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KLINIK CALISMA

Alerjik rinit patofizyolojisinde oksidatif stres ve
antioksidan faktorler

Oxidative stress and antioxidant factors in pathophysiology of allergic rhinitis

Dr. Ercan AKBAY,' Dr. Hamdi ARBAG,’ Dr. Yavuz UYAR,” Dr. Kayhan OZTURK’

Amag: Bu calismada, alerjik rinit etyopatogenezin-
de oksidatif stres ve antioksidanlarin roli degerlen-
dirildi.

Hastalar ve Yoéntemler: Calismaya klinik ve labora-
tuvar incelemeler sonucunda alerjik rinit tanisi konan
40 hasta (13 erkek, 27 kadin; ort. yas 30+14; dagi-
lIm 4-63) alindi. Hastalarin yakinma siresi ortalama
5.2+4.9 yildi. Kan ve serum 6rneklerinde spektrofo-
tometrik élcimlerle enzimatik antioksidan olarak mi-
yeloperoksidaz (MPQO), non-enzimatik antioksidan
olarak A ve E vitamini, oksidatif stres trtnd olan ve
lipit peroksidasyonu sonucu olusan metabolitlerden
malondialdehit (MDA) ile oksidatif stres dengesini
gOsteren total antioksidan kapasiteye bakildi. So-
nuglar, saglikli 40 bireyden olusan kontrol grubuyla
karsilastirildi.

Bulgular: Hasta grubunda MDA dizeyleri kontrol
grubuna gore anlamh derecede yiksek; MPO, A ve
E vitamini dizeyleri ve total antioksidan kapasite an-
laml derecede dusuk bulundu (p<0.05).

Sonugc: Bulgularimiz, oksidatif stres ve antioksidan
savunma mekanizmasi arasindaki dengesizliklerin
alerjik rinit etyopatogenezinde rol oynayabilecegini
disundirmektedir.

Anahtar Sézcikler: Antioksidan/metabolizma; oksidatif
stres; rinit, alerjik, perennial/etyoloji.

Objectives: We evaluated the role of oxidative
stress and antioxidants in the etiopathogenesis of
allergic rhinitis.

Patients and Methods: The study included 40
patients (13 males, 27 females; mean age 30+14
years; range 4 to 63 years) with allergic rhinitis. The
mean symptom duration was 5.2+4.9 years. Blood
and serum samples were analyzed spectrophotomet-
rically. Myeloperoxidase (MPQ) activity and vitamins A
and E were measured as enzymatic and non-enzy-
matic antioxidants, respectively. Oxidative stress was
determined by the malondialdehyde (MDA) level. Total
antioxidant capacity (TAC) was measured as the a
total antioxidant activity against oxidative stress prod-
ucts. The results were compared with those of a con-
trol group consisting of 40 healthy individuals.

Results: Compared to the control group, the mean
MDA level was significantly higher, and the mean
MPO, vitamin A and E levels, and TAC were signifi-
cantly lower in the patient group (p<0.05).

Conclusion: Our results suggest that imbalances
between oxidative stress and antioxidant defence
mechanisms may play a role in the etiopathogenesis
of allergic rhinitis.

Key Words: Antioxidants/metabolism; oxidative stress;
rhinitis, allergic, perennial/etiology.
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Alerjik rinit IgE bagimly, tip I agir1 duyarlilik re-
aksiyonu seklinde ortaya ¢ikan, nobetler halinde
hapsirik, bol ve sulu burun akintisi, burun tikanikli-
&1 (konjesyon) ve kasinti ile karakterize bir enflama-
tuvar nazal mukoza hastahigidir."” Patogenezine ba-
kildiginda atopinin 6nemli roliiniin oldugu goze
carpmaktadir. Alerjik rinite ek olarak, astimin ve
atopik dermatitin etyolojisinde de atopi suglanmak-
tadir."

Alerjik rinit, nazal sekresyon ve nazal mukozada
artmis eozinofil, bazofil ve mast hiicre varlig: ile ka-
rakterize bir hastaliktir. Bu hiicrelerin immiinolojik
ya da nonimmdinolojik olarak uyarilmas, siiperoksit
anyon, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi
serbest oksijen radikallerinin (SOR) iiretimi ile son-
lanir. Serbest oksijen radikalleri viicutta fizyolojik
olarak olugabilen ve eslenmemis bir elektron iceren
reaktif molekiillerdir.”! Bunlarin diizeyi, viicudun
antioksidan savunma sistemleri tarafindan notralize
edilerek dengede tutulur.

Alerjik rinitin ge¢ fazinda gorev alan 6nemli hiic-
reler eozinofillerdir. Aktive olan eozinofilden sali-
nan sitokinler, kemokinler ve katyonlar bir yandan
doku harabiyetine yol agarken, diger yandan otok-
rin ve parakrin sekilde enflamasyonu artirmakta-
dir."” Geg faz reaksiyonlarinda eozinofillerden sali-
nan sitokinler serbest oksijen radikallerinin tretil-
mesinde major rol oynamaktadir."! Oksidatif stresin
bu asamadan sonra enflamasyonun artarak devam
etmesinde énemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir."*

Astim ve atopik dermatit gibi bir ¢ok alerjik has-
taliklarla oksidatif stresin ilgisini gosteren ¢alisma-
lar vardir.”’ Reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerine asiri
maruz kalmak oksidatif stresin ana belirleyicisidir
ve DNA, lipit ve proteinlerde zarara yol agar.

Alerjik bir hastalik olan astimda serbest oksijen
radikalleri hava yolu diiz kaslar1 ve miisin sekresyo-
nu tizerine etkilidir. Serbest oksijen radikalleri akci-
gerde p-adrenerjik fonksiyonu azaltmakta ve hava
yolu kaslarimi da kontraksiyonu indiikleyen asetil-
koline duyarl hale getirmektedir. Hidrojen peroksit
trakeal miyositlerde “mitogen-activated kinaz"”1 ak-
tive eder ve trakeal diiz kaslar1 kontraksiyon yap-
mak tizere uyarir. Son olarak SOR'nin miisin sekres-
yonunu stimiile ettigi bildirilmistir.*” Enflamasyon
ve serbest oksijen radikalleri arasindaki iliski, akci-
ger hasarini devam ettiren pozitif bir geribildirime
neden olabilir. TNF-a (Tiumor nekroz faktor alfa),
heparin bagli EGFR (Epidermal biiytime faktori re-
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septorii, FGF-2 (Fibroblast biiyiime faktorii-2, anji-
yotensin-II, seratonin ve trombin gibi sayisiz sito-
kinler hiicre kiiltiirlerinde serbest oksijen radikalle-
rinde artisa neden olan oksidazi aktive eder. Bu ser-
best oksijen radikallerinin hedefi agik degildir ancak
reseptor kinaz, fosfataz, fosfolipitler veya nonresep-
tor tirozin kinaz, mitogen-activated protein kinazi
icerebilir.

Serbest oksijen radikallerine kars: primer savun-
ma enzimatik ve non-enzimatik olarak iki altgruba
ayrilan endojenaz antioksidanlardir. Enzimatik anti-
oksidanlar stiperoksit dismutaz (SOD) ailesi, kata-
laz, glutatyon peroksidaz, glutatyon S-transferaz ve
tiyoredoksini icermektedir.

Antioksidan savunmanin non-enzimatik katego-
risi glutatyon, askorbik asit, tirat, a-tokoferol, biliru-
bin ve lipoik asit gibi diisiik molekiil agirlikli bile-
sikleri icermektedir. Bu antioksidanlarin konsantras-
yonlar1 subseliiller ve anatomik yerlesimine bagl
olarak degismektedir.

Serbest oksijen radikalleri ve antioksidanlar ara-
sindaki denge oksidatif stres olarak adlandirilir. Ok-
sidatif stres bir ¢ok alerjik ve immiinolojik bozuk-
lukta meydana gelebilir. Oksidatif stresin alerjik ri-
nitteki rolii tam olarak ¢alisilmamistir ancak astim-
dakine benzer sekilde oldugu diisiiniilmektedir."
Tozlara maruz kalan alerjik rinitlilerde hidrojen pe-
roksit tiretmek tizere nazal eozinofili indiiklenir.

Alerjik hastaliklarda oksidatif stresin tedavisi
i¢in iki strateji diistintilmektedir:

1. Serbest oksijen radikallerine maruziyeti azalt-
mak ve antioksidan savunmay1 giiclendirmek.

2. Pulmoner enflamatuvar hiicrelerin aktivitesini
zayiflatmak yoluyla astim alevlenmesini azaltmak.

Nitrit ve ozon gibi ¢evresel oksidanlara maruzi-
yeti azaltmay1 gosteren birka¢ calisma vardir."
Alerjik bozukluklarda katalitik antioksidanlarin ro-
lii daha fazla galisma gerektirir. Bununla birlikte as-
tim ve alerjik rinit gibi alerjik bozukluklarin nedeni
multifaktoriyeldir. Oksidatif stresin blokaji maale-
sef olasi miimkiin olmayan bronkokonstriiksiyo-
nun komplet ¢oziimiine sebep olur ancak ilave te-
davi gerektirebilir."

Son yapilan ¢alismalarda ozellikle astim olmak
tizere atopik dermatit ve alerjik rinit gibi cesitli aler-
jik hastaliklarin patogenezinde oksidatif stresin etki-
li oldugu bildirilmektedir. Yine bu ¢alismalarda vita-
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min E ve askorbik asit gibi egzojen antioksidan ve-
rilmesinin semptomlarda gerilemeye yol actig1 gos-
terilmistir.”!

Literatiirde alerjik rinitli hastalarda antioksidan
enzim aktiviteleri hakkinda degisik sonuglara rast-
lanmaktadir. Bu farklihklar antioksidan savunma
sistemlerinin alerjik rinitteki yeri konusunun hentiz
yeterince agikli§a kavusmadigini ve bu konunun ay-
dinlanmasinin alerjik rinit tedavisinde yeni ufuklar
agabilecegini diisiindiirmektedir.

Biz de bu calismamizda alerjik rinitli hastalar ile
kontrol grubundaki hastalarda lipit peroksidasyon
iriinlerinden malondialdehit gibi oksidan ile enzi-
matik antioksidanlardan miyeloperoksidaz, non-en-
zimatik antioksidanlardan A ve E vitaminleri ve iki
grup arasinda total antioksidan kapasite diizeylerini
karsilastirarak alerjik rinitte oksidatif stres ve anti-
oksidanlarin roltinii aragtirdik.

HASTALAR VE YONTEMLER

Aralik 2004 ile Haziran 2005 tarihleri arasinda, Sel-
cuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kulak Burun
Bogaz Anabilim Dali polikliniginde alerjik rinit tanist
konulan 40 hasta (13 erkek, 27 kadm; ort. yas 30+14;
dagilim 4-63) ve 40 kontrol birey (20 erkek, 20 kadin;
ort. yas 26+13; dagilim 5-56) calismaya alind1. Alerjik
rinit tanus1 Oyki, fizik muayene (anterior rinoskopi,
nazal endoskopi, otoskopi, orofarenks ve tiim muko-
zal yapilarin muayenesi) ve laboratuvar testleri (Prick
testi ve total IgE) esas alinarak konuldu. Kontrol gru-
bu, burunla ilgili yakinmasi olmayan, burun tikanikli-
g1na neden olabilecek herhangi bir nazal patoloji (ileri
derecede nazal septal deviasyon, konka hipertrofisi ve
nazal polip gibi) saptanmayan bireylerden secildi.

Alerjik rinit tanis1 konulan hastalarda, hastalarin
yakinmalar1 yaninda oykiilerindeki semptomlarin
baslama yas1, semptomlar1 baglatan ve agreve eden
faktorler, ila¢ ve besin alerjisi , nazal ve paranazal
bolgeyi iceren bir cerrahi gegirip gecirmedigi, aile
Oyktisii, evde hayvan besleme, yasadigl ortam ve
meslek gibi bulgular sorgulandi. Fizik muayenede
septum, konka ve nazal mukozanin dikkatli bir mu-
ayenesini iceren anterior rinoskopik baki yapildi. El-
de edilen veriler muayene kartlarina islendi. Hasta
grubunda Oykii ve fizik muayene sonrasinda yedi
adet standart aeroallerjen (¢im polenleri, tahil polen-
leri, agag polenleri, ev tozlari, kiif mantarlari, bocek-
ler, gidalar) kullanilarak Prick testi ve total IgE test-
leri ile tan1 dogrulandu.
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Test 6ncesinde tiim olgularin ayrmtih kulak burun
bogaz ve bag-boyun muayeneleri yapildu. Tleri derece-
de deviasyonu olanlar, nazal polipozis ve konka hi-
pertrofisi olanlar ile enfeksiyon bulgusu olanlar, son
dort hafta icinde nazal steroid ve antihistaminik al-
mis olanlar ve gebeler calismaya alinmadi.

Kontrol grubunun herhangi bir sistemik hastali-
g bulunmamasina dikkat edildi. Oykii ve fizik
muayenelerinde atopi ve alerjiye ait sistemik, lokal
muayene bulgular1 ve sikayetleri olmayan bireyler-
den olusturuldu.

Her iki gruptan alinan tiger adet 4 cc EDTA (ethy-
lenediaminetetraacetic acid) konulan kandan ve iki-
ser adet 4 cc serum Orneklerinden biyokimyasal 61-
cimlerle oksidatif streste antioksidan olarak gorev
alan enzimlerden miyeloperoksidaz (MPO) ve oksi-
datif stres tirtinii olan ve lipit peroksidasyonu sonu-
cu olusan metabolitlerden malondialdehit (MDA)
gibi oksidasyon gostergelerine ve non-enzimatik an-
tioksidan olarak A ve E vitamini ile oksidatif stresin
dengesini gosteren total antioksidan kapasiteye
(TAK) bakilda.

Miyeloperoksidaz, MDA ve TAK, manuel olarak
hazirlandi ve UV marka spektrofotometre cihazinda
Olctimleri yapildi. A ve E vitaminleri ise Yiiksek Ba-
singlh Sivi Kromatografisi (YBSK) cihazinda otomatik
olarak olciildii. Bireysel farkliliklardan kaynaklanabi-
lecek hatalar1 onlemek igin test ve Slgtimler aym kisi
tarafindan yapildi. Numune alimlarinin ve dlgiimle-
rin giinlin ayni saatlerinde yapilmasina 6zen gosteril-
di. Calismaya katilanlara testin nasil yapilacagl, ama-
a ve sonuglar1 hakkinda bilgi verilerek izinleri alind.

Total IgE seviyeleri ise mikrobiyoloji laboratuva-
rinda BN-II ProSpect System cihazinda N Latex IgE
mono ticari kitleri kullanilarak nefelometrik yon-
temlerle titrasyon yapilarak 6lgiildii. 0-100 IU/mL
aras1 degerler normal, 100 IU/mL tizerindeki deger-
ler anlaml1 olarak yiiksek kabul edildi.

[statistiksel analiz, fakiiltemiz Tibbi Istatistik Bi-
lim Dalr'nda bilgisayar ortaminda SPSS paket prog-
ram kullanilarak yapildi. Kontrol grubu ve hasta
grubu verilerinin istatistiksel olarak karsilastirilma-
sinda bagimsiz gruplar igin Student t-testi kullanil-
d1, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalardan 4’tine (%10) daha onceden burun ve
paranazal bolgeye cerrahi tedavi uygulanmis olup
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bunlardan biri septoplasti, ticii ise fonksiyonel en-
doskopik siniis cerrahisiydi. Hasta grubunda sadece
sekiz (%20) kiside alerjik rinit aile oykiisii vard.

Hasta grubunda taniy1 dogrulamak amaciyla
epidermal prick testi ve total IgE diizeylerine de ba-
kildi. Higbir hastalig1 olmayan saglikli kontrol gru-
bunda bu parametrelere bakilmadi. Hasta grubunda
total IgE degerleri 19-448 IU/mL arasinda (ort.:
173.24+103.40) ve 40 hastanin yedisinde (%17.5) de-
gerler 100 IU/mL'nin altinda, 33’iinde (%82.5) ise
100 IU/mL'nin tizerindeydi.

Alerjik rinit 6n tanis1 konulan hasta grubunda ya-
pilan epidermal Prick testi sonuglar1 anlaml olarak
alerjiyi desteklemekteydi. Yedi grup alerjene kars:
tim hastalarin en az bir gruba kars: alerjik oldugu
gortldii. Testte pozitif kontrol olarak histamin, nega-
tif kontrol olarak serum fizyolojik kullanildi. Hista-
min ile ayn1 reaksiyonu veren alerjen dort pozitif, se-
rum fizyolojikle ayn1 reaksiyonu veren alerjen ise ne-
gatif olarak degerlendirildi. Aradaki reaksiyonlara
ise 0 ile 4 pozitif arasinda degerler atand.

Mantarlardan epidermofiton, trikofiton, klados-
porium ve alternaria tiirlerinden olusan alerjen gru-
bunda en az birine kars1 40 hastadan 21’inde (%52.5)
Prick testi pozitif bulundu. Yine hamambdcegi, siv-
risinek ve atsineginden olusan bocek panelinde ise
40 alerjik hastanin 27’sinde (%67.5) test pozitif bu-
lundu. Gida panelinde ise kirmizibiber, karabiber,
cikolata, sarmisak, tavuk eti, kahve, portakal, cay,
kayisy, cilek, ceviz, kavun, elma, badem, domates,
fasulye, zeytin, sogan, yumurta ve patates alerjenle-
rine bakild1 ve bu grupta yine 27 hastada (%67.5)
test pozitif bulundu. D. farinae ve D. pteronyssinus
akarlarmni (mite) iceren ev tozu panelinde 14 hastada
(%35) test pozitifti. Bugday, cavdar, misir, arpa, pi-
ring, aycicegi, yulaf ve findiktan olusan tahil polen-
leri panelinde 12 hastada (%30); yapiskan otu, sinir
otu, kuzu kulag, Ingiliz ¢imi, cayir kelp kuyrugun-
dan olusan ¢im panelinde ise yine 12 hastada (%30)
alerji tespit edildi. Zeytin agaci, karaagag ve ceviz-
den olusan agag¢ paneli grubunda ise 25 hastada
(%62.5) test pozitif olarak degerlendirildi.

Hasta grubunda bireylerin yasadigl ortamlar
apartman dairesi ya da miistakil ev, sehir merkezi ya
da koy olup olmadigr sorgulandi. Kirk hastadan
29'u (%72.5) sehir merkezinde ve apartmanda, dor-
dii (%10) sehir merkezinde ancak miistakil evde, ye-
disi (%17.5) ise koyde ve miistakil evde yasamaktay-
d1. Sehirde ve apartmanda yasayan 29 hastanin total
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IgE diizeyleri (169.63) kdyde ve miistakil evde yasa-
yan yedi hasta (209.31) ile karsilastirildiginda istatis-
tiksel olarak anlamli bir farklihik bulunmad:
(p<0.05). Kontrol grubunda ise bu bulgular oykiide
sorgulanmad.

Hasta grubunda lipit peroksidasyon tiriinii ve
oksidan olan MDA diizeyleri kontrol grubuna gore
anlaml olarak ytiksekti. Yine antioksidan bir mole-
kil olan MPO ve non-enzimatik birer antioksidan
olan A ve E vitamin diizeyleri de kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak diisiiktii. Total antioksidan
kapasitenin hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamh olarak diisiik oldugu tespit edildi (p<0.05)
(Tablo I).

Hasta grubundakiler kendi arasinda oykii ve fi-
zik muayene bulgularina gore mevsimsel ve peren-
neal alerjik rinit olarak iki gruba ayrildi. Yirmi bes
hastada (%62.5) mevsimsel, 15 hastada (%37.5) ise
perenneal alerjik rinit vardi. Bu bulgu calismanin
ilkbahar ayina rastlamast sonucu bagvuran hastala-
rin mevsimsel alerjik rinit agirlikli olabilecegini di-
stindirebilir. Perenneal ve mevsimsel alerik riniti
olan hastalar arasinda total IgE, MDA, MPO, vita-
min A, vitamin E ve total antioksidan kapasite kar-
silastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo II).

TARTISMA

Alerjik hastaliklarin etyopatogenezi hentiz tam
olarak agikliga kavugmamistir.” Ancak mevcut bil-
giler 15181nda alerjik rinitin, nazal sekresyon ve nazal
mukozada artmis eozinofil, bazofil ve mast hiicre
varlig1 ile karakterize immiinopatolojik bir bozuk-
luk oldugu agiktir. Bir¢ok alerjik hastali§in altinda
yatan bu durum alerjene organizmanin asirt yaniti
olarak degerlendirilmektedir." Nazal mukozada art-
mis eozinofil, bazofil ve mast hiicrelerin immdiinolo-
jik ya da non-immiinolojik olarak uyarilmasi, siipe-
roksit anyon, hidrojen peroksit ve hidroksil radikal-
leri gibi serbest oksijen radikallerinin (SOR) iiretimi
ile sonlanir.*” Son yapilan ¢alismalarda serbest oksi-
jen radikallerinin bu enflamatuvar yanitta rol aldig1
bildirilmektedir.” Yine bu galismalarda diyet ile an-
tioksidan alimmasinin ¢evresel kirletici maddelerin
okside edici etkisini azalttig1 ve bu maddelerin zarar
vermeden viicuttan atilmasini sagladigina dair bul-
gular vardir.

Serbest oksijen radikalleri, viicutta fizyolojik ola-
rak olusabilen ve eslenmemis bir elektron igeren re-
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TABLO1

HASTA VE KONTROL GRUPLARINDA OKSIDAN VE ANTIOKSIDAN
DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Karsilastirilan Karsilastirilan Ortalama=+SS p

paremetre grup

MDA Hasta grubu (n=40) 5.230x1.719 0.003
Kontrol grubu (n=40) 4.057+1.747

MPO Hasta grubu (n=40) 1.246+0.491 0.017
Kontrol grubu (n=40) 1693+0.681

Vitamin A Hasta grubu (n=40) 1.395+1.445 0.037
Kontrol grubu (n=40) 2.079+1.435

Vitamin E Hasta grubu (n=40) 8.507+9.459 0.014
Kontrol grubu (n=40) 23.610+14.963

TAK Hasta grubu (n=40) 1.105+0.404 0.012
Kontrol grubu (n=40) 1.793+0.959

SS: Standart sapma.

aktif molekiillerdir.”’ Bunlarm diizeyi, viicudun an-
tioksidan savunma sistemleri tarafindan notralize
edilerek dengede tutulur. Bu dengenin SOR lehine
bozulmasi protein, lipit, niikleik asit gibi onemli mo-
lekiillerde yikic1 reaksiyonlar1 baslatabilir.*” Oksi-
dan/antioksidan dengedeki, oksidanlar lehine bir
bozulma direkt olarak iist ve alt hava yolu epitel
hiicreleri tizerinde hasara neden olabilir. Serbest ok-
sijen radikallerine bagli doku hasar1 olusumunda en
Oonemli mekanizma hiicre zarlarinda bulunan lipitle-

rin peroksidasyona ugramasidir.” Lipit peroksidas-
yonundaki artis serbest radikallerin olusturdugu
doku hasarinin bir gostergesi olarak kullanilabilir.
Malondialdehit, lipit peroksidasyonu yikim tiriinle-
rinden biridir. Bu molekiil oksijen rediiksiyonu ya-
parak siiperoksit anyon ve hidrojen peroksit olusu-
muna neden olur, bu tirtinler de hiicre ve dokulara
hasarlayici etki yapar.” Calismamizda alerjik rinitte
MDA diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulundu.

TABLO II

MEVSIMSEL VE PERENNEAL ALERJIK RINITTE TOTAL IgE, OKSIDAN

VE ANTIOKSIDAN DEGERLERIN KARSILASTIRILMASI

Karsilastirilan Siniflama Ortalama=+SS 4

paremetre

Total IgE Hasta grubu (n=25) 158.30+1.719 0.234
Kontrol grubu (n=15) 198.14+1.747

MDA Hasta grubu (n=25) 5.1360+1.552 0.682
Kontrol grubu (n=15) 5.3873+2.016

MPO Hasta grubu (n=25) 1.769+0.683 0.372
Kontrol grubu (n=15) 1.567+0.681

Vitamin A Hasta grubu (n=25) 1.443+1.091 0.816
Kontrol grubu (n=15) 1.314+1.941

Vitamin E Hasta grubu (n=25) 8.774+10.885 0.800
Kontrol grubu (n=15) 8.063+6.768

TAK Hasta grubu (n=25) 1.153+0.401 0.342
Kontrol grubu (n=15) 1.025+0.410

SS: Standart sapma.
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Yaptigimiz calismada enzimatik ve non-enzima-
tik antioksidan diizeylerini diisiik bulduk. Bu so-
nuglar total antioksidan kapasitenin diisiik ¢tkmasi-
nin da anlamini vurgulamaktadir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, serbest oksi-
jen radikallerinin en giiclii savunma mekanizmala-
rindan biri olan mukosiliyer transport sisteminin
karmagik bir regiilasyonunun oldugunu gostermis-
tir.*” Endojen nitrik oksit (NO) iiretimi, alerjik rinit-
li hastalarin burun siliyali epitelinde nitrik oksit sen-
tetaz (NOS) tarafindan {iretilir.

Alberty ve ark.” endojen NO'nun nazal mukoza-
nin asetilkolinle stimiile edilen siliyer aktivitesi tize-
rine etkisini arastirmiglardir. Bu ¢alismada insan na-
zal mukoza kiiltiirdi invitro NO tiretmek tizere TNF-
a ve bakteriyel lipopolisakkaritlerle inkiibe edilmis-
tir. Immiinohistokimyasal olarak NOS ekspresyonu
gosterilmis, siliyer hareket frekans: bilgisayarli foto-
elektrik teknik kullanilarak silyal epitelin faz kont-
rast mikroskopisi ile belirlenmistir. Stimiilasyon de-
neyleri invitro olarak asetilkolin ve bir NOS inhibito-
ri olan N(G)-nitro-lI-arginine methyl ester (L-NA-
ME) ile yapilmstir."” Sonug olarak, baslangigta TNF-
a ve bakteriyel lipopolisakkaritlerle NOS upregiilas-
yonu yapilmis ve bu immiinohistokimyasal olarak
gozlenmistir. Deneysel olarak L-NAME ile endoje-
nez NO tiretiminin inhibisyonu temel siliyer hareket
frekansinda belirgin diisiise neden olmustur. Endoje-
nez NO {iretiminin blokajindan 6nce ve sonrasinda
uygulanan 1/10000 mol/L asetilkolin temel siliyer
frekans tizerinde 6nemli bir farklilik olusturmamais-
tir. Sonug olarak bu ¢alisma gostermis ki temel siliyer
hareket frekans: endojenaz NO iiretimine baghdir,
ancak kolinerjik siliyer stimiilasyonun boyutu endo-
genez NO iiretiminden bagimsizdir.

Alerjik hastaliklarin patogenezinde rol oynayan
SOR'nin zararl etkilerinin ortaya ¢ikmasinda hava
kirliliginin de etkisinin oldugu gosterilmistir."” Son
zamanlarda ekshale edilen havanin biriktirilmesi ve
analizine olanak saglanmasi alerjik respiratuvar bo-
zukluklarda NO ve hidrojen peroksidin direkt ola-
rak degirlendirilmesini saglamistir.*""” Insan nazal
mukozasimin kolinerjik siliyer uyarimimda SOR’nin
etkisini aragtirmak igin invitro yapilan bir calismada
alerjik rinitli hastalarmn burun siliyali respiratuvar
epitelinde NOS tarafindan endojenaz NO {iretimi-
nin oldugu gosterilmistir."”

Deneysel olarak endojenaz SOR {iretiminin inhi-
bisyonu sonrasinda asetilkolinle uyarimda temel si-
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liyer hareket frekansinda belirgin diisiisiin oldugu
gozlenmistir.*”"" Alerjik rinitteki mukosiliyer trans-
portun bozulmasinda ve konjesyonla birlikte seroz
akintinin meydana gelmesinde etkili oldugu diisi-
niilmekle birlikte bu konuda ¢ok fazla ¢alisma bu-
lunmamaktadir.”

Serbest oksijen radikallerinin viicutta detoksifiye
edilmesi eksternal ve internal antioksidanlarla ger-
ceklesmektedir. Antioksidan sistem, stiperoksit dis-
mutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, miyeloperok-
sidaz gibi antioksidan enzimleri ve askorbik asit (vi-
tamin C), tokoferoller (vitamin E) ve karoten (vita-
min A) gibi antioksidan molekiilleri igerir. Bu en-
zimlerin aktiviteleri hiicrelerin serbest radikallere
maruziyetinin derecesini yansitabilir. Dolayisiyla,
onlarin viicuttaki aktivitelerinin belirlenmesi doku
dejenerasyonu hakkinda 6nemli bilgiler verebilir.

Bir antioksidan olan glutatyon (GSH) tist solu-
num yollar epitelinde ytliksek miktarda bulunurken
alerjik hastaliklarda diizeyi diisiikk bulunmustur.”"
Bu hastalara aerosol formunda glutatyon verilmesi
ile hastalarin burun tikanikligi, kasint1 ve hapsirma
gibi yakinmalarinda belirgin diizelme tespit edil-
mi§tir.|14,15]

Bu baglamda alerjik rinitte oksidatif stres meka-
nizmasinin etkili oldugu bildirilmektedir. Alerjik ri-
nitli hastalarda antioksidanlarin tedavi amaciyla ve-
rilmesi giindeme gelmistir. Calismamizda lipit pe-
roksidasyon iiriinii olan MDA’nin yiiksek ve antiok-
sidan enzimlerden MPO’'nun diisiik bulunmasi,
alerjik rinitin patogenezinde oksidanlarin roliiniin
oldugu goriistinii gliclendirmektedir.

Diyet ile antioksidan alinmasinin ¢evresel kirleti-
ci maddelerin tetikledigi serbest oksijen tiirlerinin
Uretimini azalttig1 ve bu maddelerin zarar verme-
den viicuttan atilmasini sagladig1 gosterilmistir.”"*"”
Calismalarda askorbik asit, E vitamini, A vitamini,
p-karoten ve iz elementlerden selenyum, manganez,
magnezyum ve diger aminoasitler verilerek alerjik
semptomlarda diizelme gozlendigi bildirilmekte-
dir'[16,18]

Endiistriyel toplumda yasayan insanlar hava kir-
liligine yogun olarak maruz kalir. Bu kirleticiler kro-
nik piriilan siniizite neden olabilen lokal irritasyon,
sinlis ve burunda enflamatuvar reaksiyonuna yol
agabilir.”” Koruyucu olarak diyetle cesitli antioksi-
danlarin alinmasimin faydalarini gosteren yayinlar
vardir."” Bu antioksidanlar vitamin C, vitamin A, f-
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karoten, vitamin E ve iz elementlerden selenyum,
manganez, magnezyum ve diger aminoasitlerdir.
Vitamin C ile 16 kisi lizerinde yapilan plasebo kont-
rollii ¢ift kor bir calismada histamin ile bronkokonst-
ritksiyon yapilan hastalarin bir kismina 2 gr vitamin
C verildikten bir saat sonra ve 24 saat sonra olmak
tizere iki kez solunum fonksiyon testleri yapilmistir.
Vitamin C verilen grupta tedaviden bir saat sonra
plaseboya oranla FEV1 diizeylerinde 6nemli artis
tespit edilmistir. Ancak bu ¢alismada brons hiperak-
tivitesine bakilirken alerjik rinit semptomlar1 deger-
lendirilmeye alinmamuistir. Bizim ¢alismamizda vita-
min A ve E diizeylerinde alerjik rinitli hastalarda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
diisiikliik gozlendi ancak ¢calismamizda vitamin te-
davisi ve sonuglar1 degerlendirilmedi.

Yiiksek doz vitamin E verilerek yapilan cift kor,
randomize, plasebo kontrollii, mevsimsel alerjik ri-
niti olan 112 hastay1 igeren bir ¢alismada, hastalarin
bir kismina antialerjik tedavinin yaninda giinde 800
mg E vitamini verilmis, plasebo grubuna ise sadece
antialerjik tedavi verilmistir. Hastalarin giinliik bu-
run ve goz ile ilgili semptomlar1 skorlanmistir. Bu-
run semptomlarinin skorlanmasinda hapsirma, bu-
run kasintisi, tikaniklik, burun akintisi; goz semp-
tom ve bulgularimin skorlanmasinda ise goz yasar-
masl, kasinti, kizariklik, gozde sisme esas almmustir.
E vitamini alan hasta grubunda kontrol grubuna go-
re burun semptomlarinda diizelme goriiliirken, goz
semptomlarinda belirgin diizelme tespit edilmemis-
tir. E vitamini alan grupta total semptom skorlarin-
da belirgin azalma saptanmustir."” Bu galisma, anti-
oksidanlarin alerjik semptomlarin gerilemesinde an-
tialerjik tedavinin etkisini giiclendirdigini goster-
mektedir.

Antioksidan bir molekiil olan glutatyonla ilgili
yapilan bir ¢alismada, orta ve iliml1 astimi olan has-
talarin salyalarinda glutatyon konsantrasyonunda
artma gozlendigi bildirilmektedir."” Calismaya da-
hil edilen 20 1liml1, 19 orta-persistan ve 15 saglikl si-
gara icmeyen ve non-atopik hastadan alinan salya-
nin spektrofotometrik olarak incelenmesinde total
glutatyonun normal degerlerin iistline ¢iktig1 tespit
edilmistir. Bu artisin uzun donem oksidatif yanita
kompansatuvar olarak yiikseldigi distiniilmekte-
dir'|12/l4]

Giron-Caro ve ark.” 3-15 yaglar1 arasinda zeytin

ve ot polenlerine kars1 duyarli astim ve rinitli 35 ¢o-
cuk ile yaptiklar1 bir ¢alismada, 1 IU/ml’den 1000
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IU/ml'ye artan dozlarda ti¢ ay boyunca saptanan
alerjenleri iceren depo ekstreler vermislerdir. Teda-
viden 6nce ve sonra hastalarin semptomlari, melato-
nin, f-endorfin, IgG4, total ve spesifik IgE diizeyleri
degerlendirilmistir. Biitiin ¢ocuklarin semptomla-
rinda belirgin diizelme goriilmiis ancak ortalama
IgE diizeylerinde 6nemli diisiis goriillmemesine rag-
men bazi olgularda ciddi diisiis gozlenmistir. Spesi-
fik IgE ve IgG4 diizeyleri degismemistir. Ayni za-
manda melatonin ve p-endorfin diizeylerinde
onemli diistisler tespit edilmistir. Melatonin ve 3-en-
dorfin ile f-endorfin ile IgG4 arasinda tedavi 6nce-
sinde korelasyon varken, tedavi sonrasinda bu kore-
lasyonun kayboldugu gozlenmistir. Calismada ge-
¢en melatoninin spesifik ve non-spesifik immmdiin
yanitta endojen opioidlerle beraber immiin modiila-
tor rolii oynadigl, bunun yaninda mevsimsel ve
glinliik bir ritm gosterdigi varsayimindan yola ¢ikil-
mugtir. Immiinoterapinin sonucunda degisen im-
miin mekanizmalarin muhtemel immiinmodiilator
olan B-endorfin (endojen opioid) ve melatonin di-
zeylerine etkisi galisilmugtir."*"

Biittin bu calismalar gz ontine alindiginda aler-
jik hastaliklarin etyopatogenezinde her ne sekilde
olursa olsun SOR'nin ve oksidatif stresin biiyiik ro-
liiniin oldugu tartismasiz bir gercektir. Ancak bizim
calismamiza ve bu konuda yapilan diger ¢alismala-
ra bakildiginda, alerjik rinit basta olmak tizere tiim
alerjik hastaliklarla oksidatif stresin arasindaki ilig-
kinin, kapsamli calismalarla arastirilmasi gerektigini
diisiinmekteyiz.

Sonug olarak bu ¢alismada, alerjik rinit tanis1 ko-
nulan hasta grubunda kontrol grubuna gore MDA
gibi oksidatif stres tiriinliniin arttig1, bunun aksine
vitamin A ve E gibi non-enzimatik antioksidanlarin
ve MPO gibi enzimatik antioksidanlarin azaldigy,
buna parelel olarak total antioksidan aktivitenin de
azaldig tespit edildi.

Bu noktada alerjik rinitle oksidatif stres ve anti-
oksidanlarmn iligkisi oldugu goriilmektedir, ancak
patofizyoloji ve tedavide antioksidanlarin kullani-
mina yonelik ileri ¢calismalar yapilmasi, alerjik rinit
basta olmak tizere tiim alerjik hastaliklarin tedavisi
konusunda yeni ufuklar agabilir.
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