi elamanlar1 olan protein, lipid, karbonhidrat,
nikleik asitler ve yararli enzimlere zarar vererek kalici hasara yol acarlar (164). Hicrenin
korunma mekanizmalari, serbest radikal olusumunu engelleyerek, oksidan maddeleri daha az
toksik drlnlere cevirerek, serbest radikalleri yagamsal 6nemi olan yapilardan uzaklastirarak ve
molekiiler hasarmi tamir ederek etkili olmaktadirlar (165). Yiizden fazla hastaligin olusum
asamasinda oksidan-antioksidan dengenin bozulmus oldugu saptanmistir. Bu durum
arastirmacilar tarafindan bu hastaliklarda artmis oksidatif stresin veya azalmig antioksidan

enzim aktivitelerinin etyopatogenezde rol oynayabileceklerini diisiindiirmiistiir(168).
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Antioksidan enzimlerden biri olan Paraoksonaz son yillarda lizerinde ¢okga galisma
yapilan popiiler bir enzimdir. Paraoksonaz ve arilesteraz, karacigerden sentezlenen, serbest
radikallerin zararli etkilerine karsi hlcreleri koruyan, antioksidan etki gosterdigi bilinen
esterazlardir (7). Paraoksonaz ve arilesteraz her ne kadar iki ayri enzim olarak algilanirsa da,
yapilan calismalar ve arastirmalar gostermistir ki; Insan serumunda tek gen iiriinii enzim hem
arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip oldugu bulunmustur (119). Bu gen ailesinin
PON1, PON2 ve PON3 seklinde 3 iiyesi vardir. Uzerinde en ¢ok calisma yapilan ve en ¢ok
bilgi sahibi oldugumuz grubu PONI1 olusturmaktadir. Kronik hastaliklarda yapilmis bir ¢ok
calismada PON1 enzimi disik saptanmustir. PONI1’in bircok kronik hastalikta diisiik
saptanmig olmasi, bu hastaliklarin gelisim asamasinda bu enzimin rolii olabilecegini
diistindiirebilir. Bildigimiz kadariyla toplumda ¢ok sik goriilen, kronik bir hastalik olan AR’de
daha 6nce PON1 diizeyine bakilmamis olmas1 ve bu hastaligin fizyopatogenezinde PON1 ‘in

rol oynayabilecegi diisiincesi bizi bu ¢aligmay1 yapmaya tesvik etti.

Bizim ¢alisgmamizda bakilan PONI1 diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli diisiik
saptandi(p=0.009). Cakmak A ve arkadaslar1 tarafindan astimli ¢ocuklarda yapilan bir
calismada(166), total antioksidan ve total oksidan diizeyleri artarken PON1 diizeyi azaldigi
saptanmustir.Bir bagka ¢alismada(167) akut astim atagi ile basvuran ¢ocuklarda da PON1
dizeyi disiik saptanmis. Baktigimiz literatiirlerde AR’de PONI1 diizeyi ile iliskili ¢alisma
bulamadik. Astim ile AR arasinda etyopatogenez agisindan benzer mekanizmalar s6z konusu
oldugu i¢in ¢alismamizdaki PON1 diisitikligii bu calisma ile uyumlu olabilecegi diistiniildii.
Bu sonug bircok sistemik inflamatuar olayda diizeyi diisen PON1 enzim sonuglariyla uyumlu
bulundu.(AR de sistemik etkili bir kronik hastalik oldugu i¢in). Bu sonu¢ AR
fizyopatogenezinde rol oynayan hicre ve sitokinlerin, sistemik etkisi olan PON1 enzim ile
direkt veya indirekt etkilesmis olabilecegini diisiindiirmektedir. AR’li hastalarda diisiik
saptanan PON1 diizeyinin, PON1’in kardiyovaskiiler sistem ve aterosklerozdan koruyucu
etkisi diisiiniildiigiinde (143) ateroskleroz riskini arttirdig1 sdylenebilir. Bu konuda daha fazla

bilgiye ulagsmak icin daha uzun siireli hasta takibini gerektiren ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Bu ¢aligmamizda hastalarimizin bir grubunda bakilan alerjik deri testi sonucu negatif ile
pozitif olan grup arasmda PONI1 diizeyleri arasinda anlamli istatistiksel bir fark
gozlemlemedik(p=0,208). AR’de deri testi reaksiyonun olup olmamasi, mevcut sistemik

durumu etkilemediginden bu sistemik etkilesim farki gériilmemis olabilir.
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Calismamizda aile Oykiisii pozitif olan hasta grubu ile negatif olan hasta grubu arasinda
anlamli farkliliklar bulundu. Aile 6ykisii pozitif olan hasta grubunda PON1 diizeyi anlamli
olarak, negatif olan gruba gore yiiksek saptandi(p=0.01).AR fizyopatogenezinde rol oynayan
sitokin ve hiicrelerin klinik durumdan bagimsiz olarak genetik yatkinlig1 olan hastalarda daha
fazla PONL1 ile etkilesip diizeyini diisiirmiis olabilir.Ya da PON1 diizeyi genetik olarak diisiik
olmas1 AR olugma riskini etkileyebilir.Bu durumla ilgili saglikli yorum yapmak i¢in bir¢cok

calismaya ihtiyag vardir.

Calismamizda baktigimiz parametrelerden olan kan eozinofil ve total Ig E ile PON1
arasinda istatistiksel olarak  anlamh iligki saptamadik. Bu durum PONI’in AR’teki
disiisinden Ig E ve eozimofil bagimsiz oldugunu gostermektedir.Bu calismada AR
etyolojisinde rol oynayan sitokin ve diger hiicrelere de bakabilseydik PONI ile etkilesen
sitokin ve hicreler konusunda daha fazla fikir sahibi olabilirdik. Bunlarla ilgili ¢alismalarin

artmas1 PON1’ i diisiiren etkenler hakkinda daha fazla fikir verebilir.

Yapilan c¢alismalarda(130) PONI1 diizeyinin 1 yasmda eriskin diizeyine ulastigi
saptanmigtir. Bizim g¢alismamizda da PONI1 diizeyi ile yas ve cinsiyet arasinda iligki

saptanmadi.

Calismamizda PONI1 degeri, 99 U/L nin altinda olan bir ¢cocukta AR olma olasiligini, 99
U/L nin Uzerinde olan ¢ocuktan 9.45 kat daha fazla oldugunu istatistiksel olarak saptadik.Bu
sonug, belirli bir seviyenin tzerindeki PON1 diizeyinin, bazi sitokin ve hiicreleri etkilemis

olabilecegini ve bunun da, AR tablosunun olusmasini engelleyebilecegini diisiindiirmektedir.

6. SONUC VE ONERILER

Caligmamizda allerjik rinitli hastalarda Paraoksonaz(PON1) enzim diizeyinin diisiik
saptanmasi, etyopatogenezde bu enzim diizey diisiikliigiiniin 6nemli bir etken olabilecegini
diigiindiirmektedir. Allerjik rinit tedavisinde bu enzimi artiran tedavi protokollerinin hastalara
uygulanmasi ile hastalardaki oksidatif stres azalabilir; hastaligi kontrol altina alinmasi
konusunda bize yardimci olabilir. Ancak Paraoksonaz enzim ile allerjik rinit arasinda kesin

bir iliskinin belirlenebilmesi i¢cin daha fazla sayida arastirmaya gerek vardir.
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