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KRONIK RINOSINUZITLI COCUKLARDA BURUN SIVISI VE
KANDA OKSIDATIF STRES, ANTIOKSIDATIF STRES
PARAMETRELERI iLE KANDA DNA HASARININ
INCELENMESI

OZET

Rinosinuzit (RS), hem nazal mukoza hem de paranazal siniislerin es zamanli inflamatuvar
durumuna bagli olarak gelisen patolojik bir stireci ifade eder. Akut ve kronik olarak da alt
gruplara ayrilabilmektedir.

Cocuklarda kronik rinosinuzit eriskinlere benzer sekilde, 6 hafta ve 3 aydan daha uzun
streli burun ve paranazal siniislerin, biri burun tikanikligi veya burun akintisi
(anterior/posterior nazal akint1) olmak iizere ,yiizde agri/basing /dolgunluk hissi ya da
Oksirik seklinde iki veya daha fazla semptomla Kkarakterize inflamasyonu olarak
tanimlanir.

Burun sekresyonlarinin degisimleri, mukosiliyer klirens eksikligi, immiin yetmezlikler ve
anatomik anormallikler gibi ¢esitli faktorlerin rol oynadigi diisiiniilsede, tam olarak
patogenez belirsizdir.

Literatiirde eriskinlerde goriilen kronik rinosiniizitlerde oksidatif stres parametrelerinin
degisimini inceleyen c¢alismalar mevcuttur. Bu ¢alismalarda hasta grupta oksidatif stres
diizeylerinin yiikselmis oldugu gosterilmistir ancak cocuklarda destekleyici calisma
bulunmamaktadir.

Bu galismada 01.09.2017 ve 01.11.2018 tarihleri arasinda ¢ocuk alerji,kulak burun bogaz
ve ¢ocuk polikliniklerimizde kronik rinosiniizit tanis1 alan toplam 45 hasta ve kontrol
grubu olarak 32 saglikli ¢ocuk ¢alismaya dahil edildi. Her iki gruba da inflamasyon
6lcmek icin kanda C-Reaktif Protein (CRP), alerji taramasi igin total IgE ve alerji deri
testi yapildi. Oksidatif stres ve antioksidatif stres parametreleri nazal sekresyonda ve

kanda, DNA hasar1 ise kanda ¢alisildi.Bu yolla; kronik rinosiniiziti bulanan hastalarda



oksidatif stres parametreleri dagilimi ve buna bagli DNA hasar1 incelenmesi ayni zamanda
alerji zeminin kronik rinosinlzit patogenezindeki etkisinin incelenmesi amaglandi.
Calismamizin sonuglarmma bakildiginda kronik rinosinuzit gruplarinda kontrol
gruplarina gore kanda ve nazal sekresyonda oksidatif stres ve DNA hasarmin arttigi
,antioksidatif kapasitenin ise azaldig1 saptandi. Degerler incelendiginde; hasta grupta Total
IGE, CRP, kan ve nazal sivi oksidatif stress ve antioksidatif stress parametreleriyle
istatistiksel olarak anlamli iligkili saptanmadi.Hasta grupta alerji test pozitifligi anlamli
olarak yiiksek bulundu ancak hasta grupta allerji deri testi pozitif ve negatif hastalarm kan
ve nazal sivi oksidatif stress ve antioksidatif stress parametrelerinin ortalamasi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.Bu sebeple ¢alismamiz
alerji deri testi pozitifliginin oksidatif stres parametrelerini lzerine etkisi olmadigini
gosterdi.Bu sonuclar; diger cocukluk ¢agi alerjik hastaliklarinda oldugu gibi, kronik

siniizit patogenezinde de oksidatif stresin 6nemli rol oynadigini diisiindiird.



INVESTIGATION OF NOSE LIQUID
AND BLOOD OXIDATIVE STRESS, ANTIOXIDATIVE STRESS
PARAMETERS AND BLOOD DNA DAMAGE IN CHILDREN
WITH CHRONIC RHINOSINUZITIS

SUMMARY

Rhinosinusitis (RS) allows the mapping of both the nasal mucosa and paranasal sinuses.
You can also fall into subgroups acutely and chronically.

Similar to chronic rhinosinusitis adults in children, two or more of the nose and paranasal
sinuses with a longer duration of 6 weeks and 3 months, or one with a sensation of pain /
pressure / fullness or cough, one of which is nasal obstruction or nasal discharge (anterior
/ posterior nasal discharge)

It is defined as inflammation of the character with more symptoms. Although various
factors such as changes in nasal secretions, mucociliary clearance, immunodeficiency, and
anatomical abnormalities are thought to play a role, the exact pathogenesis is unclear.
There are studies in the literature that examine changes in oxidative stress parameters in
chronic rhinosinusitis in adults. In these studies, it has been shown that oxidative stress
levels are elevated in the patient group but there is no supporting study in children.

A total of 45 patients with childhood allergy, ear nose throat and chronic rhinosinusitis in
our outpatient clinics and 32 healthy children as a control group were included in the study
in this study between 01.09.2017 and 01.11.2018. Both groups were tested for blood C-
Reactive Protein (CRP) to measure inflammation, total IgE for allergy screening, allergy
skin test. Oxidative stress and antioxidative stress parameters were studied in nasal
secretion and in vivo, and DNA damage was studied. it was aimed to investigate the
distribution of oxidative stress parameters in patients with chronic rhinosinusitis and to
examine the effect of DNA damage on the pathogenesis of chronic rhinosinusitis at the

same time.



When we look at the results of our study, it was found that in chronic rhinosinusitis groups,
oxidative stress and DNA damage increased and antioxidative capacity decreased in calm
and nasal secretion according to the control groups. Total IGE, CRP, blood and nasal fluid
oxidative stress and antioxidative stress parameters were not found to be statistically
significant in the patient group. There was no statistically significant difference in the
mean values. The allergy test positivity was significantly higher in the patient group but
there was no statistically significant difference between the allergy skin test positive and
negative patients in terms of the blood and nasal fluid oxidative stress and antioxidative
stress parameters. Therefore, our study showed that allergy skin test positivity had no
effect on oxidative stress parameters This results; oxidative stress plays an important role
in the pathogenesis of chronic sinusitis as well as in other childhood allergic diseases.

Vi
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GIRIS

Rinosinuzit (RS),nazal mukoza ve paranazal sinuslerin es zamanli inflamatuvar durumuna
bagli olarak gelisen patolojik bir sirectir. Akut ve kronik olarak da alt gruplara
ayrilabilmektedir. Akut RS, cogunlukla bir Gst solunum yolu enfeksiyonunu (USYE)
takiben 12 haftadan kisa siire ile iki veya daha fazla semptomun ani baslangici (iltihabi
burun akintisi1 ,burun tikanikligi, gece ve giindiiz 6ksiiriik )olarak tanimlanir.(1) Kronik
rinosinizit erigkinlere benzer sekilde, burun ve paranazal siniislerin, biri burun tikanikligi
veya burun akintis1 (anterior/posterior nazal akinti) olmak iizere ,yilizde agri/basing
/dolgunluk hissi ya da oksiirik seklinde iki veya daha fazla semptomla karakterize
inflamasyonudur.(1). Burun sekresyonlarin degisimleri , mukosiliyer klirens eksikligi,
immiin yetmezlikler ve anatomik anormallikler gibi cesitli faktorlerin rol oynadigi
diistiniilsede, tam olarak patogenez belirsizdir.(2)

Biyolojik ortamlardaki en 6nemli serbest radikaller, oksijenin radikal tiirleri olup yar1
Oomdrleri ¢ok kisadir ve birgcok molekulle reaksiyona girip Uretildigi bdlgedeki alanda
blyilk hasara yol acarlar ve her turli organik molekul oksitleyebilirler. (3) Oksidatif
hasar durumunda savunma sistemleri yetersiz kalmakta ve mitokondride hasar
olusturmaktadir.Hiicresel yasam dongiisiinde 6nemli olan bu radikallerin fazlaliklari
hiicresel yaglar1 , proteinleri ve deoksiribonikleik asit (DNA) y1 hasara ugratir.(4)
Oksidanlar, hiicrelerin normal metabolizmasmin bir pargasi olup hiicre homeostazi igin
onemlidir. Zehirli oksidanlara karsi kendini korumak i¢in, solunum mukozasi bir
antioksidan sistem gelistirmistir.(5, 6)Oksidan olusumu ve antioksidatif savunma
mekanizmalar1 arasindaki dengesizlikler, astim, alerjik rinit,kronik obstriiktif akciger
hastalig1 gibi solunum yolunun birgok kronik inflamatuvar bozuklugunun patogenezi ile
iliskilidir.(2, 7, 8) Cocuklarda kronik rinosinuzit patogenezinde oksidan ve antioksidan
radikallerin iligkisi daha Once arastirilmamustir. Biz ¢alismamizda kronik rinosiniizitli
cocuklarda antiinflamasyon tedavisine baslamadan 6nce oksitadif stress ,antioksidatif

stress parametrelerini ve meydana getirdikleri DNA hasarini degerlendirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Kronik Rinosinizit (KRS)

2.1.1. Tanim

Rinosiniizit, nazal mukoza ve paranazal siniislerin es zamanli inflamasyonuna bagli
gelisen patolojik bir siirectir.(9)Burun kavitesinin, paranazal sindslerin, bu kavitelerdeki
stvilarin ve/veya bu kavitelerin altindaki kemik yapmin en az 12 hafta veya daha uzun
siren inflamasyonu kronik rinosinuzit olarak adlandirilir.(1) Buna neden olan
inflamasyon dis ortama bagl ara yiizeyde meydana gelir ve bu durum KRS’nin, devaml
mukozal inflamasyona, hiicresel akima, radyografik degisimlere ve klinik hastaliga sebep
olan, yabanci1 ajanlara karsi verilen uygunsuz veya asir1 immiin yanittan kaynaklandigini
soyleyen heniiz kanitlanmamis hipotezi akla getirmektedir.(10) Cocukluk ¢ag1 rinosinuzit
eriskin rinosiniizitine benzer, ancak ¢ocuklarin spesifik semptomlar1 vardir. Sadece soguk
alginligi, alerjik veya alerjik olmayan riniti oldugu diisiiniilen ¢ocuklarm radyolojik
incelemeleri degerlendirildiginde ¢ogunun aslinda burun siniizitinden muzdarip oldugu
gosterilmektedir.(11) Kronik siniizit nazal polipli ve nazal polipsiz olarak ikiye
ayrilabilir.(1)

2.1.2. Epidemiyoloji

Rinosintiizit gocukluk ¢aginda en sik antibiyotik yazilan hastaliklar i¢inde 5. siradadir(12,
13). Prevalansi konu alan c¢alismalar incelendiginde;ABD’de her yastan yilda 31
milyondan fazla her iki cinsiyetide etkileyen yaygin bir hastalik oldugu
vurgulanmustir.(14) Yine ABD ‘de yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ¢ocukluk ¢agi
kronik rinosiniizit vakalarinin yilda 3,7-7.5 milyon aras1 poliklinik bagvrusu oldugu tespit
edilmis ve 12 yasinda veya daha kii¢lik cocuklarda, sadece 1 yil iginde siniizit tedavisi i¢in

1,8 milyar dolar harcanmistir.(15, 16)

Ulkemizde ise cocuklarda kronik rinosiniizit prevalanst ile ilgili net veriler sunan ¢aligma
azdir.50 cocukluk cagi kronik siniiziti olan 4-14 yas arasi ¢ocuklar incelendiginde
bunlarda etyolojik faktorler degerlendirildiginde hastalarin %68’inin okula gittigi,

%48’inin ebeveynlerinin sigara ictigi, %42’sinde alerji testinin pozitif oldugu ve



%60’inda adenoid hipertrofisi oldugu gorildi. (17)Dilnyada eriskinlerde yapilan
caligmalarda kronik rinosiniizit prevalansinin kadinlarda (%5,7) oranla erkeklere (%3,8)

gore daha yiiksek oldugu ve yasla birlikte goriilme sikliginin arttig1 gosterilmis. (18)

Cocukluk c¢aginda siniizit her yasta karsimiza g¢ikabildigi gibi 6-8 yaglarinda sikligi
artmaktadir. Bu yas gurubunda gegirilen iist solunum yolu enfeksiyonlarmin %5-10"u
rinosintzit ile komplike olabilir.(19) 6-8 yasindan sonra siniizit prevalansinda azalma
oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur.(20) 2-18 yas arasi ¢ocuklarda yapilan bir
caligmada ve 2-6 yas arasindakilerin %731 ve 6-10 yasindakilerin %74’tinde BT de siniis
anormallikleri goriiliirken, 10 yas tistiindeki ¢ocuklarin sadece %38’inde diisiik insidansla
siniis anormallikleri bulunmustur. Doktor tanili siniizit tanis1 ailede atopi ya da astim
hikayesi olan ve krese giden c¢ocuklarda gitmeyenlere gore 2.2 kat arttigi
gosterilmistir.(21)

2.1.3 Patogenez

2.1.3.1 Anatomi

Paranazal sinusleri maksiller, etmoidal, frontal ve sfenoid sinusler olarak
gruplandirabiliriz. Ethmoid ve maksiller siniisler dogumda bulunurlar. Maksiller sintsler
4 yasindan sonra ,sfenoid siniisler 5, frontal siniisler ise 7-8 yaslarinda havalanmaya baslar
ve adolesan doneme kadar gelismeye devam edip 12 yasinda eriskin boyutlarma ulasir.
Dolayisiyla, bebeklikten itibaren maksiller  ve etmoidal sinislerde enfeksiyon
olusabilir.(11, 22)

Mukozanin intakt, siliyer fonksiyonun ve mukus yapimmin normal, sinis ostiumunun
acik olmasi siniis bosluklarmm saglikli oldugunun gosterir.Mukosiliyer transport ise
solunum havasi bakterilerin diger partikiiller mukus iizerine yapistiktan sonra silyalarin
fonksiyonu ile nazal kaviteye, buradan da nazofarenkese ulagsmasina denir. Bu sistemin
dizgun calismast i¢in osteomeatal komplexin (OMK) dar kanallarmin karsilikli
yizeylerinin  birbirine temas edip yerel enflamasyona neden olmamasi
gerekmektedir.Kisaca sinlis semptomlart mukosiliyer transportun bozulmasi sonucu
olusur.(15)



Cocuklarda kronik rinosiniizit patogenezinde de sorumlu en énemli olusum erigkinlerde
oldugu gibi osteomeatal komplekstir. (1)

Siniis epiteli boyunca devam eden ostium mukozasindaki enflamasyona oncelikle hava
yoluyla alinan bir irritan veya mikroorganizmanin burun mukozasi ya da sinis epitelinde
olusturdugu reaksiyon neden olur. (23, 24)Anatomik varyasyonlar, hiperplastik mukoza,
stpuratif enfeksiyon ya da polipler obstriiksiyon sebebi olabildigi gibi sigara,kirli hava,
virisler veya alerjenler nedeniyle de olabilir.(25) Bu faktorler gibi gesitli nedenlerle burun
mukozasinda ve ostiumlardaki inflamasyon ve 6dem, siniisleri de etkileyerek RS tablosu
olusturur.(1)

Cocuklarda sinonazal hastaliklarin meydana gelmesinde anatomik varyasyonlardan ¢ok,
sistemik,lokal ve cevresel faktorler etkili olmaktadir ancak azda olsa anatomik
varyasyonlarin varli§i1 sinonazal hastaliklarin olusmasina neden olurken, tehlikeli

bolgelerin varligi cerrahi sirasindaki komplikasyon riskini arttirmaktadir. (26)

2.1.3.2 Bakteriyoloji

Kronik sintzit incelenirken tekrarlayan viral iist solunum yolu enfeksiyonlari, alerjik ve
allerjik olmayan rinit, primer siliyer diskinezi, Kistik fibrozis, immin yetmezlik ve
anatomik anormallikler ele alinmalidir.(27)

Kronik siniizite neden olan olan patojenler akut infeksiyonunda en sik nedenleri olan
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis , S. auerus,
aneroblar  (peptostreptococcus, actinomyces,propionibacterium, fusobacterium) ve
fungus’dur. (27)

2000 yilindan itibaren 7 valanli pnomokok asisinin kullanimi S. pneumoniae sikligini
azaltip yerini B-laktamaz(+) tiplendirilemeyen H. influenzae ve M. Catarrhalis’e
birakmustir.(28) KRS  patogenezinde bakteriyel enfeksiyonlarin yeri tartigmali
oldugundan eslik eden notrofilik enflamasyon ve bakteriyel kolonizasyon
mekanizmalarida heniiz aydmnlatilmamistir.(29) Asil patolojinin  6zellikle alerji
zeminindeki epitel, mukoza hasar1 oldugu disiiniilmektedir.(19) Eozinofillerdeki artis,
goblet hiicrelerinin hiperplazisine ve buna bagli mukus sekresyonunda artiga neden olup
ositumda tikaniklik gelistirir ve boylece kronik donemde defans mekanizmasindaki

kayiplar basta anaeroblar olmak iizere ¢esitli bakterilerin kolonize olmalarina yol agar.



Enfekte olmamug sinusler, akut ve kronik sindizitte bulunanlara benzer aerobik ve
anaerobik bakteriyel flora icerir.(30)

Kiiltiirlerin ¢ogu hastalara antibiyotik tedavisi verildikten sonra cerrahi sirasinda alindigi
igin patojen tespiti zordur.105 hastada yapilan bir ¢caligmada endoskopik siniis cerrahisi
sirasinda alinan kiiltirlerde en gok izole edilen bakteriler alfa hemolitik streptokoklar ve
S. aureus ve bunlar1 S.pneumonia , H. Influenza ve M.catarrhalis izledigi ve anaerobik
organizmalara da spesimenlerin %5 inde saptanmustir.(31)

Sfenoid sinlizitte S. aureus etken olarak karsimiza ¢ikarken ,P. aeruginosa nazokomial
rinosiniizitte ve immun yetmezlikte; zaman i¢cinde goriilme siklig1 artan metisilin direngli
S.aureus (MRSA) ise akut ve kronik maksiller rinosintzitte gortlmektedir. Dis ve dis eti
kaynakli enfeksiyonlarda ise agirlikli olarak anaerob etkenler karsimiza ¢ikar.(32, 33)
%99’u biyofilm seklinde yasayan bakterilerin yalnizca %]11lik kismi serbest ya da
planktonik durumdadir. Mikroorganizmalar yizeylere tutunarak olusturdugu biyofilmler
organize olmus heterojen bakteriyel topluluklardir ve bir yizey ile geri ¢evrilemez sekilde
birlestirilerek ve esas olarak polisakarit materyalin bir matrisinde buliunurlar. (34) Bir¢ok
kronik siniizit vakasinin rekiirren seyretmesi bize bazi hastalarmn biyofilm aracili hastaliga
sahip olabilecegini diisiindiirtiir.(35) Yapisal heterojeniteleri, genetik farkliliklar1 ile
polimerik maddelerden olusan ekstraselliller matrixleri antibiyotik tedavisine karsi
dirence katkida bulunur.(1, 36). Bundan dolay1 , biyofilmlerin bakteriler icin kronik
rezervuarlar oldugu disiiniilmiis ve kronik rinosintzitli cocuklarda gorilen antibiyotik

direncinden sorumlu tutulmustur ancak daha fazla calismaya gereksinim vardir.

2.1.3.3 immun cevap

Hiicresel c¢alismalarda pediatrik KRS ‘de eozinofiller ve CD4+ lenfositlerin doku
inflamasyonunda Onemli bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. CD4 lenfositler alerjik
durumdan bagimsiz kronik siniizitli ¢ocuklarin siniis mukozasinda artmustir.(37).Genel
olarak KRS’li ¢ocuklarin siniis dokularindaki inflamatuvar reaksiyon lenfositlerden ve
notrofillerden zengindir ve eriskinlerle karsilastirildiginda daha az eozinofilli ve epitel
parcalanmasi gosterir.(1) Chan ve arkadaslari tarafindan yapilan bir galismada ¢ocuklarin
siniis mukozasinda eriskinlere kiyasla eozinofilik inflitrasyon, bazal membran

kalinlasmas1 ve mukus gland hiperplazisi daha az gorildigii kanitlanmistir.(38)



2.1.3.4 Adenoidit

Bakteriler icin rezervuar gorevi goren adenoidlerin kronik rinosinuzitteki roli dnemlidir.
Immiinolojik 6nemi ise ; KRS LI ¢ocuklarda saglikli gocuklara gére IgA ekspresyonunun
azaldig1 gorlilmiis bu da adenoidlerin kendilerinden beklenen bagigiklik yanitini ortaya

koyamadigini1 gostermistir.(39)

2.1.4 Komorbid Hastahklar

Cocuklarda kronik siniizit patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber bazi
durumlarin siniizitle olan iliskisi bilinmektedir.Ornegin; rekiirren viral iist solunum yolu
infeksiyonlari, alerjik ve non alerjik rinit, silier diskinezi, kistik fibréz, immun yetmezlik,
gastrotzefagial reflii ve anatomik anormallikler gibi faktorler gocuklarda kronik siniizite
yatkmlik yaratmakta veya birlikte bulundugu gézlemlenmektedir.

Kronik rinosinuzit heterojen bir hastalik oldugu i¢in , tedavide sinis hastaliginin ortadan
kaldirilmasmin yaninda ,eslik eden komorbiditelerin ortaya c¢ikarilmasi i¢in klinik
degerlendirmede yapilmalidir.

Cocuklarda kronik rinosinizit (KRS) kistik fibrozis (KF), atopik hastalik, gastro6zefageal
refll, atopik hastaliklardan astim , alerjik rinit,immunolojik bozukluklar ve primer siliyer
diskinezi (PCD) gibi ¢esitli bozukluklarla iliskilendirilmistir. (40)

2.1.4.1 Alerjik rinit (AR) ve Non alerjik rinit (NAR)

Rinit klasik olarak alerjik rinit (AR) ve non alerjik rinit (NAR) olarak ikiye ayrilir.(41)
AR'nin tanisi klinik belirtilere dayanir ve aeroallerjenlere deri prick testi veya serum
spesifik immiinoglobulin E (sIgE) antikorlar1 i¢in pozitif bir sonugla desteklenir aksine
tutarsiz bir klinik 6ykii, negatif ADT ve sIgE i¢in negatif sonug ise non alerjik rinit olarak
tanimlanir.(42)

Non alerjik rinit heterojen bir grup hastaligi temsil eder. Bunlardan en Onemlileri
idiyopatik rinit ve non alerjik eozinofilik rinittir (NARES).(43)



NARES, nazal suruntide %20 veya %?25’ten fazla eozinofil olmasi ile karakterizedir ve
non alerjik rinitlerin 1/3’tnii olusturur.Eozinofillerin sitotoksik mediatorler icermesi ve
mukoza tizerine direkt toksik etkisinden dolay1 rinosiniizit ve nazal polip gelisimi alerjik
rinite gore bu hasta grubunda daha fazla goriilmektedir.(44) NARES genellikle eozinofilik
nazal polipler, bronsiyal hiperreaktivite, allerjik olmayan astim ve uyku apne sendromu
ile iligkilidir.(45)

Lokal alerjik rinit; sistemik atopi gdstergeleri olmadan alerjik rinite benzer semptomlar
olusturur. Rinitli hastalar1 degerlendiren farkli caligmalar lokal allerjik rinite persistan
ve/veya mevsimsel semptomlari olan non-allerjik rinit hastalarin %47- 63’linde, allerjik
degerlendirme i¢in gonderilen rinitli hastalarin %26’sinda rastlanildigini1 bildirmistir
ancak toplumdaki siklig1 bilinmemekle birlilkte 1/3’iinde hastaligin cocukluk caginda
basladig1 Ogrenilmistir.(46) Aecroallerjene karsi nazal allerjen provokasyon testinde
pozitiflik ve/veya spesifik IgE’nin lokal sentezinin gdsterilmesiyle tani konulur. Perennial
rinit ve negatif ADT olan ¢gocuklarin en az yarisinda nazal alerjen provokasyon testi pozitif

saptandigindan kronik rinitli cocuklarin ayirici tanisinda diisiiniiliir.(41, 46)

2.1.4.2 Alerjik rinit kronik siniizit iliskisi

Alerjik rinitin KRS'nin patogenezine katkisinin saptanmasi zordur ¢tnkt alerjik rinit de
sinonazal inflamasyon gosterir.(47, 48)

KRS'li 4044 ¢ocuk hastadan olusan genis bir seri, alerjik rinitin toplumdaki en yaygin
komorbidite oldugunu gostermistir.Ayni calismada, komplikasyonsuz pediatrik KRS
hastalarinin% 47.9'unda (% 30),% 62,9'unda (¢ogunlukla toz akar1) ve dis allerjenlerde i¢
allerjenlere karsi duyarli oldugu bulunmustur.(15, 40)

Pozitif alerji testinin kronik rinosiniizit ile iligkisini destekleyen bir ¢calismada hastalarin
%40°’1 atopik iken %60 1 normal saptanmistir.(49)

Bir diger ¢aligma alerjik riniti olan bireylerin % 50'sinden fazlasinin KRS'ye ait klinik
veya radyografik kanitlara sahip olacagini ve KRS tanisimin, olgularin% 25-58'inde alerjik
sensitizasyon ile iligkili oldugunu desteklemektedir.(50, 51)

Kronik siniizitte alerjik rinit prevalansmi sorgulayan bir baska caliymada AR'nin

prevalansinin, KRS'li ¢ocuklarda kombine KF, immiinolojik bozukluklar ve PCD'den



daha ylksek oldugunu ve bu hastalarda aeroallergen duyarliliginin arastirilmasi
gerekliligini ortaya koymustur.(40) Bunun aksine KRS’li 351 italyan cocugun %30’unda
pozitif allerji testi gostermistir ki, bu prevalans genel popiilasyondaki allerji
prevalansindan (%32) ¢ok farkli olmadigi ve 3 yasindan daha kiigiik olanlara kiyasla, 6
yasindan daha biiyiik olan ¢ocuklardaki pozitif allerji testi insidans1 anlamli derecede daha
yiiksektir.(52)

Farkli sonuglar elde eden ¢alismalarin da gosterdigi gibi gocuklarda alerji ve kronik

rinosiniizit arasindaki iligki tartigmalidir.

2.1.4.3 Gastroozefageal reflu

GOR ile KRS arasindaki iliski tam olarak aydimlatilmamakla birlikte temel olarak
uzerinde durulan mekanizma refli igeriginin sinonazal mukozay: etkileyip kronik
inflamasyon, &dem ve mukosiliyer fonksiyon bozuklugu olusturup sinonazal
obstriiksiyona ve enfeksiyona zemin hazirlandigidir.(53) PH monitorizasyonu kullanarak
yapilan bir ¢aligma da kronik rinosiniizitli cocuklarda %40 patolojik GOR saptanmustir.
(54) Sonuc olarak ; gastrodzefageal reflii hastaliginin rinosiniizit ile birlikteligini gosteren

caligmalar vardir fakat KRS’li cocuklarda rutin antirefl tedavisi desteklenmemektedir. (1)
2.1.4.4 Alerjik fungal sinzit

KRS’ler polipli, polipsiz ve allerjik fungal siniizitler olarak smniflandirilir.(55)Saglikli bir
bireyde siniis mukusunda mantarlarin bulunmasi fungal siniizit varhigmi gostermez.
Ancak funguslara ait antijenlere kars1 eozinofilik inflamasyon gelismesi kronik rekiirran,

noninvaziv bir rinosiniizite neden olmaktadir. (55, 56)
2.1.45Astim

Bronsiyal astim, KRS nin komorbid bir hastalig1 olarak kabul edilir. KRS ve astimin
histopatolojik 6zellikleri biiyiik 6l¢iide ortiisiir. Heterojen eozinofilik inflamasyon ve
epitel dokiilmesi ve bazal membran kalinlagsmasi gibi hava yolu yeniden sekillenmesi

bulgular1 KRS ve astim mukozasinda gorilir.(57) Yapilan bir ¢alismada orta -siddetli



astim1 ve komorbid siniiziti olan 48 c¢ocuk incelenmis ve siniizit medikal ya da cerrahi

tedavisi sonrasi %80inin astim ilaglarini birakabildigi saptanmigtir. (51)

2.1.4.6 Kistik fibrozis ve primer siliyer diskinezi

Kistik fibrozis de sekresyonlarin motilitesindeki artis bronsektazi , kronik siniizit,
pankreas yetmezligi ve nazal polipozis olusumuna neden oldugu bilinmektedir. Bu
hastalarda kronik sintzit sikligi fazladir ve %7-50 si nazal polipozis ile birliktedir.(58,
59)

Tablo 2.1 Kronik rinosiniizit ile komorbid hastahklar

Alerjik rinit

Astim

Gastrotdzefageal refli

Immiin yetmezlik

Kistik fibrozis

Primer siliyer diskinezi

2.1.5 Tam

Cocuklarda kronik siniizit tanis1 hikaye ,fizik muayane ve yardimci yoOntemler ile
desteklenmeklidir.

Amerikan Pediatri Akademisi’ne go6re paranazal sinislerin 30 giinden kisa suren
infeksiyonlar1 akut, 2-3 ay siiren infeksiyonlar1 subakut, 90 giinde uzun siiren
infeksiyonlar1 Kronik siniizit olarak tanimlanir.(19)

“Avrupa Allerji ve Klinik Immiinoloji Dernegi-European Academy of Allergy and
Clinical Immunolgy (EAACI)” tarafindan 2012 yilinda kronik siniizit ve nazal polip tani
ve tedavi rehberi “European Position Paper on Nasal Polyps (EPOS)” yaymlandi.(1)



Bu rehbere gore KRS asagida belirtildigi gibi 12 haftadan uzun siiren;

1. Burun veya paranazal siniislerde inflamasyonu gdsteren biri burun tikanikligi veya

burun akintis1 olan iki veya daha fazla semptom;
+ylizde agri1 /basing
Velveya
+0ksuruk

2.Endoskopik bulgular;
Polipler,

Orta meatustan mukopiiriilan akinti,

Orta meatusta 6dem/mukozal tikaniklik
ve/veya
3. Siniis bilgisayarli tomografi (BT) bulgulari: Osteomeatal kompleks ve/veya sintislerde

mukozal degisiklikler olarak tanimlandi.

Kronik rinosiniizit tanisinda eriskinlerde majér ve mindr kriterler olarak ayrim yapilsa da
cocuklarda yaygm goriilen semptomlar ile tan1 konulur. Cocuklarda parilan rinore ve

oOksiiriik daha yaygin iken basagrisi ve hiposmi eriskinlere gore daha az goriliir.(60, 61)
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Tablo2: Kronik Eriskin Rinosiniizit Tanisinda Eslik Eden Semptomlar(62)

Major Semptomlar Minor Semptomlar
1E)(uzde dolgunluk agr1 veya Bas agris!
asing
Yiizde dolgunluk hissi Kulakta agri, basing veya dolgunluk
Burun tikaniklig1 -burun akimntisi Ag1z kokusu
Nazal'!<e‘1.v|te muayenesinde Yorgunluk
piriilan sekresyon
Hiposmi veya anosmi Dislerde agr1
Oksiiriik
Ates

Tablo 3. Cocuklarda kronik rinosiniizit tamisinda gorilen semptomlar

Okstiriik

Burun tikanikligi-burun akintisi

Postnazal akinti

Yiizde agr1 /basing hissi

Bas agris1

Halitozis

KRS endoskopik olarak NP varligma gore ikiye ayrilir: NP’li KRS ve NP’siz KRS.
Polipozis hastalarinda mukoza balonlagsmasi olur ancak diger KRS hastalarinda neden
olusmadiginin sebebi bilinmez. Bazi ¢aligmalar, KRS ve NP inflamatuvar belirteglere

gore ayirmayi denemistir. NP’li hastalarda, sadece KRS’e gore eosinofili ve interlokin
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(IL)-5 ekspresyonunun daha fazla oldugu bulunmustur fakat ¢alismalarda kesin ayrimlar
yapilamamustir.(1, 63) .NP cerrahi sonrasi tekraralama siklig1 fazladir.

Gocuklarda klinik kronik rinosiniizit tanisi ,semptomlarin ¢ocukluk ¢aginda sik goriilen
viral list solunum yolu enfeksiyonlar1 ,adenoid hipertrofisi/adeniodit ve alerjik rinit gibi
diger nazal hastaliklar ile benzerlik gosterdiginden kolay olmamaktadir.Semptomlara
dayanarak KRS teshisi net olmadigi i¢in rinosiniizit ile ilgili konsensiis belgesinde
hastanin yasindan bagimsiz olarak nazal fibroendoskopi (NF) veya BT ile onaylama
Onerilir.(64)

Muayeneyi tolere edebilen c¢ocuklarda orta mea, adenoid ve nazofarenks
degerlendirmesinde nazal endoskopi kullanilmasi 6nerilir. Muayene de pirilan drenaj,
posterior farinsk duvarinda kaldirim tas1 manzarasi , nazal polip saptanabilir.

Giintimiizde rinosiniizit tanisinin konmasinda tek gegerli tan1 yontemi sinls aspirat

killttriidir ve >104 koloni olusturucu iinite/ml bakteri iiremesi tan1 koydurur ancak
invazif bir tetkik oldugu i¢cin sadece immun yetmezligi olan hastalarda fungal rinosiniizit
tanisin1 koymak amaciyla kullanilir.(65)

Diiz grafiler 6 yasindan kiigtik gocuklarda siniizit tanis1 koymada kullanimi 6nerilmez.(19)
Bilgisayarl tomografi ilk basamak tetkiklerden biri degildir ancak medikal tedaviye yanit
alinamayan, persistan bir hastalik ya da siniiste mekanik tikaniklik distiniiliip cerrahi
girisim planlaniyorsa kullanilabilir.

Amerikan Pediatri Akademisi’nin yayinladigi 450 bilimsel yaymin degerlendirildigi
raporda ve 10 glinden uzun siireli semptomu olan akut rinosiniizitli olgularin %80’inde
radyografik bulgu saptanmistir ve gorintlleme yontemlerinin tanida ek yarar saglamadigi
ve ayirici tanida katkilarmin diistik oldugu belirtilmistir (13, 66)

KRS li ¢ocuklarda hikaye ve fizik muayaneden sonra komorbid hastaliklar igin uygun
tanisal testelere yonelmek gerekebilir.Alerji deri testi, serolojik testler , immun yetmezlik
testleri rekiirren ,medikal tedaviye yanitsiz hastalarda diisiiniilmelidir.Fizik incelemede
saptanan nazal polip kistik fibrozis diisiindiiriir, ileri tanisal testler gerekir.

Bronsektazili hastalarin %20sinde, kronik rinosiniizitli hastalarn %7 sinde KTFR

mutasyonu oldugunu gosteren ¢alismalar vardir.(67, 68)
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2.1.6. Yasam Kalitesi

EPOS ‘a gore ¢ocuklarda ve erigskinlerde hastalik, toplam siddet gorsel analog skala
[visual analog skala (VAS)]’ daki skora gore “hafif”, “orta” ve “siddetli” olarak ayrilabilir
ancak giinimiizde sadece eriskinler icin giivenilirligi gosterilmistir.Hastaligin toplam
siddetini ortaya koymak ig¢in hastaya sorulan soruya VAS iizerinde cevap vermesi
istenir.VAS skoru>5 ise yasam kalitesi [quality of life (QOL)] ni etkiler.

Rinosiniizitinizin semptomlar1 ne kadar rahatsiz edici boyuttadir? Hastadan 1°den 10 ‘a

kadar degerlendirme yapmasi istenir.(1)

e - Hafif =VAS0-3
e - Orta=VAS>3-7
e - Siddetli =>7-10

Sinozal semptomlarla zaman igerisindeki degisimleri 6lgmek igin SN-5 anketi
kullanilabilir.(69)

2.1.7. Tedavi

Kronik rinosiniizit, inat¢1 bakteriyel enfeksiyondan ¢ok, multifaktoriyel inflamatuar bir
hastalig1 temsil eder.Tedavinin amaci hastalarin tikaniklifa yol agan inflamasyonunu
kontrol etmek ve enfeksiyon insidansini azaltmaktir.(32)

Tdm kronik rinosindzitler  siniis drenajinin  bozulmasi1 ve sekonder bakteriyel
enfeksiyonlarla iligskili oldugundan ¢ogu hastada, kronik rinosiniizitin akut
alevlenmelerini tedavi etmek ve enfeksiyonlar1 temizlemek igin baslangigc olarak
antibiyotikler tercih edebilir.(70)

Amoksilin klavunat ve 2. nesil sefalosporinler (sefaklor hari¢) kronik sindzitin
polimikrobiyal karakteri ve direncli yapisi g6z dniine alindiginda uygun secenekler olarak
tercih edilebilir. (71)

Cocuklarda kronik rinosiniizit, ciddi viral iist solunum yolu hastalig1 veya alerjik rinit
alevlenmesinin bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ikabilir ve bunlarin her ikisi de yetersiz

mukosiliyer klirens ve bundan dolayr mukozal kalinlasma ile sonuglanir.(72, 73)
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2.1.7.1 Antibiyotiklerin yeri

Tedavide kronik enflamasyon ve azalmis vaskiilarite nedeniyle ilaglarin serum
konsantrasyon duzeyleri yeterli gelse bile antibiyotikler yeteri kadar etkili
olamayabilir.(32)

Kronik siniizitte patojenlerinin gogu, beta laktamaz iirettiginden penisilin direnglidir. (30)
Birgok ¢alisma, kronik sintizitte hem aerobik hem de anaerobik patojenlere kars1 BLPB'ye
karst etkili tedavinin oldugunu gdstermistir.(24).Kronik ve rekirren sinlziti olan
hastalarda staf auerusa yonelik tedavi 3-4 hafta sure ile verilebilir.

Antibiyotikler disindaki dekonjestan, mukolitik, antihistaminik ve nazal steroidlerin
cocuklarda rinosinuzit tedavisindeki yeri tartismalidir, bu sebeple ¢ocuklarda destek
tedaviler rutin degildir.(74)

2.1.7.2 Nazal steroid

Kronik rinosinizitli ve alerjik rinitin birlikte gézlendigi durumlarda nazal steroidlerin
etkili olabilir.(75) Nazal steroidlerin NP’li KRS de poliplerin biiyiikligiinii ve allerjik
enflamasyonu azalttigi gibi antibiyotikler ile birlikte kullanildiginda 6ksurik ve nazal
akintinin azaltilmasinda faydali olabildigi ancak etki siresi 10-15 giinii bulabildigi
gosterilmis.(29, 76) Lokal yan etkilerine bakacak olursak ,burun icin kuruluk, irritasyon,
burun kanamasi, nadir olsada septal perforasyon olarak siralanabilir ancak uzun sireli
veya yiksek doz kullanimda potansiyel sistemik yan etkilerden biiyiime hizinda
yavaglama, kemik gelisiminde duraklama, hipotalamik-pituiter aksin baskilanmasi
gorilebilir.(77)

Bir bagka destekleyici tedavi yaklasimi olan hipertonik salinin 3 ila 16 yas arasindaki 30
cocuk istiinde yapilan randomize c¢alismada;  Okslruk ve radyoloji skorunun

azaltilmasimda normal saline gore daha etkili oldugunu bildiirlmis.(78)
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2.1.7.3 Cerrahi tedavi

Pediatrik kronik sintizitin cerrahi tedavisi adenoidektomi, endoskopik siniis cerrahisi ya
da her ikisini birden icerir. Birgok ¢alisma ilk cerrahi tercih olarak adenoidektomiyi 6nerir
ve boylece bakteriyel rezarvuarin ortadan kaldirildigi ve nazofarenk drenajinin arttirildigi
diistiniilir. Tek basina adenoidektomi yapilan olgularda %48-%54 basarili oldugunu
bildiren ¢caligmalar vardir.(79)

Komplikasyonlar gelistiginde ve medikal tedavinin basarisiz oldugu olgularda cerrahi
drenaj gerekebilir.

Cerrahi tedavilerin amaci; genel olarak persistans, niiks, progresyon ve komplikasyonlarin
onlenmesi olarak 6zetlenebilir.

Fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi (FESS) son zamanlarda kullanilan ana cerrahi
teknik haline gelmistir. Radikal prosediirler 6ncelikle orbital veya intrakranial tutulum ile
komplike olan akut veya kronik rinosinlzitte disiiniiliir. Endoskopik cerrahi yetiskinlerde
ve cocuklarda % 80-90'a basar1 saglayabildigi goriilmistiir.(32, 80, 81)

Ramadan tarafindan 2004’te yapilan bir ¢alismada ESC ve adenoidektomi, tek basina ESC
ve tek basina adenoidektominin basarilar1 sirasiyla %87, %75, %52 olarak
bildirilmistir.(82)

Agresif tibbi ve cerrahi tedaviye ragmen iyilesme saglanamayan hastalarda immiin
yetmezliklerden; Selektif immiinglobulin (Ig) A eksikligi, yaygin degisken immiin
yetmezlik ve hipogamaglobulinemi KRS ile en sik iliskili olan hiimoral immin

yetmezliklerdir. (1)
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2.2 OKSIiDAN ve ANTIOKSIDAN SISTEMLER

2.2.1 Serbest Radikaller ve Oksidan Sistemler

Serbest radikaller; dis yoriingelerinde ortaklanmamis bir veya birden fazla elektron
bulunduran elektrik ylkli'yada yiiksiiz bagimsiz olarak bulunabilen kisa 6miirlii kimyasal
tirler olarak tanimlanabilir.(83) Normal metabolik yollarin isleyisi sirasinda Uretilen
reaktif oksijen tiirleri, organizmada, glcli radikal reaksiyonlar1 baslatarak

biyomolekiillerin oksidatif hasarina neden olurlar (84)

Aktif yapili olan serbest radikaller hiicre bilesenleri ile etkilesebilme 6zelligine
sahiptir.(85) Son derece reaktif bir yapiya sahip olan serbest radikaller, eslenmemis,
elektronlarin1 esglemek i¢in diger molekiiller ile hizla reaksiyona girerek daha kararl
yapilar1 olustururlar.(86) Elektronu alman molekiiller kararsiz hale gecerek, serbest

radikallere dontisur.(87)

Oksijen icermeyen radikaller veya daha genel olarak reaktif oksijen tirleri (ROS) ve
reaktif nitrojen tdrleri (RNS) normal hilicresel metabolizmanin iiriinleri olmakla birlikte
ROS ve RNS, hem zararli hem de faydali tiirler olarak ikili bir rol oynar ¢unki bunlar
canli sistemlere zararli veya faydali olabilirler.(88) Buna dayanarak ; oksidatif stres,
serbest radikal olusumundaki artis ve/veya antioksidan sistemdeki yetersizlik ile oksidan-
antioksidan dengenin bozulmasiyla ortaya ¢iktig1 sdylenebilir. Membranlarin depolarize
olmasiyla kalsiyum kanallar1 acilir adenozin miktar1 ve litik enzimlerin aktivasyonu
artar.(89) Oksidatif stresin toplam degeri; total oksitatif stres yada total oksidan seviye
(TOS) olarak gosterilir. Olusan radikallerin ¢ogu oksijen kaynaklidir (ROS) ,oksijen
disinda karbon, kiikiirt, azot, kaynakli radikaller de bulunur.(90).

Metabolik stirecte hticreler serbest radikaller ve reaktif oksijen tirleri Gretirler. Bu serbest
radikaller, katalaz, superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve A, E ve C vitaminleri,
glutatyon, ubikinon ve flavonoidleri iceren ¢ok sayida enzimatik olmayan antioksidanlar

gibi enzimlerden olusan ayrmtili bir antioksidan savunma sistemi ile notralize edilir. (91)
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ROS Kararsiz yapiya sahip oldugundan tiim hiicre bilesenlerine zarar verebilir. Bu
istenmeyen oksidasyonlar DNA hasar1 (bazlarin pargalanmasi, kollarinin kirilmasi ve
denatiirasyon), protein oksidasyonu, lipid peroksidasyonu, tiyollere bagimli enzimlerin
yap1 ve fonksiyonlarmin bozulmasi seklinde olabilir. Lipid peroksidasyonu hiicre
zarlarindaki hiicre zarlarinda yapi1 ve fonksiyonlarmm bozulmasina neden olur. Iyon
dengesinin bozulmasiyla hiicre igi kalsiyum artig1 ve proteazlarin aktiflestirmesi hiicre

hasar1 ve devaminda hiicre 6liimiine neden olur.(92, 93)

Egzersize yanit olarak oksidatif fosforilasyon arttikga, mitokondride kullanilan
oksijenin% 2 ila% 5'i serbest radikal olusturur.Egzersiz sirasinda serbest kalan
katekolaminler serbest radikal iiretimine yol agabilir. Egzersizle birlikte diger serbest
radikal artis kaynaklar1 arasinda prostanoid metabolizmasi, ksantin oksidaz, NADPH
oksidaz ve hasar gormiis dokularm onarilmasi i¢in islenen makrofajlar tarafindan

radikallerin salinmasi gibi birkag ikincil kaynak da bulunur.(94)
2.2.2 Serbest radikallerin olusumu

Serbest radikaller molekiiler oksijenin normal metobolizma basamaklarinda indirgenmesi
ile olusur, hem endojen hem ekzojen materyaller tarafindan
uretilebilir.(95)Bulundugumuz ¢evrede fiziksel etmenler ve hava Kirliligi, sigara dumani
iyonize edici radyasyon, organik maddelerin cirimesi gibi kimyasal etmenlere maruz

kalma nedeniyle devamli bir radikal yapimi olur.(96)
Serbest radikaller 3 temel mekanizma ile meydana gelir. (96, 97)

1. Kovalent Baglarin Homolitik Kirilmasi: Yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalar
sonucunda kirilan kimyasal baglarin her pargasinda ortak elektronlardan birisinin

kalarak homolitik boliinmeye neden olmast
X:Y —>Xe+Ye

2. Normal bir molekuliin elektron kaybetmesi : Radikal 6zelligi bulunmayan bir
molekiilden elektron kaybi sirasinda dis yoriingesinde paylasilmamis elektron

kaliyorsa, radikal formu olusur. Ornegin; Glutatyon (GSH) radikalleri indirgerken
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kendisinin tiyil radikali (GSe¢) olusur. iki tiyil radikalinin birbiriyle tepkimesi
sonucu olusan tiir ise glutatyonun oksitlenmis (GSSG) formu olarak karsimiza

cikar.

X-a-— Xeta

3. Normal Bir Molekiile Elektron Transferi: Radikal 6zelligi tasimayan bir molekiiliin tek

elektron transferi ile indirgenmesi radikal forma doniismesine neden olur.Ornegin

molekiiler oksijenin tek elektron ile indirgenmesi, radikal formu olan siiperoksitin (02")

olusumuna sebep olur.

Bu mekanizma ile radikal yapimi yaygindir ¢ok sayida enzimatik ve enzimatik olmayan

tepkimelerle siiperoksit tretilir.
X+ a- — Ae-

Radikaller stilfidril igeren yapilarin oksidasyonuna yol acarak enzim ve proteinlerin
deformibilitesi ve inaktivasyonunu polisakkaridlerin depolimerizasyonu ile de
karbonhidrat dejenerasyonunu etkilemektedir.(90, 98) Nikleik asit baz modifikasyonlar1

ile DNA y1 etkiler mutasyona ya da hiicre 6limdine yol acar.(99)

Biyolojik sistemlerde sayisiz radikaller oldugunu bilsek de siiperoksit anyonu (O2+—),
hidroksil radikali (OHe), nitrik oksit (NO¢), peroksil radikal (ROO¢) ve radikal olmayan
hidrojen peroksit (H202) gibi reaktif oksijen tiirleri ve serbest radikaller oksidatif stresin
en 6nemli parametrelerini olusturur. Stuper oksit ve nitrik oksit enzimatik mekanizmalarla
devamli olarak tiretilen temel radikallerdir.(100, 101)

2.2.3 Serbest radikal cesitleri

Serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu olusur ve reaktif oksijen tirleri,
reaktif nitrojen tiirleri ve diger reaktifler olmak tizere ii¢ grupta incelenir.(102, 103).
Baslica reaktif oksijen tiirleri Stiperoksit radikali (O2+—), Hidroksil radikali (OHe ) ve
Hidrojen peroksit (H202)dir. (104)Superoksit radikali ve hidroksil radikali serbest radikal
olup hidrojen peroksit ise prooksidan’dir . (103, 105)
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ROT olusumundan sorumlu enzim sistemleri ve antioksidan sistemlerin hiicrede yerlesimi
farklilik gosterir ancak mitokondri ROT olusumunun en 6nemli kaynagi olarak bilinir
ancak, plazma zar sistemleri, endoplazmik retikulum, lizozom, peroksizom ve sitozolik

enzimlerle de ROT olusumu gergeklesir. (106) Biyolojik sistemlerde olusan reaktif azot

tirlerinin (RNT) en 6nemlisi nitrik oksittir (NO-)

Viicutta ROT ve RNT diizeyi dogru oranda tutulmalidir. Bunu saglamak yani serbest
radikal toksisitesini azaltmak i¢in organizma antioksidan sistemi devreye sokar.(107). Bu

iki sistem arasindaki dengesizlik ‘oksidatif stres’ olarak adlandirilir.(108)

Oksidatif
Yaslanma

denge Inflamasyon

Kimyasal ajanlar

Iskemi-reperfiizyon

Radyasyon

Yuksek O2 basinci

antioksidanlar

serbest radikaller

oksidatif hasar

N R

membran lipidleri protein  nikleik asitler

Sekil 2: Oksidatif Denge
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Tablo 2.6 Reaktif oksijen turleri (109)

Radikaller Non Radikaller
Superoksit (02) Hidrojen peroksit (H202)
Hidroksil (OH) Hipoklordz asit (HOCI)
Peroksil (ROO) Ozon (03)

Alkoksil (RO) Singlet oksijen (02)
Hidroperoksil (HO2) Hipobromdz asit (HOBTr)
Lipid peroksil (LOO)

Ozellikle kanser olmak (zere diyabet , kardiyovaskiiler ve norolojik hastaliklar,
inflamatuvar hastaliklar, ateroskleroz gibi bir¢ok hastaligin patogenezinden oksidatif stres
sorumlu tutulmaktadir.(4, 110, 111)

ROT ve RNT’lerin diisiik diizeyleri faydalidir yani patojen mikroorganizmalara karsi
savunma mekanizmasi ve hiicreler aras1 haberlesme gibi biyolojik yararli etkiler gosterir,
yiiksek derisimleri ise DNA, lipit ve proteinlerde zedelenmeye, hatta hiicre 6liimiine
neden olur.(112)

Aerobik organizmalar yasamlarini siirdiirmek igin oksijene mutlak ihtiya¢ duyarlar.
Oksijen mitokondride, elektron transport zinciri tepkimeleri sonucu suya doéniisiir. Bu
siirecte, mitokondride oksijenin %2-3 kadar1 suya donismeyip, oksijen kaynakli

radikallerin olusumuna neden olur.(106)
Reaktif oksijen tiirleri arasinda siiperoksit (O2°), hidroksil (OH"), peroksil (ROO"), lipit
peroksil (LOO), ve alkoksil (RO") radikalleri sayilabilir. Reaktif nitrojen tiirlerini ise

nitrik oksit (NO") ve nitrojen dioksit (NO2") olusturur.(113)
Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi ile siiperoksit radikali,iki elektron alarak

indirgenmesi ile HoO5 olusur. Ugiincii elektronun eklenmesi ile yiiksek derecede reaktif

hidroksil radikali (OH") ve dordiincii elektronun eklenmesi ile su olusur.
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Sekil 3: Reaktif oksijen radikalleri ve oksijenden radikal olusumu
ROS ve RNS’nin bazi yararh faaliyetleri siralanacak olursa;

1- fagositoz etkisi ile enfeksiyonlara karsi korur,

2- sitotoksik lenfositler ve makrofajlar ile kanser hiicrelerini 6ldiirme,

3- sitokrom p450 tarafindan ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu,

4- mitokondride ATP iiretimi, hiicre biiyiimesi ve diisiik konsantrasyonda mitojenik
yanitlara neden olma sayilabilir. (107)
Ayrica diisiik yogunluklarda bulunduklarinda ROS ve RNS’nin niikleer
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu, bazi sitokinler ve biiyiime faktori
sinyallerinin aktivasyonu gibi hticresel sinyaller tizerine 6nemli rolleri oldugu da
sOylenebilir.(109)

Endotel hiicreleri tarafindan kullanilan NO faydali etkilerini siralamaya ¢alisirsak; 16kosit
adezyonu, platelet agregasyonu, anjiogenesis, trombozis i¢in gereklidir. Bunlarin yaninda
, Noronlar tarafindan tretilen NO 6nemli bir transmitter maddedir ve noral plastisite igin
Kilit role sahip olup makrofajlarin iirettigi NO ise immun yanit olusturmak icin 6nemli
bir rol oynar.(3, 107, 114)

Siiperoksit Radikali(O2 7): Oksijen molekiilii 1 elektron indirgenmesiyle siiperoksit
radikali (O2+-) olusur .(115)

02 +e- —»—— 02-—
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Stperoksit bir radikal olmakla birlikte oksidatif hasarda nadiren rol oynamasmin nedeni
nedeni hizlica siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafindan H202’ye donistiiriilme
sidir.(116, 117) Direk kendisi zararli etkiye sahip degildir, bu etkisini hidrojen peroksitin

kaynagi ve gecis metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olarak gosterir. (113).

Superoksit radikali Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlari olarak tanimlanan reaksiyonlar
sonucunda son derece etkili hidroksil radikaline doniisiir. Bu doniisiimde bir gegis metali
olarak demir dnemli bir rol oynar. Dolayistyla, superoksit radikalinin siiratle ortamdan
uzaklastirilmasi gerekir. Bu radikal peroksit dismutaz etkisi ile H20,'ye doniisiir. H2O: ise
radikal niteliginde olmayan zayif etkili indirgeyici bir bilesiktir ama H>O. de Fenton ve
Haber-Weiss reaksiyonlari ile hidroksil radikaline doniisebilir.(96)

Hz0, + Fe™ sesed Fe™* + OH + OH'
Oy + Fe™™ eeeep Fe™ + O,
H202 + Oz7 seeed» OH + OH + O2
(118-120)

Hidrojen Peroksit (H,0,) :Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektronla
indirgenmesi ya da siiperoksitlerin enzimatik veya enzimatik olmayan tepkimeleri sonucu

olusur. Notral ya da asidik kosullarda net ylik tasimadigindan biyolojik zarlar1 kolayca

gecer bu sebepten reaktif oksijen radikallerinin en guiclisti olarak bilinir.(121) Fe2+ veya

diger gecis metallerinin (Fenton reaksiyonu) siiperoksit radikalinin (Op —) varliginda

(Haber-Weiss reaksiyonu) yarilanma 6mrii 9-10 sn olan en giigli radikal olarak bildigimiz
hidroksil radikalini (OHe) olusturur.(121-123) H202 den sentezi, suyun yiiksek enerjili

iyonize edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda olugsmaktadir.(119, 124)
HO +Fe2+ Fe3* +OH- +OHe(1c). *s=<»  Fenton reaksiyonu

O-~ +HO O +HO+OHe<(1d). +s=s»  Haber-Weiss reaksiyon
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Hidroksil radikali tiyoller ve yag asitlerden bir proton kopararak yeni radikaller olusturur

ve sonugta hiicrede hasara neden olur.(125)

Singlet oksijen : Radikal olmayan reaktif oksijen molekiiliidiir ¢iinkii ortaklanmamis
molekili yoktur.Serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu meydana gelebildigi serbest radikal

reaksiyonlarini baslatabilir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girip peroksit

radikalini olusturur ve OH ~ kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu baslatabilir.
(119)

Nitrik oksit : Nitrik oksit, nitrojen merkezli bir radikaldir. Paylasilmamis elektronu
aslinda nitrojen atomuna aittir fakat bu elektronun hem nitrojen hem de oksijen atomu

tizerinde lokalize olmasi nedeniyle tam radikal 6zelligi tasimaz ,yar1 dmrii uzundur . (96)

NO ,Fe"’2 icerikli bilesiklere baglanarak direk toksik etki gosterebildigi gibi stiperoksitle
peroksinitrit yapmak Uzere birlesir. Serbest radikal olmayan peroksinitrit  toksik

etkili,kararli ve giiglii bir oksitleyici ajandir. (124, 126)

Miyeloperoksidaz: Bakterisidal mekanizmalarda en etkili olan sistem MPO sistemidir.
MPO demir igeren bir hem proteini olup, viicudun savunma sistemlerinde ve inflamatuar
doku hasarinda rol alir.(127)

NADPH ile stiperoksid, fagositozdan sonra olusan SOD ile hidrojen perokside dontsur..
Fagolizozomda bulunan MPO'nun varliginda peroksid ve kloriir iyonlar1 bakteriyi 6ldiiren
HOCI'ye doniistiriiliir ve noétrofil kaynakli bu oksidanlardan o6zellikle HOCI cesitli
biyolojik hedeflerle (protein, aminoasit, lipid ve niikleik asit) reaksiyona girerek doku
hasarma neden olur.(128, 129) MPO, inflamatuvar cevapta down regiilasyonu
saglamaktadir.(130)

2.2.4 Serbest radikal kaynaklar

Organizmadaki serbest radikaller hem i¢ hem de dis kaynaklar tarafindan meydana
gelebilir. Serbest radikaller hiicrede ve cevrede stirekli olarak

uretilir.(131)Organizmalarda metabolik  aktivitede meydana gelen oksidasyon-
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rediiksiyon reaksiyonlar1 esnasinda, yabanci maddelerin metabolize edilmesinde veya

organizmanin radyasyon gibi dis etkilere maruz kalmasi sonucunda olusabilir.(132, 133).

2.2.4.1 Endojen kaynaklar

1.Hucrelerde en buytk serbest oksijen radikali kaynagi mitokondriyal elektron
transport zincirinden aerobik solunum sirasinda elektron transport sistemi tarafindan

katalize edilen oksijenler serbest radikalleri yan iiriin olarak tretilir.(134)

2.Yangi durumunda aktive olmus fagositlerden sitokinler serbest birakilir ve bunun

sonucunda natrofiller ve makrofajlar stiperoksit radikaller tretirler.(135, 136)

3.Tiyoller, hidrokarbonlar , katekolaminler, flavinler, tetrahidropterinler, antibiyotikler in
otooksidasyonu ilesuperoksit radikalleri olusabilir.Otooksidasyon reaksiyonlar: sirasinda
ksantin oksidaz (XO) ile NADPH oksidaz gibi enzimlerle endoplazmik retikulumda
sitokrom p450 sisteminde meydana gelen elektron kagaklarindan olusabilir. Stiperoksitin

dismutasyonu ile de ikinci iiriin olarak hidrojen peroksit olusur. (109, 137)

2.2.4.2 Ekzojen kaynaklar

Temizlik iirlinleri, sigara dumani , asbest , benzen gibi hava kirliligine sebep olan

maddeler UV ismlar, X-rays, gamma 1sinlar1 serbest radikal tiretimine katkida bulunurlar.

2.2.5 Serbest radikal etkileri

Ara trriinler olarak bilinen reaktif oksijen tiirleri ve reaktif nitrojen turleri enzimlerin aktif
yerinden sizip molekiiler oksijenle etkilesirler  ve serbest oksijen radikallerini
olustururlar.(138) Bu reaktif oksijen tiirleri kararsiz yapidadir ve kararl hale gelmek igin
hiicrelere saldirmakta ve hiicre bilesenlerine zarar verip cesitli hastaliklara yol
agmaktadir.(139, 140)
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2.2.5.1 Lipidler tzerine etkisi

Lipid peroksidasyonu, serbest radikal etkisi sonucu hiicre zar1 yapisinda bulunan PUFA
lardan bir hidrojen atomu uzaklastirmasi ile baslar ve organizmada en ¢ok gorulen ROS
budur.Bu radikaller bir yandan hiicre membranindaki diger doymamis yag asitlerini
etkiler ve yeni lipid radikallerinin olusumuna yol acar,diger yandan agiga ¢ikan hidrojen
atomlarmi alarak lipid peroksitlerine doniisiirler ve bdylece olay kendi kendini
katalizleyerek devam eder.(141-144) Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen hiicre zar1
hasar1 bu sebeplerden geri doniistimsiizdiir.(145)

PUFA’larm enzimatik olmayan oksidatif yikimi ya da arasidonik asidin oksijenasyonu
sonucu olusan Malondialdehid (MDA) gibi lipid peroksitlerin en ¢ok bilinen aldehid
formunu olusturur ve intrensik membran 6zelliklerini degistirdiginden MDA hiicre hasari

gostergesi olarak kullanilir. (146, 147)

2.2.5.2 Karbonhidratlar Gizerine etkisi

Hidroksil gibi serbest radikaller, karbonhidratlar ile reaksiyona girerek karbon merkezli
radikal iretir ve hyaluronik asit gibi dnemli molekiillerde zincir kirilmalarina yol acar
,hormonal ve nérotransmitter yanitlari, interlokin aktiviteleri ve prostaglandin olusumu ile

iliskili hiicresel reseptor islevlerinde degisiklige neden olur.(3)

2.2.5.3 Proteinler tizerine etkisi

Serbest radikaller proteinleri dogrudan etkiler fakat etkilenme derecesini amino asit
icerikleri belirler. Doymamis bag ve siilfiir iceren molekiiller serbest radikaller ile daha
yiiksek reaktiviteye sahip oldugundan triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metionin ve
sistein gibi amino asitler igeren proteinler serbest radikallerle daha kolay reaksiyona

girer.(3)

Lipofusin gibi oksitlenmis proteinler zaman iginde birikebilir ve yaslanmanin belirtisi

olarak kullanilabilir.
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2.2.5.4 Niikleik asitler ve DNA ‘ya etkileri

ROS ve RNS tiirleri DNA ile etkilesime gecerek oksidatif hasara neden olup

karsinogenezise ve hiicre éliimiine neden olabilir. Ozellikle, pirimidinin C4-C5 cift bag:

hidroksil radikalinin saldirilarina karsi ¢ok hassastir ve bu saldirilar sonucunda oksidatif

pirimidin hasar driinleri meydana gelir. (109)

2.2.2 Antioksidan Sistem

Biyolojik sistemler ROS un viicutta meydana getirdigi hasar1 onlemek i¢in koruyucu

savunma mekanizmalar1 gelistirmistir,bu sisteme antioksidan sistem denir. Endojen

(antioksidan enzimler vb) ve ekzojen (vitaminler vb.) ya da enzimatik ve non enzimatik

olmak tizere iki grupta smiflandirilan bu sistem, normal sartlarda serbest radikal

uretimiyle denge halindedir.(141, 148, 149)

2.2.2.1Hiicre i¢i enzimatik antioksidan savunma

Glutatyon Peroksidaz (GSH-PXx) : Selenyum bagimli ve selenyum bagimsiz iki formu

olan bu enzim organik peroksitlerin indirgenmesinden sorumludur.

Hp02 + 2GSH 2 P¥ GssG + 22 O

ROOH+ 2GsH % 7P¥ 556 + ROH+ H2 O

Siiperoksit Dismutaz (SOD) : Vicuttaki en etkili antioksidan bir metaloenzim olan
stiperoksit dismutazdir. Her hiicre igin esansiyel bir enzim olan stiperoksit dismiitaz
(SOD), peroksinitrit olusumunu engeller. Ayrica zincir tepkimelerin ¢ok giiglii bir

baslaticis1 olan stiperoksiti O2 ve hidrojen peroksite cevirerek oksidatif strese karsi

birinci savunma hattini olusturur. Hidrojen peroksit, ROS’a ¢evrilmedigi siirece toksik

degildir.(145, 150)

i+ SOD

20 +2 HO +0 2
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Genel olarak hiicrede en bol bulunan sitozolik Cu- Zn SOD neredeyse biitiin memeli
hiicrelerinde bulunur. Enzimin fonksiyonu; oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksit
serbest radikallerinin zararli etkilerine karsi korumak olarak Ozetlenebilir. Normal
metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan yiiksek oranda siiperoksit iiretimi olmasina

ragmen bu enzim sayesinde hiicre ici siiperoksit seviyeleri diisiik tutulur.

Katalaz :Peroksizomlarda bulunan katalaz enzimi hidrojen peroksidi suya ve oksijene

parcalar.

atalaz

k
2 H,0, H20 + 02

Bu nedenle, en yiiksek aktivite peroksizomlarm yogun oldugu kan, kemik iligi, miikoz
membranlar, bobrek ve karaciger gibi organlarda goriilmektedir. Katalaz, bagisiklik

sisteminde etkisi olan hicrelerde,hiicreyi kendi solunum patlamasina karsi1 korur.(124)

Glutatyon S-Transferaz (GST) : GST enzim ailesi i¢inde kanserojenleri, ilaglart ve
oksidatif stres tiriinleri de dahil olmak iizere genis bir etki penceresi vardir. GSTM1 GST'

ler iginde kanser ve mutasyon ile en ¢ok iliskili olandir .(88)

Tablo 2.6 Endojen Antioksidanlar (113)

Enzim yapida olanlar Enzim olmayanlar
Albumin Superoksit dismutaz (SOD)
Seruloplazmin Katalaz ( CAT)
Transferrin Glutatyon peroksidaz (GPx)
Laktoferrin Sitokrom oksidaz
Haptoglobin

Hemopeksin

Bilirubin

Glikoz

Urat

Melatonin
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2.2.2.2 Non enzimatik antioksidanlar

Non-enzimatik antioksidanlar ise C ve E vitamini, - karoten, metallotionin, poliamin,
melatonin, NADPH, adenozin, sistein, hemosistein, koenzim Q-10, irat, ubikuinol,
fitoostrojenler, lipoik asit, flavonoidler, polifenoller, flavonoidler, taurin, seruloplazmin,
hemoglobin, bilirubin, metionin, s-adenozil L-metionin, resveretrol, Iokopen, nitroksidler,
idebenonun, propofolun, selenyum ve manganez’ den olusmaktadir.(124, 140, 141, 151)
Vitamin E ;dogada en yaygin bulunan hiicre membranini koruyan ve lipidde ¢0ziinen
doganin en etkin zincir kiric1 antioksidanidir ve o tokoferol E vitamininin insanda ana
biyoaktif formu olup hem membran yiizeyinde antioksidan etki yapmak, hem de membran
stabilizasyonunu saglamak suretiyle iki gorev yapmaktadir.(152, 153)

A, C, E vitaminleri birlikte hiicreyi RNS ° ye kars1 korurlar.

Tablo 2.6 Ekzojen Antioksidanlar (89)

Etki mekanizmasi
Askorbik asit OH radikal temizler.
B-karoten Singlet oksijeni temizler.
Vitamin E Yagda ¢Oziiniir etkisi ile zincir kirar.

2.3 Total Antioksidan Seviye, Total Oksidan Seviye ve OSI Hesabi

Vicuttaki oksidatif stresi ve antioksidan seviyeyi arastirmak igin igin oksidan ve
antioksidan molekiillerin bireysel &lgimii yerine total olarak olgiimiini saglayan
yontemler kullanilir.

Total oksidan seviye (TOS: Total oksidan status) artis1 endojen olarak sentezlenen
serbest oksijen molekiillerinin yan diriinleri saglar ve viicutta normal veya patolojik olarak
serbest radikaller olusur. Total antioksidan seviyeye (TAS: Total antioksidan status) en
biiyiilk katki plazmadaki antioksidan molekiillerden gelir. TOS seviyesinin, TAS

seviyesine oranlanmasiyla oksidatif stres indeksi (OSI: Oxidative stress index)
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hesaplanmaktadir. OSI viicudun oksidan antioksidan dengesinin yoniinini belirtir. OSI

TOS

Hesabr: %100 seklinde hesaplanmstir.(154) (155)

2.4.Kronik Rinosinizit ve Oksidatif Stress iliskisi

Kronik sinuzit patogenezinde mukosiliyer klirenste azalma ,anatomik anormallikler,
immun yetmezlik gibi faktorler suclansa da patogenezde esas neden bilinmemektedir.
Kronik rinosinuzit i¢in patofizyoloji muhtemelen ¢ok faktorlii olmasina ragmen,
erigkinlerde eozinofil KRS'min gelistirilmesi ve siirdiiriilmesinde merkezi bir rol oynar.
Eozinofillerde bol miktarda katyonik bir protein olan EPO, oksidatif patlama sirasinda
tiretilen H2 O2'yi, ¢cok sayida reaktif oksidan tiretmek igin kullanir. (149)

Ornegin astim hastalarinda da alveoler makrofajlarm ve hipodens eozinofillerin yiiksek
miktarda siiperoksit anyon radikalleri trettigi gdosterilmistir.(156, 157)Astim ve st
solunum yolu hastaliklarinin patogenezi benzer oldugu ve efektdr hiicrenin eozinofil
oldugu soylenebilir.

Major basic protein ve eozinofil katyonik protein gibi eozinofillerin potansiyel olarak
toksik salg1 iirlinlerinin iiretimi, burun ve paranazal solunum mukozasinin kronik iltihaph
hastaliklar1 ile iliskilidir.(158)

Slperoksit anyon gibi oksijen radikalleri mikroorganizmalarin aktif graniilositlerinin
olusturdugu hidroksil radikalinin yarattig1 solunum patlamasina karsi mukozal savunmada
rol alir.(2, 159)

Asir1 inflamasyonda ortaya ¢ikan ROS tirleri ciddi oksidatif doku hasarina neden olur
organizma kendini antioksidan mekanizmalar1 devreye sokarak korur.

Astim ,kronik obstriiktif akciger hastaligi, kronik siniizit gibi Kkronik inflamatuar
hastaliklarda oksidan olusumu ve antioksidatif kapasite arasindaki bu dengesizlikler
patogenezde rol oynar.(160, 161). 52 eriskin tizerinde yapilan bir ¢calismada KOAH akut
alevlenmesinde oksidatif stresin arttig1 inhale tedavi sonucu oksidatif stresin azaldigi
gosterilmis.(8).

Ayrica pulmoner inflamasyonda yeterli mukozal antioksidan savunmanin 6nemi defalarca
vurgulanmistir. Ust ve alt solunum yollarinm inflamatuar bozukluklar1 patofizyolojik
olarak iligkilidir 6rnegin kronik siniizit ve bronsiyal astim arasindaki iligki iyi bilinir bu

sebeplerden kronik iist solunum yolu iltihabmin patojenisitesinde oksidatif stresin roll
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beklenebilir bir durumdur.(162-164) Oksidatif strese kars1 onemli bir antioksidan olarak
gorev yapan PON enzimi, yetiskinlerde kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar, cocuklarda
ise Ozellikle alerjik astim hastaliginin patogeneziyle iliskilendirilmistir. Son yillarda
yapilan caligmalarda PON2 enziminin alerjik astimla baglantili oldugu, PON1 ve
ARES’in  ise kontrolsiiz astimli ¢ocuklarda belirte¢ olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir.(165).85 astimli gocuk iizerine yapilan bir calismada TAS, TOS seviyesinin
arttig1 PON1 seviyesinin ise azaldigi saptanmistir.(166)

Nazal mukoza silyali epitelde oksidan aracili siliyer disfonksiyon ve eozinofil
peroksidazinin nazal epitelyal hiicrelere toksik etkileri tanimlanmustir.(167)

Artan bir oksidan olusumunun zararl etkileriyle basa ¢ikmak i¢cin mukozal antioksidan
savunmanin saglam olmasi gerekir. Pulmoner doku ve pulmoner epitelyal astar sivisinin
genis bir antioksidan aktivite spektrumu igerdigi gosterilmistir.(160)

Burun salgilarinda, glutatyon, C vitamini ve {irik asitin meydana geldigi bilinmektedir;
Ozellikle iirik asitin insan burun hava yolu sekresyonlarmnda &nemli bir antioksidan
oldugu diistiniilmektedir.(168, 169)

Erigskin kronik sintizitli 9 hastadan endoskopik siniis cerrahisi sirasinda alman sinls
mukozas1 0rneklerinde kronik siniizitli hastalarin nazal mukozasinda GSH ve iirik asit
diizeylerinin azalmasi, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, siniizit patogenezinde
azalmis antioksidan savunmanin roliinii yansittig1 goriilmiis.(2)

7-12 yas aras1 66 alerjik rinit ¢gocuk arasinda yapilan bir ¢alismada kontrol grubuna gére
TOS aktivitesinin arttig1 PON1 aktivitesinin azaldig1 gosterilmis.

Ulkemizde ,6-18 yas aras1 28 astim, 17 alerjik rinit ve 100 astim ve alerjik riniti olan ¢ocuk
tizerinde yapilan bir ¢calismada oksidatif stres gostergesi olarak malondialdehit (MDA)
antioksidan diizey 6l¢iimii indirgenmis glutatyon ile degerlendirildi ve hem astim hem de
alerjik rinit, cocuklarda solunum yollarinda artan oksidatif stres ile iligkili oldugu bununla
birlikte, iki hastaligin birlikte var olmasi oksidan stresin daha da artmasima neden olmadig1

saptanmus.(7)
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3.GEREC ve YONTEM

Bu galisma igin, Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik
Kurulu Baskanligi’ndan 02.09.2008 tarih 08/69 sayili karar ile izin alindi, hasta ve aileler
ayrintili bigimde bilgilendirildi, yazili onamlar1 alindi.

Bu calismaya Eylil 2017-Kasim 2018 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Alerji Poliklinigi , Kulak Burun Bogaz Poliklinigi , Genel
Pediatri Poliklinigi’ne bagvuran EPOS 2017 kriterlerine gore kronik siniizit tanis1 alan ilag
kullanimi olmayan 45 hasta ve 32 kontrol grubu katild1.

Calismamiza doktor tanili astim dahil olmak tizere Kistik fibrozis, primer siliyer diskinezi
gibi kronik hastaligi olan, evde sigara i¢en birey bulunan ve vitamin dahil olmak iizere
ilag kullanim1 olan hastalar alinmadi. Ciinkd, literatiirde vitamin kullanimi ve sigara
maruziyetinin oksidan ve antioksidan parametreleri etkiledigini bildiren yayinlar vardir.
Akut duman maruziyeti sonucu olusan lipid peroksidasyonunun artmis tirtinleri ve hiicre
dis1 matriks proteinlerinin bozunma Griinlerin doku hasarma yol acabilir.(170).Ornegin; E
vitamini antioksidan savunmada lipid peroksi radikaline bir elektron vererek etkisiz hale
getirir.(171)

Kontrol grubu olarak ayni hastanenin Saglam Cocuk Poliklinigi’nden izlenen ve bilinen
saglik sorunu olmayan, sigara icen ebeveyni olmayan ve ila¢ kullanmayan 32 saglikli

cocuk alind1.

Nazal sekresyon toplanmasi

Arastirmada kullanilacak nazal sivilarin elde edilmesinde Lii ve ark. (172) tarifledigi
poliiiretan siinger absorbsiyonu yontemi degistirilerek kullanildi. Bu yontemde; poliiiretan
stinger 0,5x1x2 cm boyutlarinda kesildi ve otoklavda 121 derecede 20 dak tutularak
sterilize edildi. Ardindan, Sekil 1°de gorildagii gibi ucunda siingeri tutan bir kiskact
bulunan tek kullanimlik metal bir ¢ubuga tutturularak hastanmn nazal bosluguna 5 dak
boyunca uygulandi. Nazal sivi iceren politiretan siinger hastanin burnundan ¢ikaril- di ve

ic ice gecmis iki tiip seklinde hazirlanmis cihaza yerlestirildi. I¢ tiip nazal stvinin i¢inden
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gecebilmesi igin istiine 15 adet standart delik a¢ilmis bir Eppendorf tiip (Eppendorf AG,
Hamburg, Almanya) iken, dis tiip 10 cc’lik standart bir kan alma tiipii idi. Cihaz 3 000 g
devirde 10 dak boyunca santrifiij edildi ve boylece nazal sivinin dis tiip i¢cinde birikmesi

saglands, elde edilen sivi inceleme yapilana kadar -809C°de sakland.

Poliliretan
stinger
I¢ tiip

Das tiip

Metal
cubuk

u,‘

Sekil 3 : Nazal s1vi1 toplayici cihaz goriiniimii

Alerji deri testi

Atopi degerlendirmesi i¢in hasta ve kontrol gruplarinimn tiimiine; ev tozu akarlari, ¢imen
polenleri, yabani ot polenleri, aga¢ polenleri ve hayvan epitellerinden olusan 10 farkli
aeroallerjen ile deri prick testleri yapildi. Bu testlerde standart alerjenler ve cilt delme
cihazi kullanildi (Stallergenes® ve Stallerpoint® Paris, Fransa). Negatif kontroliin 3 mm
ve f{istiinde kabariklik reaksiyonu goOsteren alerjenlere yanit pozitif olarak

degerlendirildi.(173)
Total IGE 6lcimu

2 mL'lik ven6z kan 6rnekleri alind1 ve oda sicakliginda 60 dakika pihtilagsmaya birakildi.
10 dakika boyunca 1200 rpm'de santrifuj edildi ve -20 C'de saklandi. Serum total IgE (IU
/ mL), bir Immulite 2000 otomatik analizérinde (DPC), kemiliminesan enzim

immunoassay yontemi kullanilarak 6l¢tildii.
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Nazal Fiberendoskopik Muayene

Nazofaringeal endoskopi (NFE) adenoidal hastalik i¢in altin standart tani prosediiriidiir,
ancak optimal teknik yaklagimla ilgili bir fikir birligi yoktur.(174)

Calismaya alinan hasta ve kontrol gruplarina aile onamlar1 almarak kulak burun bogaz
polikliniginde hekim hasta ya da kontrol grubu oldugunu bilmeden kronik siniizit tan

kriterleri iginde olan nazal fiberendoskopik muayene yapildi.(1)

Protein Konsantrasyonunun Hesaplanmasi

Elde edilen nazal s1v1 6rneklerindeki Total protein konsantrasyonu Bradford protein tayini
(BioRad Protein Assay) ile 0lgiildi. Oncelikle Bovine Serum Albiimin (BSA)
kullanilarak 0 mg/ml, 0.2 mg/ml, 0.4 mg/ml, 0.6 mg/ml, 0.8 mg/ml, 1.0 mg/ml, 1.2
mg/ml konsantrasyonlarinda standartlar hazirlandi. Her bir eppendorf®a 4ul standart
veya bilinmeyen ornek ve 200ul calisma ayira eklendi.
Daha sonrasinda karanlik ortamda 5 dk olmak iizere inkiibasyona birakildi. Olusan
mavi renk gozlemlenerek 595 nm’de multiplak okuyucuda (Varioskan Multireader,
Thermo) 0Olgiildii. Olusturulan  standart egriye gore Orneklerdeki protein

miktarlar1 hesaplandi. Nazal stvinin diger sonuglar1 protein miktara boliinerek verildi.

Total Antioksidan Seviye Olguimii (TAS)

Serum ve Nazal Sivi TAS diizeylerinin 6l¢liimii Erel yontemine gore yapildi. Yontemin
prensibi, ornekteki antioksidanlarin, koyu mavi-yesil renkli ABTS radikalini, renksiz
ABTS formuna indirgemesine dayanir.(155) Standartlar, nazal sivi yerine O (standart 1)
ve 1 (standart 2) milimolar Trolox ekivalan/ litre (mmol Trolox Eg/L)
konsantrasyonlarindaki standart ¢dzeltileri kullanilarak calisildi. Ornekler 450 nm dalga
boyunda ELISA mikroplak okuyucuda (Thermo Scientific™ Varioskan™ Flash
Multimode Reader) okundu ve sonuglar serum i¢in mmol Trolox Eq/L, nazal siv1 i¢in

mmol Trolox Eq/L/mg protein olarak ifade edildi.
Total Oksidan Seviye Ol¢iimii (TOS)

Serum ve Nazal Sivi TOS diizeyleri 6l¢iimii Erel yontemine goére yapildi. Yontemin

prensibi, ornekteki oksidanlarin ferr6z iyon-selatdr kompleksini ferrik iyonlara okside
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etmesine ve olusan ferrik iyonlarin asidik ortamda kromojen madde ile renk olusturmasi
esasina dayanir.(175)ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemi
kullanilarak (Eastbiopharm — Human Total oxidant capacity (T-OC) ELISA Kit, Cat
No:CK-E90252) iireticinin direktiflerine gore yapildi. Ornekler 450 nm dalga boyunda
ELISA mikroplak okuyucuda (Thermo Scientific™ Varioskan™ Flash Multimode
Reader) okundu ve serum igin pmol H202 Eq/L, nazal siv1 igin pmol H202 Eqg/L/mg
protein olarak ifade edildi.

Oksidatif stres indeksi (OST)
Total Oksidatif Seviye (TOS) / Total Antioksidan Seviye (TAS) seklinde boliinerek
Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesaplandi.

Comet Assay (alkali monontkleer hicre elektroforezi) Yontemi ile DNA Hasar
Tayini

Yontemin Prensibi

Comet assay yontemi alkali pH’da farkli molekiil agirliklarma ve farkli elektrik yiike sahip
DNA molekiillerinin elektriksel alanda farkli gb¢ etmeleri esasina dayanmaktadir. Tek
hiicreler veya c¢ekirdekgikler agaroza yerlestirilir ve lizisten sonra zarar gérmemis
DNA’lar taginma sirasinda comet (kuyruk) olusturmazlar. Oysa DNA fragmente
olugsmugsa fragmentler (niikleik asitler) farkli molekiiler agirliklara ve farkli elektrik
yiiklerine sahip olacaklarindan elektriksel alanda farkli hizlarda hareket ederek kuyruk
seklinde bir goriintii olustururlar.(176, 177)

Yonteminin Uygulanisi

Slaytlarin Hazirlanmasi

%1,0 ‘lik NMP agaroz jel hazirlanarak 80ul jel kenarlar1 buzlanmis lam {izerine damlatildi
ve lizeri lamel ile kapatilarak buzdolabinda (2-4°C) 5 dakika bekletildikten sonra lamelleri
kaldirild1. PBS (Fosfat buffered saline) ile mm3‘te 10* hiicre olacak sekilde diliie edilmis
mononukleer hiicrelerden 10 pl almarak 80 pul %0,5’lik low melting point (LMP) agaroz
jel (37°C) ile karistirilarak birinci tabaka {izerine tabakalandirildi ve tekrar lamel ile

kapatilarak buzdolabinda donmasi i¢in 5 dakika bekletildi. Ugiincii asamada da ayn1
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konsantrasyonda LMP agaroz jel hazirlanarak ikinci tabakanin iizerine ince bir tabaka
halinde tabakalandirilarak slaytlarin hazirlanmasi tamamlandi.(176, 177)

Lizis asamasi

Hazirlanan lamlar yaklasik bir saat siire ile yliksek konsantrasyonda tuz ve deterjan i¢eren
soguk lizis soliisyonunda bekletildi. Lizis soliisyonunun igerigi 100 mM EDTA, 2,5 M
NaCl, 10 mM trizma baz ve %1 oraninda triton X-100’den olustu. Bu soliisyonun pH ‘s1
10’a ayarlandi. Lizis tamponu ile hiicre ve ¢ekirdek zari lizise ugratildi.(176, 177)
Elektoforez Tamponu

Elektroforezde yiiriitmeden 6nce DNA =zincirlerinin ayrilmas: i¢in slaytlar alkali
elektroforez tamponunda (1mM EDTA ve 300 mM sodyum hidroksit pH <13) 20-30
dakika inkiibasyona birakildi.(177)

Elektroforezde Yurutme

Alkali elektroforez tamponunda inkiibasyon tamamlandiktan sonra DNA’lar bu tampon
¢Ozeltisi igerisinde 300 mA, 14 volt’luk elekriksel alanda ve 5-25°C’de 30 dakika
yuratalda. (176, 177)

Notralizasyon

Elektoroforezde yliriitme islemi tamamlandiktan sonra alkali tampon ¢6zeltisini ortamdan
uzaklastirmak i¢in slaytlar 3 dk siire ile 3 kez notralizasyon tamponu ile (0.4 M Tris-HCL,
pH 7.5) yikand1.(176, 177)

Boyama

Notralizasyon tamamlandiktan sonra etidyum bromit boyasi ile (5mg/ml) boyandi. Herbir
slayt i¢in 20 pl boya slayt iizerine damlatildiktan sonra lamel ile {izeri kapatilarak 20
blyitmeli floresan mikroskop ile (Eksitasyon DB: 546 nm, Emisyon DB: 20 nm) DNA
goriintiisii degerlendirildi.

Analiz

DNA’daki hasarlarin kuyruklu yildiz goriintiileri florasan mikroskobunda ortalama 50

hiicre sayilarak comet dl¢tim program ile degerlendirildi.
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istatistiksel metot

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tammlayici
istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama,
standart sapma, minumum, maksimum, median olarak verildi. Sayisal degiskenler normal
dagilim kosulunu sagladiginda bagimsiz iki grup karsilagtirmalar1 Student t test, normal
dagilim kosulunu saglamadiginda Mann Whitney U testi ile yapildi. Gruplarda oranlar Ki
Kare Analizi ile test edildi. Sayisal degiskenler arasi iliskiler parametrik test kosulu
saglanmadigindan Spearman Korelasyon Analizi ile incelendi. Istatistiksel alfa anlamlilik
seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.

TAS,TOS ,Total IGE ve crp arasi iliskiyi incelemede spearmen krelasyon analizi
kullanild.

TAS,TOS ile cilt testi ve DNA hasar1 aras1 iligkiyi incelemede Student t test ve Mann
Whitney U testi yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 6-15 yas arasinda (ort:12 yag) 45 kronik siniizit tanis1 alan hasta ,ve 32

kontrol grubu alindi.Hasta grubunun % 55,6 erkek % 44,4 kiz cinsiyette olup gruplarin

cinsiyet oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,307). Hasta grubun

allerji testi pozitiflik orant kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti

(p=0,001). Gruplarin total IGE ortalamalar1 ile istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,160 p=0,559). Hasta grubun CRP ortalamasi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml yiiksekti (p=0,001). Hasta grubun yas ort: 8.5 kontrol grubun yas ort:11 olarak

saptand1.Yas ortalamalar1 birbirine yakin olan her iki grubun oksidatif stres parametreleri

iizerine etkili oldugu bilinen yas faktoriiniin bu etkisi minimalize edilmeye calisildi.

Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarimin bazi demografik ve klinik o6zellikleri

Hasta grup (n=45)

Kontrol Grup(n=32)

Ort.£SD Ort.£SD p

Yas 8,5+2,7 11,1+2,768 <0,001*

Cinsiyetn ¢ yek 25 (55,6) 14 (43,8)

(%) 0,307*
Kadin 20 (44,4) 18 (56,3)

Allerji Deri .

Testi n (%) Negatif 33(73,3) 32 (100) 0,001
Pozitif 12 (26,7) 0(00,0)

Total IGE 101,22+153,84 81,19+£139,205 0,160*

Total IG

Oo al IGE normal 31 (68,9) 24 (75,0)

(%) 0,559
yiiksek 14 (31,1) 8 (25,0)

CRP 0,91+1,839 0,131£0,33 0,001*

#Ki Kare Analizi *Mann Whitney U testi
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Calisma grubunda kanda DNA Hasar1, Total Oksidan Kapasite, Oksidatif Stres Indeks

ortalamasi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek, Total Antioksidan

Kapasite ortalamas istatistiksel olarak anlamli diigiitk bulundu. (hepsi igin p<0,001).

Calisma grubunda nazal sivida Total Antioksidan Kapasite Protein ortalamasi kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diistiktdl.(hepsi i¢in p<0,001). Hasta grupta nazal

stvida Total Oksidan Kapasite ortalamalar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml1 yiiksekti (hepsi i¢in p<0,001). Hasta grupta nazal sivida Oksidatif Stres Indeks

ortalamasi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml yiiksekti (p<0,001).

Tablo 8. Gruplara gore kanda TAS,TOS,DNA hasan karsilastiriimasi

Hasta Grup(n=45)

Kontrol Grup(n=32)

Ort.£SD Ort.+SD p
KAN
DNA Hasari
+ + 0,001*
(%Tail (Tail Length)) 7,960+1,43 3,280+1,682 <
Total Antioksidan
Kapasite 0,941+0,08 1,214+0,106 <0,001**
(mmol Trolox Equiv/L)
Total Oksidan
. + + 0,001*
Kapasite (umol H:Oa/L) 14,482+2,39 11,871+1,547 <
Oksidatif Stres Indeks 15,438+2,57 15,438+2,57 <0,001**
(Arbitrary units)
*Mann Whitney U testi **Student t Testi
Tablo 9. Gruplara gore burun sivisinda TAS,TOS,DNA hasan karsilastirilmasi
Hasta Grup Kontrol Grup
BURUN SIVISI Ort.£SD Ort.£SD p
Total TAS 0,3940,05 0,510+0,085 <0,001*
Antioksidan _ .
Kapasite Protein 16,322+3,754 8,053+1,256 <0,001
(mmol Trolox —~  pagyyjtg 0,025+0,003 0,06440,010 <0,001*
Equiv/L/mg protein)
Total Oksidan  TOS 18,449+3,901 7,032+1,100 <0,001*
Kapasite .
Prot + + 0,001*
(umol Hy0u/Limg rotein 16,322+3,754 8,053+1,256 <
protein) Results 1,14040,148 0,874+0,055 <0,001*
Oksidatif Stres Indeks 46,716+6,775 13,967+2,060 <0,001*

(Arbitrary units)

*Mann Whitney U testi **Student t Testi
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Hasta grupta Total IGE, CRP degerleriyle kan ve nazal s1vi oksidatif stres ve antioksidatif
stres parametreleri arasinda korelasyon analizine gore anlamli iliskili saptanmadi (Tablo
10).

Tablo 10. Hasta grubunda kan oksidatif stres parametreleri ile Total IGE ve CRP

iliskisi
Hasta Grup Total IGE CRP
rho ph rho p
KAN
DNA Hasari 0,034 0,822 0,260 0,085

(%Tail (Tail Length))
Total Antioksidan
Kapasite 0,187 0,220 0,119 0,436
(mmol Trolox Equiv/L)

Total Oksidan Kapasite
(umol H>0O2/L)

Oksidatif Stres indeks
(Arbitrary units)

BSpearman Korelasyon Analizi

0,084 0,584 0,139 0,364

-0,027 0,862 0,054 0,723

Tablo 11. Hasta grubunda burun sivisi oksidatif stres parametreleri ile Total IGE ve
CRP iliskisi

Hasta Grup Total IGE CRP
rho p8 rho p

BURUN SIVISI

Total TAS 0,057 0,708 0,054 0,727
Antioksidan _

Kapasite Protein -0,063 0,683 0,041 0,787

(mmolTrolox —  pesuits  -0.022 0,884 -0,044 0,773
Equiv/L/mg protein)

Total Oksidan TOS -0,082 0,591 0,048 0,754
Kapasite .

Prot -

(umol Hy0u/Limg rotein 0,063 0,683 0,041 0,787

protein) Results -0,274 0,069 -0,035 0,820

Oksidatif Stres indeks

(Arbitrary units) -0,065 0,670 -0,012 0,938

BSpearman Korelasyon Analizi
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Calisma grubunda alerji deri testi pozitif negatif hastalarin kan ve nazal sivi oksidatif

stress ve antioksidatif stress parametrelerinin ortalamalarinda istatistiksel olarak anlaml1

fark saptanmadi.(Tablo12).

Tablo 12.Hasta grubunda oksidatif stres parametreleri ve DNA hasariile Alerji deri

testi iliskisi
Alerji Deri Testi (n=45)

Negatif(n=33) Pozitif(n=12)

Ort.£SD Ort.+SD p
KAN
Total Antioksidan
Kapasite 0,933+0,081 0,964+0,067 0,254*
(mmol Trolox Equiv/L)
lzt)a;;?tkes('gsgl HOAL) 14,687+2,503 13,917+2,050 0,488+
a'r‘;t'gf‘ytgnf:)r es Indeks 15,789+2,651 14,473£2,145 0,137+
NAZAL SIVI
;‘r)]tt?(')ksi dan S 0,397+0,055 0,385+0,041 0,516
Kapasite Protein 16,530+4,116 15,750+2,569 0,544*
E(crLri?/?ll_/-rrr:SI?)):otein) Results 0,025+0,003 0,025+0,002 0.957%
Total Oksidan  TOs 18,832+3,425 17,396+5,012 0,280
ﬁi?f,ﬁ,l_,mg Protein 16,5304,116 15,750+2,569 0,544%
protein) _ Results 1,155%0,081 1,099+0,257 0,269+
Oksidatif Stres Indeks 47,363+4,282 44,936+11,204 0,293

(Arbitrary units)

*Mann Whitney U testi **Student t Testi
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Tablo 13. Hasta grubunun nazal fiberendoskopik muayane bulgular: ytzdeleri

Hasta Grup

%

Nazal Fiberendoskopik Muayane Pirilan akinti
Mukozal kizariklik -6dem
Adenoidit
Nazal polip
Post farinks kaldirnm tagi manzarasi

Tonsil hipertrofisi

45
38
16

25
23

100
84,4
35,6

55,6
51,1
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Hasta grupta Nazal Fiberendoskopik muayanede mukozal kizariklik -6dem olan olmayan
hastalarin kan ve nazal sivi oksidatif stress ve antioksidatif stress parametrelerinin

ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 14).

Tablo 14.Nazal muayenede mukozal kizariklik saptanan hastalarin kan ve nazal

siv1 oksidatif stres ve DNA hasar parametreleri

Mukozal Kizarikhk -Odem (n=45)

Yok (n=7) Var (n=38)
Ort.£SD Ort.£SD p

KAN
DNA Hasari -
(9%Tail (Tail Length)) 8,463%2,007 7,867+1,318 0,287
Total Antioksidan
Kapasite 0,943+0,046 0,941+0,083 0,707*
(mmol Trolox Equiv/L)
Total Oksidan "
Kapasite (umol H_zOz/L) 14,366+1,582 14,503+2,530 0,891
0k§|datlf .Stres Indeks 15,224+1,404 15,477+2,744 0,814**
(Arbitrary units)
NAZAL SIVI
Total TAS 0,382+0,054 0,396+0,051 0,661*
Antioksidan _ i
Kapasite Protein 15,200+2,747 16,529+3,905 0,549
(mmol Trolox
Equiv/L/mg Results 0,025+0,002 0,025%0,003 0,452*
protein)
Total Oksidan TOS 17,825+3,064 18,564+4,061 0,639*
Kapasite .

Prot + + *
(umol H,04/Limg rotein 15,200%2,747 16,529+3,905 0,594
protein) Results 1,174+0,046 1,134+0,159 0,925*
Oksidatif Stres Indeks 0 /05,3 564 46,757+7,246 0,287+

(Arbitrary units)

*Mann Whitney U testi **Student t Testi
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Hasta grupta Nazal Fiberendoskopik muayanede Adenoidit olan hastalarm kan

antioksidan kapasite ortalamasi diger hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik

saptand1 (p=0,016). (Tablo 15)

Tablo 15. Nazal muayenede adenoidit saptanan hastalarin kan ve nazal sivi

oksidatif stres ve DNA hasar1 parametreleri

Adenoidit (n=45)

Yok (n=29) Var (n=16)
Ort.+SD Ort.£SD p

KAN
DNA Hasari ok
(o%Tail (Tail Length)) 8,123+1,218 7,663+1,766 0,355
Total Antioksidan
Kapasite 0,961+0,082 0,90610,054 0,016*
(mmol Trolox Equiv/L)
TolgiPksidaggfapasig 14,846+2,568 13,822+1,941 0,172
(,umo/ HzOz/L) .
Oksidatif Stres Indeks 15,514+2,703 15,299+2 391 0,792%*
(Arbitrary units)
NAZAL SIVI
Total TAS 0,396+0,054 0,389+0,048 0,850**
Antioksidan _ .
Kapasite Protein 16,431+4,018 16,125+3,337 0,981
(mmol Trolox —  pogy s 0,0250,003 0,025£0,002 1,000*
Equiv/L/mg protein)
Total Oksidan  TOS 18,778+3,398 17,853+4,745 0,813*
Kapasite .

Prot *
(umol H,04/Limg rotein 16,431+4,018 16,125+3,337 0,981
protein) Results 1,157+0,078 1,109+0,227 0,553*
Oksidatif Stres Indeks 47,329+4,429 45,60319,795 0,704*

(Arbitrary units)

*Mann Whitney U testi **Student t Testi
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Hasta grupta Nazal Fiberendoskopik muayanede post farinks kaldirim tagi manzarasi olan

olmayan hastalarin kan ve nazal sivi oksidatif stress ve antioksidatif stress

parametrelerinin ortalamalarinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (Tablo 16).

Tablo 16. Nazal muayenede post farinks kaldirim tasi manzarasi

hastalarin kan ve nazal siv1 oksidatif stres ve DNA hasar1 parametreleri

saptanan

Post Farinks Kaldirim Tas1 Manzarasi(n=45)

Yok (n=20) Var (n=25)
Ort.£SD Ort.£SD p
KAN
DNA Hasarni
+ +
(o6Tail (Tail Length)) 7,942+1,494 7,975+1,411 0,633
Total Antioksidan
Kapasite 0,946+0,073 0,938+0,083 0,649
(mmol Trolox Equiv/L)
Total @S idandgsbasitg 14,843+2 688 14,166+2,109 0,350
(,umol HzOz/L) .
Oksidatif Stres Indeks 15,672+2,414 15,23242,735 0,572
(Arbitrary units)
NAZAL SIVI
Total TAS 0,383+0,050 0,402+0,052 0,211
Antioksidan _
Kapasite Protein 15,543+3,228 17,004+4,105 0,295
(mmolTrolox —  pogyits 0,025+0,002 0,024+0,004 0,285
Equiv/L/mg protein)
Total Oksidan  TOS 17,430%4,375 19,34143,271 0,237
Kapasite .
Prot + +
(umol H,04/Limg rotein 15,543+3,228 17,004+4,105 0,295
protein) Results 1,124+0,200 1,154+0,082 0,733
Oksidatif Stres Indeks 45,239+8,585 48,008+4,469 0,072

(Arbitrary units)

*Mann Whitney U testi **Student t Testi
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Hasta grupta Nazal Fiberendoskopik muayanede tonsil hipertrofisi olan olmayan
hastalarin kan ve nazal sivi oksidatif stress ve antioksidatif stress parametrelerinin

ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 17).

Tablo 17. Nazal muayenede tonsil hipertrofisi saptanan hastalarin kan ve nazal

siv1 oksidatif stres ve DNA hasar parametreleri

Tonsil Hipertrofisi (n=45)

Yok (n=22) Var (n=23)
Ort.£SD Ort.£SD P
KAN
DNA Hasarni
+ + ok

(9%Tail (Tail Length)) 8,060+1,229 7,864+1,628 0,733
Total Antioksidan
Kapasite 0,932+0,067 0,951+0,087 0,525*
(mmol Trolox Equiv/L)
TotagSidangghasitg 14,797+2,600 14,181+2,192 0,394
(,umol HzOz/L) .
Oksidatif Stres Indeks 15,887+2,495 15,008+2,623 0,256+
(Arbitrary units)
NAZAL SIVI
Total TAS 0,384+0,052 0,403+0,050 0,204*
Antioksidan _ .
Kapasite Protein 15,577+3,612 17,03543,827 0,112
(mmol Trolox —~  pagyits 0,0250,003 0,024+0,002 0,247
Equiv/L/mg protein)
Total Oksidan  TOS 17,996+3,035 18,882+4,609 0,159*
Kapasite .

Prot *
(4ol HyOw/Limg rotein 15,577+3,612 17,03543,827 0,112
protein) Results 0,384+0,052 0,403+0,050 0,166*
Oksidatif Stres Indeks 1,168+0,074 1,113£0,192 0,454*

(Arbitrary units)

*Mann Whitney U testi **Student t Testi
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5.TARTISMA

Bu ¢alisma ile ¢ocukluk ¢agi kronik siniizitlerinde oksidatif stres parametreleri ve buna
bagli DNA hasarinin  degerlendirilmesi, antioksidatif stres parametrelerinin
karsilastirilmasi ve alerji deri testi pozitifliginin kronik rinosiniizit ve oksidan sistem ile
bilikteligini aydinlatmay1 amagladik. Calismamizda kronik siniizit tanis1 alan 45 hasta,
ve kontrol grubu olarak 32 saglikli gocuk degerlendirildi.Sonuglar incelendiginde; ¢alisma
grubunda oksidatif stresin ve buna bagli DNA hasarinin arttig1 ve antioksidan savunmanin
azaldig1 saptandi. Alerji deri testi sonuglar1 incelendiginde KRS 1i grupta ADT pozitifligi
anlamli yiiksek saptandi ancak aeroalerjen pozitifligi oksidatif hasar ya da DNA hasar1 ile
iligkilendirilemedi.

Kronik rinosiniizit (KRS), farkl altta yatan patofizyolojileri olan c¢esitli hastalik
varyantlarindan olusan karmagik bir hastaliktir.(178, 179) KRS'nin heterojenliginin
taninmasi, KRS' in, ilgili biyobelirtegler tarafindan tanimlanabilen farkli patofizyolojik
mekanizmalar tarafindan tanimlanmis olan ¢oklu biyolojik alt tipler veya “endotipler
icerdigi kavramimi desteklemistir. Endotiplerin daha iyi tanimlanmasi, bir hastanin
endotipinin patofizyolojik stireclerine kars1 hedeflenebilen terapinin
bireysellestirilmesine, daha etkili tedavi ve daha iyi hasta sonuglarma yonelik potansiyele
sahip olabilir.(178) Endotipler patolojik mekanizmlardaki farkliliklarla birbirinden
ayrilir.Endotipler dolasimdaki biyobelirteglere gore (spesifik IGE ,aspergillozis spe
IGE,alerjik fungal sinuzit ), anti-1L-5'e cevap veren anti-IgE'ye cevap veren yeni biyolojik
ajanlara terapotik tepkiye gore tanimlanan endotipler, aspirin duyarliligina gore (aspirin
duyarli ve aspirin toleransli KRS), su anda Onerilen tedavi ile hastaligin kontroliine gére
tanimlanan endotipler olarak ayrilir.(180, 181)

Eriskinlerde kronik rinosiniizit patogenezinde oksidatif stresi degerlendiren ¢alisamalar
bulunmaktadir  ancak  bildigimiz  kadariyla  cocukluk  ¢aginda  calisma
bulunmamaktadir.Biz de kronik inflamatuar hava yolu hastaligi sayilan kronik
rinosinuzitli ¢cocuklarda TOS seviyesinin ve buna bagli DNA hasarinin artacagmni ve

antioksidan savunmanina azalacagini varsaydik.
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Kronik siniizit genelikle ostiumlarin inflamasyonuna ve tikanmasina yol acan bir faktor
ile baglar.Cocuklarda kronik siniizit patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber bazi
durumlarin siniizitle olan iliskisi bilinmektedir.Ornegin; rekiirren viral iist solunum yolu
infeksiyonlari, alerjik ve non alerjik rinit, primer silier diskinezi, kistik fibrozis, immun
yetmezlik, gastro0zefagial refli ve anatomik anormallikler. Bu faktorler ¢ocuklarda
kronik siniizite yatkinlik yaratmakta ya da siklikla kronik siniizitle birlikte bulunmaktadir.
(71)

Histopatolojik olarak da eriskin ve cocuklar arasinda fark oldugu bilinmektedir. Yapilan
bir ¢calismada ¢ocuklarin siniis mukozasinda eriskinlere kiyasla eozinofilik inflitrasyon,
bazal membran kalinlasmasi ve mukus gland hiperplazisi daha az gorildigi
saptanmustir.(38)

Patogenezde bir diger 6nemli faktor biyofilmlerdir. Nazofarinks daha ¢ok da adenoidde
mekanik obstriiksiyon yapip bakteriler igin rezervuar olusturur ve Siniizite yatkinlik
yaratir. (36)

Alerji ¢ocukluk ¢ag siniizitlerine yatkinlik yaratan bir faktor olarak degerlendirilmesine
ragmen bu konu ile ilgili yapilan ¢alismalarda degisik sonuglar elde edilmistir. Eriskinler
tizerinde normal hasta grubu ve alerjik grubun tomografi ile mukozal degerlendirilmesinin
yap>1dig1 bir caligma kronik siniizit vakalarinda alerjinin arastirilmasi gerektigini belirtmis
ancak benzer sonuca ulagsmayan ¢alismalarda mevcuttur.(182, 183) 2007 yilinda kronik
siniizitli ¢ocuklar itizerinde yapilan bir ¢alismada aeroalerjen duyarliliginin normal
populasyondan farkli olmadigi gosterilmis bu nedenle kronik siniizitli ¢oguklarda rutin
alerji arastirilmasi 6nerilmemistir.(52)

Saglikli bir organizmada denge halinde olan total oksidan ve antioksidan diizeyleri
bozulunca olusan ekzojen ve endojen oksidanlarin , antioksidanlarin diizeyini asmasi
sonucu oksidatif stres meydana gelir.inflamasyonla iliskili hiicresel sinyal yollarma
aracilik eden ROS (oksidatif stres) olusumunu bir¢ok hiicre ve mediatdriin, yOnettigi
diisiiniiliir.(184) Oksidatif stres, bir¢ok hastalikta dnemli bir nedensel faktordiir. Ornegin
aterosklerozda, romatoid artrit ve astim, koah, alerjik rinit gibi solunum yolu
hastaliklarinda, oksidanlarin patolojiye onemli 6lglide katkida bulundugunu gosteren

caligmalar mevcuttur.(7, 110, 185)
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Calismamiz sonucunda elde edilen TOS verileri incelendiginde hasta grupta kanda total
oksidan kapasite, oksidatif stres indeks ortalamasi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptandi.(p<0,001). Bu durum diger bir¢ok eriskinler tizerinde yapilan
caligmalarinda destekledigi gibi gocuklarda da kronik rinosinuzit patogenezinde oksidatif
mekanizmalarin rol oynadig1 hipotezimizi destekler niteliktedir.

Gruplar aras1 TAS diizeyleri karsilastirildiginda ise hasta grupta kanda total antioksidan
kapasite ortalamas1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diistiktii (hepsi i¢in
p<0,001).10 hasta 10 saglikli kontrol grubu iizerinde yapilan nazal mukozada antioksidan
savunma sistemlerini glutatyon ,iirik asit ,E vitamini diizeylerini inceleyen bir ¢alismada
kronik siniizitli hastalarin nazal mukozasinda GSH ve iirik asit diizeylerinin azaldig:
gosterilmis.(2) Calismamizin sonuglar1 da bize  kronik rinosindzitli ¢ocuklarda
antioksidan savunma sisteminin zayifladigin1 gosterdi.

Oksidatif stres parametrelerinin alerjik hastaliklarda yeriyle ilgili literatiirde birgok
calisma bulunmaktadir ancak hangisinin, digerinin sonucu olarak olustugu net degildir
ama sonug olarak alerjik reaksiyonlar olustugunda organizmanin artmis oksidatif strese
maruz kaldig1 diistiniilmektedir. Literatiirde ¢ocukluk ¢aginda goriilen astimda ve alerjik
rinitte, Total Oksidan Seviye (TOS), Total Antioksidan Seviye (TAS) degerlendirildigi
calismalar bulunmaktadir. Alerjik rinitli 106 ¢ocuk tlizerinde yapilan bir ¢alismada Total
IGE diizeyi yiiksek ,alerji deri testi pozitif olan olgularin sonuglar1 incelendiginde serum
antioksidan kapasitesinin azaldigini ve alerjik inflamasyon belirtegleri olabilecek TOS'un
arttigin1 gosterilmektedir ancak plazma TOS ve TAS, spesifik alerjik inflamasyondan
ziyade genel inflamasyonun belirteci olabilecegi, bu nedenle bir nedenden ziyade AR de
inflamasyonun bir sonucu olarak kabul edildigi vurgulanmustir.(5) Sonuglara bakildiginda
; alerjik ¢ocuklarda oksidatif stres diizeylerinin yiikselmis oldugu goézlenmistir ancak
cocuk kronik rinosiniizit vakalarinda alerjinin oksidatif stres parametrelerine etkisini
arastiran ¢alisma bulunmamaktadir.(185, 186).Calismamiz da alerjinin kronik sinlzit
patogenezindeki yeri ve oksidatif strese etkisi incelenmistir ve bu anlamda literatiire yeni
veriler saglamaktadir. 23 mevsimsel alerjik rinit vakasiin incelendigi bir bagka ¢alismada
dogal alerjen maruziyetinin, mevsimsel allerjik riniti olan hastalarda alt solunum yolu
tutulumunun herhangi bir klinik belirtisi olmasa bile oksidatif stres ve hava yolu

inflamasyonunu indiikledigi gosterilmistir.(187)Yine yapilan bir diger ¢alismada alerjik
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rinitli hastalarin evlerinde toz maruziyeti, hidrojen peroksit iretmek igin nazal
eozinofilleri uyardigi ve oksidatif strese neden oldugu goriilmiistiir.(188)

4044 pediatrik hasta Gizerinde yapilan bir bagka calisma alerjik rinitin, KRS'li ¢ocuklarda
kombine edilen diger komorbiditelere gére daha yaygin bulundugunu ve bagimsiz olarak
astim varligiyla iliskili oldugunu desteklemektedir bu sebeple KRS'li tiim ¢ocuklarda,
Ozellikle reaktif hava yolu hastaligi olanlarda, klinik 6ykii ve bolgesel allerjen duyarlilik
ADT 06nerilmesi uygun bulunmustur. (40)

Calisgmamizda ; kronik rinosiniizit grubunda alerji deri testi pozitifligi ve IGE yiiksekligi
hastalarin %17,8 oraninda saptandi.Hasta grubun alerji testi pozitiflik oran1 kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,001).Buna karsin total IGE
diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi.Bu sonuglar; 6rnek verilen galismalara
benzer sekilde kronik rinosinizitli hastalarda alerji degerlendirmesinde total IGE nin
giivenilir olmadigmi ADT degerlendirilmesinin gerekliligini vurgular nitelikteydi.
Birgok c¢alisma, atopi gostergelerine KRS’li popiilasyonlarda daha sik rastlandigini
belirtmektedir.Ayakta tedavi goren KRS’li hastalarin %54’tintin deri “prick” testinin
pozitif oldugunu kaydedilmistir.(23)

Alerji deri testi ve total IgE ol¢iimleri ile alerjiyi degerlendirdigimiz kronik rinosiniizitli
grupta ; Total IGE yiiksekligi ve ADT pozitifligi ile kan ve nazal sivi oksidatif stress ve
antioksidatif stress parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkili
saptanmadi.Bu nedenle calismamizda da diger calismalara benzer sekilde TAS ve TOS
un spesifik alerjik inflamasyondan ziyade genel inflamasyonun bir belirteci olarak saptad:.
Antioksidan sistemin kompanse edemeyecegi miktarlara ulasan serbest oksijen
radikalleri; organizmanin yapitasi protein, lipid, karbonhidrat ve niikleik asitlere zarar
verirler ve bu durum hiicrede kalici hasara yol agar. (189). Oksidatif DNA hasarinin basta
karsinogenezis olmak tizere birgok hastaligin patogenezinde onemli bir rol oynadigi
bilinmektedir. Oksidatif stres durumunda asir1 tiretilen serbest oksijen radikalleri lipidler,
proteinler ve DNA'nin oksidasyonu veya nitrasyonu yoluyla hiicre disfonksiyonuna yol
agmaktadir.(176) Calismamizin sonuglar1 da bunu destekler nitelikte hasta grupta DNA
hasarini anlamli yiiksek saptadi.(p<0,001)
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Kan oOrneginde caligilan verilerde saptandigi gibi nazal sekresyon TOS verileri
incelendiginde hasta grupta oksidan kapasite kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml1 yiiksek saptandi.(p<0,001)

Gruplar aras1 TAS diizeyleri karsilastirildiginda ise hasta grupta burun sivisinda total
antioksidan kapasite ortalamasi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktii
(hepsi igin p<0,001).10 hasta 10 saglikli eriskin {izerinde nazal mukozada antioksidan
savunma sistemlerini glutatyon ,Urik asit ,E vitamini diizeylerini inceleyen bir ¢aligmada
kronik siniizitli hastalarin nazal mukozasinda GSH ve iirik asit diizeylerinin azaldigi
gosterilmis.(2) Bu g¢alismaya benzer sekilde bizde kronik siniizitli ¢ocuklarda burun
stvisinda antioksidan savunma sisteminin etkisinin azaldigini gosterdik.Goriildiigii gibi
literatiirde eriskinlerde nazal sekresyonda antioksidan sistem parametrelerini inceleyen
caligmalar vardir, ancak nazal sckresyonda oksidatif stres ve antioksidatif stres
parametrelerinin arastirildig1 caligma pediatrik yas grubunda bildigimiz kadariyla yoktur.
Calismamiz bu anlamda literatiirde bir ilk niteligindedir.

Oksidatif stres ile inflamasyon arasindaki baglantinin, bazi alerjik hastaliklarin
patogenezine katkida bulunduguna inanilmaktadir. Ornegin; astim hastalarinda alveoler
makrofajlar ve hipodens eozinofillerin artan miktarda stperoksit bir iyon radikali
irettigini gostermistir. Astim patogenezinde oksidanlarin rolii ilgingtir ¢linkii astim ve
kronik tist solunum yolu enfeksiyonunun patofizyolojik 6zellikleri iliskilidir. Ust solunum
yolu ve astimin kronik inflamatuar hastaliklar1 arasindaki iliskide onemli olan bu
bozukluklarda efektor hiicre olarak islev goren eozinofildir. Eozinofiller aktif oldugunda
notrofillere gore daha fazla serbest oksijen radikali sentezleme yetenegi vardir.(190)
Eozinofillerin ve nétrofillerin ve antioksidan veya oksidan tirlerin olusumunu veya
salmimini indiiklemek i¢in ne Olg¢lide etkili oldugunu teknik sebeplerden Otlri
degerlendiremedik ¢alismamiz bu agidan eksik kalmistir.

Kronik rinosiniizit tan1 asamasinda EPOS 2012 rehberinin onerisiyle hasta gruba
yaptigimiz nazal fiberendoskopik muayene de mukozal kizariklik-6dem, adenoidit,
posterior farinks kaldirim tagi manzarasi ve tonsil hipertrofisi arastirdik.

Hasta grubun neredeyse hepsinde piiriilan akint1 saptandi, %84,4 ‘linde mukozal kizariklik
ve 6dem %35 inde adenoidit ,%55,6 sinda posterior farinks kaldirim tagi manzarasi ,%51

inde tonsil hipertrofisi saptandi.
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Sonuglar1 degerlendirdigimizde ; hasta grupta nazal fiberendoskopik incelemede mukozal
kizariklik -6dem , post farinks kaldirim tagi manzarasi ve tonsil hipertrofisi olan ya da
olmayan hastalarin kan ve nazal sivi oksidatif stres ve antioksidatif stres parametrelerinin
ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi yani siniizit tanisini
destekleyen bu bulgularin oksidatif stres iizerine herhangi bir etkisi bulunmadig: gosterildi
ancak adenoidit olan hastalarin kan antioksidan kapasite ortalamasi diger hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,016).Bu farklilik siniizit patogenezinde
onemli bir roli olan adenoidlerin bu etkisini oksidatif stresi arttirarak gergeklestirdigini
gOsterebilir.

Kronik siniizitte adenoidlerin roliinlin hem bakteriyolojik hem de immiinolojik agidan
onemli oldugu diisiiniilmektedir.Adenoidler bekteriler i¢in rezervuar gorevi goriir ve
immiinolojik acidan ©nemi ise yapilan bir ¢alismada KRS’LI ¢ocuklarda saglikli
cocuklara gore IgA ekspresyonunun azaldigi goriilmiis bu da adenoidlerin kendilerinden
beklenen bagisiklik yanitini ortaya koyamadigini géstermistir. (39)

Bir bagka ¢alisma; kronik siniizit nedeniyle adenoidektomi yapilan hastalarla obstriiksiyon
nedeni ile adenoidektomi yapilan hastalarin adenoidlerinde biofilm ag¢isindan
karsilastirmis ve biofilmlerin kronik siniizitli hastalarda oldugunu gosterilmistir.(191)
Biyofim tabaka antibiyotiklere kars1 direngli bir rezervuar olusumuna yol agar. Adenoidle
kronik siniizit arasindaki bu iliski tonsil ile gosterilememistir.(192).Bizde ¢alismamizda
adenoiditi olan hastalarm oksidatif strese daha ¢ok maruz kaldiklarmni saptadik ancak
tonsil hipertrofisi ile anlamli iligski saptanmadi.

KRS siniis dokularinin inflamatuvar reaksiyonu olarak tanimlanir. KRS’LI grupta
infalamasyon artigin1 gostermek icin ¢alismamizda inflamasyon parametresi olarak CRP
kullanildi ve hasta grubun CRP ortalamasi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksek saptandigi goriildii.(p=0,001).

Sonug olarak; verilerimiz birgok kronik inflamatuvar hastalikta da oldugu gibi kronik
rinosinlizitli ¢ocuklarin nazal sekresyonu ve kanda serum antioksidan kapasitesinin
azaldigmi oksidan kapasitenin ise arttgin1 gostermektedir. Kronik rinosinizitle alerji deri
testi pozitifligi arasmmda anlamli bir iligki saptadik ancak bunun siniizitteki oksidatif
hasarla bir ilskisi olmadigi, oksidatif hasarin mevcut inflamasyona neden olabilecegini

genel bir inflamasyon belirteci oldugunu diisiindiik. Literatlirde pediatrik yas grubunda
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nazal sekresyonda oksidan ve antioksidan sistem parametrelerini arastiran baska ¢aligma
olmamasi nedeniyle ¢alismamiz literatiire bu anlamda katki saglamistir.Nazal
fiberendoskopik muayane bulgularindan sadece adeniodit ile oksidan sistem arasinda
anlamli bir fark saptandi bu da adenoidlerin bakteriler i¢in bir rezarvuar gorevi gordiigiinii
kanitlar nitelikteydi. Bu sonuglar bize diger bir¢ok kronik inflamatuvar hastalikta oldugu
gibi kronik rinosinlizit patogenezinde de oksidatif sistemin Onemli rol oynadigini

distiindiirmektedir.
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