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ÖZET

Amaç:Alerjikrinitalerjikhastalıklarınensıkkarşılaşılantürüdürvetoplumda

genelolarak %18-40 oranında görülmektedir.Alerjik hastalıklarıortaya çıkaran

etkenleriklimsel,coğrafi,kültürelveçeşitlisosyalkoşullarabağlıolarakdeğişebilir.

Çalışmamızın amacıalerjik rinitin serotonin gen polimorfizmiile ilişkisinitesbit

etmekir.

Yöntem:BuaraştırmaErzincanÜniversitesiTıpFakültesiKulakBurunBoğaz

polikliniğinebaşvuran15-60yaşaralığındakialerjikrinitolan100vakagrubuvealerjik

rinittanısıalmamış100kontrolgrubundanoluşan200kişiileçalışılmıştır.Anamnez,

muayenevepricktestilealerjikrinittanısıdüşünülenhastalardanvesağlıklıkontrol

grubundanperiferikkanörneğialınarak5-HTTGP’meTaqManprobyöntemiilegenetik

analizlerinebakılmıştır.İstatistikselanalizlerdeki-karetestikullanılmıştır.

Bulgular:Olguların129(%64,5)ukadınve71(%35,5)ierkekolmaküzere;100

hastave100kontrolgrubuolaraktoplam 200kişialınmıştır.Katılımcılarınyaş

ortalaması34,5±14,6(min:20,max:65)dır.Hastalararasındacinsiyetdağılımları

incelendiğindehastaların %79unukadınlaroluşturmaktadır.Cinsiyetegöregruplar

arasında anlamlıfark bulunmuştur(p<0,01).Hasta ve kontrolgrubu genetik

polimorfizm ve ikametyerine göre karşılaştırma yapıldığında hasta ve kontrol

gruplarınınarasındaanlamlıfarkgörülmemiştir.

Alerjikrinitlihastaların%61’indeşikayetlermevsimselözellikteidi.ARsıklığı

kadınlarda erkeklere göre daha fazla oranda ve merkezde oturanlarda köyde

oturanlaragöredahafazlaorandabulunmuştur.Hastagrubundacinsiyete,yerleşim

yerine,astım sıklığıvealerjidönemlerinegörepolimorfizm incelemesindeenfazla

görülentipMutanttipolmuştur.

Kontrolgrubundacinsiyeteveyerleşim yerinegörepolimorfizm incelendiğinde

en fazla görülen tip Mutanttip olmuştur.Cinsiyete ve yerleşim yerine göre
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polimorfizm açısındanbirfaklılıkbulunamamıştır

Sonuç:Çalışmamızda alerjisiolan hastalar ve kontrolgrubu arasında,

TaqManprob yöntemiile Serotonin TransporterGen Polimorfizmigenetikyapısı

mutantveheterozigottipaçısındanincelendiğindeistatistikselolarakanlamlısonuç

bulunamamıştır.

AnahtarKelimeler:Alerjikrinit,serotonin,polimorfizm.

ABSTRACT

Aim:Allergicrhinitisisthemostcommonform ofallergicdiseasesandis

seeninthegeneralpopulationby18-40%.Thefactorsthatcauseallergicdiseases

canvarydependingonclimatic,geographical,culturalandsocialconditions.Theaim

of ourstudy is to determine the association of allergic rhinitis with gene

polymorphism ofserotonin.

Method:Thisstudywascarriedoutwithagroupof100patientswhowere

allergicrhinitisandacontrolgroupof100withoutanyallergicrhinitisconsistingof

200 intheagerangeof15-60yearswhoappliedtotheEar,NoseandThroat

polyclinicofErzincanUniversityMedicalFacultyPeripheralbloodsamplesweretaken

from patientswhowerediagnosedwithallergicrhinitisbyanamnesis,examination

andpricktest,andhealthycontrolgroup,andtheirgeneticanalyzes5-HTTGPwere

examinedbyTaqManprobmethod.Chi-squaretestwasusedinstatisticalanalyzes.

Results:Atotalof200patients(100patientsand100controlgroups)were

includedinthestudy,129(64.5%)werefemaleand71(35.5%)weremale.Themean

ageofparticipantswas34.5±14.6(min:20,max:65).Whengenderdistributionsare

analyzed,79% ofpatientsarewomen.Therewasasignificantdifferencebetween

groups according to sex(p <0.01).When the patientand controlgroup were

comparedaccordingtogeneticpolymorphism andplaceofresidence,nosignificant

differencewasfoundbetweenpatientandcontrolgroups.

In61%ofpatientswithallergicrhinitis,thecomplaintswereseasonal.TheAR

frequencywasfoundtobehigherinwomenthaninmen,andwaslivingmoreinthe
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centerthaninthevillagers.5-HTTpolymorphism studywasfoundtypemutantof

geneticaccordingtosex,placeofresidence,asthmafrequencyandallergyperiodin

thepatientgroup.

Whenpolymorphism wasexaminedinthecontrolgroupaccordingtosexand

placeofresidence,themostcommontypewasMutanttype.Therewasnodifference

inthepolymorphism accordingtosexandplaceofresidence.

Conclusion:ThegenotypesofSerotoninTransporterGenePolymorphism by

TaqManprobmethodbetweenthepatientswithallergyandthecontrolgroupwere

notfoundtobestatisticallysignificantinmutantandheterozygoustypeofgenetic

analysisinourstudy.

Keywords:Allergicrhinitis,Serotonin,Polymorphism

KISALTMALARDİZİNİ

AR:AlerjikRinnit

5-HT:Serotonin

STGP:SerotoninTransporterGenPolimorfizmi

5-HTTGP:SerotoninTransporterGenPolimorfizmi

5-HTT:SerotoninTransporter
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1.GİRİŞveAMAÇ

Alerjikrinit,nazalmukozanıninflamasyonu,hapşırık,buruntıkanıklığı,

burunakıntısıgibibelirtilerlekarakterizeensıkgörülenatopikhastalıklardan

biridir. Alerjik rinit (AR), klinik olarak nazal mukozanın alerjenle

karşılaşmasından sonra ortaya çıkan spesifik IgE (İmmünglobülin E)

bağlantılıaşırıduyarlılıkilekarakterize,burnunsemptomatikinflamatuarbir

hastalığıolaraktanımlanabilir.SpesifikIgE’ninbazofilveeozinofileetkisiile

birçok mediatör salınarak mukozal ödem, mukus salgısında artış,

vazodilatasyonvevaskülerpermeabiliteartışıyoluylaburuntıkanıklığı,burun

serözakıntısı,hapşırmavediğersistem bulgularıoluşur(1).

Astım,alerjive diğer atopik hastalıkların etiyolojisitam olarak

bilinmemeklebirliktebuhastalıklarıngenetikveçevreselfaktörlerarasındaki

etkileşim sonucundaortayaçıktığıkabuledilmektedir(2).Alerjikhastalıkların

gelişimindeatopivegenetiğinönemitartışılmazolmaklaberaberçevresel

faktörlerinvarlığıdauzunyıllardırbilinmektedir.Enfeksiyonlar,sigaradumanı

maruziyeti,havakirliliği,eviçiveevdışıalerjenleremaruziyet,baştaineksütü

olmaküzereyabancıproteinlerileerkenkarşılaşmabunlardanbazılarıdır

(3,4).

Genetik yatkınlığı olan kişililerde alerjenle temas sonrasında

duyarlaşma gelişir.Bu dönemde hastanın kliniğinde henüz alerjik rinit

düşündürecekherhangibirbulguyarastlanmaz.Kişidahasonraaynıalerjenle

temas etmeyi sürdürürse semptomatik dönem başlar. Alerjen nazal

mukozadan girerek üzerinde kendisiiçin spesifik IgE bulunan mast

hücrelerine bağlanarakimmün cevabıbaşlatmışolur.Başta histamin ve

serotoninolmaküzeretriptazvekinazgibimediatörlermasthücrelerinden

salınmayabaşlar(5).

AR;toplumdayüksekprevelansdagörülmesi,tedaviyerağmendüşük

remisyongöstermesi(% 10– 23)veastım ile(% 38)olanbirlikteliğinden

dolayıönemlibirklinik problemdir(6).Endüstritoplumlarının çoğunda
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nüfusun%25’ninüzerindeçevreselalerjenlerekarşıaşırıduyarlılıkbulunduğu

vealerjikhastalıkprevalansınınson50yıliçerisindearttığıbildirilmiştir(7).

Alerjikrinitinortayaçıkmasındahistamin,serotoningibimediatörlerin

etkisinin aşikar olduğu ortaya konulmuştur. 5-HT,beyin sinapslarına

salındıktansonra,presinaptiknöronalmembranlardalokalizeolupNa+veCl-

iyonlarýnabağımlıyüksekafiniteliserotonintransporter(5-hydroxytryptamine

transporter,5-HTT,SERT,SLC6A4)proteinadıverilenbirmaddearacılığıyla

sinaptikboşluktanetkinşekildetemizlenir(8).Böylece,5-HT'ninsinaptik

etkinliği 5-HTT tarafından sonlandırılır ve yeniden kullanılmak üzere

nörotransmiter havuz içine yeniden gönderilir. Yani, 5-HTT proteini,

serotoniningerialımındaveserotonerjikfonksiyonunyürütülmesindeönemli

rolesahiptir.

BuçalışmaileSerotoninTransporterGen(5-HTT)polimorfizmlerinin

genetik analiziyapılarak alerjik rinitetiyolojisiyle birilişkisinin varolup

olmadığınıbulmayıamaçladık..
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2.GENELBİLGİLER

2.1.AlerjikRinitTarihçesi

ARhakkındakiilktanımlamaII.yüzyıldaGalen’inbitkileretemasıolan

bazıinsanların hapşırdığınıbelirtmesiylebaşlar.Onuncu yüzyılda Rhazes

mevsimselalerjikrinititanımlamıştır(9).Ancakgerçekanlamdailktıbbi

tanımlama1819yılındaBostocktarafındanyapılmıştır(10).

2.2.AlerjikRinitTanımı

Rinit,nazalmukozanıninflamatuarbirhastalığıdırveçeşitlinedenlere

bağlıolarakortayaçıkabilir.RinitinensıkgörülenşekliolanARise,klinik

olaraknazalmukozanınalerjenemaruzkalmasındankaynaklanan,IgEorijinli

inflamasyonunsebepolduğuhapşırık,burunakıntısı,genizakıntısı,burun

kaşıntısıvebilateralnazalobstrüksiyon bulgularıilekarakterizeolan bir

hastalıktır(11).

2.3.AlerjikRinitEpidemiyolojisi

Alerjikrinit(AR),atopikhastalıklarınensıkgörülenioluptüm dünyada

oldukçayaygınbirhastalıktır.Dünyanüfusunun%10ile%25’inietkilediğive

prevalansınınözellikleson10yıldaartmaeğilimindeolduğubilinmektedir

(12,13).Kuzey Avrupa ülkelerinde % 7,Güney Amerika’da % 9– 21,

Avustralya’da% 27,6olarakbulunmuştur.Amerika’daisekronikhastalıklar

sıralamasında6.sıradayeralmaktadır(14,15).

Ülkemizde rinitile ilgiliepidemiyolojik verilerçok yeterlideğildir.

Ülkemizdekisıklığı% 9– 20 arasında değişmektedir (16,17).Yapılan

çalışmalargenellikleyerelvetekmerkezlidir.Ülkemizdeilkaraştırma1966-67

yıllarında1163çocuküzerindeyapılmışveçocukların% 41,6’ndaperennial

alerjikrinitsaptanmıştır(18).1988’de431çocuktayapılanbirçalışmada
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alerjikrinitsıklığı%8,6olarakbulunmuştur(19).

ARtipikolarak40yaşındanöncebaşlarveortalamabaşlangıçyaşı

12–15arasındadır(20,21).Alerjikrinitenerkenilk6aydaortayaçıkabilir.

Ancaktanınınkonmasıgenellikle6yaşcivarındagerçekleşir.Alerjikrinit

prevalansıgeç çocukluk döneminde en yüksek değerine ulaşırve daha

sonrakiyaşgruplarındaazalır(22).Munganveark.nazalşikayetlerlevealerji

anamneziilebaşvuranpricktestindeenazbirallerjenepozitifreaksiyonu

veren64hastadaçalışmayapmıştır(23).

2.4.Alerjikrinitsınıflandırma

Alerjikrinit,semptomlarınınortayaçıkmadöneminegöremevsimsel

veyılboyusüren(perennial)olarakikişekildesınıflandırılabilir(24).

Mevsimselalerjikrinitdahaçokpolenlervemantarlargibidışortam

alerjenleriyleilişkilendirilmektedir.Yılboyusüren(perennial)alerjikrinitiseev

tozuakarları,hamam böceğiveevhayvanlarıgibiiçortam alerjenlerinin

nedenolduğurinitolarakkabuledilir(25).

Dünyasağlıkörgütü(WHO)ileyürütülenişbirliği‘AlerjikRinitveAstım

ÜzerineEtkisi(ARIA)’başlıklıçalışmatoplantısındabugerekçelerlealerjik

riniteyenibirsınıflamagetirilmiştir(26).Yenisınıflandırmaikişekildeyapılır.

AR’insüresinegöre;aralıklı(intermittent)veyasürekli(persistent),hastalığın

ciddiyetinegöreisehafifveyaortaşiddetliolaraksınıflandırılır.

2.4.1.AlejikRinitKlinikSınıflandırma

Semptomlarınyılboyudevam ettiğirinitsürekli(eskiterminolojiile

“perennial”),yalnızcabellibazızamanaralıklarındaortayaçıktığırinittipiise

intermittan(eskiterminolojiile“mevsimsel”)rinitolarakifadeedilmektedir

(27).

a.MevsimselAlerjik Rinit(Hay Fever,Saman Nezlesi):En sık

çocuklukyaşlardavegençerişkinlikdönemlerindeortayaçıkar.
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Etyolojisinde en sık görülen polenler,çimen ve ağaç polenleridir.

MevsimselAR'e en sık neden olan mantarsporlarıise alternaria ve

hormadendrium'dur(28).

Buhastalardanazalveokülersemptomlargeneldeberaberortaya

çıkar.Bunlardaenkarakteristiksemptom dahaçoksabahlarıortayaçıkanve

arkaarkayayaklaşık10–20keztekrarlayanhapşırmaşikayetidir.Burunda

kaşıntıhissi,berraksuluburunakıntısıveburuntıkanıklığıgibisemptomlarda

görülebilir.Burun tıkanıklığıgenellikle ödemlikonkalarnedeniyle ortaya

çıkabilmektedir(29).

b.PerennialAlerjikRinit(Yılboyusüren):Semptomlarneredeyseyıl

boyu sürerveastımla birlikteliğimevsimselegöreikikatdaha fazladır.

PerennialAR'de semptomların başında burun tıkanıklığı,burun kaşıntısı,

burun akıntısıve hapşırma gelir.Bu hastalığın en önemlinedeniakar

alerjisidir.Tropikvealttropikülkelerdeyılboyusürenalerjininensıknedeni

isepolenalerjisidir(30,31).

2.5.AlerjikRinitEtyoloji

Alerjikrinitinetyolojisindeçoksayıdaajanbildirilmiştir.Değişenyaşam

koşullarıileberaberçevrevehavakirliliği,çocuklukdönemindegeçirilmiş

infeksiyonhastalıkları,giderekdahaçokkapalıortamlardayaşamak,sigara

içmek,diyetalışkanlıklarındakideğişikliklervebazıgenetikfaktörlergibi

çeşitlietyolojikfaktörlerrinitingörülmesıklığınıetkilemektedir(27). Alerji

etyolojisinderolalabilenajanlar:

1.İnhalasyon yolu ile alınan (evtozu akarları,polenler,hayvansal

alerjenler,tüyvekıllar)

2.Sindirim yoluilealınanalerjenler(besinlervekatkımaddeleri)

3.Kontaktalerjenler(kozmetikürünler)

4.İlaçlar

5.Virüs, bakteri, parazitle v.b. şeklinde sınıflandırılabilir (32).
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Atmosferik inhalan alerjenlerin etkigösterebilmesiiçin spesifik antijen

taşımasıvemukozayıgeçebilmesigereklidir(33).

2.5.1.EvTozuAkarları

Evtozuözündebirkarışımdır,polen,gıdaartıkları,mantarsporları,tüy,

deridöküntüleriveakardışkılarıgibiçeşitlifaktörleriiçerir.Evtozunaalerjen

olmaözelliğinikatanakardenilenhayvancıklarınbıraktığıdışkılardır.

2.5.2.Genetik

Astım ve diğeralerjik hastalıklarda aileseleğilim olduğu,alerjik

hastalıklarıolankişilerinbirincidereceakrabalarındaalerjikhastalıkgörülme

riskininyüksekolduğubilinmektedir(34).

Biralerjikebeveyniolançocuktaalerjigelişmeriskiyaklaşık%50iken,

ebeveynlerindenherikisindealerjivarsabuoran%60’akadaryükselmektedir.

Son yıllarda atopinin kalıtımında annenin daha belirleyici bir rol

oynayabileceğiönesürülmüştür.(35).

Alerjik hastalıklardan sorumlu olabilecek genlerin kromozomal

yerleşimlerikonusundayapılançeşitliçalışmalardaözellikle5qolmaküzere

2q,6p,7q,11q,12q,13q,14q,16p,17q,19qve20pbölgelerialerjikhastalıklar

ve atopiile özelikle ilişkilibulunmuştur(34).Yüzden fazla gendekitek

nükleotiddeğişikliğiileastım vealerjikhastalıkfenotipleriarasındailişki

bulunmuştur(36,37).Ancakbütünbuçalışmalarakarşınalerjikhastalıkların

birindenveyatümündensorumluolabilecektekbirgenetikbelirteçmaalesef

ortayakonulamamıştır.

2.5.3.Polenler

Ağaç,çimenveyabaniotpolenleribaşlıcasorumlualerjenlerolarak

görülür.Güniçindesabahsaat10ileöğledensonrasaat16arasıpolensayısı

artış gösterir(38,39).Nemlive yağmurlu havalarda ise polenlerzemine
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çökeceğindenpolenmiktarıazalır.

2.5.4.Mantarlar

Mantarlaratmosfereçoksayıdaalerjeniksporyayabilencanlılardır.

Üreyebilmeleriiçin yüksek oranda neme gereksinim duyarlar(38,40,41).

Mantarsporlarıortalama3–10µm gibiçokküçükboyutlardaaltsolunum

yollarınakadarilerleyerekrinitveastımasebepolabilir(42).

2.5.5.HayvansalAlerjenler

Birçokhayvanın tüyü vesekresyonu ciddihipersensitiviteyesebep

olacak kadar yeterli düzeyde alerjen içermektedir. Hayvanın

uzaklaştırılmasındansonrabilehayvançıkartılarınakarşıgelişenalerjienaz

altıaysürebilir(43).

2.6.Patogenez

Alerjikrinittetemelpatolojimukozaylatemasedenalerjeninimmün

sistem tarafındantanınıpolağandışıtepkiverilmesidir.Oluşanbuhücresel

yanıtın meydana gelmesiiçin çeşitlimediyatörler,sitokinler,kemokinler,

nöropeptitler,adhezyonmoleküllerivehücrelerkarmaşıkilişkilerağıiçinde

birlikte hareketederler.Salınan mediyatörlerin etkisiile vazodilatasyon,

vaskülerpermeabiliteartışı,mukusartışıilebirliktebirçokinflamatuarproçes

meydanagelir(12,44,45).

2.6.1.AntijenSunumuveSensitizasyon

Alerjik rinitin başlangıç aşamasında vücudun alerjene karşı

oluşturduğu sensitizasyon vardır. Solunum mukozası, pikogramdan

nanogram boyutunakadarpolen,evakarlarınındışkısı,hayvanepitelartığıve

birçok alerjene maruz kalabilmektedir.Mukozada depo edilen antijenler

mukozadabulunanLangerhanshücreleriveantijensunanhücreler(ASH)

tarafındanfagositesonucuproteolizisile7– 14aminoasituzunluğundaki
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peptitlere bölünürler.ASH içinde hazırlanmış olan peptitler,MHC (Majör

Histocompatibility Complex) Class II moleküllerine bağlanarak hücre

yüzeyinetaşınır(46,47).ASH’lerdedahasonratonsillerdokuyavelokallenf

nodlarınataşınırlar.Tam anlaşılmayanbirmekanizmailebirnoktadaASH

tarafındanfarklılaşmamışT hücrelerine(Th0)antijensunumugerçekleşir

(47).

2.6.2.ErkenFazYanıtı

Erken faz reaksiyonu masthücrelerinin başroloynadığıalerjene

maruziyetten sonradakikalariçindebaşlar.Alerjen iletemassonrasında

alerjen masthücreleriüzerindekiIgE molekülleriileköprüleşmetarzında

birleşmesonucundahücreninaktiveolmasınavedegranülasyonunayolaçar

(45,47).Masthücrelerinindegranülasyonu,histamin,lökotrienler(cysteinilLT,

LTC4,LTD4,LTE4),protoglandinler(PGD2,PGI2,PGE2,PGF2α),kininler

vesitokinlerinsalınımıileortayaçıkar(48).Baştahistaminveserotoninolmak

üzeretriptazvekinazgibimediatörlermasthücrelerindensalınmaya başlar.

BumediatörlertipIreaksiyonlarınerkenfazındakicevaptansorumludur(5).

Budönemdensorumluanamediyatörhistamindir(1,47,49).

2.6.3GeçFazReaksiyonu

Geçcevapalerjenletemastan4– 8saatsonraeozinofillerinbaşrol

aldığıreaksyonlaoluşurvebazofillerin,,nötrofillerin,masthücrelerininve

mononükleerhücrelerinsellülerinfiltrasyonuilegerçekleşir(56).Eozinofiller

proinflamatuar mediyatörlerin (sisteinillökotrienler,katyonik proteinler,

eozinofilperoksidaz,majorbasicprotein,IL1,IL5,IL3veGM-CSF)salınımını

gerçekleştirirler (50,51). Aktif alerjik rinitli hastaların nazal mukoza

biyopsilerininincelenmesindesubmukozadaveepitelyumdaeozinofilvarlığı

belirgindir(52).

2.7.AlerjikRinitSemptom veBulgu

Ana semptomlar:Hapşırık,burun akıntısı,burun kaşıntısı,burun

tıkanıklığıdır(53,54,55).
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Nasallakrimalrefleksaktivasyonuilegözyaşımiktarıartmaktadır(55).

Burunakıntısıkıvamı;açıkrenklisuluvebolmiktardadır.Geneldegeceleri

artar,hastanınaçıkağızlasolumasınasebepolur(56,57).

Burunakıntısıvehapşırıkyakınmalarımevsimselalerjikrinitteyoğun

iken,burun tıkanıklığıperennialalerjik rinitte daha sık görülmektedir

(54,55,58,59).Semptomların zaman içindeseyri,alerjikriniteneden olan

alerjenlerinsaptanmasıaçısındanönem arzeder.

2.8.AlerjikRinitTanı

2.8.1.Anamnez

Hastanınöyküsüalınırkenaşağıdabulunansemptomlarınkarakteri

dikkatealınmalıdır.Anamnezdeeldeettiğimizverilerbizitanıyagötürür.

·Semptomların süresi, başlangıcı, mevsimle ve yaşamla ilişkisi

irdelenmeli.

·Gözsemptomları;kaşıntı,akıntı,şişlikvarlığı

·Farengealsemptomlar;damakveboğazdakaşıntı,boğazıtemizleme

isteği,hafifboğazağrısı

·Sistemik belirtiler; uyku bozuklukları, halsizlik, iştahsızlık varlığı

araştırmalı

·Mevsimselveya perennialalerjenler,sigara,soğuk hava,kimyasal

maddeler,tetikleyenetkenlerayırtedilmeli

·Sıksinüzitatağı,sıkotitismediaatağı,geçirilmişanaflaktikreaksiyon

sorgulanmalı

·Gebelik, hipertiroidizm, adenoid hipertrofi, sinüzit gibi durumlar
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sorgulanmalı

·Aileselatopiöyküsü,atopik dermatitve astma gibialerjik hastalık

birlikteliğisorgulanmalı

·Tedaviöyküsü

2.8.2.FizikMuayene: Burun,gözler,kulaklar,deri,ağızbaştaolmak

üzereüstvealtsolunum sistemi,akciğerlerinmuayenesiyapılmalıdır.

Gözbelirtivebulguları;Sıklıklauzun,inceyapıdakirpikler,konjunktivit,

gözlerdeyanma,kaşınmavesulanmagözlenir.

Dennie– Morgan çizgileri:Altgöz kapağında venöz staz sonucu

oluşanhorizontalçizgilerdir.

Alerjik shiner: Alt göz kapağının altındaki derinin renginin

koyulaşmasıdır.Altgözkapağındagörülenbukoyulaşmanınsebebikronik

venözstazasekonderepidermistehemosiderintoplanmasıdır(60).

BurunBelirtiveBulguları;

Burunda kaşıntı,solunumunda güçlük,burun ucunda maserasyon,

nazalkavitedeserözsekresyon,refleksolarak,yüzveburunburuşturmakgibi

bulgulararaştırılmalı.

Alerjikselam:Alerjihastası,elayasıileburunucunuyukarıkaldırması

sonucu,hem burunkaşıntısınıgidermeyeçalışır,hem denazalvalvaçısını

genişleterekburunsolunumununrahatlamasınısağlar.Burunsupratipindebu

çizgininoluşmasıiçinbuhareketinenaz2yıldıryapılıyorolmasıgerekir(60).

Burunanatomikyapısıendoskopikmuayenesindeanteriorrinoskopive

nasalendoskopivasıtasıylamuayeneedilir.Mukozagörünümüaçıkmor

renktensolukrengekadardeğişenveödemli,şişsulusekresyonlakaplıalt

konkagörülebilir(53,54,55,56).Postnasalakıntıdandolayıposteriorfarengeal

duvarda submukozallenfoid dokuda hipertrofiye oluşur,bu da farenks
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mukozasındakaldırım taşıgörüntüsüneyolaçar(61).

AğızBelirtiveBulguları:Damaktavegenizdekaşıntı,dentalarkve

damakta gelişim anomalileriile beraber,ağızsolunumu ve ağızaçıklığı

(Adenoid yüz)mevcuttur.Ağızaçıklığına bağlıolaraktükrükasiditesinin

artmasınabağlıdişçürümelerimevcuttur(60).

2.9.AlerjikRinitLaboratuar

2.9.1.İnvitroTestler

Periferikkansayımı;alerjikhastalardaperiferikkandaeozinofillerin

oranı%10veüzerindeiseyada450adet/mm3veüzeriiseeozinofilidensöz

edilir;yüksekliğibirçokdurumdaortayaçıkabilir(tbc,sarkoidozparazitoz…)

TotalIgEölçülmesi;IgEdeğeritanıdasınırlıdırçünküalerjikhastaların

yaklaşık% 50’sindenormalbulunabilir.TotalIgEyüksekliğibirçokdurumda

ortayaçıkabilir(viralenfeksiyonlar,parazitozvs.)(62).

Alerjen spesifik IgE;Serumdakialerjen spesifik IgE’nin tespitinde

immünoradiometrikmetodlarkullanılırbumetodlardaneniyibilineniRAST

(RadioAllergoSorbentTest)’tır.

Nasalsmear;alerjikvenonalerjikrinitlerinayırıcıtanısındaönerilen

sensitivitesidüşükfakatspesifitesiyüksekbirtanıyöntemidir.Burunakıntısı

birlam üzerineyayılarakgiemsaboyasıileboyanıreğereozinofilsayısı

mevcuthücrelerin% 15’indenfazlaçıkarsanazaleozinofilidenbahsedilir.

Eozinofiligörülmemesialerjikrinitiekarteettirmez(63).

Tablo-1:Nazalsmearhücreanalizi(64)

Nazalsmeardekantitatifhücreanalizi

Derece Eosinofil
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0 0-1

1 1-5

2 6-15

3 16-20

4 >20

Nasal lavaj sıvısı ECP düzeyi (Eosinofilik katyonik protein):

Eosinofiller alerjik reaksiyonlarda salgılanan proteinlerden biridir.Rutin

uygulamadamasraflıbiryöntemdir(65).

Nasal provokasyon testi: Mukozanın alerjen veya nonspesifik

(histamin,metakolin,kuruveyasoğukhava)ajaniletemasısonrasıortaya

çıkansemptomlarındeğerlendirilmesidir.

Nitrikoksitölçümü:Nazalnitrikoksit(NO)paranazalsinüslerden

salgılanır. MevsimselAR’te NO artar,fakatPerennialAR’lihastalarda

gözlenmez(53,55,57,58).

2.9.2.İnvivoTestler

Butestlerintemeli,deridekihassaslaşmışmasthücrelerininspesifik

biralerjenileindüklenmesiylelokalbiralerjikcevabıbaşlatmaktır.Alerjeni

cildinaltınayerleştirerekmeydanagelecekkabarıklıkveeritem reaksiyonunu

gözlemeyedayanır.ButeknikspesifikantijenekarşıIgEantikorvarlığında

etkilidir(66).

Cilttestleri;alerjipratiğindeyapılantestlerinbaşındagelir. Kişinin

alerjik olduğu alerjenle temasısonucunda,deridekitemas noktasında

kabarıklıkveçevresindebirkızarıklıkoluşur.Pozitifderitestisonuçlarıo
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kişideherzamanhastalıkbulunduğuanlamınagelmez.

a.EpikütanTestler;

ScratchTest:Butesteoldukçakonsantreantijensolüsyonundanbir

damla deriüzerine damlatılırve sivriuçlu biraletile damlanın içinden

geçilerek,cildinyüzeyeltabakasındabirçizikyapılır.Deridekireaksiyon,0’dan

4’ekadarolanbirskalailedeğerlendirilir(60,67).

Pricktest:Butestönkoluniçyüzüneyapılır.Çocuklukyaşgrubunda

dahaçoksırtbölgesitercihedilir.Pricktestiuygulamasonrasındaciltte

oluşan kabarıklık ve kızarıklığın boyutlarıölçülürve kaydedilir.Sonuçlar

pozitif (histamin) ve negatif (sulandırıcı ya da gliserin) kontrollerle

karşılaştırılarakdeğerlendirilir(60,67).

Klinikpratikteödem reaksiyonunun3mm’denbüyükolmasıtestin

pozitifolduğunugösterir(68).Biryöntemegöre(schermansınıflaması)3

mm'denküçükolankabarıklık(endurasyon)negatifolarakdeğerlendirirken,3

ile5mm arası(+),5ile7mm arası(++),7-10mm arası(+++)ve10mm'den

büyük olan kabartılar da (++++) olarak kabul edilir. Bu testlerin

uygulamasındaanafilâksiönlemlerialınmadantestyapılmamalıdır(69).

Tablo-2:EpikutanTestlerinKulanımı

EpikutanTestlerinAvantajları EpikutanTestlerinDezavantajları
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Duyarlılıklarıyüksektir

Hızlısonuçalınır

Ucuzdurlar

Tekniklerikolaydır

Çokçeşitalerjenleçalışılabilir

Rahatsızedicidirler.

Cildin durumuna bağlıdırlar

(dermatografizm)

Bazı ilaçların kullanımından

etkilenirler

Sistemikreaksiyonriskitaşırlar

Cilttestleriniolumsuzetkileyenilaçlarvesonkullanıldığızamanilecilt

testiarasındaolmasıgerekenenazsürelerTablo–3’teverilmiştir

Tablo–3:Cilttestleriniolumsuzetkileyenilaçlarveensonkullanıldığızaman

(70).

H1antihistaminikler 1hafta

·*H2antihistaminikler 24saat

·*Astemizole 6–8hafta

·*Testbölgesindekitopiksteroid Testietkilemez

*Disodyumkromoglikat 12–24saat

·*Beta–2-adrenostimülanlar 12–18saat

·*Alfa-agonistler 24saat
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·*Antikolinerjikler 24saat

b.İntradermalTest

Testiçinönkolunvolaryüzüveya sırtınüstbölgesitercihedilebilir.

Sterildispozıbltüberkülinenjektörucuile0,02ml’likekstratintrakütanöz

alanaenjekteedilir(60).Sonuçlarenjeksyondan15dk.sonraokunmalıve

ortalama3mm’likkabarcık(endürasyon)‘laroluşmalıdır. Tekrarı30dk.

sonrakontroledilmelidir. Negatifkontrolyanında0,1mg/ml’likhistamin

pozitifkontrololarakuygulanmalıdır(60,68).

Bu Testtestsadece prick testisonucu negatifalınan hastalara

uygulanmalıçünkü bazıfatalitelerbildirilmiştir.Son yıllarda intradermal

testleruygulamadankalkmıştır.Bununyerine,ilaçvevenom alerjisidışında

IgEileilişkilialerjikhastalıklarıntanısındasadecepricktestlerinkullanılması

önerilmektedir(68).

Deri testlerini etkileyen faktörler; Deri testinin yeri sonuçları

etkileyebilir.Erişkindetestönkolvolaryüzüneçocuklukyaşgrubundaisesırt

bölgesineyapılantestlerdeneniyisonuçeldeedilir.Kronikböbrekyetmezliği,

spinalkordyaralanmaları,diyabetiknöropativekanserlibazıhastalardaderi

reaktivitesidüşükolabilirveyalancınegatifsonuçlaralınabilir.Anafilâksi

öyküsüolanlardaderitestienerkenbirhaftasonrayapılmalıdır(68).

2.10.AyırıcıTanı

AvrupaAllergolojiveKlinikİmmünolojiAkademisi2000yılıUzlaşma

Raporu’nunRinitSınıflandırması(71):

1.AlerjikRinit
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2.AlerjikOlmayanRinitler:

a)Enfeksiyöz;viral,bakteriyel,mantar

b)İlaçileilgili

c)Mesleki;ziraiürünler,tahtatozu,lâteks,kimyasalmaddeler

d)Hormonal;puberte,hamilelik,menstrasyon,endokrinbozukluklar

e)Diğer nedenler; yiyecekler, irritanlar, emosyonel nedenler,

gastroösefagialreflü,atrofik,eozinofilik non alerjik rinit,fizikselaktivite

(noradrenalinsalınımınabağlı)veidiyopatikdurumlardanoluşur.

2.11.AlerjikRinitteTedavi

2.11.1.AlerjendenKorunma

Alerjendenkorunmada,heralerjeniçinayrıayrıtestyapılamamasıve

hastaların aynıanda birden fazla alerjene hassas olmalarınedeniyle

uygulamasızordur.

Alerjendenkorunmadayapılabilecekler;Evtozuveevtozuakarlarına

karşıalerjisiolanlarevitemiztutmalıveevdehayvanbulundurmamalı.Ev

temizliklerinikendisiyapıyorisetemizlikesnasındavetakipedenyaklaşık

10–15dakikasüresincemasketakmalıdır.KlimalardaHEPA(highenergy

particulateair)filtresiolmasıönemlidir(72).Polenmevsimindedışortamdaki

aktivitelerenazaindirilmelidir.Sonuçolarakhasasolabileceklerialerjenle

temasıenazaindirmelidir.

2.11.2.Farmakoterapi

Alerjikrinitsemptomların şiddetinegörebirlikteveyatekbaşına

kullanılabilen ana iki ilaç gurubu H1 antihistaminikler ve intranazal

kortikosteroidlerdir.Bazıhastalardaisekromolinsodyum,lökotrienreseptör

antagonistlerigibialternatifajanlarkullanılabilir(22,73).
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Antihistaminikler histamin reseptörlerini yarışmalı olarak bloke

edeceğindenalerjenetemastanöncekullanıldıklarındadahaetkiliolurlar.Bu

grupönceliklekaşıntı,hapşırmaveburunakıntısısemptomlarınınvarlığında

önceliklitercihtir.Antihistaminiklerin önemliyan etkilerisedasyon,ağız

kuruluğu,hipertansiyonvegöziçibasıncındaartıştır.

Kromolin sodyum antijen-antikor birleşmesiniengelleyerek mast

hücresindenmediyatörsalınımınıönler. Bugrupilaçların bilinenalerjene

maruziyetten yaklaşık 45 dakika önce alınmasısemptomların ortaya

çıkmasınıönemliölçüdeengeller.

Kortikosteroidleralerjik sürecin enflamatuaraşamasınıönleyerek

kronikalerjikrinitinenbelirginşikâyetiolannazalkonjesyonutedaviederler.

İlaveten burun akıntısı,hapşırma ve burun kaşıntısıgibişikâyetleride

baskılarlar(74). Bu gruptakimoleküllerarasında mometazone furoate,

budesonide,beclamethasone dipropionate, fluticasone propionate ve

triamcinoloneacetonideyeralır(74).

2.11.3.İmmünoterapi

İmmünoterapide, RAST testi sonucuna göre minimum dozda

başlayarak,artandozdaverilenantijen,alerjeneözgüIgE’yiazaltırken,IgG’yi

arttırır. Alerjen spesifik T hücreleriaktive olurken bunun yanında IgG

stimülasyonualerjenreaksiyonunaengelolanantikoroluşumunusağlar.

İmmünoterapi,etkisigörülene kadarhaftada ikikez enjeksiyonlar

uygulanabilir.İdametedavisinde1yılboyuncahaftada1kezuygulanır.Tüm

tedavisüreci5 seneyigeçmez. Anafilaksinin de dâhilolduğu sistemik

reaksiyonenkorkulankomplikasyonolup,butedaviseçeneğininkullanımını

sınırlar(74).

2.12.SerotoninTransporterGenPolimorfizmiveAlerjikrinit:

Serotonin(5-hydroxytryptamine;5-HT)hem merkeziveperiferalsinir
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sistemindeolanönemlibirnörotransmitertir.AlerjenkendisiiçinspesifikIgE

bulunan mast hücrelerine bağlanarak immün cevabıbaşlatarak başta

histaminveserotoninolmaküzeretriptazvekinnazgibimediatörlermast

hücrelerinden salınmaya başlar(5).Bu durum alerjik rinitin erken fazın

başlamasındahistaminveserotoninmediatörlerinvarlığınınöneminigösterir.

5-HT,beyin sinapslarına salındıktan sonra,presinaptik nöronal

membranlarda lokalizeolan Na+ veCl-iyonlarına bağımlıyüksekafiniteli

serotonin transporter (5-hydroxytryptamine transporter, 5-HTT, SERT,

SLC6A4)proteininaracılığıylasinaptikaralıktanetkinşekildetemizlenir(75).

Böylece,5-HTT alerjik rinit’lihastalarda immün cevabın başlatmasından

sorumlumediatörlerdenbiriolanserotoniningerialınımındaveserotonerjik

fonksiyonunyürütülmesindeönemlietkiyesahiptir.

5-HTT geni için iki genetik polimorfizim tanımlanmış ve bu

polimorfizmin serotoninle ilgilidavranışların düzenlenmesinde özellikle,

anksiyete,depresyon,şizofreni,otizm,bipolarbozuklukvemevsimselaffektif

bozukluğunu içeren bazı psikiyatrik bozukluklarda etkili olabileceği

düşünülmektedir(76).

2.13.DNA’nınçoğaltmasındakullanılanyöntemler

Real-TimePCR

Real-timePCRDNA’nınçoğaltımınınfloresanişaretliprobveboyalarla

eşzamanlıolaraktespitedildiğivefloresanınoluşanDNAiledoğruorantılı

olarakarttığıbirçoğaltmayöntemidir.KinetikPCR,homojenPCR,kantitatif

Real-timePCRolarakdaisimlendirilmektedir(77).Teknoktamutasyonlarını

belirleme,patojenbelirleme,DNAhasarıbelirleme,metilasyontespiti,SNP

analizi,kromozom bozukluklarınıntespitigibibirçokalandakullanılmaktadır

(78).

TaqmanProb

TaqManprobyöntemiçoğaltılmakistenilenDNA’yakomplementerolan



19

vefloresanişaretlenmiştekzincirlibirprobbulunur.ProbhedefDNA’da,

primerlerebağlandıktansonrayenizinciroluşmayabaşlar.Herbirdöngüde

ürünmiktarıileparalelolaraksinyalseviyesideartmayadevam eder(79).

TaqManprob yönteminde mutasyon tespitinin yanında sayısal

değerleredeulaşılabildiğinden,buyöntem hem allelikdiskriminasyonhem de

ekspresyonprofilininoluşturulmasındakullanılır(80).

Şekil1.Taqmanprobu(78).

MolekülerBoncukYöntemi

BuyöntemdePCRileistenilenDNAbölgesiçoğalmayabaşladığında

hedefDNAdizisinegöredizaynedilenprobunkonformasyonudeğişirvedüz,

çiftzincirlihalegeçer.Molekülerboncuk,hedefDNAdizisiilehibridizeolur
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olmazyapısıdeğişir,boyalarbirbirlerindenuzaklaşırvefloresanmiktarıartar.

Moleküler boncuk yöntemi en sık SNP çalışmaları,genetik tarama,

farmakogenetikçalışmalardakullanılmaktadır(81).

HibridizasyonProbYöntemi

Buyöntem RochetarafındanLightCyclerPCRcihazındakullanılmak

içingeliştirilmiştir(82).İkifarklıprobdizaynedilmiştir.3’ucundafloresans

işaretliboya (donör),5'ucunda alıcıboya (acceptor)bulunmaktadır.İki

probunPCRreaksiyonusırasındahedefnükleikasitdizisinebağlanıpbirbirine

yaklaşmasıyla enerjitransferineticesinde oluşan floresans miktarıPCR

süresinceoluşanürünmiktarıileparalelolarakartar(83).

SYBRGreen

SYBR Green I yöntemi spesifik olmayan çift zincirli DNA’nın

çoğaltımında kullanılır.SYBR Green boya sadece çift zincirliDNA’ya

bağlandığındançoğalanDNAmiktarındaartışaparalelolarakreal-timePCR

cihazında okunan floresanın miktarıda artar.Primerlerbağlanıp uzama

başladığında SYBR Green çiftzincirliDNA’nın arasına girerve floresan

vermeyebaşlar.İlkdöngüdenitibarenürünmiktarıarttıkçafloresanmiktarı

daartarvebuartışreal-timecihazınınmonitöründenizlenebilir(84).Bu

yöntem optimizePCRşartlarındaveiyidizaynedilmişprimerlerileçoksayıda

hedefgeninçoğaltılmasınaimkântanır.
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3.GEREÇVEYÖNTEM

3.1.UygulamaAlanıveÖrneklem

BuaraştırmaErzincanÜniversitesiTıpFakültesiKulakBurunBoğaz

polikliniğinebaşvuranerişkinalerjikrinittanısıalan100vakavealerjikrinit

tanısıalmamış100kişidenoluşankontrolgrubuileyapılmıştır.

AraştırmaprojesiErzincanÜniversitesiTıpFakültesiEtikKurul‘una

sunularak,onayalınmıştır.GenetikanalizleriçinErzincanÜniversitesiBilimsel

AraştırmaProjeleriKomisyon‘undanödenekalınmıştır.

Vaka grubu Erzincan Üniversitesi Tıp Fakültesi polikliniklerine

başvurankişilerarasında;rinitşikayetiilebaşvuranhastalardanayrıntılıbir

form ile(Tablo4)anamnezalınıpnazalendoskopidahilolmaküzerekulak

burunboğazmuayeneleriyapıldı.Rinitkliniğiolupciltpriktesti(Tablo5)ile

alerjik rinittanısıalan hastalardan genetik analiziyapmak için periferik

kandanhemogram tüpüne2cckanörneğialındıvehastanemizinbiyokimya

labaratuvarında-20’deredetransportsüresinekadarmuhafazaedildi.

Kontrolgrubu rinitşikayetiolmayan kişilerarasından seçildi.Rinit

kliniğiolmayangruptananamnez(Tablo4)alınıp,ciltpriktesti(Tablo5)ile

alerjikrinittanısıalmayankişilerdengenetikanaliziyapmakiçinperiferik

kandanhemogram tüpüne2cckanörneğialındıvehastanemizinbiyokimya

labaratuvarında-20’derecedetransportsüresinekadarmuhafazaedildi.
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3.2.AraştırmaGrubunaSeçilmeKriterleri

3.2.1.DahilOlmaKriterleri:

Rinitşikayetiilebaşvurmak

Priktesti(Tablo2)ilealerjikrinittanısıalan

Normalzekadüzeyindeolma

Yaşlarının15-60arasındaolması

�Ô alışmanınamacıvesürecianlatıldıktansonraçalışmayagönülü

katılmayıkabuletmek

3.2.2.DışlamaKriterleri

Zekageriliğininolması

Herhangibirpsikiyatrikbozukluğuolması.

Psikotikbozukluğuolması,

Anti-alerjikilaçkulanmak

�Ô alışmanınamacıvesürecianlatıldıktansonraçalışmayakatılmak

istemiyorolması.

3.3.KontrolGrubununSeçilmeKriterleri

3.3.1.DahilOlmaKriterleri:

Rinitşikayetiilebaşvurmamak

Priktesti(Tablo2)ilealerjikrinittanısıalmamışolmak

Normalzekadüzeyindeolma

Yaşlarının15-60arasındaolması
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�Ô alışmanınamacıvesürecianlatıldıktansonraçalışmayagönülü

katılmayıkabuletmek.

3.3.2.DışlamaKriterleri

Zekageriliğininolması

Herhangibirpsikiyatrikbozukluğuolması

Psikotikbozukluktanısınınolması,

�Ô alışmanınamacıvesürecianlatıldıktansonraçalışmayakatılmak

istemiyorolması.

3.4.PrickTest

Çalışmayadahiledilenhem vakahemdekontrolgurubunundahepsine

ciltpricktestiyapıldı.

Prick testlerison 10 gün içinde antihistaminik,lokalve sistemik

kortikosteroidveimmünsüpressifilaçkullanmadıklarıveakutbirenfeksiyon

olmadığıortaya konulduktan sonra günün aynısaatinde ve aynıkişi

tarafındanyapıldı.

Testiçin “Allergopharma alerjen ekstreleri”kullanıldı.Testöncesi;

uygunbirdezenfeksiyonsonrasıuygulamaalanıbirkalemlearalarında2–3

cm mesafe olacakşekilde işaretlendi.Testuygulanmasında,derinin üst

tabakasısivriuçlukeskinbiraletleyaklaşık45dereceaçıylacildin1mm

kadaraltınainecekşekildeepidermisdelinipcildinyüzeyeltabakasındabir

çizikoluşturuldu.Buuygulamailepricktestileantijeninepidermisileteması

sağlanmışoldu.Cildinçizilenalanıüzerineantijensolüsyonudamlatıldıve

sonuçlar15–20dakikabeklendiktensonraokundu.Heralerjeniçin;cross-

kontaminasyonuönlemekamacıylaayrıbirlancetkullanıldı.Değerlendirmede

endurasyonolupolmamasıveçapınabakıldı.Testlerdekullanılanallerjen

ekstreleritablo5degösterilmiştir.
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3.5.MolekülerAnalizler

3.5.1.TotalDNAizolasyonu

3.5.1.1.İzolasyondakullanılanmalzemeler

1. DNA izolasyon kiti “DNeasy Blood &Tissue Kit”

(QIAGEN®,Germany)

2. Mikrosantrifüj

3. Termomikser

4. Pipetvepipetucu

5. Vorteks

6. Mikrosanrtifüjtüpleri(1,5mlveya2ml)

7. Distilesu-Etilalkol(>%96)

3.5.1.2.İzolasyonprotokolü

1. 1,5mlveya2ml’likmikrosantrifüjtüpününiçerisine20

µlproteinazKpipetlendi.Üzerine5–10µlkoagüleolmamışkanörneği

eklendi.Mikrosantrifüjtüpündekitotalvolüm eklenenPBSsolüsyonu

ile220µl’yeayarlandı.DNA-freeizolasyonmateryalieldeetmekiçin,4

µlRNaseA(100mg/ml)solüsyonueklendivevortekslemesonrasında

2dakikaodasıcaklığındainkübeedildi.

2. Etanoleklenmemişhalde200µlBufferALeklendikten

sonravortekstengeçirildive56°C’de10dakikainkübeedildi.

3. Örneğe200µletanol(96–100%)vortekslekarıştırılarak

eklendi.

4. Üçüncübasamaktahazırlanankarışım pipetvasıtasıyla

DNAeasyMinispinkolonuniçerisindeki2ml’liktoplamatüpünealındı.

Santrifüjişlemi>6000 x g (8000 rpm)hızında 1 dakika süreyle

gerçekleştirildi.Santrifüjartıklarınınbiriktiğitoplamatüpüatıldı.
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5. DNAeasy Minispin kolonu yenibir2 ml’lik toplama

tüpünealındı,500µlBufferAW1eklendi,santrifüjişlemi>6000xg

(8000 rpm) hızında 1 dakika süreyle gerçekleştirildi. Santrifüj

artıklarınınbiriktiğitoplamatüpüatıldı.

6. DNAeasy Minispin kolonu yenibir2 ml’lik toplama

tüpünealındı,500µlBufferAW2eklendi,santrifüjişlemi20000xg

(14000 rpm) hızında 3 dakika süreyle gerçekleştirildi.Santrifüj

artıklarınınbiriktiğitoplamatüpüatıldı.

7. DNAeasy Minispin kolonu yenibir2 ml’lik toplama

tüpünealındı,200µlBufferAEDNAeasymembranapipetlenerekeklendi.

Hazırlananürünodasıcaklığında1dakikainkübeedildiktensonra,

santrifüjişlemi>6000 x g (8000 rpm)hızında 1 dakika süreyle

gerçekleştirildi.

8. Örneklerçalışmaanınakadar-20’C’desaklandı.

3.5.2.Spektrofotometrede İzole edilen DNA Örneklerinin

KonsantrasyonununKantitatifÖlçümü

1.İzole edilen DNA'lar 1/600 oranında dilüe edildi ve UV

spektrofotometrecihazındaDNAiçinspektrum aralığı260nm veprotein

için280nm dalgaboylarındaabsorbansdeğerleriölçüldü.

2.260 nm dalga boyunda okunan absorbans değerlerinden,

örneklerdekiDNAkonsantrasyonuhesaplandı.PCRsonuçlarınınsağlıklı

çıkmasıiçinDNA’larınuygunsaflıktaolmasıgerekmektedir.

3.PolimerazzincirreaksiyonundakullanılmaküzereDNA'lar,DNA

hidrasyonsolüsyonuile50ng/μlolacakşekildesulandırıldı.Herbirörnek

için kontrolamaçlı2 defa okuma yapılmış olup,bu yöntemle DNA

örneklerininsaflığıkontroledildivemiktarısaptandı.

4.DNA konsantrasyonu düşük bulunan örneklerde,istenilen
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değereulaşılıncayakadar,kanörneklerindenDNA eldeetmeişlemleri

tekrarlandı

3.6.5-HTTGenPolimorfizmiÇalışması:

Primer/probmiks,snpsig Real-timePCRGenotyping Kit(5-HTT Gen

Polimorfizmi)(PrimerDesign)adıaltındatasarlanıp,valideedilmiştir.Herbir

bireyiçin1tane0,2ml’likPCRtüpüetiketlenerekhazırlandı.Polimerazzincir

reaksiyonuiçin20μl’liktotalvolüm hazırlandı.Buçalışmaiçinheterozigotve

mutantkontrolDNA sentezlettirilmiştir.Primerlerveheterozigot/mutant

kontrollerkullanılmadan önce 500 μlRNaziçermeyen su ile dilüe edildi.

Primer/probmiks65μlRNaziçermeyensuiledilüeedildi.5dkinkübeedilip

vorteks,spinyapıldı.Heterozigot/mutantkontrollerkullanılmadanönce1/10

dilüeedildi.

PCRİçeriği:

Mastermiks9μl’

Primer/probmiks1μl

RNaziçermeyensu8μl

DNAörneği2μl’

Toplam hacim 20μl

Real-TimePCRprogramı

Program 1: 95°C’de5dakika

Program 2: 95°C’de15saniye(40siklüs)

60°C’de30saniye(okuma:Green(FAM),Yellow(VIC))(40siklus)

SonuçlarınAnalizi
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Şekil2.Örneklerin 5-HTT Gen Polimorfizmiiçin allelikdiskriminasyon

yöntemiyleanalizgörünümü

Wild prob ROX(orange) kanalında, mutantprob ise VIC(yellow)

kanalındaokunmaüzereetiketlenmiştir.SekanswildtipteiseROXkanalında

güçlübiramplifikasyongrafiğiVIC kanalındaisehiçyadaçokdüşükbir

seviyetespitedilir.Mutantdaisetersidurum sözkonusudur.Heterozigot

lardaiseherikikanalda(ROXveVIC)ortalamabirsinyalseviyesitespitedilir.

Tablo 4:Erzincan ÜniversitesiMengücek GaziEğitim Ve Araştırma

Hastanesi KBB Anabilim Dalı Polikliniği’nin Alerji Anamnez ve

DeğerlendirmeFormu

Adı-soyadı Tarih

Cins Doğum tarihi

Meslek Telefon

Yaşananyer
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Hapşırma Anaflaksi

Buruntıkanıklığı AiledeAlerjikrinit

Burunakıntısı AiledeAstım

Burunkaşıntısı Ürtiker

Genizkaşıntısı Anjionörotiködem

Gözde kaşıntı

sulanma

Sinüzit

Öksürük Atopi

Kokualamama Banyodançıkıncahapşırma

Başdönmesi Uykubozukluğu

Lokalreaksiyon Evdehayvan

Evdışı

İlaçalerjisi

İşyeriortamı Parazitoz
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Kaçyıl Sistemikhastalık

Mevsim İlaçkullanımı

Dispne İrritasyon

AiledeAlerji

Tablo5.MengücekGaziEğitim VeAraştırmaHastanesiAlerjiPaneli:

AdıSoyadı TestTarihi

Doğum Tarihi Telefon

T.CKimlikNo: Faks

ProtokolNo

Ekstraksiyo

n

0 +1 +2 +3 +4

Allerjen1 histamino

Allerjen2 salino

Allerjen3 Ev tozu

akarıdf.

Allerjen4 Ev tozu

akarıdp.

Allerjen5 çimen

Allerjen6 Ağaç

karışımı
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Allerjen7 ot

Allerjen8 Epidermal

karışım

Allerjen9 mantar

Allerjen10 karabiber

Allerjen11 Tavuketi

Allerjen12 kakao

Allerjen13 Ineksütü

Allerjen14 çilek

Allerjen15 kayısı

Allerjen16 domates

AiledeBulunanAlerjikDurumlar

( )Astım ( )IlaçAlerjisi( )Böcek Alerjisi( )Ürtiker ( )SamanNezlesi

()Sinüzit

Semptomlarıncinsi

()GenizAkıntısı()BoğazAğrısı()Göz-Kulak-Burun ()Urtiker()Hırıltılı

Solunum ()Öksürük()BurunAkıntısı()Aksırık

SemptomlarıEtkileyenFaktörler

()Gıdalar()Polenler()Böcekler()Hayvanlar()EvTozları()Mantarlar

SemptomlarınArttığıDönemler

()Ilkbahar()Yaz()Sonbahar()Kış

-(˂25% ),1+(25-50 % ),2+ (50-100 %),3+ (100-200 %),4+ (˃200%)

Doktor:

Istatistik:
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Toplanan veriler bilgisayar ortamında SPSS for Windows 21,0

istatistikselpaketprogramınaaktarılarakdeğerlendirildiveanalizleryapıldı.

Numerik değişkenlerortalama ve standartsapma cinsinden,kategorik

değişkenlerise sayıve yüzde olarak ifade edildi.Verilerin istatistiksel

değerlendirilmesinde kategorik değişkenleriçin kikare testiuygulandı.

Analizlerdeistatistikselanlamlılıkdüzeyip<0.05olarakkabuledildi.

BULGULAR

Araştırmaya 129 (%64,5)u kadın ve 71 (%35,5)ierkek olmak

üzere;100hastave100kontrolgrubuolaraktoplam 200kişialınmıştır.

Katılımcılarınyaşortalaması34,5±14,6(min:20,max:65)dır.
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Gruplararasıcinsiyetdağılımıtablo 1 de sunulmuştur.Hastalar

arasında cinsiyetdağılımlarıincelendiğindehastaların %79 unu kadınlar

oluşturmaktadır. Cinsiyete göre gruplar arasında anlamlı fark

bulunmuştur(p<0,01).

Tablo6.Gruplararasındacinsiyetdağılımı

Cinsiyet
ToplamKadın Erkek

Grup Sayı Yüzde Sayı Yüzde Sayı Yüzde istatisti

k

Hasta 79 79 21 21 100 50 χ2=18,3

Kontrol

Toplam

50

129

50

64,5

50

71

50

35,5

100

200

50

100

p<0,01

Hasta ve kontrolgruplarıarasında yaş dağılımlarıincelendiğinde

hastalarınyaşortalamaları41,56ikenkontrolgrubununyaşortalaması27,58

dir.

İkametyerinegöregruplararasıkarşılaştırmayapıldığındahastave

kontrolgruplarının sırasıyla % 72 ve % 70 sıklıkla en fazla merkezde

oturduklarıgörülmüştür.İkametyerinegöregruplararasındaanlamlıfark

yoktur.

Tablo7.Gruplararasındaikametyerlerinindağılımı

İkamet

Merkez Köy Toplam

Grup Sayı Yüzde Sayı Yüzde Sayı Yüzde istatisti

k

Hasta 72 72 28 28 100 50 χ2=0,97

Kontrol 70 70 30 30 100 50 p=0,75

Toplam 142 64,5 58 29 200 100
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Alerjikrinitlihastaların%61indeşikayetlermevsimseliken%39unda

yıliçindegörülmektedir.

Hastagrubundaalerjikrinitşikayetsıklıklarıkadınlardaerkekleregöre

dahafazlaorandabulunmuştur

Tablo8.Hastagrubundacinsiyetegöreşikayetlerindağlımı

Kadın Erkek

Şikayetler Sayı Yüzde Sayı Yüzde Toplam

Aksırık 60 75,9 19 24,1 79

Burun

akıntısı

33 78,6 9 21,4 42

Burun

tıkanıklığı

15 75 5 25 20

Kaşıntı 46 82,1 10 17,9 56

Göz 6 66,7 3 33,3 9

Genizakıntısı 27 90 3 10 30

Hırıltılı

solunum

5 100 0 0 5

Öksürük 22 84,6 4 15,4 26

Hastagrubundaalerjikrinitşikayetsıklıklarımerkezdeoturanlarda

köydeoturanlaragöredahafazlaorandabulunmuştur

Tablo9.hastagrubundayerleşim yerinegöreşikayetlerindağlımı

Merkez Köy

Şikayetler Sayı Yüzde Sayı Yüzde Toplam

Aksırık 55 69,6 24 30,4 79

Burun

akıntısı

31 73,8 11 26,2 42

Burun

tıkanıklığı

14 70 6 30 20

Kaşıntı 43 76,8 13 23,2 56

Göz 5 55,6 4 44,4 9

Genizakıntısı 23 76,7 7 23,3 30

Hırıltılı 5 100 0 0 5
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solunum

Öksürük 16 61,5 10 38,5 26

Hastavekontrolgrubugenetikpolimorfizm açısındanincelendiğinde

hastaların % 87’sinin ,kontrolgrubunun %78’inin M polimorfizm taşıdığı

görülmüş olup polimorfizm açısından gruplar arasında anlamlı fark

bulunamamıştır.

Tablo10.Hastavekontrolgrubunungenetikincelemesi

Genetik
ToplamMutant Heterozigot

Grup Sayı Yüzde Sayı Yüzde Sayı Yüzde istatisti

k

Hasta 87 87 13 13 100 50 χ2=2,85

Kontrol 78 78 22 22 100 50 p=0,09

Toplam 165 82,5 35 17,5 200 100

Hasta grubunda cinsiyete göre polimorfizm incelendiğinde hem

kadınlardahemdeerkeklerdeenfazlagörülentipMutanttipolmuşturve

cinsiyetegörebirfaklılıkbulunamamıştır.

Tablo11.Hastagrubundacinsiyetegöregenetikinceleme

Genetik

Mutant Heterozigot Toplam

Cinsiyet Sayı Yüzde Sayı Yüzde Sayı Yüzde istatisti

k

Kadın 71 89,9 8 10,3 79 79 χ2=2,74

Erkek 16 76,2 5 23,8 21 21 p=0,09

Toplam 87 87 13 13 100 100

Hastagrubundayerleşim yerinegöregenetikincelemeyapıldığında

hem merkezdehemdeköydeikametedenlerdeenfazlagörülentipMutanttip

olmuştur ve ikamet yerine göre polimorfizm açısından bir faklılık

bulunamamıştır.
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Tablo12.Hastagrubundayerleşim yerinegöregenetikinceleme

Genetik

Mutant Heterozigot Toplam

Yer Sayı Yüzde Sayı Yüzde Sayı Yüzde istatisti

k

Merkez 64 88,9 8 11,1 72 72 χ2=081

Köy 23 82,1 5 17,9 28 28 p=0,36

Toplam 87 87 13 13 100 100

Hastaların alerji dönemlerine göre polimorfizm incelemesinde

mevsimsel seyir gösterenlerin %83,6’sında, yıllık seyir gösterenlerin

%92,3’ündeolmaküzereenfazlamutanttipgörülmüştür.Alerjidönemlerine

göregenetikpolimorfizm açısındananlamlıfarkbulunmamıştır.

Tablo13.Hastagrubundaalerjidönemlerinegöregenetikinceleme

Genetik

Mutant Heterozigot Toplam

Dönem Sayı Yüzde Sayı Yüzde Sayı Yüzde istatisti

k

Mevsims

el

51 83,6 10 16,4 61 61 χ2=1,59

Yıllık 36 92,3 3 7,7 39 39 p=0,20

Toplam 87 87 13 13 100 100

Hastagrubundaşikayetsıklıklarınıngenetikpolimorfizmegöreyapılan

incelemesindeşikayetlerinenfazlamutantpolimorfizm gösterdiğiancak

aralarındaanlamlıbirfarkbulunmadığıgörülmüştür.

Tablo14.Hastagrubundaşikayetlerinsıklıklarınagöregenetikinceleme

Genetik
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Mutant Heterozigot

Şikayetler Sayı Yüzde Sayı Yüzde p χ2

Aksırık 67 84,8 12 15,2 0,20 1,59

Burun

akıntısı

38 90,5 4 9,5 0,37 0,77

Burun

tıkanıklığı

19 17,4 1 5 0,23 1,14

Kaşıntı 51 91,1 5 8,9 0,17 1,86

Göz 7 77,8 2 22,2 0,33 0,74

Geniz

akıntısı

29 96,7 1 3,3 0,10 3,54

Hırıltılı

solunum

5 100 0 0

Öksürük 24 87 2 13 0,50 0,87

Kontrol grubunda cinsiyete göre polimorfizm incelendiğinde

kadınlarda %84veerkeklerde%72,5ileenfazlagörülentipmutanttip

olmuşturvecinsiyetegörebirfaklılıkbulunamamıştır.

Tablo15.Kontrolgrubundacinsiyetegöregenetikinceleme

Genetik

Mutant Heterozigot Toplam

Cinsiyet Sayı Yüzde Sayı Yüzde Sayı Yüzde istatisti

k

Kadın 42 84 8 16 50 50 χ2=2,09

Erkek 36 72,5 14 11,1 50 50 p=0,14

Toplam 78 78 22 22 100 100

Kontrolgrubundayerleşim yerinegöregenetikincelemeyapıldığında

hem merkezdehemdeköydeikametedenlerdeenfazlagörülentipmutanttip

olmuştur ve ikamet yerine göre polimorfizm açısından bir faklılık

bulunamamıştır

Tablo16.Kontrolgrubundayerleşim yerinegöregenetikinceleme

Genetik

Mutant Heterozigot Toplam
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Yer Sayı Yüzde Sayı Yüzde Sayı Yüzde istatisti

k

Merkez 56 80 14 20 70 70 χ2=0,54

Köy 22 73,3 8 26,7 30 30 p=0,46

Toplam 78 78 22 22 100 100

Araştırmaya katılan katılımcılardaki astım sıklığı %12 olarak

bulunmuştur.Astım hastalarınıngenetikincelemesindehastaların%91,7’inde

mutantgenpolimorfizmigörülmüştür.Astım varlığınagöregenetikanaliz

incelemesindeanlamlıfarkbulunamamıştır.

Tablo17.Alerjikrinithastalarındaastım hastalığıvarlığınagöregenetikanaliz

dağılımı

Genetik

Mutant Heterozigot Toplam

Astım Sayı Yüzde Sayı Yüzde Sayı Yüzde istatisti

k

Var 11 91,7 1 8,3 12 6 χ2=0,74

Yok 154 81,9 34 18,1 188 94 p=0,69

Toplam 165 82,7 35 17,5 200 100

5.TARTIŞMA

Alerjikrinit(AR),atopikhastalıklarınensıkgörülenioluptüm dünyada

oldukçayaygınbirhastalıktır.Dünyanüfusunun% 10-% 25’inietkilediğive

prevalansınınözellikleson10yıldaartmaeğilimindeolduğubilinmektedir

(12,13).ARtipikolarak40yaşındanöncebaşlarveortalamabaşlangıçyaşı

12– 15 arasındadır (20,21). Yaptığımız çalışmada katılımcıların yaş

ortalaması34,5 ± 14,6 (min:20,max:65)’idiliteratürle uyumlu olarak

bulunmuştur.

Çalışmamızdahastavekontrolgruplarıarasındacinsiyetdağılımları

incelendiğindehastaların%79unukadınlaroluşturmaktadırvecinsiyetegöre

gruplararasındaanlamlıfarkbulunmuştur.Öztürkvearkadaşlarınınyaptığı
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çalışmada AR ön tanısıalan 180 hastanın 105’ikadın,75’ierkek idi.

Kadın/Erkekoranı1.4:1olarakbulunmuştur(1).Nihlenvearkyaptığı bir

çalışmadabayanlardaalerjikrinitedahafazlarastlandığıbildirilmiştir(85)

YapılançalışmalardaARsıklığınınkadınlardadahayüksekorandaolduğuve

bizim çalışmamızdadaalerjikrinitinkadınlardaanlamlıolarakdahafazla

olduğubulunmuştur.

Çalışmamızda ikamet yerine göre gruplar arası karşılaştırma

yapıldığındahastavekontrolgruplarınınsırasıyla% 72ve% 70sıklıklaen

fazlamerkezdeoturduklarıgörülmüştür.İkametyerinegöregruplararasında

anlamlıfarkbulunmamış.Akkan‘ınyaptığıçalışmadaolguların20(%50)’si

şehir-apartman,12(%30)’sişehir-müstakilve8(%20)’iköy-müstakilşeklinde

ikametettiklerigösterilmiştir(86).Bousquet’inçalışmasında;Amerika,Afrika

ve Avrupa’da yapılan birçokçalışmada kentlerde yaşayanlarda,kırsalda

yaşayanlaragöreatopivealerjikrinitprevalansıdahafazlasıklıktaolduğu

bulunmuştur(87).Çalışmamızdadabuçalışmalarabenzerşekildehasta

grubununbüyükçoğunluğuşehirmerkezindeoturmaktadır.

Çalışmamızda;alerjikrinitlihastaların%61’indeşikayetlermevsimsel

iken %39’unda yılboyu sürdüğü görülmektedir.1994 yılında Hacettepe

Üniversitesi’ne kayıt yaptıran 4331 öğrenciyle yapılan bir çalışmada

öğrencilerdemevsimselalerjikrinitsıklığıerkeklerde% 5,7,kızlarda% 6,9,

perrenialalerjikrinitsıklığıerkeklerde% 1,9,kızlarda% 1,7olaraktespit

edilmiştir(88).Çalişmamizdayapilanbuçalişmaylabenzersonuçvermiştir.

FakatAkkan’ınyaptığıçalışmadarinitiolan20olgunun13(% 65)’ündeyıl

boyu rinit,7 (% 35)’sindemevsimselrinitmevcuttu (86).Bu çalışmanın

çalışmamızdanfarklısonuçvermesindeikiçalışmadahastasayılarınınfarklı

olmasıvefarklıbölgelerdeyapılmasısonucuetkilemişolabilir.

Çalışmamızda hastagrubundaalerjikrinitşikayetsıklıklarıkadınlarda

erkekleregöredahafazlaorandabulunmuştur.Duyarlılıksaptananalerjen

sayılarıcinsiyete göre karşılaştırılmış ve istatistikselfark bulunmamıştır

(p>0.05).Bozkurt’un yaptığıçalışmada kadın hastalarda tek biralerjene
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duyarlılık %17.1,ikialerjene duyarlılık %16.1,üç ve daha fazla alerjene

duyarlılık%24.7oranındatespitedilmiştir.Erkeklerdeisetekbiralerjene

duyarlılık %18.3,ikialerjene duyarlılık %16.6,üç ve daha fazla alerjene

duyarlılık %28.5 oranında tespitedilmiştir.Yapılan bu çalışmanın bizim

çalışmamızlafarklısonuçlarvermesicoğrafiözelliklerdenvesosyokültürel

faklılıklardankaynaklanmıolmasımuhtemeldir.

AR olan hastaların önemlibirkısmında bilinen risk etkenlerinin

olmayışınedeniyle genetikbirçalışmayapmayakararverdik.Astım vediğer

alerjikhastalıklardaaileseleğilim olduğu,alerjikhastalıklarıolankişilerin

birincidereceakrabalarındaalerjikhastalıkgörülmeriskinin yüksekolduğu

bilinmektedir.(34)

LeschK-P’İNçalışmasında;5-HTTgenipolimorfizminserotoninleilgili

davranışların düzenlenmesinde özellikle,anksiyete,depresyon,şizofreni,

otizm,bipolarbozukluk ve mevsimselaffektifbozukluğunu içeren bazı

psikiyatrikbozukluklardaetkiliolabileceğidüşünülmektedir(76).

Catalano’nunçalışmasında5-HT,beyinsinapslarınasalındıktansonra,

presinaptik nöronalmembranlarda lokalize olan serotonin transporter

proteininaracılığıylasinaptikaralıktanetkinşekildetemizlenir(75).Böylece,5-

HTT AR’li hastalarda immün cevabın başlatmasından sorumlu

mediatörlerden biri olan serotoninin geri alınımında ve serotonerjik

fonksiyonun yürütülmesinde önemli etkiye sahiptir. Bizde yaptığımız

çalışmada5-HTT proteininAR hastalığıolanvakagrubuileAR hastalığı

olmayankontrolgrubunungenitikanaliziniyaparakyapılanbazıçalışmalarla

karşılaştırdık.

Araştrmamıza katılan AR’lihastalarda astım sıklığı%12 olarak

bulunmuştur.Astım varlığınagöregenetikanalizincelemesindeanlamlıfark

bulunamamıştır.BousquetJvearkadaşlarınınyaptığıbirçalışmada,alerjik

rinitlihastalardakiastım prevalansınıaraştırmasında,502kişilikkontrolve

591 alerjik rinitlihastasıçalışılmış.Kontrolgrubun %2 oranında astım

görülürken vaka grubunda astım sıklığı%24 olarak görülmüştür(89).
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Çalışmamız karşılaştırdığında benzer sonuçlar bulunmuştur.Yaptığımız

literatürincelemesindeastım varlığıveSerotoninGenPolimorfizm ileilgili

herhangibirçalışmayarastlanmamıştır.

Çalışmamızda hasta ve kontrolgrubu Serotonin Gen Polimorfizm

açısındanincelendiğindehastaların% 87’sinin,kontrolgrubunun%78’inin

mutantpolimorfizm taşıdığıgörülmüşoluppolimorfizm açısındangruplar

arasındaanlamlıfarkbulunamamıştır.

Çalışmamızda; hasta grubunda cinsiyete göre polimorfizm

incelendiğindehem kadınlardahemdeerkeklerdeenfazlagörülentipmutant

tip olmuşturve cinsiyete göre birfaklılık bulunamamıştır.Yine hasta

grubundayerleşim yerinegöregenetikincelemeyapıldığındahem merkezde

hemdeköydeikametedenlerdeenfazlagörülentipmutanttipolmuşturve

ikamet yerine göre polimorfizm açısından bir faklılık bulunamamıştır.

Hastalarınalerjidönemlerinegörepolimorfizm incelemesindeisemevsimsel

seyirgösterenlerin%83,6’sında,yıllıkseyirgösterenlerin%92,3’ündeolmak

üzereenfazla mutanttip görülmüştür.Alerjidönemlerinegöregenetik

polimorfizm açısındananlamlıfarkbulunmamıştır.

Çalışmamızın kontrol grubunda cinsiyete göre polimorfizm

incelendiğindekadınlarda %84veerkeklerde%72,5ileenfazlagörülentip

mutanttipolmuşturvecinsiyetegörebirfaklılıkbulunamamıştır.Yinekontrol

grubundayerleşim yerinegöregenetikincelemeyapıldığındahem merkezde

hemdeköydeikametedenlerdeenfazlagörülentipmutanttipolmuşturve

ikametyerinegörepolimorfizm açısındanbirfaklılıkbulunamamıştır.Hem

hastahemdekontrolgrubundacinsiyete,yerleşim yerinevealerjidönemine

göregenetikincelemdeensıkmutanttipgörülmüşolupherikigruparasında

anlamlıfarkbulunanamıştır.

ErdalME ve arkadaşlarının yaptığıçalışma akraba olmayan 121

gönüllüsağlıklıbireyde,5-HTTgenininintron2'dekiVNTRpolimorfizmive

transkripsiyonelkontrolbölgesindekiinsersiyon/delesyon polimorfizmi(5-

HTTLPR),PCR yöntemiylearaştırmasında bu gendekipolimorfizmleriçin



41

genotiplemeyapılarak,genfrekanslarıhesaplandı.Buçalışmada;toplam 121

kişinin 5-HTT geninin intron 2'sindekiVNTR polimorfizmigenotiplenmesi

yapıldığında;63 (%52.07)bireyin 12/12,51 (%42.15)bireyin 12/10 ve7

(%5.78)bireyin 10/10 genotipinde olduğu saptandı(90).Istatikselolarak

anlamlısonuçeldeedlememiştir.

Almanya'daCollierveark.Yaptığıbirçalaraştırmada5-HTTgeninin L

aleliiçin0.60,Saleliiçin0.40olarakbulmuşlardır(91).

Özkaya M ve arkadaşlarının yapıtığı çalışmada; Parkinson

hastasından oluşan 76 kişilik grub ile54 kişiliksağlıklıbireyin 5-HT

polimorfizmineaitLveSalelleriningörülmesıklığıilehastalılkarasındaki

ilişkiincelenmiş.Hasta ve kontrolgublarında alellerbenzeroranlarda

bulunmuşyapılanistatistiksonuçanlmlıbirbağlantıbulunamamıştır(92).

KarakülahK.yaptiğiçalişmadaVakavekontrolgrupları5-HTTLPR

Genipolimorfizmine göre karşilaştirdiğinda L alleli(Vaka Grubu:%50,

KontrolGrubu:%49.3),S alleli(Vaka Grubu:%50,KontrolGrubu:%50.7)

oranındagözlenmişoluparalarındaanlamlıbirfarkgörülmemiş(p=0.835).

Genotipfrekanslarıkarşılaştırıldığındaisesigaraiçengrubun%27.8‘undaS/S,

%45.1‘indeS/L,%27‘sindeL/Lgenotipi,kontrolgrubununise%26.9‘undaS/S,

%47.8‘indeS/L,%25.4‘ünde L/Lgenotipisaptanmıştır.Gruplararasında

istatistikselolarak anlamlıfarklılık bulunmamıştır(p=0.861).Sigara içen

grubun %72.1‘i,kontrolgrubunun %73.7‘siL alleline sahip olup,aradaki

farklılıkanlamlıbulunmamıştır(p˃0.05).Sallelinesahipolupolmamalarına

görekarşılaştırıldığındaisesigaraiçengrubunun%73‘ü,kontrolgrubunun

%74.1‘iSallelinesahipolupgruplararasındaistatistikselolarak anlamlı

farklılıkbulunmamıĢtır(p=0.368)(93).

Bizvakavekontrolgrublarını5-HTTGenPolimorfizminimutantve

heterozigot açısından incelendiğinde gruplar arasında anlamlıfark

bulunamamıştır.Yapılan 5-HTT Gen Polimorfizim çalışmalarına benzer

şekilde bizim çalişmamizda da genetikanalizleriincelendiğinde istaiksel

olarakanlamlısonuçlareldeedilememiştir.
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Literatürtaramasıyaptığımızda5-HTTGenPolimorfizminvealerjik

rinitbenzeriçalışmalrınyukarıdabahsettiğimizkadarolduğunugördük.Bizim

alerjik rinithastalaında polimorfizm çalışmamıza benzer bşrçalışmaya

rastlayamadık.

6.SONUÇ

Alerjik rinit; toplumda yüksek prevelansda görülmesi, genetik

yatkınlığınınolmasıveastım ileolanbirlikteliğindendolayıönemlibirklinik

problemdir.

Buçalışmada,alerjikrinitlihastalarlakontrolgrubuarasunda5-HTT

genpolimorfizmiaçısındangenetikincelemesiniamaçladık.

Çalışmamızdaalerjisiolanhastalarvekontrolgrubuarasındagenetik

olarak TaqManprob yöntemiile Serotonin TransporterGen Polimorfizmi

genetikyapısımutantveheterozigotaçısındancinsiyet,yerleşim yerivealerji

dönemiincelendiğindeistatistikselolarakanlamlısonuçbulunamamıştır.Bu

konudadahafazlaçalışmanınyapılmasıgerekliliğineinanmaktayız.
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