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Deneysel Alerjik Rinit Hayvan Modelinde Siklosporin Nazal
Spreyin Etkinliginin Degerlendirilmesi
Sentiirk E, Deneysel Alerjik Rinit Hayvan Modelinde Siklosporin Nazal
Spreyin Etkinliginin Degerlendirilmesi, Bezmialem Vakif Universitesi Tip
Fakiiltesi, Kulak Burun ve Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tipta
Uzmanhk Tezi, istanbul, 2016.

Amacg: Siklosporin, Thelper hiicrelerde kalsindrini inhibe ederek interlokin sentezini
inhibe eden immunsupresif bir molekiildiir. Bu ¢aligmanin amac1 siklosporinin,
ovalbiimin ile indiiklenmis sican alerjik rinit modelinde antialerjik rolii olup

olmadiginin gosterilmesidir.
Calisma Dizayni: Prospektif, kontrollii, randomize hayvan ¢aligmasi

Gerec- Yontem: Bu calisma Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Uygulama ve Arastirma Merkezi tarafindan saglanan 54 adet saglikli Sprague Dawley
tiirii disi sigan tizerinde gergeklestirildi. Sicanlara intraperitoneal ovalbumin (OVA)
enjeksiyonunu takiben tekrarlayan intranazal OVA uygulamalar ile deneysel alerjik
rinit modeli olusturuldu. Model olusturulduktan sonra da intranazal ilag tedavileri

yapild.

Hayvanlar her grupta 9 sican olmak iizere 6 gruba ayrildu.

* 1. grup negatif kontrol grubu (serum fizyolojik(sf) sensitize + intranazal sf
provakasyon)
Bu grup si¢anlarin sensitizasyonu intraperitoneal sf ile yapildi ve intranazal sf
verildi.
* 2. grup pozitif kontrol grubu (ovalbumin(OVA) sensitize ve provoke +
intranazal sf')
Bu grup si¢anlarin sensitizasyonu ve provokasyonu OVA ile yapildi,
intranazal tedavide sf verildi.

* 3. grup steroid grubu (OVA sensitize ve provoke + intranazal kortikosteroid )
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Bu grup si¢anlarin sensitizasyonu ve provokasyonu OVA ile yapildi,
intranazal tedavide kortikosteroid verildi.
* 4.grup deney grubu 1 (OVA sensitize ve provoke + intranazal siklosporin %
0,05)
Bu grup si¢anlarin sensitizasyonu ve provokasyonu OVA ile yapildi,
intranazal tedavide siklosporin % 0,05 verildi.
e 5. grup deney grubu 2 (OVA sensitize ve provoke + intranazal siklosporin
%0,1)
Bu grup si¢anlarin sensitizasyonu ve provokasyonu OVA ile yapildi,
intranazal tedavide siklosporin %0,1 verildi.
* 6. grup deney grubu 3 (OVA sensitize ve provoke + intranazal siklosporin
%0,2 )
Bu grup si¢anlarin sensitizasyonu ve provokasyonu OVA ile yapildi,

intranazal tedavide siklosporin % 0,2 verildi.

Intranazal uygulamalar sonras: biitiin siganlar sakrifiye edildi. Intrakardiak kan
alind1 ve bu kanda hemogram, AST, ALT, BUN, kreatinin ve total bilirubin seviyeleri
bakildi. Siganlarin nazal ve paranazal mukozalar1 alinarak biyokimyasal ve histolojik
incelemelar yapildi. Biyokimyasal incelemerde doku diizeyinde tiimdr nekroz faktor
(TNF), interferon (IFN), interlokin (IL)-5, IL-13, ve IL-2, IL-4, IL-17A ve IgE
calisildi. Histolojik olarak da 151k mikroskobik inceleme ile silya kaybi, goblet hiicre

artis1, vaskiiler konjesyon, eozinofil infiltrasyonu derecesi degerlendirilerek skorlandi.

Bulgular: Gruplar arasinda ¢alisma sonunda hemogram, AST, ALT, BUN, kreatinin

ve total bilirubin seviyeleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi.

Negatif kontrol grubuyla, pozitif kontrol grubu karsilastirildiginda hem
histolojik hem de biyokimyasal parametrelerde pozitif kontrol grubunda degerlerde
anlamli artis izlendi.

Tedavi verilen gruplara bakildiginda, histolojik tiim degerlerde pozitif kontrol
grup skor ortalamalarina gore anlamli azalma saptandi. Siklosporin uygulanan
gruplarda kendi iginde karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi. Siklosporin
uygulanan her {i¢ grup da altin standart tedavi olan nazal kortikosteroid grubu

histolojik skor ortalamariyla karsilastirildida anlamli fark gézlenmedi. Siklosporin,
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histolojik olarak nazal steroidler kadar etkin bulundu.

Biyokimyasal olarak da pozitif kontrol grubunda (alerjik rinit grubu), tim
biyokimyasal parametrelerde (IFN, IL-13, IL-2, IL-5, IL-4, TNF, IL-17 ve IgE)
negatif kontrol grubuna gore anlamli artis izlendi. Tim tedavi gruplarinda bu
degerlerde anlamli azalma izlendi. Bu azalma, siklosporin 0,05 grubunda, nazal
kortikosteroid seviyelerine inmedi fakat diger iki siklosporin grubunda (0,1 ve 0,2)
biyokimyasal parametreler agisindan kortikosteroitle anlamli fark saptanmadi. Hatta

bu degerlerin negatif kontrol grubu degerlerine kadar indigi goriildii.

Sonug: Siklosporin nazal damla deneysel alerjik rinit hayvan modelinde sistemik bir
etki olusturmadan giivenle kullanilabilir. Bu damla alerjik rinitte altin standart tedavi
kabul edilen nazal kortikosteroid kadar etkilidir. Intranazal tedavilerde alternatif

tedavi olarak kullanilabilir. Bunun i¢in klinik ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: alerjik rinit; sican; nazal sprey; immunsupresif; siklosporin;

kortikosteroid



Evaluation of the Effectiveness of Cyclosporine in Experimental

Allergic Rhinitis Animal Model
Sentiirk E, Evaluation of the Effectiveness of Cyclosporine in Experimental
Allergic Rhinitis Animal Model, Bezmialem Vakif University Medical
Faculty Department of Otorhinolaryngology, Thesis for specialty in
Medicine, Istanbul, 2016.
Objective: Cyclosporine is an immunosupressive molecule which inhibits synthesis
of interleukin by inhibition of calcineurin in T helper cells. The objective of this study
is to demonstrate whether cyclosporine has an antiallergic role in allergic rhinitis

model induced in rats with ovalbumin.
Study Design: Prospective, Randomized Controlled Animal Trial

Material & Methods: This study was conducted on 54 Sprague Dawley female rats
supplied from Bezmialem Vakif University Medical Faculty, Experimental
Application and Research Center. The experimental allergic rhinitis model was
created with repeated administration of intranasal OVA following intraperitoneal
injection of ovalbumin (OVA) in rats. After inducing the model, rats were treated

with intranasal medication.
Animals were divided into 6 groups with 9 rats in each as follows:

* Group 1: negative control group (physiological saline solution (pss) sensitized
+ intranasal sf provocated).
This group of rats was sensitized with intraperitoneal pss and administered
intranasal pss.

*  Group 2: positive control group (ovalbumin (OVA) sensitized and provocated
+ intranasal pss )
This group of rats was sensitized and provocated with OVA and treated with
pss.

* Group 3: steroids group (OVA sensitized and provocated + intranasal
corticosteroids )
This group of rats was sensitized and provocated with OVA and treated with

intranasal corticosteroids.
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* Group 4: experimental group 1 (OVA sensitized and provocated + intranasal
cyclosporine 0.05%)
This group of rats was sensitized and provocated with OVA and treated with
intranasal cyclosporine 0.05%.
* Group 5: experimental group 2 (OVA sensitized and provocated + intranasal
cyclosporine 0.10%)
This group of rats was sensitized and provocated with OVA and treated with
intranasal cyclosporine 0.10%.
* Group 6: experimental group 3 (OVA sensitized and provocated + intranasal
cyclosporine 0.20%)
This group of rats was sensitized and provocated with OVA and treated with

intranasal cyclosporine 0.20%.

Following intranasal applications, all rats were sacrified. Intracardiac blood
samples were collected to study hemogram, AST, ALT, BUN, creatinine and total
bilirubin levels. Nasal and paranasal mucosae of the rats were removed, biochemical
and histological examinations were performed. In the biochemical examination;
tumor necrosis factor (TNF), interferon (IFN), interleukin (IL)-5, IL-13, and IL-2, IL-
4, IL-17A and IgE were studied at tissue level. In histopathological analyses; loss of
cilia, increase in goblet cells, vascular congestion, eosinophil infiltration and its

degree were evaluated under light microscopy and scored.

Results: No significant differences were found between the groups in terms of

hemogram, AST, ALT, BUN, creatinine and total bilirubin levels.

When the negative control group was compared with the positive control
group, both histological and biochemical parameters were found to be significantly
increased in the positive control group.

Evaluating the groups that were treated, a significant decrease was observed in
all histological values compared to the mean scores of the positive control group. No
significant difference was found in inter-group comparisons of the groups
administered cyclosporine. No significant difference was found in the mean
histological scores between each three groups administered cyclosporine and nasal

corticosteroids group which is the gold standard treatment method. Cyclosporine was
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histologically found to be as effective as nasal steroids.

All biochemical parameters studied (IFN, IL-13, IL-2, IL-5, IL-4, TNF, IL-17
and IgE) were significantly increased in the positive control group compared to the
negative control group, while these parameters were decreased in all treatment
groups. This decrease did not fall to the levels of nasal corticosteroids in cyclosporine
0.05 group, but no significant difference was found between the other two
cyclosporine groups (0.10 and 0.20) and corticosteroids in terms of biochemical
parameters. Even these values dropped down to the levels of negative control group.
Conclusion: Cyclosporine nasal drop can be safely used in allergic rhinitis animal
model without producing any systemic effect. This drop is as effective as
corticosteroids that are recognized as the gold standard treatment. It can be used as an
alternative treatment option in intranasal treatment. Further clinical trials are needed

to confirm these results.

Key words: allergic rhinitis; rat; nasal spray; immunosupressive; siklosporin;

corticosteroids
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1. GIRIS VE AMAC

Rinit, alerjik veya non-alerjik etkenlerle ortaya ¢ikabilen nazal mukozanin

inflamatuar hastaligidir.

Alerjik rinit, allerjene kars1 nazal mukozanin IgE aracili spesifik alerjik
reaksiyonudur. Patogenezinde, alerjen spesifik T helper 1 (Th1) ve T helper 2 (Th2)
hiicreleri arasindaki dengesizlik sonucu inflamatuvar hiicreler ve sitokinler arasindaki
etkilesimin bozulmasi temel rol oynar. Alerjik rinit, prevalansi en yliksek kronik
hastaliklardan biridir; toplumun % 10-25’ini etkiledigi bildirilmektedir. Tedavisinde
topikal ve oral antihistaminikler, topikal ve oral kortikosteroidler, topikal ve oral
dekonjestanlar, mast hiicre stabilizatorleri, mukolitikler, antikolinerjik ajanlar ve

serum fizyolojik spreyler yaygin olarak kullanilmaktadir.

Patofizyoloji diisiiniildiigiinde immunsupresif ilaglarin da tedavide
kullanilabilecegi akla gelir. Siklosporin, Th hiicrelerde kalsindrini inhibe ederek
interlokin sentezini inhibe eden immunsupresif bir molekiildiir. Bu giine kadar organ
transplantasyon reddinde sistemik kullanilmistir. Pek ¢ok goz hastaliginda ise halen
lokal olarak kullamlmaktadir." Alerjik konjonktivit, atopik dermatit, astim gibi
patogenezinde alerjik reaksiyonlar olan hastaliklarda giivenli kullanimini gosteren
calismalar vardir.” Benzer mekanizmalarla olusan alerjik rinitte ise kullanimina dair
caligma bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci da siklosporinin, ovalbiimin ile
indiiklenmis sican alerjik rinit modelinde antialerjik rolii olup olmadiginin

gosterilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

Rinit, alerjik veya non-alerjik nedenlerle ortaya ¢ikan, en az bir saat siiren
burunda akinti, tikaniklik, kagint1 ve hapsirik semptomlarinin en az ikisinin oldugu ve

en az iki giin slirdiigii nazal mukozanin inflamatuar hastaligidir.
2.1 Rinit siniflandirmasi

Rinite neden olabilecek pek ¢ok neden vardir. Glinlimiizde kabul edilen

siniflama ARIA siniflandirmasidir. °

Tablo 2.1. Rinit siniflamas1 (ARIA)

|
4. Tlaglar baglh
1. Enfeksiyoz

* Aspirin ve NSA[I*

* Viral .
* Diger ilaglar

* Bakteriyel

* Diger enfeksiyoz ajanlar 5. Hormonal
2. Alerjik 6. Diger nedenler
* Intermittan * Besinler
* Persistan e Irritan maddeler

*  Emosyonel
3. Mesleksel

e Atrofik
e Intermittan e NARES**

e Persistan '
7. Idiyopatik

2.1.1 Enfeksiyoz Rinit

Viral ya da bakteriyel olabilir. Viral olarak en sik etkenler Rhinoviriis,



Influenza ve Parainfluenza viriisleridir. Viral enfeksiyonlar1 bakteriyel enfeksiyonlar
tekip edebilir. Bakteriyel en sik etkenler ise Streptococcus pneumaniae, Haemophilus
influenza, Moraxella catarrhalis ve daha az siklikla Staphylococcus aureus 'tur.
Bunlarin yaninda Aspergillus, Alternaria gibi mantarlar da kronik enfeksiy6z rinite

neden olabilmektedir. *
2.1.2 Alerjik Rinit

Allerjenle temas sonrasi ortaya ¢ikan tip 1 alerjik reaksiyondur. Daha ileriki

boliimde ayrintili olarak ele alinacaktir.
2.1.3. Mesleksel Rinit

Is yeri ortaminda semptomlarin ortaya ¢iktig1 durumlarda akla gelmelidir.
Inhale edilen kimyasallar, irritanlar, asid anhidridler, platin tuzlari, vernik, tiner gibi
kimyasallar nonalerjik rinite neden olurken, hayvansal kaynaklar, bitkisel kaynaklar,

lateks, ilaglar, besin katki maddeleri alerjik rinite neden olabilir. g
2.1.4 ilaglara Bagh Rinit

Rinit semptomlarina neden olabilecek ¢ok sayida ilag vardir. Ozellikle aspirin
ve diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar bunlarin basinda gelmektedir. Aspirin
duyarlilig1 olan hastalarda rinit semptomlarina siklikla eozinofili, nazal polipozis,
siniizit ve astim eslik eder. Rezerpin, guanethidine, phentolamin, metildopa,
anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitorleri, beta adrenoreseptor antagonistleri,
alfa bloker i¢eren géz damlalari, klorpromazine, oral kontraseptifler gibi baz1 ilaglar
rinite yol agabilirler. Siirekli nazal vazokonstriktor alfa agonist kullanimina bagh
olusan rinit, rinitis medikamentoza olarak isimlendirilir. Kokain kullanimi da

hapsirma, burun akintis1 ve septum perforasyonuna neden olabilir.°
2.1.5 Hormonal Degisikliklere Bagh Rinit

Menstriiel siklus, puberte, gebelige bagli hormonal degisiklikler,
hipotiroidizm, akromegali gibi endokrin hastaliklar rinit semptomlarina neden
olabilir. Yaslh erkeklerde testesteron diizeyindeki azalmaya bagli rinore ortaya

cikabilir.



2.1.6 Besinlere Bagh Rinit

Baz1 besin maddeleri ve alkol rinit semptomlarina neden olabilir. Kirmizi
biber i¢indeki kapsaisine bagli olarak, baz1 besinler i¢indeki katki maddeleri ile rinit

semptomlarina yol acabilirler. ’
2.1.7 Nonalerjik Rinit (NARES)

Rinit semptomlart ile birlikte nazal siirlintiide belirgin eozinofil hakimiyeti
olan, ancak alerji testi negatifligi ile karakterize olan inflamatuar bir hastaliktir.
Nonalerjik rinitlerin % 15-33 “linii olusturmaktadir. NARES tek basina veya nazal
polip, IgE’ye bagli olmayan astim veya aspirin duyarlilig1 ile birliktelik gdsterir.
NARES semptomlar1 vazomotor rinitten veya alerjik rinitten daha siddetli olma
egilimindedir. Anosmi, tiim rinitler i¢inde en stk NARES’e eslik eder. Nazal topikal

steroid tedavisine oldukea iyi yanit verirler. ®
2.1.8 Emosyonel Faktorlerle iliskili Rinit

Stres ve sekstiel uyarilar otonom sinir sistemi uyarist ile rinit semptomlarina

neden olabilir.
2.1.9 Atrofik Rinit

Primer atrofik rinit nazal mukoza ve kemik yapisinda progresif atrofi ile
karakterizedir. Burun pasaji normalden ¢ok genislemistir. Etyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte Klebsiella ozaenae sorumlu tutulmaktadir. Burun tikanikligi,

kabuklanma, anosmi ve burunda kétii koku baslica bulgulardir.’
2.1.10 Gastroozefageal Reflii

Ozellikle ¢ocuklarda reflii rinit semptomlarina yol agabilir. >
2.1.11 Idiopatik Rinit (Vazomotor Rinit):

Vazomotor rinit, genelde etyolojik nedenlerin ortaya konulamadig1 veya diger
non- alerjik rinit tiplerinin ekarte edildigi durumlarda disiiniiliir. Bu nedenle
‘nonalerjik, noninfeksiy6z, eozinofilsiz rinit’ veya ‘idiyopatik rinit’ ismi daha uygun

diismektedir. Vazomotor rinit tanisi i¢in alerji deri testi negatif olmali, serum IgE



seviyeleri normal diizeyde saptanmali1 ve nazal sitolojide eozinofili olmamalidir. Orta

yas sonrasi goriilen rinitlerin gogunlugunu vazomotor rinitler olusturmaktadir.®
2.1.12 Diger Nedenler

Fiziksel, kimyasal etkenler ve bazi irritan ajanlar nazal mukozast duyarl

kisilerde rinit semptomlarinin olugsmasina yol acabilirler.

2.2 Alerjik Rinit

Alerjik rinit, alerjen ile temas sonrasinda nazal mukoza membranlarinda
olusan inflamasyon nedeni ile meydana gelen, burunda tikaniklik, akint1, kaginti,
hapsirik, géz ve bogazda kasint1 gibi yakinmalarla seyreden IgE bagimli tip 1 alerjik

reaksiyondur.

Alerjik rinit yaklasik %80 oraninda mevsimsel 6zelliktedir ve bu sekli
mevsimsel alerjik rinit olarak tanimlanir. Hastalarin %20’sinde ise alerjik rinit y1l
boyu goriiliir ve perennial alerjik rinit olarak adlandirilir. Mevsimsel alerjik rinitte
karsilasilan en sik etkenler ot ve agag¢ polenleridir. Polenler nisan-eyliil aylar1 arasinda
etkendirler. ° Perennial alerjik rinit ise ev tozu akarlari, hayvan kaynakli proteinler,

hamam bocegi, ev i¢i mantar sporlar1 ve evcil hayvanlara bagli olarak gelismektedir. *

Alerjik Rinit ve Astim Uzerine Etkisi (ARIA) birligi alerjik rinite yeni bir
smiflama getirmistir. Bu yeni siniflama semptomlarin siirekliligine gore intermittant
ve persistan; siddetine gore hafif, orta ve agir olarak yapilmistir. Bu siniflamada
intermittan hastalarda yakinmalarin haftada 4 giinden az veya yilda 4 haftadan kisa
stirdiigii; persistan hastalarda ise yakinmalarin hem haftada 4 giinden daha fazla hem

de yilda 4 haftadan uzun siirdiigii kabul edilmektedir. >



Tablo 2.2 Alerjik rinit simiflandirmas. >

Intermittan Persistan

Semptomlarin siiresi Semptomlarin siiresi
- Haftada 4 giinden az ya da - Haftada 4 giinden fazla ya da
- 4 haftadan kisa - 4 haftadan uzun

Hafif Orta-Agir (Bir yada daha fazlasi)

* Normal uyku ‘Uyku bozuklugu

* Normal giinlitk aktivite/spor -Giinliik is, spor ve eglence aktivitelerinin

- Normal is ve okul hayati kisitlanmasi

. Agr semptom yok ‘Is ve okul hayatinda sorunlar

-Agir semptomlar

2.2.1 Epidemiyoloji

Alerjik rinit, atopik hastaliklarin en sik goriilen seklidir. Alerjik rinit tiim
diinyada oldukc¢a yaygin bir hastaliktir, toplumun %10 ile %25’ini etkiledigi
bildirilmektedir. Alerjik rinit tipik olarak 40 yasindan dnce baglar ve ortalama
baslangi¢ yas1 12-15 arasindadir. Caligmalar ¢ocuklarin %10 unun, adelésan
cagindakilerin ise %20-30’unun alerjik rinitli olduklarin1 gostermistir. Gelismekte

olan iilkelerde gelismis tilkelere gore alerjik hastalik prevalansi daha diisiik




bulunmustur. Ulkemizde alerjik rinit ile ilgili epidemiyolojik veriler ¢ok ayrintili
degildir. Yapilan calismalarda alerjik rinit prevalansi %9 ile % 20 arasinda
degismektedir. Bu farkliligin nedenleri olarak bolgesel farkliliklar ve tanida kullanilan

yontemler (anket formu, alerji testi, doktor tarafindan sorgulanma) sayilabilir. '
2.2.2 Etiyoloji

Genetik yatkinlik, allerjen maruziyeti ve yardimci faktorler alerjik rinit
gelisiminde temel tol oynar. En 6nemli risk faktorii ailede alerjik hastalik oykiisii
olmasidir. "' Tek alerjik ebeveynin ¢ocugunu alerjik rinit riski % 30 iken, her iki
ebeveyn alerjik oldugunda bu oran % 50’ye ¢ikmaktadir. Ek gidalara erken
baslanmasi, sosyoekonomik diizeyin yiiksek olmasi, erken allerjen maruziyeti, alt1 yas
oncesinde IgE diizeyinin yiiksek olmasi, annenin gebelikte ve sonrasinda sigara

kullanmasinn riski artirdig1 gosterilmistir. '

Erken ¢ocukluk doneminde alerjik hastalik belirtilerinin sirali gelismesi atopik
yiiriiyiis olarak adlandirilir. Yasamin ilk y1linda atopik dermatit ve diger deri alerjileri
ortaya ¢cikmaktadir. Bundan sonra atopik dermatit siklikla ilk birkag y1l icerisinde
gerilerken, bronslar alerjik uyaranlara karsi hedef organ olmakta ve astim bronsiyale
ortaya ¢cikmaktadir. Astimin siklig1 da 6-8 yaslar arasinda azalma gosterirken, bu

yaslardan itibaren alerjik rinit prevalansi artmaktadir."

Cevresel alerjenler ¢esitli hayvan, bocek, bitki ve mantar protein ve
glikoproteinlerinden olusurlar. Atopik alerjenlerden 5p’dan kiiciik olanlar1 distal ug
bronsiollere kadar ulasabilir. Atmosferik inhalan alerjenlerin etki gosterebilmesi igin
iki 6zellige sahip olmasi gereklidir. Birincisi spesifik antijen tagimali, ikincisi
mukozay1 ge¢ebilmelidir. Az sayida hastada duyarlanmaya yol acanlar minor
alerjenler olarak isimlendirilirler. Hastalarin yarisindan fazlasinda duyarlanmaya
neden olan alerjenler ise major alerjenler olarak adlandirilirlar. Alerjenin immiin
duyarlanmaya neden olan, 6zel bir aminoasit dizilimi gosteren bolgesi ‘epitop’ veya

antijenik determinant olarak adlandirilir.

2.2.2.1 Alerji Etyolojisinde Rol Oynayan Ajanlar

Ev tozu ve akarlari: Ev tozu akarlar alerjik rinite en sik neden olan

alerjenlerdir. “Siirekli” alerjik rinitli hastalarin ¢cogu ev tozu akarlarina karsi



duyarhdir. Ev tozu bir karisim olup i¢inde polen, mantar sporlari, gida artiklari,
bilhassa tily ve deri dokiintiileri ve akar digkilar1 mevcuttur. En sik rastlanilan akarlar
Dermatophagoides pteronyssinus ve D. farinea, Dermatophagoides microceras,
Eurogiyphus maynei dir. Akarlar yastik, yatak, yorgan, hali ve dosemeliklerde bol

miktarda bulunan insan deri dokiintiileri ile beslenirler.

Ev tozu akarlar 6zellikle sicak (20° iizeri) ve nemli ortamlarda (%80 nem
orani) ¢ogalirlar. Nem oran1 %50’nin altina diistiigiinde akarlar kurur ve dliirler. Her
ne kadar evde biitiin y1l boyunca bulunsalar da, genellikle 2 pik donemleri vardir;
Eyliil/ Ekim ve Nisan/Mayis, bu nedenle akar alerjisi olan hastalar y1l boyunca

semptomatik olsalar da, 6zellikle bu pik dénemlerinde sikayetleri siddetlenir.'

Akar alerjenleri havada asili olmayip siklikla yerdeki toza ¢cokmiis durumda
beklerler. Sadece tozda tahribat yapildiginda partikiiller havaya karigir. Bu nedenle,
kisinin maruz kaldig1 inhalan akar miktarin1 hava 6rneklerinde 6l¢meye yonelik
girisimlerde sonuglar giivenilir ve tekrarlanabilir degildir. Yerlesik tozdaki gram toz
basina veya birim alan bagina diisen alerjen miktarinin tanimlanmasi maruziyeti daha

dogru yansitmaktadir."

Polenler: Polen, tohumlu bitkinin erkek iireme organinin bir pargasidir.
Boyutlar1 bitkiye gore degismekle birlikte 2p ile 250p arasindadir. Polenler siklikla
burun deliklerinde ve 6zellikle de gozlerde birikir. Dolayisiyla polenlere alerjik olan
hastalarda rinit ve konjunktivit daha fazla goriilmektedir. Cimen (grass), agac ve
yabani ot (weed) polenleri baglica sorumlu alerjenlerdir. Bitkiler polenlerini

mevsimlere bagl olarak havaya salarlar.

Mantarlar : Ev icinde 6zellikle sicak ve nem orani yiiksek yerlerde
Penicillium ve Aspergillus, ev disinda ise Alternaria ve Cladosponum tiirleri alerjen
olarak rol oynamaktadirlar. Mantar alerjisi olan hastalarin semptomlar ilkbahardan

sonbahar sonuna kadar stirebilir.

Hayvansal alerjenler: Bazi hayvanlarin tiiy ve sekresyonlar1 siddetli alerjik
reaksiyonlara yol acabilecek kuvvetli alerjenler tagir. Kedinin major alerjeni olan Fel
d1 kedinin baglica derisindeki sebase bezlerde, az oranda da idrarinda ve tiikriiglinde
bulunur. K6pek alerjenleri ise baglica kopegin tiiylinde ve tlikriiglinde bulunur. Major

alerjeni Can f1°dir. '°

Bocekler: Ozellikle sosyoekonomik diizeyi diisiik olan topluluklarda dnemli
bir ev i¢i alerjenidir. Bocek artiklar1 IgE yanit1 olusturarak solunum alerjisine neden

olurlar.



Mesleki Alerjenler Lateks alerjisi 6zellikle lateks eldiven ve kateter gibi
materyallerin sik kullanimi nedeniyle saglik personelinde sik goriilmektedir. Ayrica
izosiyanat, aldehit, ilag bilesimleri ve petro- kimyasal iiriinler gibi diigiitk molekiil
agirlikli bilesimler de burun mukozasinda irritasyon yaparak rinite yol acabilirler.

Burada immiinolojik olmayan yollarla rinit olusmaktadir.

Tlaclar Aspirin ve diger non-steroid antienflamatuarlar siklikla rinit ve astima
neden olurlar. Yapilan bir ¢aligmada aspirin intoleransi alerjik rinitli hastalarda

olmayanlara gore daha fazla oranda saptanmistir.

Besin ve Besin Katki Maddeleri: Immiinolojik bir cevap yolu ile besinlere
kars1 olusan reaksiyonlara “besin-asir1 duyarlik reaksiyonu” veya “besin alerjisi”
denmektedir. “Besin intolerans1” ise, besin maddesinin farmakolojik, toksik veya
metabolik etkilerinden kaynaklanan nonimmiinolojik reaksiyonlara verilen isimdir.
Bebeklerde besin alerjisine neden olan besin siittiir ve yaygin olarak tiiketildigi
iilkelerde siite ek olarak soyadir. Eriskinlerde genel besin alerjisinin en sik nedenleri
yer fistig1, findik, kabuklu deniz iiriinleri, balik ve yumurtadir. Besin alerjenleri
genelde proteinler veya glikoproteinlerdir. Besinlerle olusan erken alerjik reaksiyon,
besin maddesine spesifik olarak gelistirilen IgE’nin, doku mast hiicreleri ve
bazofillerinin yiizeyinde yer alan yiiksek affiniteli IgE reseptorlerine baglanmasi ile

ortaya cikar.

2.2.3 Patofizyoloji

Alerjik rinit mukozal inflamasyon ile karakterizedir. Mukozal inflamasyonun

olugsmasi i¢in 4 ana basamak gerekmektedir;
1) Antijen sunumu.

2) T hiicre farklilagmasi.

3) IgE sentezi.

4) Mast hiicre degradasyonu

Antijen Sunumu

Burun mukozasina ulagan allerjenler, antijen sunan hiicreler (deride
Langerhans hiicreleri, mukozada dendritik hiicreler) tarafindan fagosite edilerek

lizozomal enzimlerle 4-7 aminoasit uzunlugundaki peptidlere parcalanir. Antijen



sunan hiicreler i¢inde hazirlanmig peptitler, klass I MHC molekiillerine baglanir ve
ilk 6nce hiicre ylizeyine daha sonra tonsil dokusuna ve bolgesel lenf nodlarina
taginirlar. Burada antijen sunan hiicreler tarafindan farklilagsmamis yardimeir T (ThO)

hiicrelerine antijen sunumu gerceklesir. 17

T Hiicre Farklilasmasi

Antijenin CD4 (+) T hiicre yiizeyindeki antijen reseptdriine baglanmasi ile
proliferasyon ve diferansiyasyon icin gerekli olan ilk sinyal baslar. Naive T hiicrelerin
aktivasyonu i¢in gerekli olan ikinci sinyal, hem T hem de dendritik hiicre yilizeyinde
bulunan ve kostimiilator olarak adlandirilan molekiiller (CD28/ CD86, interselliiler
adezyon molekiilii ICAM-1, lenfosit fonksiyonu ile iliskili antijen (LFA)-1, CD40L/
CDA40) tarafindan saglanir.

Dogal T hiicrelerinin farkli efektor hiicrelere donlismesinde dentritik hiicreler
onemli bir etkiye sahiptir. Dendritik hiicre 1’den salgilanan IL-12, Th hiicrenin Th1
yoniinde farklilasmasina neden olurken, IL-4 ise dentritik hiicre 2 gelisimini uyarir .T
hiicrelerin Th1 ve Th2 yoniinde farklilagmasinda dendritik hiicre tipinin yani sira
antijenin tipi, miktar1 ve ortamda bulunan sitokinler ile transkripsiyon faktorleri rol
oynar. Antijen sunumunun yapildigi ortamda IL-12, IL-18 ve IFN-y’nin miktar1 fazla
ise ThO hiicreleri Th1 yoniinde farklilagir. Thl hiicreleri IL-2, IFN-y, IL-3, GM-CSF
gibi sitokinler salgilar, gecikmis tipte asir1 duyarlilik reaksiyonunun gelismesine
neden olur. Thl farklilagmast ile hiicreler IFN-y tiretir. IFN-y yardimiyla Th2
farklilagmasi ve IgE yapimini inhibe olur. Sonug olarak eger karsilasilan antijen bir
mikroorganizma ise ve bu farklilagsma Thlyoniinde olursa ortaya ¢ikan immiin yanit
hiicresel immiinite ve geg tip hipersensitivite yoniinde olur. Antijenin sunuldugu
ortamda IL-12 yoksa IL-4 ve IL-13 fazla ise ThO lenfositler Th2 yoniinde farklilasir.
Ortamda bulunan IL-4, Th2 tipi T lenfosit farklilasmasinin yani sira B lenfositlerden
IgE sentezi, vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii (VCAM-1) ekspresyonunun artisi,
IgE’nin FCe reseptor ve ¢esitli sitokin, kemokin reseptdrlerinin diizeyini de kontrol

18
eder.

IgE Sentezi

Th2 hiicrelerinden sentezlenen IL-4 ve IL-13 dolasimdaki B lenfositlerinin

olgunlagarak plazma hiicrelerine doniigsmesini saglar. Plazma hiicreleri de antijene
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spesifik IgE salgilar. T hiicre ylizeyindeki CD3 ve T hiicre reseptoriinden olusan
kompleksin MHC 1I ile baglanmasindan sonra T hiicre ylizeyinde CD 40 ligand1
ortaya cikar. Bu Ligandin B hiicre yilizeyindeki CD 40’a baglanmasi da IgE sentezi
icin ikinci sinyali olusturur. Boylece alerjik inflamasyonun ilk basamaginda spesifik

IgE’nin sentezlenmesi ile duyarlanma gergeklesmis olur. '*

Mast Hiicre Aktivasyonu, Erken ve Ge¢ Alerjik Reaksiyon

Duyarlanma siireci sonunda olusan spesifik IgE’ler mast hiicrelerinin ve
bazofillerin yiizeyinde bulunan yiiksek afiniteli IgE (FceRI) reseptorlerine baglanir. '®
Spesifik allerjen ile tekrar karsilagiimasi ve allerjenin ayni anda iki farkl IgE’ye
baglanmas1 molekiilleri arasinda ¢apraz baglarin olugsmasina ve gesitli sinyal
yollarinin aktivasyonuna neden olur. Mast hiicre aktivasyonu sonucunda hiicrede
hazir bulunan ve yeni sentezlenen mediatorler degraniilasyonla salgilanir.'” Basta
histamin olmak tiizere sisteinil 16kotrienler ( LT C4, D4, E4) ve prostaglandinler
(PGD2) alerjik inflamasyonun ilk birka¢ dakikasinda olusan ve bir-ii¢ saat siirebilen
erken faz yanita yol agar. *° Bu reaksiyon deri alerjisi olan kisilerde 6dem ve
kizariklik, alerjik rinitli kisilerde burun akintisi, hapsirik ve kasinti, astimda ise hisilti
ve nefes darlig1 bulgularina neden olur. Bu fazda histamin en 6nemli etkiye sahiptir

ve antihistaminikler erken faz semptomlarin1 % 50-60 azaltirlar.*’

Erken faz yanitin ortaya ¢ikmasindan 4-6 saat sonra hedef dokuda eozinofil ve
bazofiller basta olmak {izere, notrofilleri de iceren inflamatuar hiicre infiltrasyonuyla
karakterize geg alerjik yanit ortaya gikar. '’ Geg faz yanitinda IL-3, IL-5, GM- CSF
eozinofilllerin endotele baglanmasini artirirken eotaksin, IL-5 ve RANTES eozinofil
kemotaksisini saglar. Ge¢ donem semptomlar1 gelisen kisilerden alinan nazal lavaj
6rneklerinde eosinofil ve nétrofil sayilar: oldukea yiiksek bulunmustur. ** Geg faz
yanitin da en 6nemli hiicreler eozinofillerdir. Eozinofillerin dokuda arttiginin en
onemli gostergesi eozinofilik katyonik proteinin (ECP) dokuda artisidir. '’ Aktive
eozinofiller, eozinofil proliferasyonunu, migrasyonu ve adhezyonunu stimule eden
diger mediatorleri salgilarlar. > Ayrica aktive eozinofillerden salgilanan eozinofil
katyonik protein, major bazik protein (MBP), eozinofil kaynakli norotoksin (EDN),

eozinofilik peroksidaz (EPO), CysLT’ler, sitokinler, matriks metalloproteinazlari ve
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reaktif oksijen metabolitleri hedef dokuda hasara neden olurlar. ** Nazal lavaj
orneklerindeki ECP seviyelerinin 24 saat sonraki semptomlarla iligkili oldugu
gosterilmistir. *° Bu siire¢ deri alerjisinde 3dem ve kabariklik, alerjik rinitte burun
tikaniklig1, astimda ise higiltinin devam etmesi veya yeniden ortaya ¢ikisi ile

karakterizedir.

Son dénemlerde néronal inflamasyonun alerjik rinit patofizyolojisinde 6nemli

bir faktor oldugu one siirtilmektedir. Alerjik inflamasyonda ortaya ¢ikan histamin
duyu sinirleri tizerindeki H1-R reseptorlerine baglanarak, P maddesi, Norokinin A
(NKA), Norokinin B (NKB), Gastrin salic1 peptid (GRP), Kalsitonin geni iliskili
peptid (CGRP) gibi bazi néropeptidlerin salinimina yol agmaktadir. Ortaya ¢ikan
tasikininler sirastyla NK-1, NK-2, NK-3 6zgiil reseptorlerine baglanarak
vazodilatasyon, vaskiiler gecgirgenlikte artma, mukus sekresyonu, serdz hiicre
ekzositozu, mast hiicre degraniilasyonu, sitokin sentezi, fibroblast ve diiz kas hiicre

prolifersayyonu ve 16kodsit kemotaksisi gibi etkilere neden olmaktadir. *°
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Sekil 2.1 Alerjik rinit immunopatogenezi

— TR

Nﬁ, IL-13 /
IgE

B lenfositler
Eozinofiller Histamin
Lokotrienler
Prostoglandinler
IL-5
IL-3 *
| Akut Semptomlar |
Nazal blokaj Kagint1
Koku almada azalma Seroz akinti
Hapsink

Priming Etki

Allerjen uyarisinin siirekli oldugu polen mevsiminde olusan stirekli allerjen
uyarisi ile mast hiicrelerinin sayisi, ylizeydeki IgE resptorleri ve IgE diizeyleri,
dolayisiyla da histamin tiretimi ve salgilamasinda artis olur. Olusan tiim bu
degisiklikler “priming” olarak adlandirilir. Priming sonrasinda allerjenle tekrarlayan
karsilagmalar sirasinda, mast hiicrelerinin degraniilasyonu ve sonugcta alerjik rinit

2728 priming etki

semptomlarinin ortaya ¢ikmasi i¢in gerekli allerjen miktar1 da azalir.
lokal bir olgudur. Tek tarafli nazal tetikleme yapilan bireylerin, sadece tetiklenen
burun deliklerinde asir1 duyarlilik ortaya ¢ikmistir. Aeroallerjen diizeyinin azalmasina
karsin hasta semptomlarinin devam etmesinin ve polen mevsiminden 6nce baslanan

tedavinin etkin olmasinin nedenidir. *’
Minimal Persistan Inflamasyon

Minimal persistan inflamasyon allerjene maruz kalan mukoza hiicrelerinde
klinik bulgularin yoklugunda bile inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve interselliiler
adezyon molekiilii ekspresyonunu ifade eden fizyopatolojik bir olgudur.’® Alerjik

reaksiyonlarda semptomlar “Buz daginin tepesi” olarak nitelendirilebilir. Inflamasyon
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ve hiperreaktivite ise buz daginin gériinmeyen kismidir. Semptomlar alerjik hastaligin
tek gostergesi olarak kabul edilemez. Hem inflamasyon hem de hiperreaktivite,

allerjen temasi oncesi ve sonrasi semptomlar olmaksizin devam eder. *'
2.2.3.1 Alerjik Rinitte Gorev Yapan Hiicreler
Mast hiicreleri

Mast hiicreleri ¢gevre dokulara gé¢ eden ve orada olgunlasan CD34+
hematopoetik 6ncii hiicrelerden kdken alir. Mast hiicrelerinin sitoplazmast histamin,
triptaz, kimaz, IL-4, IL-5, IL-8, IL-13, TNFa ve heparin gibi dnceden sentezlenmis
mediatorlerle paketlenmis graniiller igermektedir. IgE bagimli olan veya olmayan bir
mekanizmayla aktive olan mast hiicreleri graniil tirinlerini dis ortama birakir ve
ayrica fosfolipid hiicre membranindan prostaglandinler ve l6kotrienler gibi arasidonik
asit metabolitlerini iiretirler. Mast hiicrelerinin sentezledigi esas prostanoid

prostaglandin Dy (PGD»)’dir. Alerjik rinitli vakalarda nazal allerjenle karsilasma
sonrasinda yapilan nazal lavaj lokal histamin, triptaz, PGD 16kotrien B4 (LTBy), ve
l16kotrien C4 (LTC4) saliniminin burun kasintisi, hapsirma, burun akintisi, ve burun

tikaniklig1 ile iliskisini ortaya koymustur.”> Bu maddelerin artist hizlidir, allerjen

maruziyetiyle birlikte 10-15 dakika i¢inde pik yapar. Histamin, LTB4 LTC,4 mast
hiicre aktivasyonu i¢in 6zgiil maddeler olmasa da triptaz ve PGD» artis1 mast

hiicreleri i¢in ayiricidir ve T hiicre degraniilasyonunun da gostergesidir. Bunlara ek
olarak potent vazoaktif maddeler olan kinin kallidin(lizil bradikinin) ve bradikinin
diizeylerinde de artis bildirilmistir.> Mast hiicreleri burun mukozasinin yapisal
hiicrelerindendir, ancak normalde havayolu epitelinde bulunmaz. Hem mevsimsel,
hem de perennial alerjik rinitli hastalarin nazal biyopsileri ile atopik veya riniti
olmayan kisilerin nazal biyopsileri karsilagtirildiginda, mast hiicre triptazina kars1
yapilan immiinohistokimyasal boyamalar hava yolu epitelinde mast hiicrelerinde
belirgin artis oldugunu gostermistir. Mast hiicrelerinin aktivasyonu mevsimsel ve
perennial alerjik rinitli hastalarin nazal lavajlarinda mast hiicre medyatdrlerinden

triptaz ve PGD» ile birlikte 16kotrienlerin artmis diizeyleri ve nazal biyopsilerde mast

hiicre degraniilasyonunun elektron mikroskopik degisiklikleriyle kanitlanabilir.**
Akut mast hiicre degraniilasyonu akut semptom olusumundaki etkilerine ek olarak

rinitte var olan eozinofilik ve bazofilik mukozal inflamasyona eslik eder. Mast
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hiicreleri ve T lenfositlerden salinan sitokinler bolgesel etkileriyle inflamatuvar
hiicrelerin kemotaksisini ve sistemik etkileriyle kemik iligi onciillerinin uygun sekilde
farklilagmalarini saglar. Bu yolla mast hiicreleri hem erken, hem de ge¢ faz yanitlarda

diizenleyici olarak rol oynar.
T Lenfositler

Allejik reaksiyonlarda T lenfositler nazal mukozay infiltre eden dnemli
hiicrelerdir. Hem mevsimsel, hem de perennial rinitli hastalarda CD4+ T hiicrelerin
epitelde toplandig1 gosterilmistir. Alerjik ve immiinolojik reaksiyonlarda iki tiir CD+

T hiicresi vardir: T helper 1 (Thp) hiicreleri interlokin 12(IL-12) ve interferon y (IFN
v) salgilar; T helper 2 (Th 7) hiicreleri IL-4, IL-5, IL-12 salgilar. Nazal allerjen

provokasyonu sirasinda geg faz alerjik reaksiyonda CD4+ T hiicrelerinin artisi ile
mukozay1 infiltre eden eozinofillerin sayis1 arasinda anlamli bir iligki oldugu

goriilmiistiir. Thy hiicreleri hiicresel savunma mekanizmalarinda, Th 5 hiicreleri ise
alerjik reaksiyonlarda rol alir. Thy hiicrelerinin olusumu, aktivasyonu ve dokularda

birikimi epitelden “Thymus-and Activation- Regulated Chemokine (TARC)”
salgilanmasi ile iliskilidir. Alerjik rinitli hastalarda epitel hiicrelerinin IL-4 ve TNFa
veya IL-13 ve TNFa ile uyarilmasi sonucu TARC sentezinin arttig1 gosterilmistir.

Ayrica galismalar epitel hiicreleri, mast hiicresi/T hiicresi kokenli sitokinler ve Th »

hiicrelerinin lokal epitelyal birikimi arasinda 6nemli etkilesimler oldugunu

gostermistir.”.
Eozinofiller

Eozinofiller normalde burun mukozasinda bulunmazlar. Kemik iliginde
iiretilen eozinofiller baz1 kemotaktik faktorler ve sitokinlerin (6rnegin IL-3, IL-5,
GM-CSF) etkisiyle inflamasyon sirasinda mukozaya go¢ ederler. Elektron
mikroskobik incelemede normal eozinofillerin elektron-yogun bir ¢ekirdegin etrafinda
daha az yogun bir matriksle ¢evrelenmis graniilleri oldugu goriiliir. Elektron- yogun
cekirdek graniiler protein igeriginin yaklagik %55’ini olusturan major bazik protein
(MBP) kristalleri tarafindan olusturulur. Eozinofil graniilleri ayrica eozinofilik
katyonik protein (ECP), eozinofil kokenli ndrotoksin (EDN), eozinofilik protein X
(EPX), eozinofil peroksidaz (EPO) ayrica riboniikleazlar, histaminaz, arilsiilfataz,

asitfosfataz, p glukuronidaz gibi enzimler de igerir.”> Eozinofiller ayrica pek ¢ok
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sitokin (IL-1,-2, -3, -5, -6, -10, -16) °, biiyiime faktorii (GM-CSF, TGFa,PDGFp),
kemokin (MIP-1a, RANTES, IL-8) ve lipid mediatorii (Cys LT, PGE{, TXBp PAF)
sentezler ve salgilar. Lenfositlerden farkli olarak eozinofiller GM-CSF, IL-2, -4, -5 ve
TNFa gibi sitokinleri uzun siire graniillerinde depo edebilirler.”” Eozinofil

aktivasyonu hem mevcut graniil igeriginin salgilanmasi, hem de aragidonik asit

tirlinlerinin yeni sentezlenmesiyle iliskilidir. Baslica arasidonik asit {irlinii LTCy4 tiir.
Eozinofil aktivasyonu ile LTC4’{in sentezi ve salinimi ¢ok artar, fakat aktive mast

hiicreleri ve bazofillerden de salgilandigi i¢in eozinofil aktivasyonu i¢in 6zgiil
degildir. Eozinofil aktivasyonu i¢in daha 6zgiil maddeler graniil proteinleri olan ECP
ve EPXtir. Her ikisinin de diizeyleri aktif rinitli hastalarin nazal lavaj drneklerinde
saglikli kisilere gore daha yiiksektir. Ayrica mevsimsel alerjik rinitli hastalarin nazal
lavaj orneklerindeki ECP diizeyi artiginin semptom skorlart ile korele oldugu
belirlenmistir.”® Persistan alerjik rinitli hastalarin nazal lavaj 6rneklerinde de artmis
ECP ve EPX diizeyleri tesbit edilmistir.”” Eozinofillerden salinan CysLT’ler eozinofil
aktivasyonu i¢in 6zgiil olmasa da alerjik inflamatuar cevabin temel
medyatorlerindendir. CysLT’ler erken ve ge¢ faz alerjik cevabin ana bilesenidir.
Ayrica AR’in pek ¢cok semptomundan da sorumludurlar. Adhezyon molekiillerinin

sentezini artirarak eozinofil adhezyonunu da artirirlar.

Allerjen provokasyonunda inhale edilen allerjenin mast ve Thy hiicrelerini

aktive etmesiyle inflamasyon mediatorlerinin (6rn.histamine, l6kotrienler) ve
sitokinlerin (IL-4, IL-5) iiretimi indiiklenir. Bu mediatorler kemik iligine giderek
eozinofillerin farklilagmasini saglar. Dolasima ¢ikan eozinofiler yiizeylerindeki P-
selektin ve a4P1 integrin (VLA-4), damar endoteli lizerindeki vaskiiler hiicre
adhezyon molekiilii (VCAM-1) ile baglanti olusturur. Daha sonra eozinofil iizerindeki

B> integrin molekiilii endotel iizerindeki hiicre ici hiicre adhezyon molekiilii (ICAM-

1) ile baglanarak eozinofilin inflamasyon bolgesine ge¢isi saglanir. Bu bolgede
eozinofil dmrii IL-5 ve GM-CSF ile uzatilir. Eozinofiller ge¢ faz yanit sirasinda doku
harabiyetine yol agan ve inflamasyonu artiran 16kotrienler, serbest oksijen- radikalleri
ve graniil proteinleri (MBP, ECP, EDN) gibi inflamatuar medyatorler salgilar.
Eozinofiller ayrica yasam siirelerini uzatmak ve persistan hava yolu inflamasyonuna

katilimlarini artirmak i¢in GM-CSF de iiretebilirler. *’
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Bazofiller

Bazofiller CD34 (+) kok hiicrelerden koken alarak kemik iliginde
olgunlasirlar. Bazofiller normalde nazal mukozada bulunmaz, fakat alerjik rinitte
submukozadaki sayilari artar. Allerjen provokasyonu yapildiginda epitel ve lamina
propriada 1 saat sonra baslayip 1 haftaya dek siiren bazofil artis1 ve birikimi

saptanmls‘[11".41’42

Bazofiller mast hiicrelerinden daha az sayida, daha biiyiik ve daha az
histamin igeren graniiller sentezlerler. Mast hiicrelerinden farkli olarak daha az

miktarda MBP, EDN ve triptaz igerirken PGD» sentezlemezler. Nazal lavaj

incelemelerinde, nazal allerjen provokasyonu sirasinda erken dénemde 6nce histamin
diizeylerinde artis gézlenir, daha sonra bazal diizeye diiser, ge¢c donemde tekrar

yiikselme olur. Erken dénemdeki yiikselme mast hiicre degraniilasyonu ve PGD»

diizeyindeki artisla birliktedir. Ge¢ donemdeki yiikselmeden ise bu donemde sayisi

artan, bir araya toplanan ve aktive olan bazofiller sorumlu tutulmaktadir.*”
2.2.3.2 Alerjik Rinitte Proinflamatuvar Mediatorler

Aktif durumda nazal mukozada toplanan hiicreler ve bu hiicrelerden sekrete
edilen mediatorler, spesifik reseptorleri araciligi ile bazi duysal sinirleri ve kan
damarlarini etkileyerek semptomlarin ortaya ¢ikmasina sebep olurlar. Mediatorlerin
duysal sinirleri uyarimi, burunda kasinti, konjesyon ve tikanikliga sebep olur. Nazal
damarlanmada sempatik aktivite hakim olup, noradrenealin vazokonstriksiyona sebep
olur ve nazal havalanmay1 saglar. Sempatik aktivitede néropeptidler aracilig ile

ganglion diizeyinde azalma ise indirekt olarak nazal konjesyona sebep olur.

Bu noral etkiler disinda bazofiller, mast hiicreleri ve eozinofillerde yapilan
histamin, triptaz, prostaglandin, I6kotrien ve kinin gibi mediatorler spesifik
reseptorleri araciligl ile nazal damarlar lizerine etki eder, nazal blokaja ve plazma
protein kacaginin (ekstravazasyon) ortaya ¢ikmasina sebep olurlar. Plazma protein

eksiidasyonu alerjik rinitte 6nemli bir bulgudur. *+*

Bu mediatorlerle yapilan nazal uyarim ¢aligmalar1 bu mediatdrlerin potansiyal
etkilerini ortaya koymak ac¢isindan énemlidir. Histamin nazal blokaj dahil olmak
tizere tiim nazal semptomlarin ortaya ¢ikmasina sebep olur. Tek tarafli uygulama dahi

noral reflekslerin katilimi ile bilateral burun akintisi ile sonuglanir. Bu efferent cevap
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kolinerjiktir. H1 reseptor blokerleri nazal kaginti, akinti, burun tikanikligini tamamen
engelleyebilir. Bu da cevabin olusumunda baslangictaki H1 reseptor stimulasyonunu
ortaya koymaktadir. Ancak histamine bagli nazal blokaj, H1 ve H2 reseptor blokerleri
ile kismen modifiye edilebilir. Bu da nazal blokajda bagka bir histamin reseptorii olan

H3 reseptorlerinin sempatik tonusu diizenleyici etkisinin dnemini ortaya koymaktadir.

Kininler, PGD2 ve LTC4/LTD4’de nazal blokaja sebep olur ve alerjik
rinitdeki rolleri bilinmektedir. ** Kininler histaminden farkli olarak agrili hassasiyete,
glandular sekresyona ve plazma protein eksudasyonuna sebep olur. PGD2, LTC4 ve
LTD4’iin esas etkileri sinirli olup nazal blokaj yaparlar. Lokotrienler vaskiiler

gecirgenligin esas diizenleyicileridirler, protein eksiidasyonuna sebep olurlar.

Interlokin-2 (IL-2): T hiicre biiyiime faktorii olarak bilinen IL-2 esas olarak CD4+T
lenfositler tarafindan sentezlenir. Antijenlere kars1 immun cevaplari baskilayan
regulatuvar T hiicrelerinin fonksiyon ve yasam siireleri lizerine etkilidir. Antijenle
aktive olmug T hiicrelerinin, farklilasmasini ve proliferasyonunu stimule eder. Dogal
katil (NK) hiicrelerinin proliferasyonu ve farklilasmasini saglar. NK hiicrelerinin

gelisimini ve sitolitik fonksiyonunu arttirir. B hiicreleri iizerinde hem biiyiime

faktori, hem de antikor yapimini stimule edici etkisi vardir.

Interlokin-3 (IL-3): IL-3, CD4+T hiicrelerinde sentezlenen, kemik iligi immatiir
progenitdr hiicrelere etki ederek bilinen tiim olgun hemopoietik hiicre tiplerine
farklilagmasini saglayan koloni uyarici faktor olarak da (m-CSF) bilinen bir
sitokindir. IL-3 mast hiicreleri biiylime faktoriidiir. Kemik iligi dnciilerinden mast
hiicrelerinin gelisimini saglar ve bu etki IL-4 ile gii¢clenir. Mast hiicreleri
kemotaksiste etkili proinflamatuvar bir sitokin olan TNF-alfa sekrete ederek eozinofil
yapimi ve gelisimine direkt olarak etkili olurlar. Aktive olan eozinofiller de TNF-alfa
sentezleyerek inflamasyon bolgesinde yeni eozinofillerin yapiminda ve aktivitesinde

etkin rol oynar.

Interlokin-4 (IL-4): Interlokin-4 (IL-4) ‘iin B hiicrelerini uyarak Ig agir zincirinin
IgE’ye isotip degisiminde, IL-13 ile birlikte CD4+T hiicrelerinden Th2 hiicrelerinin
gelisiminde rolii vardir. IL-13 ile birlikte makrofajlarin IFN-y’ya cevabindan

kollajen yapimina sebep olan arginaz uyarimi ve mikroplarin fagositozunu uyaran
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mannoz reseptdr ekspresyonunun artigi gibi farkli bir makrofaj aktivasyonuna sebep

olur.

Interlékin-13 (IL-13): Yapi ve fonksiyon olarak IL-4’e benzer. Alerjik
hastaliklarda ve helmintlere kars1 koruyucu rolii 6nemlidir. IL-13, esas olarak Th2
hiicrelerinin CD4+ alt grubu tarafindan, bunun yan sira erken alerjik cevap sirasinda
CD8+T hiicreleri, NK hiicreleri, bazofil ve eozinofiller tarafindan da sentezlenir.
Kronik enflamasyonun doku tamiri fazinda fibrozisi uyarici etkisi vardir. Bu etki IL-4
ile paylasmadig bir etki olup, fibroblast ve makrofajlarin kollajen sentezlemek icin
uyarilmasina baglidir. Bu etki kismen makrofajlarin fibrozisi uyaran TGF-3
sentezlemek {izere stimulasyonu ve arginaz-1 ekspresyonunu uyarimi ile saglanir.
IL-4 ile paylagsmadig1 diger bir etkisi akciger epitel hiicrelerinden mukus

sekresyonunu uyarici etkisidir ve bu etki ile astim patogenezinde 6nemlidir.

* [L-4 ile birlikte B hiicrelerini uyarak Ig E degisimini uyarici etkisi vardir.

¢ IL-13’niin adhezyon molekiillerinin (VCAM-1) sentezini, graniilosit ve

monositlerin dokuda yapimini uyarak inflamasyonu uyarici etkisi vardir.

* ]L-13 tek bagina mast hiicrelerini aktive edip dokularda eozinofil yagam

stiresini uzatmasini saglayici etkisi vardir.

* [L-4 ve IL-13, ortak signal reseptorleri olmasi nedeniyle ortak fonksiyonlari
paylasirlar. Alerjik cevabin baglatilmasi IL-4 tarafindan diizenlenirken, alerjik

inflamasyonun siirmesinde IL-13iin etkisi vardir.

* Interlokin-5 (IL-5): Eozinofillerin aktivatorii olup eozinofilik inflamasyon ile
T hiicre aktivasyonu arasinda koprii olusturur. Th2 hiicreler ve mast hiicreler
tarafindan sentezlenir. En 6nemli etkisi olgun eozinofilleri aktive etmek
bliylime ve farklilagmalarini stimule etmektir. IL-5 ayn1 zamanda B

hiicrelerinin proliferasyonunu ve IgA antikor yapimini stimule eder.

Interferon —gamma (IFN-y): NK hiicreleri, CD4+Th1 hiicreleri ve CD+8T hiicreleri

tarafindan sentezlenir. IFN-y, fagosite edilen mikroplarin 6ldiiriilmesi i¢in
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makrofajlar aktive eder. Reaktif oksijen tiirevleri ve nitrik oksit sentezini stimule
ederek makrofajlarin mikrobisidal etkisini gliglendirir. NK hiicrelerinin makrofajlari
aktive etmesi i¢in IFN- y gereklidir.

* CDA4+T hiicrelerinden Th1 hiicrelerinin farklilagmasi igin gerekli transkripsiyon

faktorli yapimini arttirarak Th1 grubunun sentezini uyarirken, CD4+
hiicrelerinin Th2 hiicrelerine olan farklilagmasini inhibe eder.

+ Ayrica IL-4’lin Ig E sentezini uyarici etkisini antagonize edici, Th2 hiicrelerinden
sekrete edilen IL-10’nun ise IFN-y aktivitesini inhibe ederek Ig E {izerinden
IL-4 etkisinin devamliligini saglayici etkisi vardir.

Interlokin-10 (IL-10): Dogal ve hiicresel immunitenin kontroliinde rol alan aktive
makrofaj ve dendritik hiicreleri inhibe eden bir sitokindir. Biyolojik etkileri
aktiflenmis makrofajlarin bircok fonksiyonunu inhibe etmesine bagh olarak ortaya
cikar. Makrofajlar, T hiicreleri ve hiicresel immuniteyi aktive edici sitokinler veya
kostimulatorler sekrete ederek mikroplarla miicadele ederler. IL-10 bu cevaplari

sonlandirarak sistemi istirahat haline dondiirtr.

 IL-10, aktiflenmis makrofaj ve dendritik hiicrelerden IFN- y sentezi i¢in uyarict
etkisi olan IL-12 yapimini inhibe eder. IFN-y dogal ve hiicresel immunitenin
saglanmasi i¢in 6nemlidir

» IL-10 MHC klas 2 molekiillerini inhibe eder. (Sekil 2.2)

Eotaksin: Kemokinlerin C-C ailesine ait olup pulmoner ve intradermal eozinofil
gelisimi ve aktivasyonunda oldukga etkilidir. Eotaksinin eozinofiller {izerine etkisinin

IL-5 ile birlikte oldugu ve alerjik inflamasyonun oldugu bolgeye eozinofillerin
yerlesmesini kontrol ettikleri bildirilmistir.

Alerjik reaksiyon sirasinda, l6kositler veya damar endoteli gibi hedef
dokularda ve inflamatuvar hiicre yilizeylerinden adhezyon molekiilii olarak
adlandirilan proteinlerin sentezi stimule olur. Adhezyon molekiilleri inflamatuvar
reaksiyonun doku hasari ve/veya antijen birikiminin oldugu bolgede lokalize olmasin
saglar. Baz1 adhezyon molekiillerinin ise alerjik inflamasyonu gii¢clendiren

inflamatuvar hiicre aktivasyonuna katkilar1 vardir.

Sitokinler adhezyon molekiilleri ekspresyonunda énemli rol oynarlar. Interlokin-1

20



(IL-1) endotel hiicrelerine etki ederek endotelyal 16kosit adhezyon molekiilii (ELAM-
1), interselliiler adhezyon molekiilii (IVAM-1) ve vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii
(VCAM-1) gibi adhezyon molekiillerinin ekspresyonlarini arttirir. Diger bir adhezyon
molekiilii olan VLLA-4 (gec antijen- 4), aktiflenmis lenfosit, mast hiicreleri ve
eozinofillerden eksprese edilir. Endotel hiicrelerinden (burun veya akciger) VCAM-1,
aktiflenmis mast hiicreleri ve eozinofillerden VLA-4 ekspresyonlarinin alerjik ge¢ faz
reaksiyonlarinda bu organlarda goriilen alerjik eozinofilik infiltrasyonun
gergeklesmesi acisindan 6nemi vardir. IL-4 endotel hiicrelerine etki ederek VCAM-1
ve eozinofillerden VLA-4 ekspresyonunu uyarir. TNF-a’nin da bu etkiyi arttici etkisi

vardir.

Sekil 2.2 Alerjik Rinitte Mediatorler
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2.2.4 Alerjik Rinitte Klinik Bulgular ve Tam yontemleri

Oykii ve klinik bulgularin iyi bir sekilde degerlendirilmesi cocuklarda alerjik
rinit tanisi i¢in dnemlidir. Hastaliga ait 6zel baz1 sorularla alinan ayrintili 6ykii ve
detayli bir genel fizik muayene ile beraber laboratuar testlerinin de yardimi ile alerjik

rinit tanist konulabilir.

2.2.4.1. Oykii

Hapsirik nobetleri, burun, géz, damak ve nazofarenksde kasinti, burun
tikaniklig1 ve akintisi alerjik rinitte baslica yakinmalardir. *’ Sklerada batma, yanma
ve kasinti, konjonktivada kizariklik ile periorbital sislik ise alerjik konjonktivitte sik
karsilagilan yakinmalardir. Erken faz cevabi sirasinda histaminin etkisi ile ortaya

c¢ikan kasinti alerjinin en belirgin 6zelligidir.

Alerjik hastaliklar genellikle ¢cocukluk ¢aginda baslar. Yakinmalarin erken
bebeklik doneminde baslamasi diger etyolojik nedenlere isaret etse de bebekler in
utero veya anne siitil ile beslenirken duyarlilik kazanabilirler. Alerjik yakinmalar
kronik ve siirekli olabilirse de mevsimsel karsilasmaya ve giin i¢indeki zamanlamaya
gore siklikla epizodik 6zelliktedir. Hastalarda yakinmalar allerjenler ve irritanlarla
karsilagmada, viral hastaliklar sonrasinda, ortam 1s1s1 degisikliklerinde ya da egzersiz

sirasinda ortaya ¢ikabilir.

Dikkatli bir ¢evresel dykii alinmalidir. Ev i¢inde evcil hayvan ya da
doldurulmus oyuncaklarin olmasi, yatak ve nevresim takimlarindan kaynaklanan akar
ve mantarlarla karsilagsma, viral enfeksiyonlar ve ebeveynlerin sigara i¢gmesi alerjik

yakinmalar tetikler.

Anne, babanin bir veya ikisinde ya da kardeslerde atopi varligi alerjik hastalik

gelisme riskini arttirir.
2.2.4.2 Klinik Bulgular

Burunda kagint1 hissi oldugundan alerjik rinitli kisilerde buna bagh yiiz
hareketleri de dikkati ¢eker. Gozlerde kizariklik, kasint1 ve sulanma da tabloya eslik
edebilir. Bulgular hastaligin evresine gore farkli olur. Zamanla tikanma belirginlesir,

hapsirma ikinci plana gecer. Burun tikanikligina postnazal akint1 eslik eder. Hapsirma
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gibi alerjik yakinmalar klasik olarak allerjenle karsilagtiktan hemen sonra (20 dakika
icinde) olusur. Hastalar arka arkaya 10-20 kez hapsirabilir. Siklikla, daha siddetli
nazal konjesyon, hapsirma ve burun akintistyla siirekli reaksiyon 6-12 saat sonra
olusur. Agaclarin neden oldugu mevsimsel yakinmalar ge¢ kis, erken ilkbaharin
donemlerinde (1liman iklimlerde) meydana gelir; oysa otlara bagl yakinmalar erken
ilkbahar ve yaz donemlerinde olusur. Yabani otlarin neden oldugu yakinmalar yazin
gec¢ donemlerinde gortiliir. Perennial alerjik riniti olan hastalarda, allerjenin aralikli
alimindan ¢ok kronik alinmas1 mevsimsel alerjik rinite gore daha az akut yakinmalar
yaratir. Siklikla temas ile yakinmalarin baglamasi arasindaki iligki belirgin degildir.

Bu hastalardaki kalict yakinmalar belirgin nazal konjesyon ve horlamadir.
2.2.4.3 Fizik Inceleme

Alerjik hastaliklarda biiylime parametreleri genellikle normal olmakla beraber
kronik, agir astimda bozulabilir. Deri, burun ve hava yolu hastaliklarinda biiyiime
geriligi saptandiginda immiin yetmezlikler, kistik fibrozis veya metabolik hastaliklar

arastirilmalidir.

Alerjik rinitli gocuk burun kasintisini 6nlemek i¢in devamli burnunu siler,
buna alerjik selam ismi verilir. Karakteristik alerjik selam belirtisine bagli olarak
burun kemik kikirdak birlesim yerinde transvers ¢izgi gelisebilir. Bu ¢izgi iki yildan
daha uzun siiren alerjik rinit isaretidir. Kronik burun tikanikliginda, agizdan solunum
ile “alerjik yiiz”, yiiksek kavisli damak ve dislerde ortodontik kusurlu kapanis ya da

fazla aginma gozlenebilir.

Alerjik rinitli cocuklarda kronik burun tikanmasi ve vendz staza bagli olarak
infraorbital dem ve kesecikler olusur. Bu bolge morumsudur ve alerji halkalar
(alerjik shiners) ismini alir. Skleralar kasintili ve nadiren 6demli olabilir, alt géz
kapaklar1 vendz stazdan dolay1 alerjik morarma ile koyu renk almig ve aralikli
o0demden dolay1 Dennie ¢izgileri ile burugsmustur. Alerjik konjonktivit oldugunda,

palpebral konjonktiva kaldirim tas1 seklindedir.

Burun i¢i muaynesi i¢in her zaman spekulum ile yapilmalidir. Aktif alerjik
rinit yakinmalari olan bir hastanin burun muayenesinde soluk, bazen mavimsi, 6demli
ve inflame bir nazal mukoza goriiliir.” Konkalar sisdir ve seréz burun akintis

goriilebilir. Nazal konka hipertrofisi vakalarin %50’sinde goriiltir. Burun tikanikligi
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on planda olan hastalarda %]1’lik fenilefrin ya da %0.01 ksilometazolin ile
dekonjesyon saglandiktan sonra bu incelemeler yapilabilir. Nazofarenkste acik krem
renkli postnazal akint1 goriilebilir. Ayrica lenfoid hiperplaziden dolay1 posterior
farinkste kaldirim tag1 goriiniimii olabilir. Hem anterior hem posterior rinoskopi ve
gerekli ise fiberoptik rinolarengoskop ile yapilan iist hava yolu incelemesinde ayrica
mekanik patolojiler gdzden geg¢irilmeli, nazal septum deviasyonu ya da varsa nazal
polipler kayit edilmelidir. Nazal polipler daha ¢ok biiyiik ¢ocuklar ve erigkinlerde
nadiren gortliir. Alerjik rinitli ¢ocuklarda nadir goriilen nazal polip, aspirin duyarl
astimi1 ya da kistik fibrozisi isaret edebilir. Siniislerin de endoskopik incelemesi

yapilmalidir. (Tablo 2.3)

Alerjik rinite akut otitis media ve orta kulak efflizyonlar1 eslik edebilir. Bu
nedenle otoskop ile kulaklar incelenmelidir. Orta kulakta stvinin goriilmesi dstaki tiip
disfonksiyonu bulgularindandir ve kronik burun tikaniklig1 sonucunda gergeklesebilir.
Bu incelemelerin yani sira alt hava yolu alerjik hastaliklarinin da alerjik rinite eslik
edebilecegi akildan ¢ikarilmamali ve iyi bir akciger incelemesi yapilmalidir. Akciger

incelemesinde wheezing, raller ya da ronkiis duyulmasi, eslik eden astimi diistindiirtir.

Atopik hastalarda cografik dil siktir. Alerjik rinitli hastalarda ayrica atopik
dermatit bulgular1 da bulunabilir. Cocuklarda yiizde ve ekstremitelerin ekstansor

yiizlerinde akut ve kronik deri lezyonlarinin bulunmasi atopik dermatiti diistindiiriir.
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Tablo 2.3 Alerjik Rinitte Ayirict Tam
Polipler
Mekanik faktorler

* Septum deviasyonu

* Konka hipertrofisi

* Adenoid hipertrofisi

* Ostiomeatal komleksin anatomik varyasyonlari
* Yabanci cisimler

e Koanal atrezi

Tumorler
* Benign
* Malign

Graniilomatoz hastaliklar

*  Wegener graniilomatozu
e Sarkoidoz

* Infeksiydz
Siliyer defektler

Serebrospinal rinore

2.2.4.4 Laboratuar

Alerjik hastaliklarin tanisinda kullanilan temel testler invitro ve invivo olmak

tizere iki grup altinda toplanmaktadir.

Invitro testler: Hastanin vendz kan veya serum drneginin kullamldig: testlerdir.
Bunlar total eozinofil sayimu, total serum IgE, serum spesifik IgE, allerjenle
indiiklenen mediator salinim testi, histamin salinim testi, CysL T salinim testi, flow

sitometrik bazofil aktivasyon testi ve nazal eozinofil sayimi (nazal smear)’ dir.
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Invivo testler: Deri testi ve provakasyon testleridir.
Kanda Total Eozinofil Sayimi

Eozinofiller doku yerlesimli hiicrelerdir. Periferik kana gore kemik iligi ve
dokuda 100-300 kat daha fazla bulunurlar.*® Periferik kanda 450 hiicre/mm3’iin
iistiindeki degerler patolojik yiiksek kabul edilmektedir.* Periferik kan eozinofil
say1si etkilenen dokulardaki eozinofil tutulumunun genellikle tam bir gostergesi
degildir ve bu nedenle alerjik hastaliklarin tanisinda periferik eozinofil sayisinin
siirli bir anlami1 vardir. Eozinofili atopik hastaliklar disinda paraziter enfeksiyonlar,
hematopoetik sistem hastaliklari, baz ilaglar, neoplastik hastaliklar ve kollagen doku

hastaliklar1 gibi pek ¢ok hastalikta da saptanabilir.
Total Serum IgE Diizeyi

Immiinoglobulin E ilk kez 1966 yilinda kesfedilmis ve birkag yil icerisinde
kanda total ve allerjen spesifik IgE 6l¢iimii pratik olarak uygulanmaya baslanmistr.”
Serum IgE diizeyinin yiikselmesi alerjik hastaliklar i¢in tanisal deger tasimakla
birlikte atopi i¢in giivenilir bir belirte¢ degildir. Serum total IgE diizeyi alerjik
hastaliklar disinda; mantar enfeksiyonlari, viral enfeksiyonlar, paraziter hastaliklar,
immiin yetmezlik sendromlar1 ve kollajen doku hastaliklar1 gibi pek ¢ok hastalikta
yiikselebilir. ° Bu nedenlerle giiniimiizde serum total IgE diizey 6lgiimii alerjik rinit

tanisinda 6nemini yitirmistir.

Serum Spesifik IgE

Allerjen ile temas Gykiisii olan bir bireyde duyarlilik gelisip gelismedigini
gostermekte kullanilan en 6nemli serolojik test allerjen spesifik IgE antikorudur.
Allerjen spesifik IgE 6l¢timii i¢in kullanilan ilk yontem Radioallergosorbent testtir

(RAST). ™

Alerjik hastaliklarin tanisinda serum spesifik IgE 6l¢iim endikasyonlar;
allerjen ile 6nceden anafilaksi gibi hayati tehdit eden reaksiyon Oykiisii, siddetli
dermografizm, aktif dermatit ve ihtiyozis gibi derinin anormal durumlarinin varligi,

siddetli ani tip alerjik reaksiyondan sonraki 2 haftalik donem (mast hiicre mediator
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kaybinin refrakter donemi), ilag kesildikten sonra etkinligini yitirmesi i¢in gerekli
siirenin uzun oldugu (6rn. uzun etkili antihistaminler) veya ilag kesilmesinin
hastaligin tedavisini aksatabilecegl (6rn. trisiklik antidepressanlar) durumlar ve
mental veya fiziksel bozukluklara baglh hasta uyumsuzlugu olarak sayilabilir.”' Sonug
olarak serum spesifik IgE deri testleri kadar duyarli degildir, ¢ok daha pahalidir ve
sonug elde etme siiresi uzundur. Serum spesifik IgE diizeyleri alerjik yakinmasi olan
bireylerin bir kisminda saptanamazken, hi¢ yakinmasi olmayan bazi bireylerde pozitif
cikabilir. Bu nedenle belirtilen endikasyonlar diginda alerjik hastaliklarin tanisinda tek

basina kullanilmasi 6nerilmemektedir.
Multiallerjen IgE Antikor Tarama Testi

Serum spesifik IgE antikorlar1 her bir allerjen i¢in ayr1 ayr1 bakilabilecegi gibi
ayni serum Orneginde ¢oklu allerjen taramasi da yapilabilir. Tek bir RAST testi ile
birden fazla allerjenin taranmasi s6z konusudur. Coklu allerjen tarama testleri
baslangicta yaklasik 15 ana aeroallerjene kars1 IgE antikor varligini tarama amaciyla
gelistirilmistir.”> Giiniimiizde, testin icerdigi allerjen sayilar1 birbirinden kiigiik
farkliliklar gosteren birkag farkli coklu allerjen tarama testi kullanilmaktadir. Ayrica
gida ve aeroallerjenlere karsi olusan IgE antikorlarini saptayan ve daha kiigiik
cocuklara yonelik gelistirilen goklu allerjen tarama testleri de bulunmaktadir.”® Coklu
tarama testlerinde sonuglar rakamsal degil pozitif/negatif olarak verilmektedir. Pahali
olmasi, spesifik allerjen ve/veya alerjenlerin belirlenememesi, lilkeler ve yas gruplari
arasinda allerjenlerin ve allerjen duyarliliklarinin farkli olmasi nedeniyle her yas
grubu ve lilkeye 6zgii coklu tarama testi gereksinimi ve allerjen 6zgiilliigliniin iiretici
firmalara gore belirsiz ve farkli olmasi testlerinin dezavantajidir.”® Negatif test sonucu
atopik hastalik tanisini diglamakta ve testlerin tarama testi olarak kullanimini degerli
kilmaktadir. Ayrica pozitif test sonrasi, yeniden kan alinmasina gerek olmaksizin

saklanan serum 6rneklerinde ayr1 ayn spesifik IgE diizeyleri ¢alisilabilmektedir. >
Nazal Sitoloji

Nazal sitolojik inceleme alerjik rinit ayirici tanisinda kullanilan bir yontemdir.
Alerjik rinit a¢isindan anlamli dykiisii olan ve deri prick testi duyarliligt pozitif

saptanan bir hastada ek bir tanisal degeri yoktur. **

Diger In Vitro Testler
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Alerjiyle baglantil hiicrelere ait medyatorlerin dl¢limii alerji siddeti hakkinda
bilgi amaciyla kullanilabilir. Bazofiller, mast hiicreleri ve eozinofil kaynakli histamin,
eozinofil kaynakli eozinofilik katyonik protein ve mast hiicre kaynakli triptaz buna
ornektir. Histaminin kisa yar1 dmrii sadece provokasyon sonrasi dl¢iimler de anlamli
olmasina neden olur. Eozinofilik katyonik protein 6zellikle alerjik ve alerjik olmayan
reaksiyonlarin ayiriminda ige yarayabilir. Bazofil mediyator salgilama testi tam kan
veya lokosit preparatlarina allerjen eklenip ardindan salgilanan histamin, l6kotrien C4
gibi mediyatorlerin dl¢limii esasina dayanir. Ancak bu dolayl alerjik enflamasyon
iriinlerinin dl¢limii pratik olmamalar1 ve duyarliliklarinin zayif olmasi nedeniyle rutin

kullanima girememistir.
Deri Testleri

Deri testleri kolay ve ¢abuk uygulanmasi, kisa siirede yanit alinmasi ve ucuz
olmas1 nedeniyle alerjik hastaliklarin tanisinda en sik kullanilan tani testidir. Hasta ile
doktor arasinda direkt iletisim saglamasi diger bir olumlu yoniidiir. Deriye uygulanan
provakasyon testleridir. Deriye uygulanan antijenin derideki mast hiicre yiizeyindeki
IgE molekiiliine baglanarak tip 1 immiin reaksiyon olusturmasi ve mast hiicrelerinden
salinan histamine bagh kasinti, kizariklik ve kabariklik gelisimi ile ortaya ¢ikan

reaksiyonlardir.

Cesitli fizyolojik durumlar ve patolojiler deri testi yanitini etkilemektedir. Deri
testlerinin uygulandigi bolge dnemlidir. Cilinkii deri duyarlilig1 bélgeden bolgeye
degisiklik gosterir. En duyarli bolge sirttir. Sirtin orta ve iist boliimii diger kisimlara
gore daha duyarlidir. Daha sonra sirastyla sirtin alt kismu, iist kol, dirsek, 6n kol ve
bilek gelmektedir.” Deri testlerin bilekten 5 cm, dirsek ¢ukurundan 3 cm uzaga
uygulanmasi onerilir. Tiim yaslarda deri testleri yapilabilir. Ancak cilt duyarlilig1 yasa
gore degisiklik gosterir. Ozellikle 2 yasin altindaki ¢ocuklarda yetiskinlere gore daha
azdir. Derinin histamine verdigi yanit ¢ogu bireyde yasamin 3 ayindan itibaren baslar,
2. dekata kadar giderek artar ve 60 yasindan sonra yavas bir diisiis gosterir.”® Bu
nedenle 2 yas altindaki ¢ocuklarda deri testlerinin yorumlanmasi zordur ve histamin
ile pozitif kontrol ¢capinin dl¢iilmesi gereklidir. Bazi hastaliklarin varligi da deri
yanitin1 etkilemektedir. Deri testlerinin derinin lezyonsuz bolgelerine yapilmasi
gerekir. Kronik bobrek yetmezligi, kronik hemodiyaliz hastalari, bazi kanser tiirleri,

spinal kord hasarlar1 ve diyabetik ndropati gibi periferik sinir anormallikleri deri
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yanitin1 azaltabilir. Polen duyarlilig1, polen mevsimi sonrasi en yliksektir ve mevsim
baslangicina dogru giderek azalmaktadir.”” Duyarl kisilerde dilalt: veya subkutan

olarak uygulanan immiinoterapi sonrasi deri duyarliliginda azalma olmaktadir. *®

Bazi ilaglarin alim1 deri testi sonuglarini etkilemektedir. Antihistaminikler
alerjene deri duyarliligini ve histamine verilen yanit1 baskilamaktadirlar.
Antihistaminik ilaglarin etki siireleri her molekiiliin kendi farmakokinetigine bagl
olarak farklidir. Birinci kusak H1 reseptdr antagonistlerinin deri yanitini baskilama
siireleri ortalama 24 saattir. Tkinci kusak antihistaminikler de ise bu siire 2
(feksofenadin) ile 10 giin (klemastin) arasinda degismektedir. °° Topikal olarak
(intranazal) kullanilan antihistaminik ilag¢larla ilgili sonuglar celigkilidir. 48 saat 6nce
kesilmeleri nerilmektedir.®” H2 reseptor antagonisti ilaglar da yanlis negatif
sonuclara yol agabilir. Deri testinden 24 saat dnce alinmamasi bu etkiyi ortadan
kaldirmak igin yeterlidir.®' Terapotik dozlarda ve kisa siirede oral kortikosteroid
kullanimi deri testlerini etkilemez. ®> Uzun siireli steroid tedavisi histaminle olusan
vaskiiler reaksiyonlar1 etkilemez ancak deri mast hiicresi yanitini
baskilayabileceginden ve deride yapisal degisikliklere neden olabileceginden testlerin
yorumunu gii¢lestirebilir. Topikal steroidler endurasyon olusumunu baskilar, testten
2-3 hafta once kesilmelidir. Beta agonist, teofilin, epineftin, sistenil 16kotrien
antogonistleri dekonjestanlar ve kromolin ile inhale ve nazal steroiddlerin deri

56,63,64

reaksiyonu iizerine etkileri yoktur. Trisiklik antidepresanlar ve doksepin de

uzun bir siire deri testlerini baskilar, 6 giin nce kesilmelidir.”

Allerjenlere kars1 olusan kizariklik ve kabarikligin dogru yorumlanmas igin,
deri testleri sirasinda pozitif ve negatif kontroller mutlaka yapilmalidir. Negatif
kontrol uygulamasi spesifik olmayan reaksiyonlar1 ve prick testine bagli ortaya ¢ikan
dermografizmi degerlendirmek agisindan gereklidir. Pozitif kontrol deri yanitinin
ilaclara veya hastaliklara bagl olarak baskilanip baskilanmadigini, histamine zay1f
yanit veren hastalar1 ve uygulayicidan kaynaklanan degiskenlikleri ortaya koymak
bakimindan 6nem tagimaktadir. Negatif kontrol olarak allerjen ekstrelerinin
coziiciileri kullanilmakta iken pozitif kontrol olarak prick testlerde 1mg/ml dozda,

intradermal testlerde ise bu dozun 100 kat1 sulandirilmis histamin kullanilir.

Deri testleri degerlendirilirken standart bir yontem kullanilmalidir.

Reaksiyonlar genellikle diizensiz siirli oldugu i¢in milimetrik bir cetvelle hem
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kizarikligin hem de kabarikligin uzun ve kisa ¢api dlgiiliir, toplanir ve ikiye bdliinerek
reaksiyonun ortalama c¢ap1 bulunur. Prick testlerde, negatif kontrolde hi¢ reaksiyon
yokken kabariklik ¢cap1 >3 mm ve/veya kizariklik ¢apt >10 mm ise test pozitif kabul
edilir. Negatif kontrolde reaksiyon olugmus ise, allerjen ile olusan reaksiyonun pozitif
kabul edilebilmesi i¢in negatif kontroldeki reaksiyondan 3 mm daha biiyiik olmasi

gerekir.

Deri testleri epikutan (perkutan) ve intradermal (intrakutandz) olmak iizere iki
farkl sekilde yapilir. Epikutan testler scratch (¢izme) testi, patch (yama) testi ve prick
(delme) testidir. Scratch testi travmatik ve agrili olmasi, test sonrasi ¢cok sayida
cizgisel izler birakmasi nedeniyle fazla kullanilmamaktadir. Epikutan testler i¢inde en
sik prick testi yontemi kullanilir. On kolun i¢ kismi veya sirt bolgesinde test
uygulanacak yerler bir kalemle isaretlendikten sonra test edilecek allerjen genellikle
kiigiik bir damla olarak damlatilir. Daha sonra damladan gececek sekilde epidermis
delinir. Ignenin cilde girisi yada ¢ikist kanamaya neden olmamalidir. Her bir allerjen
yalanci pozitif reaksiyonlar1 nlemek i¢in en az 2 cm araliklarla damlatilmali ve her
bir alerjen i¢in yeni bir lanset kullanilmalidir. Her kolda birbirinden en az 4-5 cm
uzakta olacak sekilde iki parelel prick kolonu olusturulur. Akson refleksi nedeni ile
reaksiyonlarin birbirine karismamasi i¢in mesafe daha az olmamalidir. Test sirasinda
bir negatif kontrol yaninda 10 mg/ml histamin hidroklorid (%50 griserosalin i¢inde)
pozitif kontrol amaci ile uygulanmalidir. Reaksiyonlar 15-20 dakika sonra okunur.
Multi test yonteminde 6zel aplikator cihazi kullanilarak, bes veya sekiz farkl alerjen

cilt izerine ayn1 anda uygulanir.

Intradermal testler prick testi negatif ise yapilir. Prick testi pozitif ise

intradermal test gereksizdir ve hatta anaflaksi riski agisindan kaginilmalidir.
Provokasyon Testleri

Hedef organa allerjen uygulama sonrasi alerjik semptomlarin goriilmesi ve bu
yolla tan1 konulmasini amaglayan testlerdir. Provakasyon testleri, hastanin dykiisii ile
in vivo ve in vitro testlerinin uyumsuz oldugu durumlarda veya tanida kullanilan test
sonuglar1 arasinda ¢eligki saptandiginda hastanin duyarlilik durumunu géstermek i¢in
kullanilmaktadir. Nazal provakasyon testi spesifik allerjenin kontrollii bir sekilde

burun mukozasina uygulanmasi ve ortaya ¢ikan alerjik yanitin degerlendirilmesinden
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olusur. Alerjik yanit burun kasintisi, burun akintisi, hapsirma, burun mukozasinda
o6deme bagli burun tikaniklig1 ve burun hava akim direncinde artma ile
karakterizedir.® Gerekli durumlarda solunum fonksiyon testleri, rinoskopi,
rinomanometri ve hatta laringoskopi provokasyona yanit olup olmadiginin objektif

kanitlarin1 gosterebilmek amaciyla kullanilmalidir.

Tablo 2.4 Deri testlerinin degerlendirilmesi:

- 0 reaksiyon yok, negatif kontrolden farksiz
- 1 (+) 21 mm’den kiigiik eritem

- 2(+) 21 mm’den biiyiik eritem

- 3 (+) eritem ve psddopotsuz endurasyon

- 4 (+) eritem ve psddopotlu endurasyon

Deri testlerinin yalanci (+) oldugu durumlar:

- Atopik dermatit

- Gida testleri

- lyi standardize edilmemis soliisyonlar
- Fazla voliim enjeksiyonu

Deri testlerinin yalanci (-) oldugu durumlar:

- Infantlar ve yash hastalar

- Uzun siireli steroid (sistemik, topikal), antihistaminik ve trisiklik antidepresan
kullananlar

- Periferik ndropati

- 4-6 hafta O6nce anaflaksi ge¢irmis hastala

2.2.5 Alerjik Rinite Eslik Eden Hastaliklar Ve Komplikasyonlar

Alerjik Rinit ve Astim

Alerjik rinitte en sik eslik eden hastalik alerjik astimdir .°° Perennial alerjik
rinit siklig1 normal populasyonda %#4 iken astiml1 hastalarda bu siklik %14°e yiikselir.
Ayrica astiml1 hastalarin %70’inde gegmislerinde alerjik rinite sahip olduklari
belirtilmektedir. Astim ile alerjik rinit arasindaki birlikteligin klinik 6nemi astiml
olgularda var olan alerjik rinitin tedavisi ile astim bulgularinin gerilemesi, ilag ihtiyaci

ve semptom skorlarinin azalmasidir. Bazi yaymlarda da astimin tedavisinin alerjik
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rinit bulgularmi gerilettigi belirtilmektedir.”’

Siniizit

Alerjik rinitte burun mukozasinda olusan 6dem siniis ostiumlarini kapatarak
siniizit gelismesine yol agar.’® Alerjik rinit hem akut hem de kronik siniizite neden
olabilir.®® Akut maksiller siniizitin %25 nedeni alerjiktir. Kronik siniizit nedenleri
arasinda en sik saptanabilen alerjik rinittir ve siklig1 %80’e kadar ¢ikmaktadir. Alerjik

rinit ile bitlikte olan siniizitlerde siniis mukozasinda allerjen ve eozinofilik

infiltrasyon saptanmustir.

Nazal Polip

Alerjik rinitli cocuklarda nazal polip goriilme olasilig1 yiiksektir. Nazal
polipler genelde rinosintizal mukozadan, siklikla da siniislerden kdken alan infiltratif
ozellikte hiicre igeren iiziim tanesi seklindeki mukozal yapilardir.”” Nazal polibi olan
alerjik rinitli olgularda dikkat edilmesi gereken bir durum da aspirin intoleransi ve

aspirin ile indiiklenen astimdir.”

Otitis Media

Akut otitis media gelismesinde 6nemli nedenlerden bir tanesi ostaki tiip
disfonksiyonudur. Alerjik rinitte burun mukozasindaki 6dem tiipiin nazal kisminda
inflamasyona neden olur. inflamasyon tiipiin drene olmasin1 engelleyerek enfeksiyona
neden olabilir. Alerjik rinit daha ¢ok effiizyonlu otitis media ile karsimiza ¢ikar.
Effiizyonlu otitis mediali olgularin %4-90"1nda alerji saptandig1 bildirilmistir.”"
Tedaviye direncli ve adenoidin ¢ok sorun teskil etmedigi effiizyonlu otitis media
olgularinda altta yatan alerjik rinit varligi aranmalidir. Orta kulaktaki effiizyon
stvisinda %50-87 oraninda alerjik inflamatuar mediatorler, mast hiicreleri, eozinofil
saptanmigtir. Bu nazo-0stakian devamlilik allerjenin orta kulaga ulagsmasina ve nazal
mukozadaki alerjik inflamasyonun orta kulaga yayilimina neden olabilir. Cocuk
hastalar basta olmak {izere uzun siire burun tikaniklig1 problemi olan, iyi tedavi
edilememis alerjik rinitte effiizyonlu otitis media, tedavide sorun yasanan her
efflizyonlu otitis mediada ise alerjik rinit altta yatan sebep olarak arastirilmalidir.

Ciinkii ge¢ kalindiginda timpanik atelektazi ve kalici isitme kaybi gelisebilir.
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Obstriiktif Uyku Apne Sendromu ve Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

Ozellikle ¢ocuklarda kronik iist solunum yolu obstriiksiyonu derin uykuda
alveolar hipoventilasyona neden olabilir. Bu da endotelyal duyarlilik ve
vazokonstriktdr tonusda artig sonucu gegici bir pulmoner arteriyel basing artigina
neden olabilir. Bu patofizyolojinin en 6nemli sonuglarindan birisi obstriiktif uyku
apne sendromuna yol agmasidir. Bu nedenle iyi tedavi edilmemis alerjik rinit
olgularinda obstriiktif uyku apne sendromu ve gegici pulmoner arteriyel hipertansiyon

gelisebilir.””

Ayirict Tani

Alerjik rinitin ayirict tanisinda enfeksiyoz rinitler, vazomotor rinit ve NARES
diistintilmelidir. Ayrica bazi sistemik hastaliklara rinitin eslik edebilecegi ve bazi
ilaclarin da rinit yakinmalarina yol acabilecegi unutulmamalidir. Alerjik rinitte
paranazal siniislerin mukozasi da 6demlidir, radyografide etmoid siniislerde hafif bir
opalesans goriilebilir. Alerjik olmayan rinitte siniislerde enfeksiyon olasilig1 vardir,
ayrica siniis epitelinde polipler, orta meatusta piiriilan bir eksiida vardir, ancak
mukozada 6dem belirgin degildir. Belirgin burun tikaniklig1 olan hastalarda ilaglarla

burun mukozasindaki 6dem azaltilarak etmoid alanin incelenmesi uygundur.

Burun salgisinda eozinofillerin goriilmesi alerjik ve alerjiye benzeyen
reaksiyonlarin enfeksiyondan ayirt edilmesini saglar. Bakteriyel enfeksiyonlarda
yaymada nétrofiller vardir.

Alerjik rinit tanisinda kanda ve salgilarda eozinofil sayimi ve total serum IgE
diizeyi gibi 6zgiil olmayan testlerden yararlanilir. Ozgiil antijen-antikor incelemeleri
olarak da deri testleri, nazal ve bronsiyal inhalasyon testleri ile RAST uygulanir.

Pozitif deri testleri hastanin atopik oldugunu gdsterir. Ev tozu, polenler, kiifler
ve hayvan tiiyleri 6nemli allerjenlerdendir. Polenler yoreye, hastanin yasadigi ve
calistig1 cevreye gore secilmelidir. Besinler ender olarak rinit nedenidir, alerjik rinitte
bu testlere nadiren basvurulur. Renkli ¢igeklerin polenleri govdeye yapisik
oldugundan atmosferde nadiren anlamli bir konsantrasyonda bulunur. Burun
salgilarinda IgE diizeylerinin yiiksek bulunmasi taniy1 destekler.

Ayiricl tanida enfeksiyon, neoplazmalar ve diger alerjik olmayan etkenler
diisiiniilmelidir. Ust solunum yolu viriisleri ile olan enfeksiyonlar alerjik rinitle sik
karisan durumlardandir.
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2.2.5 Alerjik Rinite Tedavi

Alerjik rinit prevalansindaki hizli biiylime, finansal bir yiikii de beraberinde
getirmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde alerjik rinit i¢in 1990°da 1,8 trilyon
dolar, 1996’da yeni tedaviler i¢in sadece 593,2 milyon dolar harcanmistir.
Semptomatik tedavide en sik kullanilan iki ilag, intranazal glukokortikoidler ve
antihistaminiklerdir. 2001°de intranazal glukokortikoidlere 1,5 trilyon dolar, ikinci
kusak antihistaminiklere 5 trilyon dolar harcama yapilmistir. Tedavi giderlerinin

yaninda alerjik rinite bagh olarak 3,4 milyon is giinii kayb1 olmaktadir. "7

2001 yilinda WHO isbirligi ile olusturulan ARIA ¢alisma raporu alerjik rinitte
giincel tedaviyi belirlemistir. Alerjik rinit tedavisi tiim alerjik hastaliklarda oldugu
gibi allerjenlerden korunma ve ¢evre kontrolii, farmakolojik tedavi, immiinoterapi,
hasta ve ailesinin egitimini igerir. Allerjenden ve tetikleyici faktorlerden kaginma
hastaya mutlaka onerilmeli ve hasta bu konuda egitilmelidir. Uygun ilag tedavisi
yakinmalarin kontroliinii saglar. Oral, topikal antihistaminikler, topikal
glukokortikoidler, kromonlar, oral, intranazal dekonjestanlar ve topikal

antikolinerjikler alerjik rinit tedavisinde kullanilan ilaglardur.’

Ilag tedavisi ile yeterli kontrol saglanamayan ve/veya yan etkilerin goriildiigii
ve uygun korunma Onlemlerine ragmen yakinmalarin kontrol edilemedigi secilmis
hastalarda immiinoterapi uygulanabilir.

Tedavi tiim alerjik hastalarda oldugu gibi alerjik rinitte de boliimlere ayrilir:

1. Allerjenden korunma
2. Medikal tedavi
3. Allerjen spesifik immiinoterapi

2.2.5.1. Cevresel Korunma

Alerjik rinitte tedavinin en 6nemli basamaklarindan birini allerjenden
korunma olusturur.” Korunma iige ayrilir:

Primer korunma: Immiinglobulin E yapimi ve IgE araciligiyla duyarlanmayi
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onlemeye odaklanmistir. Duyarlanma i¢in yiiksek risk tasiyan gruplara uygulanir.
Prenatal ve postnatal alerji duyarlilik gelismesi 6ncesi korunmadir.

Sekonder korunma: Duyarlanmaya ragmen hastalik ortaya ¢ikigini 6nlemeye
yoneliktir. Allerjene duyarlanmis ancak {ist solunum yolu hastalik riski gostermeyen
bireylere uygulanir.

Tersiyer korunma: Asil 6nemli olan ve klinik bulgularla gelmis ¢ocukta
yapilacak korunmadir. Semptomlar1 6nleyici olarak kullanilmakta ve semptomlara yol
acan faktorlerin kontroliinli amaglamaktadir.

Allerjenden kaginmanin ana basamaklart:

1. Allerjen kaynaginin elimine edilmesi

Kaynaktan yayilan allerjenlerin fiziksel bariyerlerle azaltilmasi

Allerjenin depolandig1 materyallerin ortamdan uzaklastirilmasi

Ll

Hava filtresi kullanimi

Esas olan hastanin kendi evinde allerjen diizeyi diisiik olan bir ortam
yaratmaktir; ancak, ¢alismalarin bazilarinda klinik diizelmeye yol agacak kadar
allerjen yiikiiniin azaltilmasinin saglanamadigi bildirilmistir. Biitiin astim ve rinit
tedavi rehberleri allerjenden kaginmay1 6nermektedir. Allerjenden korunma tedavinin

onemli bir parcasidir.

2.2.5.2. Allerjenlerle Temasin Onlenmesi

Alerjik hastaligin seyri, ¢cevredeki allerjenlerin yogunluguna baglidir. Bu
nedenle allerjenin tespiti ve bu tiir allerjen maddelerden kaginma farmakolojik tedavi
ya da Oncesinde diisiiniilmelidir. Allerjenden korunma sonucu hastalarin
yakinmalarinda ve ilag kullaniminda azalma kaydedilmistir.’

Hasta allerjenle temas halinde olmazsa, yakinmalar ortaya ¢ikmayabilir. Ayrica
gelecekte allerjenden uzun siireli kaginmay1 basarilabilirse olusacak kisa temaslarda
problem yasanmayabilir. Temas sik araliklarla tekrarlarsa, immun sistem
hafizasindaki reaksiyon tekrar olugacaktir. Reaksiyonun olugmasi i¢in gereken temas
siklig1 kisiden kisiye degismektedir. Burundaki 6demi ve antijeni uzaklastirmak

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

Alerjik rinitte 5 temel allerjen grubu tespit edilmistir:
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Polen Kontrolii: Polenlerin en yogun sekilde ortamda oldugu mevsim, ev dist
aktivitelerin en yogun oldugu donemdir. Bu donem subat ayinin basinda baslar ve
haziran ayima kadar devam eder. Bu mevsimde kap1 ve pencerelerin kapali tutulmasi
onerilebilir. Giinliik polen ve mantar sporu sayisinin ve de duyarli olunan allerjenin
yilin hangi déoneminde yiiksek oldugunu bilmek dnemlidir. Bu donemlerde miimkiin
oldugu kadar i¢ ortamda kalmak, evde veya arabada pencereleri kapali tutmak
onemlidir. Polene hassasiyet gdsteren hastalarda i¢ mekanlardaki allerjenle temas
filtrasyon sistemleri ile 6nlenebilir. Alerjik polenler 15-50 mikron biiytlikliglindedir.
Bunlar herhangi bir havalandirma filtresiyle filtre edilebilirler. Alerjik hastalara
onerilebilecek bir filtre tipi olan HEPA (High Efficiency Particulate Arresting) 0.3
mikronluk partikiilleri bile yakalayabilir. D1g ortamda maske ve gozliik kullanilmasi
ile, polen geg¢isini azaltan filtrelerin katildig1 ventilasyon sistemlerinin evde veya

arabada kullanilmalari yararl olabilir.

Ev Tozu ve Epidermal Allerjen Kontrolii: Ev tozunun en ¢ok bilinen
komponenti ev tozu akaridir. Akarlarin allerjenik kismi diski artiklaridir. Akarlar
insan derisi dokiintiileriyle beslenirler. Deri dokiintiilerinin en ¢ok bulundugu yerler
ise yatak, perde, hali, kumas mobilyalar, tiiylii oyuncaklar seklinde siralanabilir.

Nemli ve 1lik ortamlarda ise akarlar daha fazla tirer.

Ev tozu akarlarinin uzaklastirilabilmesi icin ¢esitli yontemler mevcuttur. Ev
tozu akarlarindan korunmak icin ev tozu akarlar1 hakkinda hastanin bilgilendirilmesi,
temel Onlemlerin alinmasi, yastik, yorgan, yatak i¢in 6zel dokunmus kiliflar
kullanmak, yatak ¢arsaflarinin 55-60 derecede yikanmasi (her hafta), halilar
musamba ya da tahta doseme ile degistirmek, degistirilemeyen halilarin akarasidlerle
temizlenmesi, evin her hafta ¢ift kat torbali siipiirgelerle siipiiriilmesi, perdelerin
kolay yikanir kumaslardan se¢ilmesi veya jaluzi tipi perde kullanmak, toz tutan
malzemelerin kapali dolaplarda tutulmasi, yumusak tiiylii oyuncaklarin sicak suyla
yikanmasi, derin dondurucuda tutulmasi, i¢ ortam nem oranini azaltmak, bodrumlarda
yasamaktan kacinmak Onerilebilir. Akarisid olarak adlandirilan benzil benzoat ve akar
temizleyici olarak bilinen tannik asitin diizenli kullanimi, akar sayisini azaltacaktir.

Ancak etkileri uzun siireli olmamaktadir.

Mantar (kiif) Kontrolii: Mantar, tiim y1l boyunca hem i¢ hem de dig mekanda

mevcuttur. Mantar sporlar1 polen tanelerine gore daha biiyiik oldugu i¢in filtrasyon ile
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uzaklagtirilmalar1 daha zordur. Mantarlar hem taze hem de giiriik bitkilerin {izerinde
iirerler, nemli ortamu severler. I¢ mekanda bitkilerin uzaklastirilmas: mantar
problemini azaltacaktir. Hastalara bahgede fazla zaman ge¢irmemeleri 6nerilmelidir.

Goriilen kiifler diliie edilmis beyazlaticilarla temizlenebilir.

Hayvan Tiiyleri: Hayvan tliylerinden korunmanin tek yolu hayvanin evden
uzaklastirilmasidir. Evdeki tiim kullanim alanlar1 vakumla temizlenmelidir. Kedi
allerjenlerinin tam olarak temizlenebilmesi giictiir, en az 20 hafta gereklidir.

Bécekler: Ozellikle hamambdcegi alerjik rinitte 5nemli bir etkendir. Ortamin temiz
tutulmasi yiyeceklerin agik tutulmamasi ve insektisitlerin kullanilmasi
hamambdéceklerine karst kullanilabilecek baslica tedbirlerdir.?

2.2.5.3. flacla Tedavi

Alerjik rinitin medikal tedavisi planlanirken diger tiim hastaliklarda oldugu
gibi Oncelikle hastaligin aktivitesi ve siiresi goz oniine alinmalidir. Bu nedenle
oncelikle alerjik rinit kliniginin siddetinin belirlenmesi gerekir. Bu konuda heniiz tam
olarak fikir birligine varilamamustir. En sik kullanilan siniflama diinya saglik 6rgiitii
tarafindan yapilmis olan siniflamadir. Her zaman agirlik derecesine gore tedavi
diizenlenmesi zorunlu degildir ve hastanin bireysel 6zellikleri tedavinin seklini
belirlemektedir. Ancak yine de ortak dil kullanmak i¢in yaygin olarak son zamanlarda
bu smiflama kullanilmaktadir. Bu klinik siniflamaya gére WHO ile beraber

yapilandirilmis tedavi semasi sekil 2.3’te gosterilmistir.’

Sekil 2.3. ARIA Kilavuzu: Alerjik rinit tedavisi i¢in dneriler

Intra-nazal steroid

Lokal Kromolin

Lokotrien Reseptor Antagonistler
2 Kusak Non-Sedatif H1 Antihistaminikler
Intra-nazal dekonjestan (<10 giin) veya oral dekonjestan
Alerjen ve irritan'dan uzak durmak

37



2.2.5.3.1. Hafif Intermittan Alerjik Rinit

Hafif intermittan alerjik rinitli olgularda klinik bulgular oldukca kisa siireli
oldugu i¢in oral antihistaminik ile beraber kisa siireli nazal topikal ya da sistemik
dekonjestan yeterlidir, ancak nazal dekonjestan kullanim siiresi, 10 giinii
gegmemelidir. Dekonjestanlarin kullanimi ¢ocuklarda kisa siireli ve uygun dozda
olmalidir. Eger bulgular kisa siireli ancak siddetli ise hekimin tercihine bagli olarak
kisa siireli ve diisiik doz nazal topikal antiinflamatuar ilaclar kullanilabilir. Bu nazal

topikal ilaglar kromolin, nonsteroid ya da steroidler olabilir.
2.2.5.3.2. Hafif Persistan Alerjik Rinit

Hafif persistan alerjik rinitli olgularda ise oral ve topikal antihistaminikler ile
dekonjestanlar semptom giderici olarak kullanilabilirler. Bu hastalarda diisiik doz
nazal topikal steroidler oldukga etkilidir. Bazi olgularda ise nazal topikal kromolin ve
benzeri nonsteroid antiinflamatuarlar ilaclar da etkili olabilir. Genel olarak hastanin
tedavisinde basamak tedavisi kullanilir. Hasta 2-4 hafta araliklarla izlenerek
antihistaminik, dekonjestan ve nazal topikal steroidler kullanilir. Eger siddetli
semptom var ise sistemik steroidler de kullanilabilir. Ancak sistemik steroidlerin ciddi
yan etkileri vardir. Bu nedenle ¢ok zorunlu olmadikga sistemik steroidler
kullanilmamalidir. Zaten bu hastalarda nazal topikal steroidler oldukga etkili oldugu
icin sistemik steroidlere artik pek ihtiyag hissedilmemektedir. Nazal topikal steroidler
diisiik dozda oldukga etkilidir ve giinliik toplam 50-100 pg genellikle yeterlidir.
Mevsimsel alerjik rinitli vakalarda yakinmalar biraz daha siddetli ancak kisa siireli
oldugu icin doz yliksek olmal1 ancak perennial alerjik rinitli vakalarda ise yakinmalar
daha hafif ve uzun siireli oldugu i¢in doz daha diisiik ve uzun siireli olmalidir. Doz
baslangigta bir miktar yiiksek baslanilabilir. Flutikazon, mometazon ve triamsinolon
kullanilabilecek nazal topikal steroid ilaglardir. Nazal steroidler onerilirken yas grubu
dikkate alinmalidir. Pediatrik yas grubunda budesonid 6 yas, flutikazon 4 yas,

mometazon 3 yas ustiinde giivenilir preparatlardir.
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2.2.5.3.3. Orta Persistan Alerjik Rinit

Orta persistan alerjik rinitli olgularda ise basamak tedavisi daha 6nemlidir. Bu
hastalarda oral antihistaminik, dekonjestan veya bunlarin topikal preparatlari ile
tedaviye baslanir. Nazal sekresyonun ¢ok siddetli oldugu durumlarda nazal topikal
antikolinerjikler de semptomatik olarak kullanilabilir. Nazal topikal steroidler orta-
yiiksek dozda baslanilip devam edilir. Kromon, nedokromil ve benzeri nonsteroidler
bu hastalarda yeterince etkili olmazlar. Nazal steroidler baslandiktan sonra
yakinmalara yanit alinamiyorsa ya da yakinmalarda artis varsa bir iist basamak
tedaviye gecilir. Bu hastalarda semtomlar1 azaltmada ve eslik eden diger alerjik
hastaliklarin tedavisinde LT antagonistlerden de faydalanilabilir. Hasta 2-4 haftalik
araliklarla goriiliir ve semptom skorlarinda azalma gozlenirse nazal steroid dozu %25-
50 oraninda azaltilir. Toplam tedavi siiresi allerjenin tipine ve klinik siddetine gore
belirlenir. Eger bulgularda gerileme yoksa yiiksek allerjen maruziyeti, nazal mukozal
6dem nedeniyle topikal steroidin mukozaya yeterince yayillamadigi ya da hasta
tarafindan ilacin yeterli doz ve siirede kullanilmadig: diistiniilebilir. Bu nedenle orta
persistan alerjik rinitli hastalar semtom skorlar1 azalma egilimine girinceye kadar
yakindan izlenmelidir. Ayni1 zamanda bu hastalarda eslik eden diger solunum yolu
hastaliklarinin da sik olarak gozlenmesi nedeni ile fiziksel ve sosyal performanslari
diisiiktiir. Eslik eden diger solunum yolu hastaliklarinin basinda ¢ocuklarda siniizit,
otit ve astim gelmektedir. Bu hastalarda burun tikaniklig1 nedeni ile geceleri uyku
diizenleri bozuk, giindiizleri mental performanslar diisiik olabilir ve kronik yorgunluk

sendromu da siktir.’®

Tedavi amaci ile kullanilan antihistaminikler de bu fiziksel ve sosyal
performans diisiikliigiinii daha da arttirirlar. Bu nedenle tedavide nonsedatif

antihistaminikler tercih edilmelidir.
2.2.5.3.4. Agir Persistan Alerjik Rinit

Agir persistan alerjik rinitli olgularin sayis1 goreceli olarak hafif ve orta
persistan alerjik rinitli hastalara gére cok daha azdir. Ancak tedavinin izlemi ve
basarisinda sikc¢a problem yasanir. Bu hastalarda nazal pasaji agmak i¢in mutlaka
nazal ve sistemik dekonjestan ajanlar ile tedaviye baglanir. Topikal antihistaminikler

baslangicta faydasizdir. Bu nedenle dekonjestan tedaviye hemen nonsedatif bir
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antihistaminik eklenmelidir. Bunun yaninda yiiksek doz nazal topikal steroid baglanir.
Hastalarin yakinmalar1 baslangicta haftalik aralarla daha sonra 2-4 haftada bir takip
edilir. Eger yakinmalar azaltilamazsa kisa siireli ve diisiik dozda sistemik steroid
tedavisi baslanir. Hem alerjik rinit hemde astim yakinmalarini azaltmak i¢in LT
antagonistlerinden de faydalanilabilir. Baz1 olgularda nonspesifik hava yolu asir1
duyarlilig1 bulgular1 6n planda olabilir. Bunlar nefes almada zorluk ve 6ksiiriik
yakinmalaridir. Bu hastalar siklikla birden ¢cok mevsimsel alerjisi olan ¢ocuklardir.
Hastalarin uygun tedaviye ragmen yakinmalarinda azalma olmazsa ¢ocuk hastalarda
ila¢ kullaniminda problem oldugu, eriskin hastalarda ise nazal anatomik degisiklikler,

nazal polip gibi ek komplikasyonlar ya da her iki grupta da yanlis tan1 diisiiniilmelidir.

Alerjik rinit tedavisinde kullanilan ilaglar oral veya nazal olarak uygulanabilir.
Uygulama yollarinin kendilerine 6zgii olumlu ya da olumsuz yonleri vardir. Nazal yol
ile uygulanan ilaglar dogrudan hedef bolgeye uygulanabilir, ancak daha az doz ilag
kullanmak, sistemik yan etkilerden sakinmak ve daha cabuk etki elde etmek miimkiin
olur. Oral yol ile uygulamalarda ise ilacin sistemik etkisi alerjik konjonktivit gibi
diger yakinmalarin da kontroliine katki saglamakta, ila¢ nazal mukozanin tim
bolgelerine daha iyi ulasmakta, nazal ilaglarin neden oldugu irritasyon ve burun

kanamas gibi yan etkilere neden olmamaktadur.’

Alerjik rinit tedavisinde kullanilan ilag gruplari antihistaminikler, topikal
kortikosteroidler, kromonlar, dekonjestanlar, antikolinerjikler ve 16kotrien reseptor
antogonistleridirler. Bunlarin yakinmalar1 kontrol edebilme 6zellikleri sekil 2.4’te

6zetlenmistir.’
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Sekil 2.4. Alerjik rinit tedavisinde kullanilan ilaglarin yakinmalara etkisi

Oral Nazal Nazal Nazal Ipratroprium Nazal

Antihis. Antihis. steroid Dekonjestan bromiir kromon
Akint1 ++ ++ +++ 0 ++ +
Hapsink ++ ++ +++ 0 0 +
Kasint ++ ++ +++ 0 0 +
Tikamkhk + + +++ ++++ 0 +
Goz ++ 0 ++ 0 0 0
EtKkinin

1 saat | 15dak. | 12 saat | 5-15 dak. 15-30 dak. Degisken
baslamasi
Etki Siiresi 12-24 6-12 12-48
3-6 saat 4-12 saat 2-6 saat
saat saat saat
Antihistaminikler

Alerjik rinit patofizyolojisinde rolii olan pek ¢ok mediator i¢inde en dnemlisi
histamindir. Etkisini H1 reseptorlerine baglanarak gosterir ve akinti, kasint1 ve
hapsirik yakinmalarina neden olur. Mast hiicre aktivasyonu ve histamin salinimi
alerjik hastaliklarin ortak 6zelligi oldugundan, antihistaminikler, alerjik rinit ve diger
alerjik hastaliklarin tedavisinde 50 yildan daha fazla siiredir kullanilmaktadirlar. ”/

Antihistaminiklerin etkileri Sekil 2.5 ‘de gosterilmistir.
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Sekil 2.5. Antihistaminiklerin etkileri

H,antihistaminlerin yararlarl
. i

Ca iyon
H,reseptérier kanallan

Mediator -
salimminda azalma

Allerjik inflamasyon, kaginma, Antijen prezentasyonu, hiicre

rinore, hapgirma, dékiintiide adezyon mol. ekspresyonu,

azalma kemotaksis, proinflamatuar
sitokinlerde azalma

9
/
-«
<

Muskarinik a adrenerjik Seratonin Ik, ve diger
. reseptor reseptor reseptorii kardiyak iyon
kanallar

S$SS’de ndrotransmisyon, Az kurulugu, QT de uzama bazen
ventrikiiler aritmi lle

sonuglamr

Hipotansiyon,
bag dénmesi,
refleks tagikardl

kognitif ve psikomotor Idrar retansi-
performansda azalma; yonu, siniis
sedasyon ve igtah artigi tagikardisi

HI antagonistleri gastrointestinal sistemden hizla emilirler ve ortalama 2 saat
icinde serumda zirve konsantrasyonuna ulasirlar. Oral alimdan ortalama 5-7 saat
sonra maksimum etkilerini gosterirler. Birinci kusak ve ikinci kusak
antihistaminiklerin biiyiik boliimii (setirizin ve feksofenadin disinda) karacigerde
sitokrom p 450 sistemi tarafindan metabolize edilirler. Karaciger fonksiyon
bozuklugu olanlarda ve bazi ilaclar ile birlikte kullanildiginda (imidazol tiirevi
antifungaller ve makrolid antibiotikler) serum yarilanma stireleri uzar. Loratidin,
feksofenadin ve setirizin ile 5-12 hafta siireli kronik kullanim ¢alismalar1 tasiflaksi
yapmadiklarin1 gdstermistir. Azelastin ve levokabastinin nazal olarak kullanilan

topikal preparatlari vardir.” Birinci kusak antihistaminikler klinik bulgulara
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etkilidirler, ancak kullanilmalar1 antikolinerjik ve sedatif yan etkilerinin olmas1
nedeniyle sinirlidir. ikinci kusak antihistaminikler sedatif etkilerinin daha az olmas1
nedeni ile birinci kusak antihistaminiklerin yerini almiglardir. Antihistaminikler, genel
olarak nazal kasinti, sulu géz, burun akintisi ve hapsirma sikligini azaltirlar. Ancak bu
ajanlar, nazal konjesyon semptomlarina ¢ok az etkilidirler.”® Pratikte gogunlukla
ihtiya¢ oldukc¢a kullanilmalarina karsin en iyi etkiyi yakinmalar ortaya ¢ikmadan 6nce
alindiklarinda gosterirler. Bu nedenle allerjen ile karsilasma riskinin oldugu dénemde
siirekli olarak kullanilmalarimin daha etkili oldugu belirtilmektedir.” Yapilan
caligmalarda, bu ilaglarin yakinmalar1 azaltmada kendi aralarinda esit olduklari,
anlaml istatistiksel farklari olmadiklar1 tespit edilmistir.”” Allerjen tiiriine gére olugan
yakinmalarda da bu ilaglar arasinda birinin digerine {istlin oldugunu gosterir kanit

yoktur.

Birinci Kusak Antihistaminikler: Y ap1 benzerligi nedeniyle klasik
antihistaminiklerin cogu parasempatolitik etki gosterirler. Bu ilaglar kii¢lik dozlarda
veya diisiik konsantrasyonlarda selektif olarak H1 reseptorlerini bloke ederler.
Yiiksek dozda veya konsantrasyonda ise selektiflikleri azalir; bazilar1 muskarinik
tipteki asetilkolin reseptorlerini de bloke ederler. Sedasyon yapmayan
antihistaminiklerin antimuskarinik etkinligi zayiftir. Beyindeki néronlarin H1
reseptorlerini bloke etmeleri nedeniyle, ikinci kusak antihistaminikler hari¢ genellikle
sedasyon olustururlar. Birinci kusak H1 antagonistleri mevsimsel alerjik rinitli
hastalarda kaginti, hapsirik ve nazal sekresyonlar1 belirgin sekilde azaltir ancak nazal
konjesyonu etkilemezler. Yiiksek lipofilik 6zellik nedeniyle kan beyin bariyerini
belirgin gecebilme 6zellikleri bu ajanlarin antikolinerjik ve santral sinir sistemi iliskili
antihistamin yan etkilerinin (kuru agiz, sedasyon, uyuklama ve ileri yasta {iriner
retansiyona neden olma egilimi) ortaya ¢ikmasinda rol oynarlar. Bu ajanlarin kisa
plazma yarilanma omiirleri alerjik hastaliklarin tedavilerinde kullanilmalarini
smirlamistir. Bu 6zellikleri nedeni ile birinci kusak antihistaminiklerin alerjik rinit

tedavisinde kullanilmalari smirlidir.

Ikinci Kusak Antihistaminikler: Son 15 yildir, daha az santral sinir sistemi ve
antikolinerjik yan etkileri olan geligmis ikinci kusak H1 antagonistleri tiretilmistir.
Bunlar astemizol, terfenadin, akrivastin, azelastin, setirizin, feksofenadin ve

loratidindir. Birinci kugak H1 antagonistleri ile karsilastirildiginda antialerjik
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etkilerini, inflamatuar yanitin supresyonunu da igeren ¢esitli mekanizmalarla
gosterirler. Ikinci kusak H1 antagonistleri etkin bir sekilde nazal kasint1, hapsirik ve
nazal sekresyonlari azaltsa da nazal konjesyonu azaltmamaktadirlar. Bu nedenle
alerjik rinit tedavisinde ikinci kugak antihistaminiklere ek olarak dekonjestan ajanlara
ihtiya¢ duyulur. Yeni kusak antihistaminiklerden setirizin, loratadin ve feksofenadin
oral olarak kullanilir. Loratidinin sedatif etkisi yoktur. Akrivastin harig¢ etki siireleri
uzundur. Giinde bir kez verildiklerinden ilaca uyum da iyi olmaktadir. ikinci kusak
antihistaminikler baz1 6zellikleri ile birinci kusak antihistaminiklerden istiindiirler.
Birincisi santral sinir sistemi yan etkileri yoktur veya ¢ok az goriiliir. Bu durumun bu
molekiillerin yapisal 6zelliklerinden dolay1 kan beyin bariyerini asamamalart ile
iliskili olduguna inanilmaktadir. Tkinci kusak antihistaminikler birinci kusaktan farkli
olarak antikolinerjik yan etki gostermezler. Ayrica hem etkileri 24 saat siirer, hem de
HI1 reseptorlere daha biiytik bir selektivite gdsterirler. Bu dort nedenle alerjik rinit

tedavisinde, ikinci kusak antihistaminikler daha ¢ok tercih edilmektedir.’

Yeni Antihistaminikler: Bu preparatlar normal dozlarda nonsedatif olarak
bilinmekle beraber yiiksek dozlarda sedasyona neden olmaktadir. Kardiyotoksik

etkileri yoktur. Yeni preparatlar levosetirizin ve desloratidin olarak siralanabilir.

Levosetirizin, setirizin (R)-enantiomeridir. Levosetirizin, Bat1 Avrupa’da
alerjik hastaliklarin tedavisinde kullanilma onay1 almigtir ve Amerika Birlesik

Devletleri’nde preklinik ¢calismalarda denenmektedir.

Topikal Antihistaminikler: Topikal formlarin avantaji hizl etki (15 dakikada
etkileri baslar) gostermeleri ve sistemik yan etkilerinin olmamasidir. Ayrica ilimli
antiinflamatuar etkileri de vardir.*® Azelastin ve levokabastin nasal sprey formunda
kullanilmaktadirlar. Giinde 3-4 doz kullanimlar1 24 saat etkinlik gostermektedir.
Ancak nazal sekresyonla temizlenmeleri, sik kullanim gerektirmeleri, topikal

kullanimin verdigi rahatsizlik ve tad nedeniyle kullanilmalar1 pek sik degildir.

Kortikosteroidler

Sistemik Kortikosteroidler: Sistemik kortikosteroidlerin alerjik hastaliklar
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tedavisindeki etkinligi uzun yillardir bilinmesine karsin yan etkileri nedeni ile yaygin
olarak kullanilmamaktadirlar. Kortikosteroidlerin etki mekanizmasi, sistemik formda
ozellikle geg alerjik reaksiyonu engelleyerek olur. Bu preparatlar alerjik olay1 birden
fazla basamakta baskilarlar. Vaskiiler ge¢irgenligi azaltir, membranlar stabilize eder,
mediator sentezini inhibe ederler. Aragidonik asit yolunu bloke ederek etkilerini
gosterirler. Kortikosteroidlerin klinik etkileri, alerjik rinitin yol agtig1 burun

tikaniklig1, hapsirma, burun akintis1 gibi yakinmalarin giderilmesidir.

Topikal Nazal Kortikosteroidler: Topikal kortikosteroid preparatlari hem
uygulandiklar1 bolgede iyi bir etkinlik gostermeleri, hem de dar yan etki profilleri
nedeni ile biiylik avantajlar saglamaktadirlar. Bugiin iilkemizde ve diinya piyasasinda
topikal nazal kortikosteroid olarak budesonid, flutikazon, triamsinolon, mometazon,
beklametazon ve flunizolid i¢eren preparatlar mevcuttur. Glukokortikoidler etkilerini
reseptorlerine baglandiktan sonra geldikleri niikleusda cesitli genlerin
transkripsiyonunu etkileyerek gosterirler. Antiinflamatuar etki tek bir mekanizmanin
baskilanmasi ile degil degisik mekanizmalarin inhibe edilmesine dayanmaktadir.
Bunlar arasinda sitokin ve mediator sekresyonunun inhibisyonu en énemli rolil
oynamaktadir. Ayrica arasidonik asid metabolitlerinin salgilanmasinin baskilanmasi,
katekolaminlerin yanitina olan permissif etkiler de sayilabilir. Bu sebeplerle nazal
steroidlerin etkileri 12 saatten dnce pek baslamamakta, maksimum etkilerini gérmek
icin de giinler veya bir iki hafta gerekmektedir. Topikal kortikosteroid dnerilecek
hastalara tedaviye uyumun saglamalar1 i¢in dekonjestanlarda oldugu gibi ilacin
etkisinin hemen baglamayacagi anlatilmalidir. Budesonid, flutikazon, mometazon ve
triamsinolon 6nerilen dozlarda topikal kullanimlarinin sistemik yan etkilere neden
olmadig1 ve hipotalamo-hipofizer-adrenal aks1 baskilamadiklari bildirilmistir.’
Intranazal olarak verilen kortikosteroidler hem alerjik, hem de alerjik olmayan
rinitlerde klinik diizelme saglamaktadirlar. Sistemik kortikosteroidler 6zellikle gec
faz1 etkilerken topikal steroidler hem akut, hem de ge¢ fazda etkilidirler. Nazal
kortikosteroidler, orta-agir alerjik rinitlerin tedavisinde ilk tercih olarak
onerilmektedirler. Hafif alerjik rinitlerde ise ikinci kugsak antihistaminikler,
giivenilirlikleri ve kolay kullanilabilmeleri nedeniyle tercih edilmektedirler, ancak
nazal kortikosteroidler de kullanilabilirler. Topikal nazal kortikosteroidler alerji
reaksiyonunu engelleme 6zelligine sahip degillerdir. Sadece salinan mediatorlerin

etkisini azaltirlar. Bu ilaglar inflamasyonu azaltir, nétrofil ve eozinofil birikmesini
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onler ve vazokonstriksiyon yaparlar. Ayrica mast hiicresi kaynakl ge¢ faz
reaksiyonunu da baskilarlar. Gilinde bir veya iki dozda spreyler seklinde kullanilirlar.
Burun tikanmasi, akint1 ve koku alma {izerine etkileri diger ilaglardan iistiindiir.
Yapilan bir ¢alismada, yakinmalarin, nazal konjesyon da dahil olmak iizere plaseboya
gore nazal kortikosteroidlerle daha iyi giderildigi gozlenmistir.’> Ayrica astimla
birlikte giden vakalarda brons hiperreaktivitesini de azaltici etkileri vardir. Genelde
cok 1yi tolere edilen bu grup ilaglar mukoza atrofisine neden olmadan uzun siire
kullannilabilmektedir. Topikal nazal steroidler lokal yanma hissi, irritasyon ve
epistaksis gibi komplikasyonlara, nadiren asir1 kullanilirlarsa nazal septumda
iilserasyon veya perforasyona neden olabilirler. Cogunlukla kullanim tekniginin
diizeltilmesi veya baska bir preparata gegilmesi ile diizelir. Septum perforasyonunun
spreyin septuma dogru piiskiirtiilmesinden ileri geldigi 6ne siirtildiigiinden kullanim
teknigi konusunda hastalara gerekli egitimin verilmesi biiyiik 6nem tasir. Oral
antihistaminiklerle nazal kortikosteroidlerin alerjik rinit yakinmalarina gore
karsilagtirildig bir calisma yapilmistir. Nazal konjesyon ve hapsirma igin klinik ve
istatistiksel olarak nazal kortikosteroidlerin antihistaminiklere gore belirgin yararlari
bulunmustur. Ancak alerjik konjonktivite bagl yakinmalarin tedavisinde nazal
kortikosteroidler ile antihistaminikler arasinda anlamli fark gozlenmemistir.*' Nazal
antihistaminiklerle nazal kortikosteroidlerin karsilagtirildig1 bir calismada da benzer

sonuglar elde edilmistir.™

Budesonid: karacigerde ileri derecede ilk-ge¢is eliminasyonuna ugradigindan,
lokal uygulanma yerinden absorbe edilse bile sistemik yan etki yapma potansiyeli
diisiiktiir. Budesonid genellikle ¢ok iyi tolere edilir ve mukoza atrofisine neden
olmadan uzun siire kullanilabilir. Burun mukozasinda kabuklanma, kuruma ve minor
epistaksis en sik goriilen istenmeyen etkileridir. Cogunlukla kullanim tekniginin
diizeltilmesi veya baska bir preparata gegilmesi ile diizelir. Nadiren de olsa uzun siire
kullanimlarinin nazal septum perforasyonuna neden oldugu bildirilmistir ve sik olarak
geng bayanlarda goriildiigii rapor edilmistir. Sistemik yan etkilere neden olmadigi ve

hipotalamo-hipofizer-adrenal aks1 baskilamadigi bildirilmektedir.

Flutikazon propionat: Androstan 178-karbotiol tiirevidir. Lokal kullanilmaya
ozgl glukokortikoidler i¢inde oral biyoyararlanimi en diisiik olanidir (Flutikazon

propionat; %1’den az, budesonidin; %11 ve flunisolidin; %20). Diger mukoza
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yiizeylerinden ve ciltten de en az absorbe edilen ilagtir. Bu nedenle topikal nazal

kortikosteroidler lokal uygulandiginda adrenal baskilanma riski ¢ok diistiktiir.
Lokotrien Antagonistleri

Lokotrien antagonistleri yaklasik iki dekattir alerjik rinit tedavisinin yeni nesil
ilaclaridir. Montelukast, pranlukast, zafirlukast gibi l6kotrien antagonisti ajanlar
alerjik rinit patofizyolojisinde 6nemli rol oynayan proinflamatuar biyoaktif
mediatorler olan CysLT’lerin sentezini ya da etkilerini bloke ederler. Sisteinil LT ler
bronkokonstruksiyona, mukus sekresyonuna, vaskiiler permeabilitenin artmasina,
havayoluna eozinofil gégiine ve de diiz kas proliferasyonunun artmasina neden
olurlar.*® Montelukast ve zafirlukast lipooksijenaz iiriinii eikozanoid yapili otakoid
olan LTD4 ve LTE4’{in brons diiz kaslar1 ve kapiler endotelinde bulunan
reseptOrlerini bu maddelerle yarismaya girerek bloke ederler. Bu maddeler CysLT’ler
grubuna girer ve etkiledikleri reseptorler CysLT1 reseptorleri diye adlandirilirlar.
Montelukast etkili, spesifik CysLT1 reseptor antagonistidir. Montelukast barsaktan
yaklasik %75 oraninda absorbe edilir, absorbsiyonu besinler tarafindan azaltilir,
plazma proteinlerine yiiksek oranda (%99) baglanir, karacigerde metabolize edilir,
metabolitleri ve degismemis ilag safra ile barsaga atilir. Eliminasyon yarilanma 6mrii
3-5 saattir. Baglica yan etkileri bas agrisi, karin agrisi, ishal, sersemlik ve
yorgunluktur. Karacigerdeki CYP3A4 enzimini inhibe eden ketakonazol, itrakonazol
ve eritromisin gibi ilaglar toksisitesini artirirlar. Teofilin ve kortikosteroidlerle ise
farmokokinetik etkilesme gostermez. Montelukastin glinde tek doz aksamlari
alinmasiyla mevsimse alerjik rinite bagl yakinmalar belirgin sekilde diizeldigi
bildirilmistir.** Montelukast giin boyu yakinmalarim giderilmesini saglar ve

farmakokinetik profil tedavinin sabah veya aksam alinmas ile benzerdir. *

Monoterapi olarak LT reseptor antagonistleri, inflamasyonun azaltilmasinda
ve alerjik rinit semptomlarinin giderilmesinde yararli olmaktadir.”” Ornegin,
Japonya’da kullanilmasi kabul edilmis olan LT reseptdr antagonisti pranlukast alerjik
rinitli hastalarda nazal mukozal sulanmayi azaltmustir.*® Akut mevsimsel alerjik rinit
semptomlari {istiinde, tek doz LT reseptor antagonisti zafirlukastin terapotik etkileri
calistlmistir. Ragweed polenlerine tedavi gerektirecek sekilde hassas olan 164
hastanin ragweed sezonu pik yaptiginda bir parkta ard arda iki giin giinliik 8 saat

polenlere maruz kalmasi saglanmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda, zafirlukastin
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alerjik rinitin esas yakinmalarini (konjesyon, rinore ve hapsirik) diizelttigi tespit
edilmistir. Hastalarin nazal konjesyonu, hapsirik ve rinoresi ikinci giinde diizelmistir.
Sekonder yakinmalar (kasintili burun, bogaz ve damak) plasebo ile karsilastirildiginda
anlamli olarak diizelmistir. Doz aliminin ikinci saatinde yakinmalarin azalmaya

baslamast, zafirlukastin etkisinin ¢ok hizli basladigim gdstermektedir.”’

Lokotrien reseptor antagonisti montelukast, akut mevsimsel alerjik rinitli
hastalarda primer ve sekonder yakinmalari, inflamasyonu ve yasam kalitesini
diizeltmistir. Tedavi, nazal konjesyon, rinore, kasint1 ve hapsirmada belirgin ve
anlaml diizelme saglanmustir.*® Gece uykuya bagh sekonder semptomlarda da
anlamli diizelme olmustur. Hastaliga 6zgiil yasam kalitesi tiim parametrelerde
(aktivite, uyku, burun dis1/géz yakinmalari, pratikte problemler, nazal yakinmalar,
g6z yakinmalar1 ve emosyonel yakinmalar) anlamli diizelme saptanmistir. Sonugta,

montelukast tedavisi periferik kanda eozinofiliyi de azaltmustir.*®

Dekonjestanlar

Alfa reseptorlerinin alfa-1 ve alfa-2 olmak {izere iki alt grubu vardir. Etkilerini
hiicre i¢inde yer alan G-proteinler araciligi ile gosterirler. Alfa-1 reseptorler
postsinaptik membranlarda, arteriol ve venlerde bulunur; uyarilmalari ile
vazokonstriiksiyon olusur. Alfa-2 reseptorler ise hem presnaptik sinir uglarinda
(uyarilmalari ile norepinefrin sekresyonu inhibe olur), hem de santral sinir sisteminde
postsnaptik membranlarda (uyarilmalari ile sempatik tonus azalir) bulunur.
Dekonjestanlar oral veya topikal olarak nazal mukozaya uygulandiklarinda venoz

sintizoidlerdeki kan voliimi ve nazal 6dem azalir.

Fenilefrin direkt, fenilpropanolamin ise indirekt olarak alfa-1 reseptorleri
iizerinden etki ederler. Psodoefedrin ise nonselektif (hem alfa, hem beta reseptorler)
adrenerjik agonistidir. Fenilefrin topikal kullanilirken, fenilpropanolamin ve
psodoefedrin sistemik olarak kullanilir. imidazolinlerden ksilometazolin ve onun
hidroksi deriveleri olan oksimetazolin, nafzolin ve antazolin yalnizca topikal olarak

kullanilir ve hem alfa-1, hemde alfa-2 reseptérler iizerinden etki ederler. °.

Oral kullanilan alfa adrenerjik ajanlarin nazal obstriiksiyonu gidermede etkili
olduklar1 rezistans ol¢iimleri ile objektif olarak gosterilmistir. Fenilpropanolamin ve

psOdoefedrin oral olarak alindiklarinda dozun 6 saatte bir tekrarlanmasi gerekir.
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Ancak yavas salinimi saglayan kapsiillerin yardimi ile 12 saatte bir uygulanmast
yeterli olan formlar1 gelistirilmistir. Her iki ilacin da antihistaminikler ile kombine
formlar1 bulunmaktadirlar. Topikal kullanilan fenilefrin ve imidazoller, sistemik
kullanilan dekonjestanlar gibi yalniz nazal obstriiksiyon {izerine etkilidirler, ancak
etkileri sistemiklerden daha fazladir. Rinoskopik inceleme 6ncesi ve nazal
obstriiksiyonun agirlikta oldugu hastalarda topikal steroid tedavisinin ilk giinlerinde

steroid tedavisinden once uygulanmaktadirlar.’

Fenilpropanolamin ve psddoefedrin yliksek dozda kullanilmasi ile
hipertansiyon, kardiak aritmi, konviilziyon, psikoz, bobrek yetmezligi ve dliimler
bildirilmistir. Onerilen dozlarda kullanildiginda ¢cocuklarda gece kabuslari, agizda
kuruluk, sinirlilik ve insomnia neden olabilmektedirler. Topikal dekonjestanlarin uzun
stireli kullanimlari ile (10 giinden fazla) rebound konjesyon, kronik rinit, tasifilaksi ve
nazal mukoza irritasyonu ile karakterize rinitis medikamentoza gelisebilmekte ve bu
durum ilacin kesilmesi ile kaybolmaktadir. Bebeklerde ve siit ¢ocuklarinda (2
yasindan dnce) topikal dekonjestanlar kullanildiklarinda ilaglarin sistemik
absorbsiyonu sonucu santral sinir sistemi depresyonu, koma, hipotermi ve apne

gelisebilecegi akilda tutulmalidir.?

Burun tikanmasinin fazla oldugu durumlarda alfa adrenerjik dekonjestanlar
kullanilir. Genellikle dekonjestanlar antihistaminiklerle birlikte kullanildiginda daha
iyi sonug elde edilir. Rebound vazodilatasyon olusabileceginden nazal dekonjestanlar
7 giinden fazla kullanilmamalidir. Gecikmis alerjik yanitta olusan nazal konjesyon
tedavisine dekonjestan eklemek gerekir. Antihistaminiklerle en ¢ok kombine edilen
ila¢ pseudoefedrindir. Total dozu eriskin birey i¢in 180-240 mg dir. Diger bir sistemik
dekonjestan fenilpropolaminin giinliik dozu 150 mg dir. Bu preparatlar etkilerini alfa

adrenerjik sistem lizerinden alt konkada vazokonstriiksiyon yaparak gosterirler.
Antikolinerjik Ajanlar

Burunda parasempatik uyarilar serdz bir akintiya neden olurlar. Salgi
bezlerindeki muskarinik reseptorlerin atropin ile bloke edilmeleri durumunda nazal
akintinin azaldig1 gosterilmistir. Ancak atropin nazal mukozada emildiginden sistemik
istenmeyen etkiler goriilebilir. Ipratropium bromid ise izopropil ndrotropinin

quarterner derivesidir. Ayrica yagda diisiik oranda ¢oziiniilebilir oldugundan kan-
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beyin bariyerini gegememekte ve istenmeyen etkilere neden olmamaktadir. Yalnizca
nazal hipersekresyon iizerine etkilidir. Burun akintisinin 6n planda oldugu ve diger
tedavilere yanit vermeyen hastalarda kullamlabilir. ipratropium bromid nazal sprey
seklinde 6zellikle asir1 burun salgisi olan hastalarda kullanilir. Asirt kullanildiginda

burunda kanama, irritasyon veya kabuklagsma yapabilir.

Kromonlar

Etkilerini mast hiicre duvarini stabilize ederek veya klor kanallarin1 bloke
ederek gosterirler. Calismalar hem kromolin, hem de nedokromilin mevsimsel alerjik
rinit ve perennial alerjik rinite baglh gelisen hapsirma, rinore ve kasintiy1 baskilamada
plasebodan daha etkin olduklarini gostermistir. Antihistaminikler ile
karsilastirildiklarinda daha zayif etkili olduklari goriilmiistur. Kromolin ve
nedokromilin birbirlerine klinik olarak iistiinliigii yoktur. Ancak etkileri hem zayif
derecededir, hem de her zaman tiim hastalarda etkili olmayabilir. Maksimal etkilerini
allerjen ile karsilasmadan 6nce kullanilmaya baglanmasi ve allerjen mevsimi boyunca
kullanilmalar1 durumunda gostermektedirler. Giinde 3-4 sefer uygulanma
gereklilikleri ve antienflamatuar etkileri 4-6 haftada baslamasi, hasta uyumunu
olumsuz etkilemektedir. Giivenirlikleri nedeniyle gebe ve ¢cocuklarda
kullanilabilecekleri bildirilmistir.* Profilaktik amagla kullamlir. Hapsirma, rinore ve
burun kasintisini azaltir. Etkili olabilmesi i¢in allerjenle karsilasilmadan 6nce

kullanilmalidir. Polen mevsimi 6ncesi kullanilmaya basglanmalidir.

Allerjen Spesifik Immiinoterapi

Alerjik rinitin tedavisinde ¢ocuklar i¢in dncelikle allerjenden kaginma daha
sonra farmakoterapi ve spesifik immiinoterapi yer almaktadir. Allerjenlerden her
zaman sakinmak miimkiin olmayip, ilag tedavisi ise hastalarin bir kisminda faydali
olabilmektedir. Bu nedenle ¢ocukta eslik eden diger hastaliklar1 6nlemek acgisindan
spesifik immiinoterapi daha erken endike olabilir. Ayrica ortaya ¢ikan yan etkiler
nedeniyle bazen ilag¢ tedavisi uygulanamayabilir. Bu durumlarda spesifik

immiinoterapi bir tedavi segenegi olarak degerlendirilebilir.

Allerjen immiinoterapisi, alerjik bir hastaya spesifik allerjenlerin belli bir doza
ulagincaya kadar giderek artan dozlarda enjeksiyonu sonucu, zaman i¢inde hastanin

bu allerjenlere toleransini arttiran ve hastaliga bagli yakinmalarin azalmasini saglayan
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bir tedavi yontemidir. Allerjen immiinoterapisi ilk kez 1911 yilinda ¢im polenlerine
bagli alerjik yakinmalar1 olan bir hastaya uygulanmis ve etkinligi gosterilmistir. Bu
bildiriyi izleyerek, allerjen immiinoterapisinin alerjik rinit, alerjik konjonktivit, alerjik
astim ve ar1 venomu alerjisi olan hastalarda etkili oldugunu gosteren kontrollii
calismalar yapilmistir.”® Alerjik rinitli cocuklar ise immiinoterapiden en ¢ok
yararlanan gruptur. Immiinoterapi ile allerjenlere kars1 viicutta reaginik IgE yerine
blokan IgE antikorunun yapilmasi saglanir, ayrica siipresor T lenfositleri uyarilir.
Immiinoterapi alerjik hastalara hassas olduklar allerjenin giderek artan dozlarda
verilerek immiinolojik tolerans saglamasini amaglar. Immiinoterapi diger tedavi
yontemlerinden farkli olarak, immiin sisteme direkt etki ile hastanin alerjik
problemlerinden tiimiiyle veya kismi olarak kurtulmasini saglayabilecek bir tedavi
potansiyeline sahiptir. Serumdaki allerjene spesifik IgE zamanla azalirken, spesifik

IgG artar ve IgE ile yarisir. Inflamatuar hiicre gogii ve mediator salmimi azalir.

Pratikte spesifik immiinoterapi subkutan, nazal, sublingual veya oral olarak
uygulanabilir. Klinik etkinlige bakildiginda, sublingual spesifik immiinoterapinin
diistik dozlarda giivenli oldugu bilinmesine ragmen, etkin olmadig1 gosterilmistir.
Buna ragmen yiiksek doz uygulamalar oldukga etkin olup, sistemik yan etkilerinde ise
artis olmaktadir. Subkutan spesifik immiinoterapide bir¢ok allerjen i¢in etkin optimal
doz 5-20 pg’dir. Intranazal spesifik immiinoterapinin yiiksek allerjen dozlarinda etkin
olabilecegine dair ¢caligmalar vardir. Diisiik dozlar etkisizdir. Sublingual spesifik
immiinoterapinin de subkutan spesifik immiinoterapinin kiimiilatif dozlarindan 50 ile
100 kat fazla dozlarda kullanildiginda etkin oldugu da bildirilmistir.”' Oral
immiinoterapinin ise daha etkisiz oldugu bilinmektedir. Son yillarda ortaya ¢ikan ve
cocuklarda daha da 6nemli olan “tek hava yolu-tek hastalik” teorisinin ¢ikis noktasi
olan; alerjik rinitlerde alerjik astim gelisme riski spesifik immiinoterapi ile
azalmaktadir.”® Bunun yaninda spesifik immiinoterapinin yeni gelisebilecek allerjen
duyarliligini engelledigi gosterilmistir.”® Bugiin igin alerjik hastaligin dogasin,
seyrini degistirebilecek ve astimdan korunma saglayabilecek tek tedavi yontemi
spesifik immiinoterapidir. En az 3 y1l uygulanmasi gereklidir. Klinik etkinlik ilk 1 y1l
icinde saglanir. Spesifik immiinoterapi kesildikten sonra etkinligin 2-9 yil stirdigii

bilinmektedir. Yan etki olarak spesifik immiinoterapide lokal ve sistemik yan
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etkilerden soz edilebilir. Yan etkilerin en aza indirilmesi i¢in immiinoterapinin
anaflaksi gibi bir durumda miidahale edebilecek alerji uzmanlari tarafindan

uygulanmasi 6nerilmektedir.”

Hasta Se¢imi: Allerjen immiinoterapisi uygulanmasi diisliniilen hastada,
yakinmalarin IgE’ye bagli, erken tip (Tip-1) asir1 duyarhilik reaksiyonu ile iligkili
oldugu gosterilmelidir. Bu amagla siklikla epidermal veya intradermal deri testleri
kullanilir. Elde edilen pozitif bir yanit, hastada test edilen allerjene karst olugsmus
spesifik IgE antikorlarinin var oldugunun gostergesidir. Genel olarak, in vitro
yontemlerle serumda yapilan spesifik IgE antikor dl¢limleri ise deri testlerine gore
daha az duyarl testlerdir. Ar1 venomu, polenler, kedi epiteli, ev tozu akarlar1 ve

mantar sporlari ile yapilan allerjen immiinoterapilerinin etkili oldugu gosterilmistir. >

Allerjen immiinoterapisinin temel endikasyonlar1 asagida sunulmustur:

Immiinoterapi Endikasyonlari:

- Alerjik rinit, alerjik konjonktivit, alerjik astim

- Ar sokmasina bagl sistemik reaksiyon Oykiisii ile birlikte venom spesifik IgE
pozitifligi

- Yakimmalarin eliminasyon 6nlemleri ve ilaglarla yeterince kontrol
edilememesi

- llaglarin uzun siire kullanmilmasina bagl istenmeyen etkilerinden kaginma

- Immiinoterapinin maliyetinin ilaglarin uzun siire kullanim maliyetinden diisiik

olmasi

Immiinoterapi Kontrendikasyonlar::

- Ciddi immun yetmezligi veya immiinolojik rahatsizlig1 olan hastalar
- Malign hastaliklar

- 5yas alt1 gocuklar

- Ciddi psikolojik bozukluklar

- Adrenalin kullanamayacak hastalar

- Beta- blokiir kullanim

- Agir astim
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- Uyumsuz hasta

Allerjen immiinoterapisi atopik dermatit ve tirtiker tedavisinde etkili degildir.

Ciddi anaflaksi riski nedeniyle gida alerjilerinde uygulanmamalidir.

Yararlari: 3-4 yil siireyle uygulanan immiinoterapi sonucunda, alerji semptom
skorlarinda ve antialerjik ila¢ kullaniminda belirgin azalmanin yan1 sira, hastaligin
dogal seyrinde de bir degisme oldugu ortaya konmustur. Alerjik rinit nedeniyle
immiinoterapi uygulanan ¢ocuklarda, astim gelisme riskinin azaldig1 gosterilmistir.
Ayrica, sadece ev tozu akari duyarliligi olan ¢ocuklarda, erken donemde uygulanan
immiinoterapi sonucu diger allerjenlere duyarlanma gelisiminin azaldig1 ortaya

konmustur.

Immunoterapnin eritem, ddem ve kasint1 gibi lokal reaksiyonlari, anaflaktik
sok, astim krizi, larengeal 6dem, iirtiker veya serum hastalig gibi sistemik yan etkileri
olabilir. Anaflaksi riski nedeniyle, immiinoterapi enjeksiyonlar1 anaflaksi, tan1 ve
tedavisi konusunda deneyimli hekimler tarafindan ve gelisebilecek ciddi bir
reaksiyonun tedavisinin yapilabilecegi merkezlerde uygulanmalidir. Sistemik
reaksiyonlarin ¢ogu enjeksiyonu izleyen ilk yarim saatte ortaya ¢ikar. Bu nedenle

hastalar enjeksiyondan sonra 20-30 dakika siireyle gézlem altinda tutulmalidir.

Allerjen immiinoterapisi yiiz yila yakin bir siiredir uygulanan ve yapilan
kontrollii calismalarda alerjik rinit, alerjik astim ve ar1 alerjilerinin tedavisinde
etkinligi gdsterilmis bir tedavi yontemidir. igerdigi potansiyel riskler nedeniyle, alerji
uzmanlar tarafindan planlanmal1 ve geligebilecek sistemik bir reaksiyonun

tedavisinin yapilabilecegi sartlarda hekim gozetiminde uygulanmalidir.”
3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Uygulama
ve Arastirma Merkezi tarafindan saglanan ortalama 250-300 gram agirligindaki 54
adet saglikli sprague dawley tiirii disi sican lizerinde gergeklestirildi. Siganlar
kafeslerde, her birinde en fazla 8 hayvan olacak sekilde 12 saat aydinlik- karanlik
siklusunda ve 24 + 2 °C’lik ortamda tutularak, standart laboratuar diyeti ile beslendi.

Hayvanlarin deney siiresi i¢inde istedikleri kadar su i¢ip, yem yiyebilmeleri saglandi.
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Calisma, Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurul Yonergesine
uygun olarak gercgeklestirildi (etik kurul onay no: 112/2015 ve tarihi: 31.03.2015).
Calismanin giderleri Bilimsel Arastirma Destek Birimi tarafindan karsilandi.

(6.2015/12)

Hayvanlar her grupta 9 sican olmak iizere 6 gruba ayrildu.
* 1. grup negatif kontrol grubu (serum fizyolojik(sf) sensitize + intranazal sf
provakasyon)
Bu grup si¢anlarin sensitizasyonu intraperitoneal sf ile yapildi ve intranazal sf

verildi.

* 2. grup pozitif kontrol grubu (ovalbumin(OVA) sensitize ve provoke +
intranazal sf')
Bu grup si¢anlarin sensitizasyonu ve provokasyonu OVA ile yapildi,

intranazal tedavide sf verildi.

* 3. grup steroid grubu (OVA sensitize ve provoke + intranasal kortikosteroid )
Bu grup si¢anlarin sensitizasyonu ve provokasyonu OVA ile yapildi,

intranazal tedavide kortikosteroid verildi.

* 4.grup deney grubu 1 (OVA sensitize ve provoke + intranazal siklosporin %
0,05)
Bu grup si¢anlarin sensitizasyonu ve provokasyonu OVA ile yapildi,

intranazal tedavide siklosporin % 0,05 verildi.

e 5. grup deney grubu 2 (OVA sensitize ve provoke + intranazal siklosporin
%0,1)
Bu grup si¢anlarin sensitizasyonu ve provokasyonu OVA ile yapildi,

intranazal tedavide siklosporin %0,1 verilecektir

* 6. grup deney grubu 3 (OVA sensitize ve provoke + intranazal siklosporin
%0,2 )
Bu grup si¢anlarin sensitizasyonu ve provokasyonu OVA ile yapildi,

intranazal tedavide siklosporin % 0,2 verildi.

54



3.1. Ovalbumin ile sensitizasyon

AR modeli daha 6nce yaymlanmis protokole uygun olarak gergeklestirildi.”
Her bir sican grubu intraperitoneal (IP) 0,3 mg ovalbliimin(OVA)( Grade V, Sigma-
Aldrich Chemical Co. St. Louis, MO) ve 30 mg of AL (OH); iceren 1 ml’lik serum
fizyolojik (SF) ile 14 giin boyunca her iki giinde bir enjeksiyon yapilarak sensitize
edildi.

3.2. Ovalbumin ile provakasyon testi

Alerjik rinit olusturmak i¢in provakasyon, OVA ile IP sensitize edilmis olan
sicanlar 15. ve 28. giinler arasinda her giin %10’luk OVA ¢o6zeltisinden 20 pl 1 ml SF
icinde ¢oziilerek her iki buruna damlatilarak yapildi. Alerjik rinit olusan sicanlara

intranzal tedavi baslandi.

3.3. ilac¢ Tedavisi

Birinci grup hayvanlarda alerjik rinit olugturulmadi ve intranazal sf uygulandi
(negatif kontrol grubu). ikinci gruba ilk iki hafta ip OVA ile sensitizasyon sonrasi son
iki hafta intranzal OV A uygulanarak tedavisiz alllerjik rinit olugsmasi saglandi (pozitif
kontrol). Ugiincii gruba ilk iki hafta ip OVA ile sensitizasyon sonrasi son iki hafta
intranzal OV A ve bir saat sonrasinda intranazal kortikosteroid (Nasocort, Aventis
Pharma Ltd. Holmes Chapel, Ingiltere) uygulanarak tedavi verildi. Dordiincii gruba
ilk iki hafta ip OVA ile sensitizasyon sonrasi1 son iki hafta intranzal OV A ve bir saat
sonrasinda intranazal siklosporin % 0,05 (Restasis, Allergan Inc. Irvine, CA)
uygulanarak tedavi verildi. Besinci gruba ilk iki hafta ip OV A ile sensitizasyon
sonrast son iki hafta intranzal OV A ve bir saat sonrasinda intranazal siklosporin % 0,1
uygulanarak tedavi verildi. Dordiincii gruba ilk iki hafta ip OV A ile sensitizasyon
sonrasi son iki hafta intranazal OV A ve bir saat sonrasinda intranazal siklosporin %
0,2 uygulanarak tedavi verildi. Intranazal ilag uygulamalari hayvanlar %2 isoflurane
ile sedatize edildikten sonra uygulandi. Bu sirada hayvanin solunumun tamamen
durmamasina dikkat edildi. Son ila¢ uygulamasindan 24 saat sonra hayvanlara
ketamin hidrokloriir (ketamin® flakon, Parke-Davis) intramuskuler verilerek anestezi
saglandiktan sonra hayvanlar sakrifiye edildi. Daha sonra hayvanlarin nazal kavite,
nazal septum, paranazal siniis ve konkalar1 blok olarak ¢ikarildi. Bunun i¢in kesiler 6n
kesici disler seviyesinin hemen oniinden baglayarak, arkada sert damak bitimine kadar

yapildi. Histolojik incelemeler ve biyokimyasal analiz i¢in nazal septum
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mukozasindan doku ornekleri alindi.

Resim 3.1. Anestezi Diizenegi
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Resim 3.2. Intranazal ila¢ uygulamasi

3.4. Histolojik Inceleme

Sakrifiye edilen hayvanlardan ¢ikarilan septum mukoza 6rnekleri % 10 nétral
tamponlu formaldehit (pH 7,2) icerisinde 72 saat siireyle fikse edildi. Fiksasyon
sonrasinda dokular sirasi ile %70, %80, %90, %96 ve %100’lik etil alkol serisinden
gecirilerek dehidratasyon saglandi. Ornekler daha sonra ksilen igerisinde 3 saat
stireyle tutularak seffaflagtirilmis ve 60 °C’deki sicak parafin igerisine gémiildii.
Gomme sonrasi parafin doku bloklarindan mikrotom ile yaklagik Spm kalinlikta
kesitler alindi. Alinan kesitler rutin olarak hematoksilen&eozin boyasi ile boyandi.

Boyanan 6rnekler 151k mikroskobu (Nikon Eclipse i5, Tokyo, Japan) ile incelendi.

Isik mikroskobik inceleme ile silya kaybi, goblet hiicre artis1 , vaskiiler
konjesyon, eozinofil infiltrasyonu derecesi degerlendirilerek skorlandi.”® Skorlama,
Ercan ve ark. tarafindan daha dnce tanimlandig1 gibi semikantitatif olarak, her
parametre i¢in eger herhangi bir degisiklik yoksa “0”, hafif derecede degisiklik varsa
“1”, belirgin derecede degisiklik varsa “2”, ileri derecede degisiklik varsa “3” puan
verilerek yapildi.”” Sayim sonucu elde edilen sonuglarin ortalamalari alinarak

istatistiksel olarak degerlendirildi.
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3.5. Biyokimyasal Inceleme

Deney sonunda sakrifiye edilmeden hemen once alinan intrakardiak kanda
hemogram, biyokimyasal parametreler (AST, ALT, BUN, Kreatinin, Total Bilirubin)
bakildu.

Alman sinonazal mukoza mekanik olarak homojenize edildi ve tekrar 500 pL
PBS i¢ine suspanse edildi. Bu homojenatlar 70- um filtreler (SPL Lifesciences,
Pocheon, Republic of Korea) kullanilarak filtre edildi. Bu filtratlar 12,000 X g’ de ve
4 °C’ de bes dakika boyunca santrifiije edildi. Santrifiij sonrast supernatantlar toplandi
ve -80 °C’ ornekler ¢alisilincaya kadar bekletildi. Supernatanlarda sigan sitokinlerini
olemek i¢in Flex Sets ve Enhanced Sensitivity Flex Sets (BD Biosciences, San Jose,
CA) kullanildi. Sirastyla Tumor necrosis factor (TNF), interferon (IFN), interleukin
(IL)-5, IL-13, ve IL-2, IL-4, IL-17A ¢alisild1. Uretici firma direktifleri dogrultusunda
sitometric bead array uygulandi. Her bir 6rnegin 50 puL’ si, 50 pL bead ile
karistirilarak oda havasinda ve karanlikta iki saat boyunca inkiibe edildi. Bunu
iizerine de 50 pL phycoerythrin-konjuge antibadiler eklendi ve sandvi¢ formu
olusturuldu. Standart i¢in, recombinant proteinler (TNF, IL-2, IFN- , IL-4, IL-5, IL-
13, ve IL-17A) buffer i¢inde ¢oziildii ve seri bir sekilde diliie edildi. Baglanmamis
antibodiler yikandiktan sonra her bir 6rnek flow sitometre (BD LSR II instrument;
BD Biosciences) ile ¢alisildi. Bu dl¢timler i¢in FACSDiva software package (BD

Biosciences) yazilimi kullanildi.

Nazal serum irrigasyon &rneklerinde IgE ELISA yontemiyle bakildi.
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Resim 3.3 Biyokimya kitlerinden bir 6rnek

BD™ CBA

Mouse IL-2 Enhanced Sensitivity
Flex Set

Cat. No.: 562262

100 tests Store at 4°C

Bead Posttion: AS

Contents: Capture Bead, Detection Reagent, Standard

BD Biosciences
10975 Torreyana Rd.

San Diego, CA 92121
wadblosdenczs_.gom ¥

For Rusoarh Use Ondp N3t for resale.

80, 30 Loge

o il Othar Lredamaer ks are Ve pruperty of Becion, Dickineen and Compeny. $3085 8O

Resim 3.4 Biyokimyasal ve histolojik ¢alisma i¢in alinan septum ve lateral duvar
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3.6. istatistiksel Analizler

Istatistiksel veriler SPSS ver. 16.0 programi kullanilarak analiz edildi. (SPSS
nlnc, Chicago, IL, USA). Calismada tanimlayici istatistikler ortalama ve standart
sapma cinsinden sunulmustur. Degerlerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov-
Smirnov testi ile arastirildi. Parametreler normal dagilmadigi i¢in nonparametric
testler kullanildu.

Niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda gruplar arasindaki farklarin anlamli
olup oladigin1 belirlemek i¢in Kruskal-Wallis yapildi. Gruplariin ikiserli
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Testler sonucunda elde edilen p
degeri<0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

(Calisma sirasinda alt1 sican sevoflurane anestezisi sirasinda solunum
depresyonu nedeniyle 61dii ve ¢alismadan ¢ikarildi (2’si nazal steroid, 2’si pozitif

kontrol grubu, biri siklosporin 0,1 ve biri de siklosporin 0,2 grubundan olmak iizere).

4.1. Deneysel Alerjik Rinit Modeli

Negatif kontrol grubunda herhangi bir alerjik semptom goriilmedi. Diger tim
gruplarda, ilk topikal intranazal OV A uygulamasini takiben hapsirma, burun akintisi
gibi tipik alerjik rinit semptomlarinin ortaya ¢iktig1 goriildii ve bu semptomlarin
ortalama 1.5 saat boyunca devam ettigi gozlemlendi. Tekrarlayan topikal intranazal
OVA uygulamalarinin ise, semptomlarin siire ve siddetini arttirdigr goriildii. Alerjik

rinit modelinin olusmus oldugu diisiiniiliip ¢calismaya devam edildi.

4.2. Histolojik Degerlendirme

Negatif kontrol grubunda histolojik parametreler a¢isindan anlamli bir
degisiklik izlenmedi. Tiim histolojk parametre ortalamalar1 0,33 olarak bulundu.
Respiratuar pseudostratifiye silli silindirik epitel hiicrelerinde silyalar ve goblet
hiicreleri olagan gozlendi, lamina propriada eozinofil ve enflamatuar hiicre
infiltrasyonu goriilmedi. Bag dokusunda damar yapilarinin normal oldugu, vaskiiler
konjesyon ve vaskiiler proliferasyon bulunmadigi goriildii. Mukozal bezler normal

olarak izlendi

Pozitif kontrol grubunda (alerjik rinit grubu), tiim histolojik parametrelerde
artis izlendi. Silya kaybi, eozinofil infiltrasyonu, goblet hiicre artig1 ve vaskiiler
konjesyon skor ortalamalar1 sirasiyla 2.4, 2.2, 1.8 ve 1.7 olarak bulundu. Bu
ortalamalar negatif kontrol grubu ortalamalariyla karsilastirildiginda anlamli fark
oldugu goriildii (p=0.001, p=0.001, p=0.002, p=0.002). Respiratuar epitel
hiicrelerinde silya kaybi, eozinofil ve enflamatuar hiicre infiltrasyonu ile bag
dokusundaki damarlarda belirgin vaskiiler konjesyon ve vaskiiler proliferasyon

gozlendi.
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Nazal steroid verilen grupta silya kaybi, eozinofil infiltrasyonu, goblet hiicre
artig1 ve vaskiiler konjesyon skor ortalamalari sirasiyla 1.1, 1, 1 ve 0.55 olarak
bulundu. Respiratuar epitel hiicrelerinde silya kaybinin azaldig1 ve kontrol grubuna
yaklastig1 gortildii. Alerjik rinit nedeniyle artan eozinofil ve enflamatuar hiicre
infiltrasyonunun da azaldig1 gézlendi. Bag dokusundaki damarlarda az miktarda
vaskiiler konjesyon ve vaskiiler proliferasyon mevcuttu. Bu ortalamalar pozitif
kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli diisiik olarak saptandi (p=0.006,
p=0.008, p=0.03, p=0.006). Negatif kontrol grubuyla karsilastirildiginda vaskiiler
proliferasyon hari¢ diger skorlar anlamli yiiksek saptandi (p=0.024, p=0.033,
p=0.033, p=0.356).

Siklosporin 0,05 verilen grupta silya kaybi, eozinofil infiltrasyonu, goblet
hiicre artig1 ve vaskiiler konjesyon skor ortalamalari sirasiyla 0.77, 0.88, 1 ve 1 olarak
bulundu. Respiratuar epitel hiicrelerinde silya kaybinin daha azaldig1 ve kontrol
grubuna yaklastig1 goriildii. Alerjik rinit nedeniyle artan eozinofil ve enflamatuar
hiicre infiltrasyonunun da azaldig1 gézlendi. Bag dokusundaki damarlarda az miktarda
vaskiiler konjesyon ve vaskiiler proliferasyon mevcuttu. Bu ortalamalar pozitif
kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlaml diisiik olarak saptandi (p=0.009, p=0.02,
p=0.035, p=0.023). Negatif kontrol grubuyla karsilastirildiginda silya kaybi ve
vaskiiler konjesyon skorlarinda anlaml fark izlenmezken, eozinofil infiltrasyonu ve

goblet hiicre artisinda anlamli fark izlendi (p=0,107, p=0,107, p=0.041, p=0.41).

Siklosporin 0,1 verilen grupta silya kaybi, eozinofil infiltrasyonu, goblet hiicre
artig1 ve vaskiiler konjesyon skor ortalamalari sirasiyla 0.75, 0.62, 0.62 ve 0.75 olarak
bulundu. Bu ortalamalar pozitif kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli diigiik
olarak saptandi (p=0.001, p=0.002, p=0,05, p=0.005). Negatif kontrol grubuyla
karsilastirildiginda tiim skorlarda anlamli fark saptanmadi (p=0.096, p=0,243,
p=0,243, p=0.096).

Siklosporin 0,2 verilen grupta silya kaybi, eozinofil infiltrasyonu, goblet hiicre
artig1 ve vaskiiler konjesyon skor ortalamalari sirasiyla 0.75, 0.87, 0.62 ve 0.62 olarak
bulundu. Bu ortalamalar pozitif kontrol grubuyla karsilagtirildiginda anlamli diigiik
olarak saptandi (p=0.002, p=0.005, p=0.04, p=0.005). Negatif kontrol grubuyla
karsilastirildiginda tiim skorlarda anlaml fark saptanmadi (p=0,192, p=0.075,
p=0,243, p=0,243).

Calisma gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda nazal steroid grubuyla
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siklosporin 0,05 grubu histolojik parametre ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli

fark saptanmadi (p=0.567, p=0.951, p=1, p=0.414).

Nazal steroid grubuyla siklosporin 0,1 grubu histolojik parametre ortalamalari
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,212, p=0,209, p=209, p=0.480).
Yine nazal steroid grubuyla siklosporin 0,2 grubu histolojik parametre ortalamalari

arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,279, p=0.677, p=0,209, p=0.838).

Siklosporin 0,05 grubuyla siklosporin 0,1 grubu histolojik parametre
ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.743, p=0,251, p=0,25,
p=0.743). Yine siklosporin 0,05 grubuyla siklosporin 0,2 grubu histolojik parametre
ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.677, p=0.664, p=0,25,
p=0.487).

Siklosporin 0,1 grubuyla siklosporin 0,2 grubu histolojik parametre
ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.902, p=0.424, p=1
p=0.602).
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Sekil 4.1 Histolojik skorlar orlamalari

2,25

1,5

0,75

silyum kaybi eozinofil infiltrayonu goblet artig vaskuler
proliferasyon

u negatif kontrol u pozitif kontrol i siklosporin 0.05
u siklosporin 0.1 m siklosporin 0.2 m nazal steroid

4.3. Biyokimyasal Degerlendirme

Gruplar arasinda ¢alisma sonunda ALT, AST, BUN, Kreatinin, Bilirubin ve
Hemoglobin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.(p>0,05)

Pozitif kontrol grubunda (alerjik rinit grubu), tiim biyokimyasal
parametrelerde (IFN, IL-13, IL-2, IL-5, IL-4, TNF, IL-17 ve IgE) negatif kontrol
grubuna gore artis izlendi. Bu parametre ortalamalari karsilastirildiginda her iki grup
arasinda anlaml fark oldugu goriildii (p=0.001, p=0.001, p=0.007, p=0.001, p=0.001,
p=0.003, p=0.001, p=0.001).

Nazal steroid grubunda biyokimyasal parametre (IFN, IL-13, IL-2, IL-5, IL-4,
TNF, IL-17 ve IgE) ortalamalar1 pozitif kontrol grubuyla karsilastirildiginda tiim

64



degerler anlaml1 diisiik olarak saptand1 (p=0.003, p=0.002, p=0.006, p=0.002,
p=0.002, p=0.006, p=0.002, p=0.035). Negatif kontrol grubuyla karsilastirildiginda
gruplar arasinda IgE hari¢ diger biyokimyasal degerler agisindan anlamli fark yoktu
(p=0.491, p=0.56, p=0.711, p=0.672, p=0.958, p=0.491, p=0,266, p=0.001)

Siklosporin 0,05 grubunda biyokimyasal parametre (IFN, IL-13, IL-2, IL-5,
IL-4, TNF, IL-17 ve IgE) ortalamalar1 pozitif kontrol grubuyla karsilastirildiginda IL-
2 disinda tiim degerler anlaml diisiik olarak saptandi (p=0.001, p=0.001, p=0,125,
p=0.001, p=0.003, p=0.013, p=0.001, p=0.033). Negatif kontrol grubuyla
karsilastirildiginda gruplar arasinda IFN ve IL-4 hari¢ diger biyokimyasal degerler
acisindan anlaml fark saptandi (p=0.085, p=0.019, p=0.012, p=0.000, p=0,233,
p=0.001, p=0.000, p=0.000).

Siklosporin 0,1 grubunda biyokimyasal parametre (IFN, IL-13, IL-2, IL-5, IL-
4, TNF, IL-17 ve IgE) ortalamalar1 pozitif kontrol grubuyla karsilagtirildiginda tiim
degerler anlamli diisiik olarak saptandi (p=0.001, p=0.001, p=0.008, p=0.001,
p=0.001, p=0.011, p=0.001, p=0.004). Negatif kontrol grubuyla karsilastirildiginda
gruplar arasinda TNF ve IgE hari¢ diger biyokimyasal degerler a¢isindan anlamli fark
yoktu (p=0,178, p=0,124, p=0.63, p=0,135, p=0.63, p=0.021, p=0,054, p=0.001)

Siklosporin 0,2 grubunda biyokimyasal parametre (IFN, IL-13, IL-2, IL-5, IL-
4, TNF, IL-17 ve IgE) ortalamalar1 pozitif kontrol grubuyla karsilagtirildiginda tiim
degerler anlaml1 diisiik olarak saptand1 (p=0.001, p=0.001, p=0.021, p=0.001,
p=0.001, p=0.005, p=0.001, p=0.001). Negatif kontrol grubuyla karsilastirildiginda
gruplar arasinda IL-2 ve IgE hari¢ diger biyokimyasal degerler agisindan anlamli fark
yoktu (p=0.564, p=0.923 p=0.003, p=0.962, p=0.847, p=0,124, p=0,149, p=0.001).

Calisma gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda nazal steroid grubunda
IFN, IL-13, IL-4 ve IgE degerlerinin ortalamasi, siklosporin 0,05 grubuyla farkli
degildi (p=0.560, p=0.064, p=0.0315, p=0,186). Diger parametreler (IL-2, IL-5, TNF,
IL-17) steroid grubunda anlamli daha diistik bulundu (p=0.007, p=0.001, p=0.005,
p=0.001).

Nazal steroid grubuyla siklosporin 0,1 grubu biyokimya parametre
ortalamalar1 arasinda IL-13 disinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.817,

p=0.028, p=0,132, p=0.083, p=0.908, p=0,165, p=0.355, p=0.643). Yine nazal steroid
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grubuyla siklosporin 0,2 grubu ortalamalar1 arasinda IL-2 disinda istatistiksel anlamli
fark saptanmadi (p=0.418, p=0.487, p=0.001, p=0.602, p=1, p=0.487, p=0.908,
p=0,298).

Siklosporin 0,05 grubuyla siklosporin 0,1 grubu biyokimyasal parametre
ortalamalar1 karsilagtirildiginda IFN, IL-4 ve IgE degerleri arasinda anlamli fark
yokken (p=0,29, p=0,149, p=0.54) diger degerler (IL-13, IL-2, IL-5, TNF, IL-17 ve
IgE) 0,1 grubunda anlamli daha diisiik bulundu (p=0.001, p=0.016, p=0.001, p=0.012,
p=0.001). Yine siklosporin 0,05 grubuyla siklosporin 0,2 grubu biyokimyasal
parametre ortalamalar1 karsilastirildiginda IL-2, IL-4 ve IgE degerleri arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.7, p=0,290, p=0.386). Diger degerler (IFN,
IL-13, IL-5, TNF, IL-17) 0,2 grubunda anlamli daha diisiik bulundu (p=0.021,
p=0.021, p=0.001, p=0.016, p=0.001).

Siklosporin 0,1 grubuyla siklosporin 0,2 grubu histolojik parametre
ortalamalar1 arasinda IFN ve IL-5 diginda istatistiksel anlamli fark saptanmadi

(p=0.027, p=0,172, p=0.006 p=0,247 p=0.674, p=0.753, p=0.6, p=0.674).
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Sekil 4.2.a Biyokimyasal deger ortalamalari
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Sekil 4.2.b Biyokimyasal deger ortalamalari

1250

1000

750

500

250

IL-4 IL-5 IL-13 IFN IgE

u negatif kontrol u pozitif kontrol i siklosporin 0.05
u siklosporin 0.1 m siklosporin 0.2 ® nazal steroid

68



5. TARTISMA

Alerjik rinit, allerjenlerle temas sonucunda burun mukoza membraninda
inflamasyon gelismesi ile karakterize, mortalitesi olmayan ancak morbiditesi giderek
artan bir hastaliktir.”® Genel popiilasyonun % 10-30’unu, pediatrik yas grubunun ise
% 35’ini etkilemektedir. Tedavide, sorumlu spesifik alerjenden korunma ilk ve en
onemli adimdur. ilag tedavisinde ise antihistaminikler, 16kotrien inhibitorleri, sistemik
ve topikal steroidler, kromolin sodyum ve dekonjestanlar kullanilir. Uygun ilag ve

¢evre kontroliiniin yetersiz kaldigi durumlarda immunoterapi uygulanabilir.”

Gilinlimiizde diger bir ¢cok hastalikta oldugu gibi alerjik rinitte de hedefe
yonelik, minimal yan etkili, molekiiler diizeyde immunolojik etkili ilaglara ihtiyag
vardir. Bu kadar sik goriilen alerjik rinitte yeni, etkin ve giivenilir tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi zorunlu hale gelmistir. intranazal anti-IL- 18/anti-TNF-a
IgY uygulamanin alerjik rinit hayvan modelinde alerjik inflamasyonu azalttigi,
periferal kanda, nazal ve bronkoalveolar lavajda eozinofillerde azalma sagladig:
gosterlmistir. '* Shimizu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada bir Th2 sitokin
inhibitorii olan suplatast tosilatin interleukin IL-4 ve IL-13" ii azaltarak alerjik rinitte
nazal epitelde eozinofil infiltrasyonu ve mukus hipersekresyonunu azalttigi
gosterilmistir. '*' Yine yapilan diger bir ¢alismada T hiicre inhibitorii olan siklosporin
ve takrolimusun alerjik rinitli kisilerin bazofillerden alinan kiiltiirlerde histamin
salinimint inhibe ettigi gosterilmistir. '°> Diger bir ¢alismada siklosporinin, ovalbumin
ile indiiklenmis rat alerjik rinit modelinde histamin salinimi inhibe ettigi
gosterilmistir. ' Siklosporinin, alerjik rinitte kullanimiyla ilgili son zamanlarda
yapilmis bu ve benzeri birkag ¢alisma olmasina ragmen nazal mukozadaki histoloji ve
sitokinler iizerine etkilerini inceleyen bir ¢aligmaya Ingilizce literatiirde
rastlanmamistir. Calismamiz bu yoniiyle alerjik rinitte siklosporin kullanimi tizerine
yapilmis kapsamli bir hayvan modeli olma 6zelligi tasimaktadir.

Siklosporin, baz1 aerobik funguslardan 6zellikle de Hypocladium inflatum’
dan elde edilen nétral, lipofilik bir peptidtir. Ilk baslarda zayif bir antifungal olarak
kullanilmustir. '** Giiniimiizde ise solid organ rejeksiyonun dnlenmesinde

immunmodiilatdr olarak sistemik sekilde yaygin olarak kullanilmaktadir. Siklosporin,

bir kalsinorin inhibitorii olarak bilinmektedir. Kalsinorin ise CD4+helper T (Thy)

hiicrelerde IL-2 transkripsiyonunu i¢in gereklidir. Siklosporin bu yolla lenfosit
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proliferasyonunu ve antijen sensitizasyonunu azaltmaktadir.' Asil hedefi T helper
hiicreler olmasina ragmen supresor T hiicreleri tizerine de etki gostermektedir. Cilinkii
IL-2 T hiicrelerin tiim fonksiyonlarinda gerekli bir mediatordiir. Siklosporinin
sistemik kullaniminda nefrotoksisite, hepatotoksisite, norotoksisite ve 16kopeni gibi
ciddi istenmeyen etkileri vardir. ' Buna karsm 6zellikle kuru géz sendromu, alerjik
konjonktivit, psoriasis, atopic dermatit gibi pek ¢ok oftalmolojik ve dermatolojik
hastalikta ciddi bir istenmeyen etki olmadan yaygin ve giivenilir sekilde topikal olarak
kullaniimaktadir.'”'"” Oftalmolojik kullaniminm 2003 yilindan beri FDA (Food and
Drug Administration) onay1 vardir. '** Alexander ve ark. steroide rezistan 33 astimli
hastada yaptiklar1 calismada, diisiik doz siklosporini 12 hafta boyunca kullanmiglar ve
semptomlarda etkili oldugunu bulmuslardir. '® Coren ve ark. Steroide direngli astimli
5 pediatrik hastay1 18 ay boyunca siklosporin ile tedavi etmigler ve etkin
bulmuslardir. ''° idiopatik kronik iirtikerli 20 hasta iizerinde yapilan ¢alismada,
antihistaminik tedaviye cevap vermeyen hastalarda siklosporin ile tedavi sonrasi
remisyon goriilmiistiir.''". Siklosporinin denendigi tiim bu hastaliklarin
etiyopatogenezine baktigimizda atopi ve Tip 1 alerjik reaksiyon dikkat ¢cekmektedir.
Bu nedenle alerjik rinitte kullanimiyla ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir. Biz de daha 6nce literatiirde yapildig1 gibi ovalbumin ile sensitize
edilmis deneysel alerjik rinit hayvan modelinde {i¢ farkli dozda siklosporin nazal
uygulamanin etkilerini negatif kontrol grubu, pozitif alerjik rinitli kontrol grubu ve su

an altin standart kabul edilen nazal kortikosteroid grubuyla karsilastirdik. **'%!

Gruplar arasinda hemogram, AST, ALT, BUN, kreatinin ve total bilirubin
seviyeleri agisindan anlamli bir fark olmamasi, sistemik bir etkilenmenin olmadigini
gosterir. Siklosporin, sistemik bir yan etki yapmadan intranazal lokal olarak giivenilir

bulunmustur.

Hig bir ilag uygulamasi yapmadigimiz negatif kontrol grubuyla, sadece
ovalbumin ile sensitize ettigimiz fakat alerjik niti tedavisi vermedigimiz pozitif
kontrol grubu karsilastirildiginda hem histolojik hem de biyokimyasal parametrelerde
pozitif kontrol grubunda olusan anlamli fark alerjik rinit modelimizin olustugunu

gosterir.

Daha onceki siklosporin ve alerjik rinit ¢alismalarina baktigizda siklosporinin

tek dozda denendigini gérmekteyiz. '*>'*

kullanimda da oldugu gibi 3 farkli (%0,05, %0,1, %0,2) siklosporin uygulandi.

Fakat bizim ¢alismamizda, oftalmolojik

70



Oftalmolojik caligmalarda sistemik ge¢isin minimal oldugu ve istenmeyen yan etki

goriilmedigi bildirilmistir. '

Rat alerjik rinit modelinde burun dokularina yonelik yapilan
immunohistokimyasal ¢aligmalar, lamina propria ve epitel i¢inde yogun eozinofil,
bazofil/mast hiicresi biriktigini gostermistir. Buna ek olarak alerjik rinitli hastalarinin
burun salgilarinda da yogun olarak eozinofillerin bulundugu saptanmistir. '* Biz de
calismamizda alinan histolojik kesitlerde silya kaybi, goblet hiicre artis1, vaskiiler
konjesyon, eozinofil infiltrasyonuna bakarak skorlama yaptik ve gruplar arasinda
karsilastirma yaptik. Pozitif kontrol grubunda tiim skorlarda negatif kontrole gore
anlamli artis saptandi. Tedavi verilen gruplara bakildiginda tiim degerlerde pozitif
kontrol grup skor ortalamalarina gore anlamli azalma saptandi. Bu da tiim tedavilerin
histolojik olarak iyilesme sagladigini gosterir. Gruplar kendi i¢inde
karsilagtirildiginda siklosporin uygulanan gruplar kendi i¢inde karsilastirildiginda
anlamli fark saptanmadi. Bu bize siklosporinin dozunu artirmanin histolojik olarak
daha iyi bir iyilesme saglamadigini gosterdi. Siklosporin uygulanan her {i¢ grup da
altin standart tedavi olan nazal kortikosteroid grubu histolojik skor ortalamartyla
karsilagtirildiginda anlamli fark gzlenmedi. Siklosporin, histolojik olarak nazal

steroidler kadar etkin bulundu.

Alerjik rinitte sitokinler nemli rol oynar. Hemen hemen tiim degisimler
sitokinler araciligiyla olur. T lenfositler sitokinlerin salgilandig1 ana kaynaklardir. Bu
hiicreler ylizeylerinde yabanci patojeni tanimasini saglayan antijen spesifik
reseptorleri tasir. Hiicre yiizeylerinde bulunan CD4 ve CDS8 molekiilleri ile ayrilabilen
iki tiirlii T lenfosit bulunur. CD4 molekiilii tastyan T lenfositler T helper (yardime1 T
hiicreleri) olarak adlandirilir, bu grupta salgiladiklar: sitokin tiiriine gére Thl ve Th2
olarak ikiye ayrilir. Th1 hiicrelerinin ana sitokini olan interferon gama makrofajlar
aktive eder, fagosit kompleman baglanmasini uyarir. Ilave olarak Thl tarafindan
iiretilen sitokinler CD8+ lenfositlerin sitotoksik hiicrelere doniismesini, NK hiicreleri
ve notrofil aktivasyonunu uyararak hiicresel immiiniteyi saglar. Bu yiizden Thl
hiicreleri tarafindan iiretilen sitokinler fagositozu uyarir, bakteri, viriis ve parazit gibi
hiicre i¢i patojenlerin eliminasyonunu uyarir. Th1 tarafindan iiretilen sitokinler
proinflamatuar oldugundan patojen ile miicadele sirasinda doku hasarinin da
olusmasini saglar. Self antijenlere reaksiyon veren Th1 hiicreleri juvenil diyabet ve

multipl skleroz gibi doku hasar1 yapan otoimmiin hastaliklara sebep olur. '*

Thl tarafindan {iretilen sitokinler hiicresel immiiniteyi saglarken, Th2
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tarafindan tiretilen IL-4 ve IL-5 gibi sitokinler IgE iiretimini ve eozinofil
farklilagmasini ve aktivasyonunu saglar. IgE ve eozinofil siklikla helmint enfeksiyonu
ve alerjik reaksiyonlar gibi Th2 dominant hastaliklarda bulunur. Th2 hiicreler ayrica
B lenfositlerden asir1 miktarda IgM ve IgG {iretilmesini uyarir. Th2 hiicrelerin bir
diger ilgi ¢ekici rolii hiicresel immiiniteyi regiile etmesidir. Th2 tarafindan salinan IL-
4 ve IL-13, Th1 ana sitokini olan IFN gamanin makrofaj aktivasyonunu inhibe eder.
[lave olarak, IL-10 bir ok makrofaj fonksiyonunu baskilar. Th2 tarafindan iiretilen
TGF (Transforming growth factor) anti-proliferatiftir ve lenfosit aktivasyonunu
baskilar. Boylece Th2 tarafindan {iretilen sitokinler Thl immiin reaksiyonun

potansiyel zararli sonuglarmi baskilar. '

Th2 farklilasmasi gevresel alerjen varligi
veya helmint enfeksiyonu sonucu olgunlasmamis CD4 hiicrelerinden gelisir. Aktive
Th2 lenfositleri B hiicrelerinden IgE iiretilmesini, eozinofil aktivasyonunu ve
toplanmasini ve mukus {iretimini saglayan IL-4, IL-13 ve IL-5 {iretirler. Tersi olarak,
olgunlagmamis CD4 hiicrelerinden farklilasan Th1 hiicreleri antijen sunan hiicrelerin
mikrobiyal aktivasyonuyla ortaya ¢ikar. Farklilasmis Th1 lenfositleri fagosite edilmis
intraseliiler mikroplar1 6ldiirmede ¢ok 6nemli yere sahip olan interferon gama sekrete
ederler. Bununla beraber Th1 tarafindan {iretilen interferon gama ve Th2 tarafindan
iiretilen IL-4 birbirlerini dengede tutarlar. Immunolojik patofizyolojiden dolay1
calismamizda sican nazal mukoza dokusunda flow sitometri metoduyla IFN, IL-13,

IL-2, IL-5, IL-4, TNF ve IL-17, nazal irrigasyonda ELIZA yontemiyle IgE bakilds.

IgE diizeyinin yiiksek olmasi, alerjik hastaliklarin varliginin aragtiritlmasinda
onemli bir tan1 yontemidir. Bir caligmada IgE antikorlar1 varliginin test edilmesinin,
alerjik hastaliklarin tamsinda 6zgiil bir yontem oldugu bildirilmistir.''® Chen ve ark.
perennial alerjik rinitli cocuklarda, yiliksek serum IgE diizeylerinin tanisal degeri
oldugunu ve Winther ve ark. mevsimsel alerjik rinitli hastalarda serum IgE
diizeylerinin alerjik rinit siddetiyle korelasyon gosterdigini ortaya koymuslardar. '7'"®
Bizim ¢aligmamizda da en diisiik degerler negatif kontrol grubunda, en yiiksek
degerler pozitif kontrol grubunda elde edildi. Diger tiim tedavi gruplarinda anlamli bir
azalma izlendi. Minimal deger de siklosporin 0, 05 grubunda elde edildi. Bu deger,
nazal kortikosteroid ve diger iki siklosporin dozundan anlamli daha diigiik bulundu.
Fakat hi¢ bir tedavi grubunda negatif kontrol seviyelerine inmedigi goriildii. Bu
tedavilerin IgE tierine etkili oldugu soylenebilir fakat siklosporin dozunu artirmanin

ek bir faydasi goriilmedi.

IL-4 ve IL-13, Th2 cevabinda énemli rol oynar. IgE iiretimini indikler,

lenfositlerin antijen sunma gorevi igin gereklidir ve alerjik inflamasyonu indiikler. Bu
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iki interlokin ayni reseptorii etkiler.''”

IL-4 ayn1 zamanda T hiicrelerin Th2 ydniinde
farklilasmasi ve IgM’nin IgE’ ye déniismesinde etkilidir.'**'*' IL-4 ve IL-13 kendi
iiretimlerini de pozitif feed back seklinde stimiile eder. Bu iki inerlokin de alerjik rinit
patogenezinde 6nemlidir.'** Bu galismamizda bu iki sitokinin en diisiik degerleri
negatif kontrol grubunda, en yiiksek degerleri pozitif kontrol grubunda elde edildi.
Diger tiim tedavi gruplarinda anlamli bir azalma izlendi. Hatta siklosporin 0,1,
siklosporin 0,2 ve nazal steroid gruplarinda negatif kontrol grubu seviyelerine indigi

gorilldii.

IL-5 lenfosit, mast hiicreleri ve eozinofiller tarafindan tretilen bir
hematopoietic faktordiir. Eozinofil aktivasyonu igin gereklidir.' Eozinofil ile infiltre
dokular1 anti-IL-5 mAb ile tedavi etmek eozinofil apoptozisine neden olur ve
eozinofiliyi azaltir. '** Bunun igin alerjik rinit patogenezinde ve tedavisinde IL-5
seviyeleri cok dnemlidir. Bu ¢aligmamizda bu sitokinin en diisiik degerleri negatif
kontrol grubunda, en yiiksek degerleri pozitif kontrol grubunda elde edildi. Tedavi
grubunun tamaminda degerlerde azalma izlendi. Siklosporin dozunun artmasiyla
degerlerde anlaml1 bir azalmanin oldugu goriildii. Siklosporin 0,2 ve nazal

kortikosteroid gruplarinda IL-5, negatif kontrol grubu seviyelerine kadar geriledi.

IL-2, Th hiicreler i¢in asil biiyiime faktoriidiir. Siklosporin, asil etkisini IL-2
iretimini baskilayarak gosterir. Oftalmolojik bir ¢aligmada siklosporinin goz
yasindaki IL-2 seviyelerini azalttig1 gosterilmistir.'> Bizim ¢alismamizda da bu
sitokinin en diislik degerleri negatif kontrol grubunda, en yiiksek degerleri pozitif
kontrol grubunda elde edildi. Tedavi grubunun tamaminda degerlerde azalma izlendi.
Siklosporin dozunun artmastyla degerlerde anlamli bir azalmanin oldugu goriildii.
Siklosporin 0,1 ve nazal kortikosteroid gruplarinda IL-2, negatif kontrol grubu

seviyelerine kadar geriledi.

TNF de eozinofillerden salinan potent bir proinflamatuar sitokindir.
Oftalmolojik bir ¢caligma siklosporinin goz yasindaki TNF seviyelerini azalttig
gosterilmistir. '*° Bizim modelimizde de en diisiik degerleri negatif kontrol grubunda,
en yiiksek degerleri pozitif kontrol grubunda elde edildi. Tedavi grubunun tamaminda

degerlerde azalma izlendi. Bu degerler negatif kontrol grubu seviyelerine kadar indi.

IL-17’ nin alerjik rinit patogenezinde rolii oldugu diistiniilmekte fakat tam
olarak agiklanamamistir. Proinflamatuar bir sitokindir. Bu sitokinin de en diisiik
degerleri negatif kontrol grubunda, en yiiksek degerleri pozitif kontrol grubunda elde

edildi. Tedavi grubunun tamaminda degerlerde azalma izlendi. Bu azalmanin doz
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bagimli oldugu goriildii. Siklosporin 0,05 hari¢ diger tedavi gruplarinda negatif
kontrol grubuyla anlaml fark izlenmedi.

IFN, epitel dokularinda hasar sirasinda yiikselen bir sitokindir. Daha dnceki
¢alismalarda korneal hasar skoruyla korele oldugu gosterilmistir. '*° IFNnin en diisiik
degerleri negatif kontrol grubunda, en yiiksek degerleri pozitif kontrol grubunda elde
edildi. Tedavi grubunun tamaminda degerlerde azalma izlendi. Bu azalmanin doz
bagimli oldugu goriildii. Siklsporin 0,1 ve 0,2 grubunda degerler nazal kortikosteroid

grubu degerlerinin daha da altina indi.

Alerjik rinit tedavisindenazal kortikosteroidler Th2 sitokinlerini inhibe
edebirilir fakat Thl iizerine etkileri minimaldir. Siklosporin her iki yolakta da etki
gosterir. Nazal polipozisli kronik siniizit hayvan modelinde yapilan ¢alismada
siklosporin IFN disinda TNF, IL-2, IL-4, IL-5, IL-13, ve IL-17A {izerine topikal
steroid benzeri inhibitor etki gosterdigi gosterilmistir.'*’

6. SONUC
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Siklosporin nazal damla deneysel alerjik rinit hayvan modelinde sistemik bir
etki olusturmadan giivenle kullanilabilir. Siklosporin, deneysel alerjik rinit hayvan
modelinde histolojik ve biyokimyasal olarak altin standart tedavi kabul edeilen
nazal kortikosteroidler kadar etkilidir. Histolojik parametrelerde siklosporinin
dozu artirlldiginda etki degismemektedir. Biyokimyasal parametrelerde
siklosporin dozu artirildiginda etki artmaktadir. Hastalar i¢in kullanima yonelik

klinik caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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