OZET

Rinit toplumda c¢ok sik goérilen bir hastalik grubu olup; alerjik ve
nonalerjik rinitleri icermektedir. Alerjik rinit, immUnoglobulin E bagimli, tip 1 asiri
duyarhlik reaksiyonu seklinde ortaya g¢ikan, nébetler halinde hapsirik bol ve sulu
burun akintisi, burun tikanikhgi ve kasintisi ile karakterize enflamatuvar nazal
mukoza hastaligidir. Nérotropinler esas olarak sinir blylime faktérleri olup son
zamanlarda alerjik hastaliklarin patogenezinde néronal enflamasyonda roll
olabilecedi konusunda yayinlar mevcuttur. Bu ¢alismada alerjik ve vazomotor
rinitli hastalardan alinan alt konka ve serum 6rneklerinde Nérotropin-3 calisilip,
bu faktdrln rinit patogenezinde etkisi olup olmadiginin ortaya konmasi
amaglandi. 20 alerjik rinitli, 20 vazomotor rinitli hastadan ve 13 Kkontrol
grubundan alinan serum ve alt konka mukozal doku &rneklerinde sirasiyla
ELISA ve immiinohistokimyasal yéntemlerle Nérotropin-3’tin serum diizeylerine
ve dokuda boyanma miktarlarina bakildi. Alerjik rinit grubunda alt konkada
immUnohistokimyasal yéntemle Norotropin-3 boyanma dizeyleri, kontrol ve
vazomotor grubuna gore istatistiksel olarak daha fazlaydi (p=0,000 ve p=0,022).
Vazomotor rinit ve kontrol grubu arasinda alt konkada N&érotropin-3 boyanma
miktarlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,564). Serumda
ELISA yéntemiyle bakilan Nérotropin-3 miktarlarinda alerijik rinit, vazomotor rinit
ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,3959).
Galismamizin  bulgulari  Nérotropin-3’in  nazal mukozay! Iokal dizeyde
etkileyerek alerjik rinit patogenezine katkida bulunabilecegini, ancak vazomotor
rinit patogenezinde etkili olmayabilecegini digtindirdu.

Anahtar kelimeler: Alerjik rinit, nérotropin 3, néronal enflamasyon, rinit,

vazomotor rinit.



ABSTRACT

The Role of Neuronal Inflammation (NT-3) In Allergic And Vasomotor
Rhinitis

Rhinitis, a very common group of diseases, contain allergic and
nonallergic rhinitis. Allergic rhinitis is an inflammatory nasal mucosa disease
which is a kind of IgE linked type 1 hypersensitivitiy reaction and characterized
by spells of sneezing, watery and large amount of nasal discharge, nasal
obstruction and itching. Neurotrophins are mainly nerve growing factors, and
recently there have been issues concerning about their probable role in
neurogenic inflammation in pathogenesis of allergic diseases. The aim of this
study was finding if neurotrophin-3 has a role in the pathogenesis of rhinitis or
not. In this study neurotrophin-3 levels were studied in the inferior turbinate and
serum samples of 20 allergic rhinitis, 20 vasomotor rhinitis and 13 control
patients. In the inferior turbinate biopsies neurotrophin-3 staining levels were
studied by immunhistochemistry and ELISA was used for finding serum
neurotrophin-3 levels. Neurotrophin-3 staining levels in the inferior turbinate
were statistically greater in the allergic rhinitis group than vasomotor rhinitis and
control patients (p=0,000 and p=0,022). There was not any statistically
significant difference between vasomotor and control patients about
neurotrophin-3 staining levels in the inferior turbinate biopsies (p=0,564). There
was not also any statistically significant difference between allergic rhinitis,
vasomotor rhinitis and control patients about serum Neurotrophin-3 levels
(p=0,3959). Our findings suggested that Neurotrophin-3 affected nasal mucosa
locally without joining to systemic circulation and contributed to pathogenesis of

allergic rhinitis, but it didn’t contribute to vazomotor rhinitis pathogenesis.

Key words: Allergic rhinitis, neurotrophin 3, neuronal inflammation, rhinitis,

vasomotor rhinitis.



GiRiS VE AMAC

Alerjik rinit (AR) tip 1 asin duyarhlik reaksiyonu seklinde ortaya cikan,
hapsirik, sulu burun akintisi, burun tikanikligi ve kasintisi ile karakterize
enflamatuvar tipte nazal mukoza hastaligidir’. AR patogenezinde alternatif
yolaklarin birisi de histaminin duyusal sinir u¢larini uyararak sinir uglarindan P
maddesi (SP), Noérokinin A (NKA), kalsitonin geni iligkili peptid (CGRP) gibi
ndrotransmiterlerin  salgilanmasiyla  olusan  néronal  enflamasyondur®.
Vazomotor rinit (VMR) ise rinit yakinmalarini agiklayan alerjik, enfeksiy6z,
yapisal bir neden, ila¢ kullanimi veya eslik eden bir sistemik hastalik olmaksizin
deri testlerinin negatif, serum IgE seviyelerinin normal oldugu ve nazal sitolojide
eozinofili bulunmayan bir non-alerjik rinitdir®.

Norotropinler; asil olarak sinir dokusunun gelisimi ve farklilagsmasindan
sorumlu olan bir grup buyime faktéri olup, bu grup igerisinde sinir blytime
faktéri (NGF), nérotropin-3 (NT-3), ndrotropin 4/5, beyin kdkenli ndrotrofik
faktér (BDNF) bulunmaktadir®. Son zamanlarda nérotropinlerin alerjik ve
ndéronal enflamasyonda etkili olabilecegi gdsterilmistir*®. Alerjik astimda ve
alerjik hastaliklarda NGF ve BDNF serum seviyeleri yiksek bulunmus ve alerjik
hastaliklarda rolii olabilecegi belirtilmistir®'®. AR’te serum NGF diizeylerinin
ylksek bulundugu calismalar mevcutken istatistiksel olarak anlamli artigin

olmadi§i calismalar da mevcuttur®'.

Diger norotropinler alerjik rinitte
calisiimasina ragmen, NT-3'Gn AR ve VMR’teki etkisi tam olarak
bilinmemektedir®'?. Bu calismada AR, VMR hastalarindan ve kontrol grubundan
alinan alt konka mukozal doku érneklerinde imminohistokimyasal yéntemle
boyanma miktarlarina bakilarak ve serumda ELISA yéntemiyle NT-3 diizeyleri

caligilarak bu faktérin alerjik ve vazomotor rinitli hastalardaki rolt arastiriidi.



GENEL BILGILER

Rinitler

Rinit terimi Yunanca koékenli olup; rhin; burun, itis; iltihap anlamina
gelmekte ve burun iltihabi olarak bilinmektedir. Rinitin giincel tanimlamasi ise,
gln igerisinde bir saatten fazla siren, birbirini takip eden iki veya daha fazla
glnde olusan burun tikanikligi, anterior veya posterior burun akintisi, hapsirik,
kasinti yakinmalarindan birine ya da birkagina neden olan burun mukozasinin
enflamatuvar bir hastaligi seklindedir'®. Rinit genel bir tanim olup; bu baslik
altinda birgcok alt baslik bulunmaktadir. Rinitleri enflamatuvar ve
nonenflamatuvar rinitler seklinde siniflamak madmkindir. Enflamatuvar ve

nonenflamatuvar rinitleri de alt basliklara ayirmak miimkiindir' (Tablo 1).

Tablo 1: Rinit siniflamasi.

ENFLAMATUVAR RINITLER NONENFLAMATUVAR
RINITLER
Eozinofilik Nétrofilik Diger irritasyona Diger
bagli
1)Alerjik 1)Bakteriyel | 1)Viral Rinit 1)Vazomotor | 1)Hipotiroidizm
rinit(AR) sinuzit 2)Wegener’s rinit (VMR) 2)B-bloker
2)NARES(Non | 2)Adenoidit | Graniilamatozis | 2)irritan rinit kullanimi
alerjik rinit- | 3)Kistik 3)Sarkoidoz 3)Multipl 3)Vazodilator
eozinofili fibrozis 4)Orta hat | kimyasal kullanimi
sendromu) granulomu madde 4)Hamilelik
3)Kronik 5)Diger sensitivitesi 5)Kronik
Eozinofilik enflamatuvar 4)Kolinerjik yorgunluk
Sintzit durumlar hipersekretuar | sendromu
Sendromu rinit 6) Tumaorler
4)Aspirin 5)Kayakgl 7)Atrofik rinit
sensitivitesi burnu




Uluslararasi Rinit Calisma Grubu ise 1994 yilinda rinitleri Tablo 2 ‘deki
gibi siniflandirmistir'™.

Tablo 2: Uluslararasi Rinit Calisma Grubu Rinit siniflamasi.

1.Alerjik rinitler
Mevsimsel
Yillik
2.Enfeksiy0z rinitler
Viral, bakteriyel, fungal, protozoal,
3.Nonalerjik ve nonenfeksiyoz rinitler
Vazomotor rinit
Non-alerjik eozinofilik rinit ( NARES )
Rinitis medikomentoza
Mesleki rinit
Hormonal rinit
ilaclara bagh rinitler
Gustatuar rinit
Atrofik rinit
4.Rinitleri taklit eden durumlar
Yapisal problemler
GranlUlomatéz hastaliklar
Polipler
Tlmorler

Beyin omurilik sivisi rinoresi

Alerjik Rinit

AR imminoglobulin E (IgE) bagdimli, tip 1 asir duyarliik reaksiyonu
seklinde ortaya cikan, nébetler halinde hapsirik bol ve sulu burun akintisi, burun
tikanikligi (konjesyon) ve kasinti ile karakterize enflamatuvar nazal mukoza
hastahigidir'. AR ilk kez 1929 yilinda tanimlanmis ve o yilda burunda alerijinin
kardinal bulgularinin hapsirma, burun tikanikligi ve mukéz akinti oldugu
belirtilmistir'>. Gell, Coombs ve Lachmann’in tanimlamis oldugu 4 cesit asiri

duyarhlik reaksiyonu su sekildedir: Ani( anaflaktik), sitotoksik, immuin kompleks,



ve gec reaksiyon. AR, primer olarak Gell ve Coombs tip 1 asir duyarlilik
reaksiyonu sonucu ortaya cikar'®.

AR vakalarinin %80’den fazlasi 20 yasindan kiguiktlr. ileri yaslarda
baslayan vakalar da olabilir.  Yapilan arastirmalarda genetik yatkinlik |,
sosyoekonomik diizeyin yiksek olmasi, siyah irk, hava kirliligi, ailenin ilk cocugu
olma, ev icinde hayvan beslenmesi, cocugun dogumundan sonraki ilk 1 yilda
evde sigara icilmesi, bebegin 1 yasindan 6nce anne sitl disinda yapay
mamalarla beslenmesi AR insidansini artirmaktadir’.

Fizyopatoloji

AR’in olugabilmesi icin reaksiyonu tetikleyecek bir alerjene ihtiyac vardir.
Bu alerjene karsi olusmus spesifik IgE antikorlari ve bu antikorlarin mast
hiicrelerine baglanmis olmasi gerekmektedir'”.

AR’te mukozal enflamasyonun olusmasi igin 4 ana basamak
gerekmektedir;1)Antijen sunumu 2)T hicre farklilasmasi 3)IgE sentezi 4)Mast
hicre degradasyonu.

Antijen sunumu: Alerjenlere uzun sire maruz kalindiginda, vicuda
giren alerjenler antijen sunan hicreler (ASH) tarafindan farklilagsma kime
antijeni (CD) 4+ T lenfositleriyle tamigtirilir. ASH burun mukozasindaki mevcut
antijenleri fagosite ettikten sonra proteolitik etkiyle 4-7 aminoasit uzunlugundaki
peptidlere parcalarlar. ASH tarafindan alerjen endositoz yapildiktan sonra
antijenler ASH Uzerindeki Majoér Histokompatibilite Kompleksi (MHC) yardimiyla
hicre ylzeyine daha sonra da tonsil dokusuna ve lokal lenf digumlerine
tasinirlar. ASH tarafindan farkhlasmamis yardimer T (ThO) hicrelerine antijen
sunumu gerceklesir'’. CD4+ T hicreleri antijen varhiginda &ncelikle Tho
hicrelerine dénagurler. ThO hlcreleri de kronik antijen uyariminin devam etmesi
sonucunda gerekli sitokin varliginda tip 1 yardimeci T hlcresi (Th1) ya da tip 2
yardimel T hicresi (Th2)’ne dénlsirler. CD4+ T hiicreleri interldkin(IL)-2 ve 18
varliginda Th1’e, IL-4 varliginda Th2'ye dénlsurler. Th1; hicresel immuinitede
6nemlidir ve IL-12 ile calismasi artar, interferon (IFN)-gamadan bagimsiz
caligir; tUberklloz, sarkoidoz gibi granilom gelisiminde, tUberkilloid lepra,
Crohn hastaligi, Hashimoto tiroiditi, Multipl skleroz patogenezinde rol oynar.
Diger yandan Th2, IL-12’den bagimsiz calisir, IFN-gama ile galismasi artar ve
alerji ile humoral bagisikhkta 6nemlidir. AR, astim, atopik dermatit, lepramatéz

lepra patogenezinde 6nemli rol oynar. Th2 hicresi alerjik enflamasyonda énemli
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rol oynayan IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13, Granulosit-monosit koloni stimile
edici faktér (GM-CSF) gibi sitokinler salgilamaya baslarlar'® (Sekil 1). Atopi ve
alerji ile ilgili salgilanan birgcok mediyatér geni 5.kromozomun uzun kolunun
distal kisminda bulunur™. Th2'nin salgiladiklari sitokinler (6zellikle IL-4)
sonucunda immunoglobulin sentezi gercgeklesir. IL-4, dolagimdaki B
lenfositlerin olgunlasarak plazma hiicrelerine dénismesini saglar'’. Plazma

hiicreleri de antijene spesifik Ig E salgilarlar.

IL-2,18 IL-4

Th1 Th2
- D
IL-2,IFN-gama, TGF-B salgilar. IL-4,5,10,13 salgilar.
Hicresel immunitede 6énemlidir.  Humoral imUnitede ve alerjide dnemlidir.
IL-12’ye cevap verir. IFN-gama’ya cevap verir.

Sekil 1: ThO hlcrelerinin Th1 ve Th2 hiicrelerine déntsimu.

IgE Sentezi: T hicre yilzeyindeki CD 3 ve T hlicre reseptériinden olusan
kompleksin MHC Il ile baglanmasindan sonra T hiicre ylzeyinde CD 40 ligandi
ortaya c¢ikar. Bu ligand B hlcre ylUzeyindeki CD 40 ile birlesir. B hlicresinden
spesifik IgE olusumu igin IL-4 olusumu ve CD40-CD40 ligandinin olugsmasi
gerekmektedir. Olusan IgE’ler dokudaki mast hcreleri ve bazofillerin
duvarindaki reseptdrlere baglanirlar. Bu sekilde organizmanin belirli bir antijene
karsi duyarli olmasi saglanmis olur'’.

Mast hiicre degradasyonu: B lenfositler tarafindan salgilanan IgE’ler
ortamda dolasirken antijenlerin ortama gelmesiyle alerjik reaksiyonun erken fazi
baslar. Postkapiller venullerde bulunan submukozal bag dokusu mast hlcreleri

adiyla anilan mast hicreleri nazal lamina propriadaki IL-4(+) mast hlcrelerinin

11



%85'ini olusturur'®. Bu hiicreler kimaz, triptaz ve timdr nekroz faktér(TNF)-a
yanisira IL-13 salgilarlar. Diger grup is % 15’lik IL-4 (+) mast hiicre grubunu
olusturan mukozal mast hlcreleridir ve triptaz salgilayip kimaz salgilamazlar. IL-
5 ve IL-6 da salgilarlar. Th2'nin Urettigi sitokinlerin etkisiyle AR’te sayilari artan
grup mukozal mast hiicre grubudur'®. IgE, mast hiicresi ve bazofiller Gizerindeki
yiksek afiniteli Fc€ IgE reseptorlerine baglanirlar'®. Ortamda olan alerjenler
varliginda IgE molekdlleri arasinda képrilesme olusur. Bu kdprilesme sonucu
hem mast hicrelerinden eskiden sentezlenmis mediatér salinimi olurken hem
de yeni mediatdér sentezi baslar. Alerjenle karsilasma sonrasi 10-30 dakika
icinde mast hiicre mediatorleri yardimiyla hapsirma burun akintisi ve kasintisi
ile karakterize reaksiyon olusur. Bu erken dénemde olusan reaksiyona erken
faz alerji yaniti denir'’’. Bu fazda histamin en 6nemli etkiye sahiptir ve
antihistaminikler erken faz semptomlarini % 50-60 azaltirlar'®. Erken yanitta rol
alan mast hlcresinden salgilanan mediyatérler tablo 3’te gdsterilmektedir.

Histamin reseptdrleri rodopsin reseptér ailesine dahildirler ve 7
transmembran bélimd bulunur. Etkilerini Guanozin trifosfat (GTP)-baglayan
proteinleri (G-proteinleri) aktive ederek gerceklestirirler. H1 reseptéri AR’te
dnemliyken, H2 reseptéri midede asit salgilanmasini artirir ve vazodilatasyon
ile kardiyak etkilerden de sorumludur. H3 ise ndéronlarda bulunur, burada
inhibitér otoreseptdr olarak goérev yapar, sinirsel aktivitenin azalmasina neden
olur™ (Tablo 4).

Erken faz yanitindan 4-6 saat sonra mukozaya enflamatuvar hicre
akisina bagh olarak gec¢ faz yaniti olusur. Klinikte bu durum kendini nazal
mukozada kalinlagsma (hipertrofi) ve sonucta nazal obstriksiyon ile artmis nazal
havayolu direnci olarak gdsterir'’. Geg faz yanitinda eozinofil ve bazofiller basta
olmak Gzere, notrofilleri de igceren enflamatuvar granllositler mukozay! infiltre
ederler'®. Geg faz yanitinda en énemli hiicreler eozinofillerdir'’. Eozinofillerin
dokuda arttiginin en blyik gdstergesi eozinofil katyonik proteinin (ECP) dokuda
artisidir'®. Triptaz miktari ge¢ faz yanitina ayni miktarda kalirken, histamin
miktari artar; bu da mast hlcre degradasyonundan cok dokuya bazofil

infiltrasyonunu géstermektedir'®.
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Tablo 3: Mast hlicresinden salgilanan mediyatérler.

Bronkokonstriiksiyon Lokosit Lokosit Lokosit IgE

Mukus sekresyonu Aktivasyonu | migrasyonu adezyonu | Sentezi

Odem-vazodilatasyon

Sinir stimllasyonu

Histamin IL-5 IL-5 IL-4 IL-4

Prostoglandin (PG) D2 IL-6 IL-6 IL-5 IL-13

Lokotrien (LT) C4 TNF- a TNF-a LTC4

Kininler Triptaz Triptaz TNF-a

Kimaz(sadece submukozal | Platelet LTC4

bag dokusu mast hlcreleri) | Aktive edici | PAF

Faktor
(PAF)

Tablo 4: Histamin reseptorleri.

Reseptér Tipi | Bulundugu Yer Etkiler

H1 Damarlar, salgi bezleri, brong diz | Vazodilatasyon, mukus

kaslar, sinirler sekresyonu,

bronkokonstriksiyon,
kasinti  hissi, ndéronal
enflamasyon

H2 Mide, damarlar Mide asit salgisinda
artma, vazodilatasyon

H3 Sinirler inhibitér otoreseptor,
sinirsel aktivitede
azalma

Geg faz yanitinda IL-1 ve IL-4, E-selektin, interselltler adezyon molekll{

(ICAM)-1 ve vaskller hiicre adezyon molekuli (VCAM)-1 ekspresyonunu

artirarak eozinofil ve bazofil infiltrasyonunu saglarlar'’. Dolasimda mevcut

granulositler postkapiller vendllerdeki endotele baglanarak dolasim disina
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cikarlar ve mukozada infiltrasyona neden olurlar. Grandlositlerin endotele
baglanmasinda hlcre adezyon molekdlleri rol oynar. Bunlardan en énemlileri
selektinler (eozinofiller igin E-selektin, polimorfonikleer |6kositler igin P-
selektin), integrinler ve imminoglobulin siper ailesi olan ICAM-1, ICAM-2,
platelet endotelyal hiicre adezyon molekiilii (PECAM-1), VCAM-1’ dir'®. Endotel
hicreleri sdrekli olarak ICAM-1, ICAM-2 ve PECAM dreterek grantlosit
migrasyonuna ve adezyonuna katkida bulunurlar'®. Geg faz yanitinda IL-3, IL-5,
GM-CSF eozinofilllerin endotele baglanmasini artirirken, eotaksin, IL-5 ve
RANTES eozinofil kemotaksisini saglar'®. IL-3, IL-5, GM-CSF eozinofiller
tarafindan salgilanir ve eozinofil yasam slresini uzatir, bdylece eozinofiller
kendi yasam surelerini uzatarak otonom eozinofil enflamasyonuna neden
olurlar’®. Eozinofiller tarafindan salgilanan ECP, majér temel protein (MBP),
eozinofil kbékenli ndérotoksin (EDN) ve eozinofil peroksidaz, katyonik
molekullerdir ve hlcre bazal membran proteoglukanlarina baglanarak epitel
deskuamasyonuna neden olurlar. Hicre membranlarina etkileriyle hiicre
6limine yol acabilirler. EDN mukozal sinir harabiyetine neden olabiirken,
eozinofil peroksidaz serbest oksijen radikalleri olusumunu artirarak hicre
élimini saglar’®. Bunun disinda ECP, parasempatik sinir sisteminin M2
muskarinik inhibitér otoreseptérlerini etkileyerek bu reseptérlerin  fonksiyon
gbrmesini azaltirlar. Bdylece eozinofiller araciligiyla da néral disfonksiyon
ortaya cikar'®. Eozinofillerden salgilanan mediyatorler ve etkileri tablo 5'te
verilmistir'*'”. Geg faz yanitinda submukozal salgi yapan hiicreler de AR'te
artis gosterir. Glandller yap! normal Kigilerde %15 iken AR’i olanlarda %25’e

yikselmektedir'’.
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Tablo 5: Eozinofillerden salgilanan mediyatérler ve etkileri.

MEDIYATORLER

ETKILERI

IL-3,IL-5,GM-CSF

Eozinofil yagsamini uzatirlar.

IL-3,IL.-4, GM-CSF

Mast hiicre IgE sentezini artirir.

IL-5,eotaksin, Rantes

Eozinofil infiltrasyonunu artirirlar.

IL-8 No6trofil ve bazofil infiltrasyonunu
artirirlar
TNF-a,IL-1,IL-4 Adezyon molekdillerini artirir.

Lokotrienler

Glanduler sekresyon

Katyonik proteinler (ECP,MBP,Eozinofil
peroksidaz, EDN)

Epitelyal hiicre doékilmesi

(deskuamasyon)

EDN Mukozal sinir hasari
Eozinofil peroksidaz Serbest radikal hasari
ECP M2 reseptér inhibisyonu ve néral

disfonksiyon

Alerjik Rinit Siniflamasi
Daha dnceleri AR; alerjene maruziyet

stresine g6re Mevsimsel AR ve

Perennial

slresi ve semptomlarin ortaya ¢ikis
(yilboyu) AR seklinde

siniflandiriimaktaydi. Perennial AR daha ¢ok ev ici alerjenlerle (ev tozu akari,

hamambdcegi, kedi-képek tlyl, mantar gibi) olusmaktaydi. Mevsimsel AR’e ise

daha cok polenler ve mantarlar neden olmaktaydi. ancak bu siniffama AR

vakalarini tam olarak kapsamakta yetersiz kalmaktaydi, ¢linku;

1) Bazi bdélgelere polen ve mantarlar perennial AR’e neden olmaktadir.

(Orn: Giiney California ve Florida’da cimen poleni alerjisi gibi.)

2) Ev tozu akarlarina bagli perennial AR’li hastalarin gikayetleri tim sene

ayni olmayabilir. (Orn: Akdeniz sahil kentlerinde ev tozu akari alerjisi

semptomlarinin yaz mevsiminde azalmasi gibi)

3) iklimsel ve yoresel degisiklikler polen alerji mevsimlerinin degismesine

neden olmakta bu da siniflandirmayi daha da gi¢lestirmektedir.
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4) Nazal mukozanin priming etkisiyle ilk énce belirli mevsimlerde ortaya
¢cltkan polen alerjisi zamanla kendini perennial AR olarak
gOsterebilmektedir.

Bu nedenlerle AR yeni siniflandirmada semptomlarin siddetine ve siresine
gore siniflandirilmistir. Semptomlarin siresine gére AR: 1)intermitan (aralikl)
AR 2) Persistan (strekli) AR seklinde; semptomlarin siddetine gére: 1)Hafif ve
2)Orta/siddetli AR seklinde siniflandirilmistir'2.

Semptomlarin haftada 4 ginden az ve birbirini izleyen 4 haftadan az olmasi
intermitan AR igin gegerlidir. Persistan AR’te ise 4 giinden uzun siren ve
birbirini izleyen 4 haftadan daha uzun sire semptomlari devam etmesi
gerekmektedir'® (Tablo 6).

Tablo 6: intermitan ve Persistan AR semptom siireleri.

AR Tipi Semptom Siiresi

intermitan (Aralikli) Haftada 4 giinden az

Birbirini takip eden 4 haftadan az

Persistan (Sdrekli) Haftada 4 ginden az

Birbirini takip eden 4 haftadan az

AR; semptom siddetine gbére egder uyku bozuklugu, is,okul veya gunlik
aktivitelerde (spor dahil) etkiienme olmuyorsa hafif, bunlardan en az bir tanesi
oluyorsa orta/siddetli seklinde siniflandinilmistir'® (Tablo 7).
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Tablo 7: Semptom siddetine gére AR Siniflamasi.

AR Siddeti Semptomlar

Hafif 1)Uyku Bozuklugu

2)Gunlik aktivitelerde ve sporda
etkilenme

3)is ya da okul hayatinda
etkilenme durumlarinin higbirinin
olmamasi

4)Semptomlarin dayanilmaz

olmamasi

Orta/siddetli 1)Uyku Bozuklugu

2)Gunlik aktivitelerde ve sporda
etkilenme

3)is ya da okul hayatinda
etkiienme durumlarindan en az
birinin olmasi

4)Semptomlarin dayanilmaz

olmasi

AR kardinal semptomlari sik hapsirma, burun tikanikhdi, mikéz nazal
akinti ve kasinti oldugu i¢in AR’i taklit eden birgok durum mevcuttur. AR ayirici
tanisi tablo 8'de verilmistir'®.
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Tablo 8: AR ayirici tanisi.

1)Nazal poliple beraber olan ya da olmayan Rinosinizitler (Enfeksiydz ve
nonalerjik rinitler dahil)
2)Mekanik Faktorler
Septum deviasyonu
Konka hipertrofisi
Adenoid hipertrofisi
Osteomeatal kompleksin anatomik varyasyonlari
Yabanci cisimler
Koanal atrezi
3)Tumorler
Benign
Malign
4)Granulomlar
Wegener’'s Grantlamatozis
Sarkoidozis
Enfeksiyonlar
Malign grantlomlar- Orta hat destriktif grantlomu
5)Silya defektleri-Kartagener sendromu

6)Beyin-omurilik sivisi rinoresi

Alerjenler

Polenler

Polenlerin ortaya c¢iktigi mevsimler cografi bélgesel farkhliklar gdsterir.
Genelde 6nce ot polenleri (ilkbaharda) sonra agac (ilkbaharda, dag sediri ise
kisin), sonra da yabani otlar (genelde sonbaharda) ortaya cikar'®. Polenlere
bagh AR’ler en sik ¢im, agac¢ ve yabani ot polenlerinin solunum yolu mukozasi
ile temasi sonucu olugur. Polenlerin alerjik reaksiyona yol agabilmesi igin gerekli
6zellikler su sekilde siralanabilir: 1) cevrede yaygin olarak bulunmasi gerekir. 2)
konsantrasyonu cok olmalidir. 3) caplari 35 mikrondan kiglk olmalidir ve
sekilleri yuvarlak olmahdir. 4) rlzgarla uzak mesafelere tasinabilmelidir. 5)
antijenik glct olmalidir. Polen partikil blyGdkligld 5-200 mikron arasinda

degisir. Alerjik olayin baglamasi icin metrekipte 10-50 partikdl olmalidir.
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Polenler riizgar ve bécek yardimiyla tasinirlar. Akdenizde zeytin, Japonya’da
sedir, Kuzey Avrupa’da kayin polenleri AR icin dnemlidir'®.

Ev Tozu Akarlan

ilk kez 1920’de Cook ve Kern ev tozunun alerjik yapisini saptamistir.
1964’te Voorhorst ev tozu akarlariyla ilgilenmis ve Dermatophagoides tirindn
major alerjen oldugunu bildirmistir. Alerjenler; ev ici, ev disi , ev i¢i ve ev disi
alerjenler olmak Uzere 3’e ayrilabilir ve ev tozu akarlari ev igi alerjenlerinin

major bir lyesidir'® (Tablo 9).

Tablo 9: Alerjenlerin siniflandiriimasi.

Ev ici alerjenler Ev tozu akari, képek kil ve salyasikedi
tiyu,kus,fare,tavsan,hamam bécegi

Ev disi alerjenler Gim,agag ve yabani ot polenleri

Ev i¢i ve disi alerjenler | Mantarlar

Ev tozu akarlari tdrlerinden 4 tanesi (Dermatophagoides
pteronyssinus,farinae,microceras ve Euroglyphus maynei) alerjik reaksiyona
neden olur. Gok nemli ortamlarda (Avrupa’da) Dermatophagoides pteronyssinus
yaygin goérulirken, daha distk nemli ortamlarda Dermatophagoides farinae
baskindir. Ev tozundaki major alerjen akarlardir. Akar boylar 0.2-0.3 mm
arasinda degisir ve deri solunumu yapmaktadirlar'®. ihtiyaclari olan suyu
havadaki su buharindan alirlar. Akar viicudundaki major alerjen (Der P 1) isiya
dayaniksiz olan ve % 95 diskida bulunan bir glikoproteindir. Isiya dayaniksiz
olmasi nedeniyle 10 derecelik 1sI artimiyla akar digkisi orani % 50 azaltilabilir.
Disgkinin boyu 10-40 mikrometre arasinda degisir ve kolaylikla solunum yoluyla
viicuda alinabilir. Uremeleri icin %75 nem ve 25 derece Isi gerekmektedir'®.
Yiksek 1s1 ve diglk nem Uremeleri igin uygun ortam olmadigindan daha c¢ok
Ekim ve Kasim aylarinda yaygin olarak goérilUrler. Akarlar insan derisi,
kepekleri ve fungal artiklariyla beslenir®.

Yatak, kus tlyl yastik ve yorgan, eski yatak ve silteler, mobilyalar,
hallar, bez oyuncaklar ve pellis oyuncaklar yogun sekilde akar bulundururlar.
Alerjik yanit doz ve temas siresi ile dogru orantilidir. 2 mikrogram akar
duyarlih@i artirmak icin yeterli iken 10 mikrogram akar astim krizini tetikleyebilir.
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Akarlar hastalik bulastirmazlar, insanlari isirmazlar ve genellikle insan lzerinde
bulunmaz'®.

Kedi: ilk olarak 1864'te Saller kedi tliylinii alerjen olarak bildirmistir'®. En
6nemli alerjeni anls cevresindeki guddelerde, derideki yag bezlerinde, ve
salyasinda bulunur. Alerjenler havada kalabildikleri icin baska yerlere
nakledilebilirler. Kedi yikaninca alerjen miktari azalir. Kedi evden uzaklastiktan
sonra bile 12-16 hafta boyunca alerjenler evde kalabilir. Duyarhlik i¢gin 1 gr ev
tozuna 8 mikrogram alerjen bulunmasi yeterlidir'®. Kediler alerjen 6zellikleri
yaninda bakteri endotoksini de tasirlar. Béylece alerjen spesifik Ig E yaninda Ig
G de Uretilmesine neden olarak alerjik reaksiyona neden olan Th2 hicrelerinin
yanisira Th1 hiicrelerinin de sayisinin artmasini saglarlar®'.

Kopek: Major alerjeni Can f 1 isimli proteindir ve hayvanin tukrik deri
dékintileri ve idrarinda mevcuttur®. Hayvan yikaninca 3 giin siireyle alerjen
miktari azalr'®.

Hamam bodcegi: ik kez 1960°’da Bernton ve Brown’'un deri testinde
pozitif reaksiyon gdstermesiyle ev ici alerjen olarak kabul edilmistir?®. Sehirde
yasayanlar ve disuk sosyoekonomik grup risk altindadir. 55 ¢esidinin 5 tanesi
evde yasar'®. En cok alerjiye neden olan 2 tiir Blatella germanica (Alman
hamambdcegi) ve Periplaneta americana (Amerikan hamambdcegi)’dir. Major
antijeni B 1a g 1'dir ve gastrointestinal sistem traktlsi, feces ve gbvdede
bulunur?®®. Alerjenleri encok hali, cilalanmis mobilya, antika esyalar ve
yataklarda bulunur'®. Ev icinde alerjenin encok bulundugu yer mutfaktir ve
mevsimsel farkllik gdstererek haziranda mutfaktaki alerjen sayisi pik yapar. Ev
tozu akarlari gibi Periplaneta americana’nin da alerjenleri tropomiyozin
6zelliklerine sahiptir ve tropomiyozin ev tozu akarlari ile hamambd&cekler
arasinda alerji testlerindeki capraz reaksiyonun temelini olustururlar. Abamectin
ve hidrametilnon gibi pestisidlerle evin temizlenmesiyle antijen miktari azalir
ancak ilk alti ay boyunca bu azalma yeteri miktarda olmaz®.

Kemirgenler ve kuslar: Alerjenler deri, tly, tikrik ve idrarda bulunur.
Kuslar primer olarak antijen olmaktan ziyade, daha cok kanatlari arasinda
mantarlar ve akarlar icin uygun (ireme ortami sagladiklari icin alerjiyi artirirlar'®.

Mantarlar: Daha ¢ok nemli ve rutubetli binalarda bulunurlar. Ev icinde
Penicillium aspergillozis, ev disinda Alternaria, Cladiosporium, Candida,
Basidiomycetes alerjen olarak rol oynarlar'®. Havayoluyla alerjiye neden olan
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fungal sporlarin ¢cogu Cladiosporium, Alternaria ve Epicoccum tarafindan
olusturulur®®.  ilkbaharda ortaya cikarlar, sicaklarin artmasiyla cogalirlar,
soguklarla birlikte kaybolurlar’®. Sporlarin germinasyonu ve funguslarin
kolonizasyonu icin nemli ortam gereklidir®*. Nem oraninin %50’nin (stiine
¢cltkmasi uygun Ureme ortami saglar. Siklikla banyo, mutfak, ev ici bitkiler ,
bahce ve klimalarda bulunurlar. Stachybotrys chartarum, Chaetomium
globosum, Ulocladium chartarum ise selUlozlu mobilyalar (zerinde
cogalabilirler®.

Alerjik Rinitte Tani Yontemleri

AR tanisinin  konmasi igin en Onemli nokta asin duyarliligin
arastirilmasidir. Bununla ilgili tani testleri su sekilde siralanabilir:

1) Nazal Sitoloji: Nazal sekresyonlardan yapilan yaymalarin rinitlerin
ayirici tanisindaki 6nemi ilk kez 1934 yilinda Hansel tarafindan ortaya atilmistir.
Hansel nazal eozinofilinin alerji ile gtgli bir bagi oldugunu, diger taraftan nétrofil
sayisinin artmasinin enfeksiyon bulgusu oldugunu bildirmistir®™. Bu test icin
hastadan nazal sekresyon elde etmek gerekmektedir. Bunun ic¢in alt konka 1/3
orta kismindan veya orta meatustan sUriintl alarak ya da hastayi plastik bir
torbaya simkurterek gerekli sekresyonu elde etmek mimkindir. Normal burun
mukozasi sitolojisinde, silyali kolumnar, silyasiz kolumnar, goblet ve bazal
hicrelerden olusan cesitli epitelyal hiicreler mevcuttur. Yizeyel tabaka icinde
eosinofil ve bazofillere ¢ogunlukla rastlanmaz ve birka¢c nétrofil ve bazofil
gOrilebilir. Boyamada Wright-Giemsa kullanilir. Nazal sitolojideki degisiklikler
asagidaki gibidir®:

a) Goblet hiicre sayisi alerjide, akut ve kronik enflamasyonda, vazomotor rinitte,
ve IgA yetmezliginde artar.

b) Eozinofil sayisi, AR’te, solunum yolu allerjilerinde, nonallerjik eozinofilik rinitte
ve aspirin duyarhihdinda artar. Burun mukozasi alerjen ile temas ettikten sonra
eozinofil sayisi 20 kat artar, bu durum mast htcreleri icin de benzerdir. Bu artis
temastan 1 saat sonra fark edilir, 7-11 saat sonra artma iyice belirginlesmistir.
Mast hilicre mediatérleri erken alerjik yanitta rol oynarken, eozinofiller ve
bazofiller ge¢ cevabi gosterirler. Nazal sekresyondaki eozinofil/nétrofil
oraninin>0.1 olmasi mevsimsel ve yilboyu AR icin spesifik bir bulgudur®. Nazal
eozinofilinin  rinit harici durumlarda da goérulebilecedi unutulmamalidir.

infantlarda %13, okul ¢adi cocuklarinda %60 ve geng erigkinlerde % 20

21



oraninda semptomsuz nazal eozinofili gorilebilmektedir®’. Genel olarak nazal
yaymada 100 sayilan hlicrede %20 ve Uzerinde eozinofil olmasini anlamli kabul
edilir iken, Mullarkey ve ark. %25 ve Uzerinde eozinofil olmasini nazal eozinofili
kriteri olarak 6ne siirmislerdir®®®. Nazal yaymadaki eozinofil sayisi tedaviye
yanitin degerlendiriimesinde de calismalarda kullaniimaktadir®.

c)Mast hicre ve bazofiller; gida alerjisi, nonalerjik eozinofilik ve nonalerjik
bazofilik rinitte, aspirin duyarhliginda, primer nazal mastositoziste artar.
d)Nétrofiller; akut bakteriyal enfeksiyonlarda, viral {st solunum yolu
enfeksiyonlarinda, fungal {st solunum vyolu enfeksiyonlarinda, irritan
reaksiyonlar veya rinitis medikamentozada artar.

Total eozinofil sayisi i¢cin MBP aktif eozinofil sayisi i¢cin ECP kullanilarak
daha kesin eozinofil sayisi elde edilebilmektedir. Ayrica elektron mikroskobu
kullanilarak eozinofillerin degradasyon durumu hakkinda bilgi sahibi olunabilir®>.

2) Canh Vicutta Uygulanan Testler (Deri testleri): Normalde IgE
deride , serumda ve vicudun birgok organinda bulunur. Alerjik kisinin cildinde
varolan alerjen spesifik IgE, mevcut alerjenle kargilasinca, karsilasma
bdlgesinde kasinti, ortada bir kabariklik ve ¢evresinde bir kizarikhk olusur. Deri
testleri de bu esasa dayanir®. Reaksiyon 2-5 dakika icinde baslar ve 15-20
dakikada maksimum dlzeye ulasan erken fazdan olusur. Vazodilatasyonla
eritem ve lokal 6dem olusur. 4-6 saat sonra 6dem ve endirasyonun artamasiyla
karakterize gec faz reaksiyon olusur'®. Olusan bu reaksiyonun duyarliligi ve
spesifikligi uygulanan alerjenin konsantasyonuna ve kullanilan deri testi
yéntemine (intradermal, prick vs.) baglidir. Bunlar disinda alerji testlerini
etkileyen diger faktérler; daha 6nce immunoterapi hikayesi, antihistaminik ve
trisiklik antidepresan kullanimi, enjeksiyon yapilan bélgelerin birbirine uzakligi,
enjeksiyonun yapildigi vicut bélgesi sayilabilir. Deri testinin yanitlarinin vicut
bdlgelerine gbre duyarliigi su sekildedir: Orta ve Ust sirt bélgesi>asagi sirt
bdlgesi>Ust kol bélgesi>6n kol bdlgesi (ulnar-radial)>bilek bdlgesi. Gerektiginde
enjeksiyon bdélgesinin Ust kisminda turnike yapma sansi verdigi i¢in vicuda
daha fazla alerjen verilen intradermal testte énkol bélgesi tercih edilirken, prick
test sirttan da yapilabilir. Deri reaktivitesinin saglamligindan emin olmak igin
hem pozitif hem de negatif kontrol kullanmak gerekir. Pozitif kontrole (histamin)
karsl olusan pozitif bir reaksiyon intakt 6dem-eritem reaksiyonu oldugunu

g0sterir ve antihistaminik kullanimina kargi uyarici olur. Pozitif histamin deri testi
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bdlgesi eger birbirine yakin olacak olursa aksonal refleksle diger test
bdlgelerinde de gercekte negatif bile olsa kizariklik ve sislik yaratabilir. Bu
ylzden diger alerjenler pozitif histamin deri test bélgesinden en az 2 cm uzaga
yapilmaldir. Antihistaminikler kizarikhk ve sislik reaksiyonlarini baskilar. Bu
ylzden antihistaminikler en az 36-48 saat dnceden birakiimalidir. Bunun
yaninda asetamizol gibi vicuttan uzun slrede atilan antihistaminikler en az 3-6
hafta kesilmelidir. Trisiklik antidepresanlar (amitriptilin,triptilin gibi) da deri testi
cevabini baskilarlar. Bu ilaglarn da testten 2-4 gin Once kesmek uygun
olacaktir. Lokal dekonjestanlar, nazal kortikosteroidler, kromolin ve
bronkodilatatérler testi etkilemezler®.

Deri Testleri

a) Scratch test: 1865 yilinda Blackley tarafindan tanimlanmis olan bu
test en eski deri testi metodudur. Konsantre antijen sollsyonlari deri Gzerine
damlatilip sivri uglu bir aletle damlanin icinden gegilerek deriye cizik yapilir veya
6nce deriye cizik yapilip damla damlatilir. Derideki reaksiyonlar 0 dan 4+’e
kadar degerlendirilir. Yalanci negatiflik ve pozitiflik orani yiksektir. Histamin ile
aksonal refleksle yalanci pozitiflik orani ylUksektir. Ayrica bu testte verilen
antijen miktarinin kontroli de ¢ok guctlr. Scratch test ile IgE yoluyla olusan
reaksiyonlara bakilabilmektedir. IgE'den badimsiz olusan gida alerjilerinde
yetersiz kalmaktadir. Bu ylzden 4 yasindan kiglUk ve gida alerjilerinin yogun
oldugu yas déneminde yetersiz kalmaktadir?®.

b) Prick Testi: Bu test 1910°dan beri kullanilmaktadir. 1975'te Pepy’nin
degisikligiyle son seklini almistir. Scratch teste benzer ancak daha yararlidir.
Testte derinin Ust tabakasi bir igne ile kaldirlir; cildi tek bir delikle gegmekten
ziyade cildin ylzeyel tabakasinda ¢izik yaratilir. Gizik Uzerine 1:10 ya da 1:20
agirhk/hacim (w/v) konsantrasyonda antijen solisyonu damlatilir. Sonuglar 15-
20 dakika sonra okunur. Cizik yapilacak bélge énceden kalemle isaretlenebilir.
Sonugclar 0- 4+ arasinda degerlendirilir. Glinimudzde cildi 1 mm c¢izen lansetler
ve antijeni ayni anda cilde verebilen Marrow-brown ignesi gibi aparatlar uygun
hale getiriimis sekilde mevcuttur. Bdylece uygun miktarda antijen uygun
derinlige verilmis olup intradermal test sonuglarina yakin givenilirlilik sonuglari
elde edilmigtir. Ayrica verilen antijen miktari daha disik oldugundan
intradermal testlerden daha glvenlidir®. Bunlar disinda uygulamay!
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kolaylastiran multitest aplikatérler (Multi-test® ve Quintest®) mevcuttur'®.
Bunlarda tim antijenler ayni anda cilde verilebilmektedir.

c) intradermal Test: 1912 yillarinda Schloss ile baslatilan bu test
1915°te Cook tarafindan yeniden dizenlenmistir. Spesifik allerjen duyarlihdin
tespitinde scratch ve prick testlere gbére daha kesin sonu¢ verir. Daha c¢ok
alerjen konsantrasyonu 1:100 w/v konsantrasyonda kullanilir. Ancak 1:500 ile
1:1000 arasinda kullanan yazarlar da mevcuttur. intradermal testte enjektére
tespit edilmis intradermal uclu test igneleri ile deride 1-3 mm’lik kabariklik
yaratacak sekilde derinin mimkin olan en dis kismina antijen verilir. 15-20
dakika sonra mevcut kizariklik ve endirasyon 0 ile 4+ arasi skorlanir. Prick
testine gb6re anaflaksi riski daha fazla oldugundan, dnce prick deri testinin
negatif olmasi glvenlik agisindan énemlidir.

d) Serial Dilutional Endpoint Titration (SDET) Test: GlinUmulzde deri
son nokta testi (skin end point test) veya diliisyonel intradermal test adlariyla da
bilinen bu test intradermal testin bir modifikasyonu olup, ilk kez Henkel
tarafindan tarif edilmis ve 1940’da Herbert Rinkel tarafindan degisiklige
ugratilmistir. Bu testte sistemik reaksiyon riskini en aza indirmek igin 1:20 tek
antijen ektresi bes kez sulandirilarak antijen konsantrasyonu azalacak sekilde 6
sise elde edilir ve antijen konsantrasyonu en az olan siseden baslanarak 5 mm
kabariklik elde edene kadar antijen konsantrasyonu giderek artirilir. ilk pozitif
reaksiyon olusturan konsantrasyon son nokta titrasyon olarak kabul edilir ve
hastaya immuUnoterpi didsUnUllyorsa immuUnoterapinin en glvenli ve etkin
baslangic dozu olarak kabul edilir. Bu testle alerjiyi nitel oldugu kadar nicel
olarak da belilemek mamkindir ancak testin zaman alici olmasi ve c¢ok
malzemeye ihtiya¢ duyulmasi dezavantajlaridir®®.

e) Hedef Organ Provokasyon testleri: AR’li hastalarin ortalama %10
kadarina hedef organa yoénelik test yapmadik¢a taniya ulasmak mimkin
olamayabilir. Nazal provokasyon testleri ile hem erken yanit hem de ge¢ yaniti
degerlendirmek mOmkandir. Bu testte spesifik alerjen iceren nazal spreyler
burna paskdrtildikten énce ve sonra nazal hava akim él¢icu (air flowmeter) ile
nazal hava akimi Ol¢llir ve spreyde sonra hava akiminda azalma olmasi

beklenir®®.
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3) Kanda Yapilan (Serolojik) Testler: Alerji tanisinda; deri testleri ve
nazal sitoloji yaninda serolojik ydontemleri kullanarak IgE miktarini ve spesifik
IgE miktarini 6lgmek mimkunddar.

a)Total IgE 6lcilmesi: Serum total IgE miktari IgG miktarindan 100.000
kere daha azdir. Bu nedenle serum IgE tayini icin hassas testlere ihtiyag vardir.
Kandaki total IgE miktari viral enfeksiyonlar ya da parasitozlar gibi nonalerjik
durumlarda da artabilir ve alerjik hastalarin %50’sinde total IgE miktari normal
olabilir. Bu nedenle AR tanisinda yeri sinirhdir. Total kandaki IgE’den daha ¢ok
serumda IgE’nin artmasi alerji icin daha spesifiktir®®.

b) Alerjen spesifik IgE dlculmesi: Serum igindeki alerjene spesifik IgE
tespitinde Wide ve ark.’nin tarif ettigi radio allergo sorbent test (RAST) yéntemi
yaygin olarak kullanilir ancak bunun disinda ELISA, kemiluminometrik assay
gibi imminoradyometrik yéntemler de kullanilabilir. inhalan allerjenler igin
RAST'In  %60-80 duyarliligi, %90'dan fazla &6zgunligi mevcuttur. Deri
testlerinden daha 6zgiin olup daha az duyarldir. ilag kullanimindan etkilenmez.
AR’te nicel 6lcime olanak sunduklari icin RAST ile immunoterapi baslangic
dozu tayini yapilabilir. Anaflaksi riski yoktur. Cildin durumundan bagimsiz olarak
yapilabilir ancak deri testlerinden daha pahali bir yéntemdir ve 6zel donanima
ihtiyag vardir®.

c) Histamin salinim testi: Her alerjen icin 20 mikrolitre kan &6rnegine
alerjen karigtirilarak mast hucrelerinden ve bazofillerden salinan histamin
miktari Floresan ve radyoimmunoassay ydntemleriyle 8lgiiliir?®.

Nonalerjik Rinitler

Kronik rinit tanisi igerisindeki hastaliklari alerjik ve nonalerjik rinitler
seklinde ayirmak mimkiindiir®' (Tablo 10).

Kronik rinitli hastalarin %28-60 (ortalama %50) kadari alerjik degildir®'.
Enfeksiy6z ve AR’ler disinda kalan rinitlerin siniflamasi ve terminolojisi zaman
zaman degisiklikler géstererek kavram karmasgasina neden olmustur. Bu olgular
zaman zaman VMR, idiyopatik rinit, intrinsik rinit, hiperreaktif rinit veya diger
rinitler bashgi altinda toplanmistir. Bu grup i¢cinde VMR, NARES, mesleksel rinit,
hormonal rinit, ilaclara bagh rinit, rinitis medikomentoza ve gustatuvar rinit
seklinde siniflandiriimaktadir’®. VMR terimi ise etiyolojisi belli olmayan otonom
sinir sistemindeki dengesizlik sonucu burun mukozasinda olusan hiperreaktif bir

durumu ifade etmek igin kullaniimaktadir. Sempatik sistem uyarilmasi ile burun
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mukozasinda dekonjesyon olusur iken parasempatik sistem uyarilmasi ile nazal
konjesyon ve ser6z karakterde akinti olusmaktadir. Bu durum, soguk, kuru hava
ve irritanlara karsi burun mukozasinin verdigi fizyolojik bir yanittir. Bu yanitin
uygunsuz oldugu durumda burunda tikaniklik ve akintiya yol agarak VMR
tablosu olusmaktadir®>. Bu ylizden VMR’li hastalarda kokulara, kimyasal
irritanlara, soguk havaya, 1si degisikliklerine maruz kalininca semptomlarda

artma gézlenir.

Tablo 10: Kronik rinit siniflamasi.

1)AR
intermitan
Persistan
2)Nonalerjik rinitler
a)Primer
Nonalerjik-noneozinofilik rinit (VMR)
Nonalerjik, eozinofilik rinit (NARES)
Atrofik rinit
b)Sekonder
Hormonal (hamilelik, hipotiroidizm, akromegali)
ilaca bagli rinit (oral antihipertansifler, dstrojen preparatlari, fenotiyazinler,
aspirin ve diger non-steroidal antienflamatuar ilaglar, topikal a-adrenerjikler ve
topikal kokain)
Mesleksel rinit
Gustatuvar rinit
Enfeksiy6z (bakteriyal, viral ve digerleri)
c)Granllamatéz Hastaliklar  (Sarkoidoz, Wegener's granulamatosis,

tekrarlayan polikondrit, rinosklerema, orta hat grantlomu)

Rinitler en sik karsilagilan hastalik gruplarindan biri olup degisik
tlkelerde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda gérilme sikhdi icin %10-40 gibi
oranlar bildirilmigtir. VMR’li hastalarda olusan yakinmalar kisinin is ve sosyal

hayatini  etkilemektedir. Ayni zamanda rinit sikayetlerinin  ve rinit

26




komplikasyonlarinin tedavi giderleri ve dolayli isgtict kayiplariyla VMR ciddi bir
sosyoekonomik sorun olusturmaktadir'>*.

AR’lerin morbiditesi, sikligi, yagsam kalitesi Uzerine etkileri, yas dagilimi
ve ekonomik boyutu konusunda c¢ok genis calismalar yapilmis olmasina
ragmen, tanimi Uzerinde henlz goéris birligi olmayan VMR igin yapilan
prevalans calismalari yeterli degildir. Epidemiyolojik calismalar guclestiren
baska bir durumda ayni olguda AR ile nonalerjik rinitin degisik zamanlarda
g6rllebilmesidir. Yapilan geriye dénik bir calismada saf AR % 43, saf
nonalerjik rinit %23 ve ikisi birlikte %34 oraninda saptanmistir. Bu sonuglar
birlikte degerlendirildiginde toplumda Nonalerjik rinit prevalansinin yaklasik
olarak %57 oraninda oldugunu goértlmektedir. Pozitif deri testi ile birlikte AR
yakinmalari olan olgularda yaslandikga, test negatiflesip nonalerjik rinit
yakinmalari baslayabilmektedir®. Ozgiil bir tanisal test pozitifligi tespit edilene
kadar nonalerjik rinitlerin spesifik bir tanidan ¢ok iginde cesitli alt gruplari igceren
bir sendrom oldudu éne siiriilmektedir'.

Nonalerjik Rinitte Patofizyoloji

Dis uyarilara karsi olusan nazal yanit esas olarak mukozal kaynakli olup,
burun tikanikligi, burun akintisi, kasinti ve hapsirik gibi dért temel semptom
ortaya cikarmaktadir®'. Burun tikanikligi esas olarak burun vaskdiler yapisindaki
degisikliklerle olusurken diger semptomlar néral yollarla olusmaktadir®’.

Burun Tikanikhgi

Burun tikanikligi temel olarak submukozal kapasitans damarlarindaki
artmis kan akimina bagldir. Mukozal kan akimi kontroli sempatik sistem ile
saglanirken, parasempatik sistemde buna katkida bulunmaktadir. Sempatik
uyari ¢ikigl, hipotalamus kaynakli olup, slUperior servikal gangliyonda sinaps
yapar, karotid pleksusdan gecer ve parasempatik lifler ile birleserek Vidian
sinirini  olusturur. Kombine sempatik ve parasempatik lifler sfenopalatin
gangliyondan cikarak burun mukozasi inervasyonunu saglarlar®’. Burun
tikanikligi patogenezine nazal vaskuler yapinin katkisi bayUktdr.

Burun Vaskiiler Yapisi

Nazal submukoza primer olarak sfenopalatin ve ethmoid arterler
tarafindan beslenen zengin damar agina sahip olup, bazal membran altinda
subepitelyal ve glandiler damar agini besleyen rezistans ve kapasitans

damarlar mevcuttur®. Rezistans damarlar kiiglik arterler, arteriyoller, ve
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arteryovendz anastomozlardan olugurken, kapasitans damarlar vendz
siniizoidler ve kiiclik venlerden olusmaktadir®’. Arteriyel kan akiminin vendz
sisteme gecmesi ya ylzeyel kapillerler araciigiyla ya da arteryovenéz
anastomozlar  (%60) vasitasiyla  olmaktadir®®. Nazal  arteriyovendz
anastomozlarin gérevi muhtemelen is1 degisikliklerini kontrol etmektir. Nazal
kavitedeki damarlar primer olarak sempatik sistemin kontroli altindayken
parasempatik sistemin buna katkisi azdir’’. Bélgesel kan akiminin primer
belirleyicisi rezistans damarlardaki kan akimi iken, kapasitans damarlardaki kan

akimi nazal rezistansin primer belirleyicisidir®'>°

. Burun vaskiler yapisinin
sematik gériinimi sekil 2'de 6zetlenmistir®’.

Burun submukozasinda bazal membran altindaki ylzeyel kapillerlerin en
6nemli 6zelligi respiratuvar epitelle ddseli mukozal ylze bakan taraflarinda
fenestrasyonlar olmasidir. Bazal membranlarda yer yer bosluk olmasi nedeniyle
bu fenestrasyonlar araciligiyla plazma ekstravazasyonu olmaktadir. Bu da
nazal sekresyona katkida bulunmaktadir® ¢, Post kapiller veniillerdeki endotel
hicreleri kasilabilme yetenegine sahiptir ve endotel hicrelerinin kasiimasiyla
fenestrasyonlarin  acilmasi  saglanir. 5 mmsu’luk basing farki  bu
fenestrasyonlardan plazma ekstrvazasyonu icin yeterlidir'*. Ekstravaze olan
plazmada immunoglobulinler, kompleman ve koagulasyon faktérleri bulunmakta
ve epitel beslenmesi ile lokal bagisiklik sistemi icin gerekli oldugu
distnilmektedir®” 8. Diger yerlerdeki vaskiler eksiidasyonun aksine, burunda
plazma ekstravazasyonunu asil belirleyen etken postkapiller venullerdeki
fenestrasyonlardan daha c¢ok arteriyel damarlarda mevcut pencerelerdir. Bu
nedenle arteriyel ton direk plazma ekstravazasyon diizeyini etkiler®’. Arteriyel
dilatasyonla kapiller kan akimi ve kapiller vaskiler basing arttigi icin plazma

ekstravazasyonu da artar.
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Sekil 2: Burun Vaskuler Yapisi.

Nazal mukozada arteriyel sistem, konkalarin lamina propriasinda
belirgin valv icermeyen vendz sintzoidlere drene olur. Kollabe olabilen blylk
vendz siniizoidler damar aginin kapasitans damarlarini olusturur® ¢, Venéz
sinlzoidler temel olarak alt konkada ve karsisindaki nazal septumda
bulunmaktadir. Bu bélge nazal hava akimini etkilemekte olup, bu bdlgenin
tikanmasi nazal direncte artmaya neden olmaktadir®2°. Vaskiiler konjesyon
konkalarda bliylimeye neden olarak nazal hava akimi rezistansinda artmaya yol
acar. Normalde arteriyel kan akimi ve vendz dolgunluk sempatik sistemin
kontrolii altindadir®”. Sempatik sistem nérotransmiterler olarak norepinefrin ve
néropeptid Y kullanarak nazal kavitede vazokonstriksiyonla venéz dolgunlugu
azaltir>®®. Egzersiz aninda oldugu gibi, artmis sempatik aktivite ile kapasitans
damarlarda konstriksiyon ve nazal hava akiminda artma olur. Horner
sendromunda oldugu gibi sempatik inervasyonda azalma oldugunda lezyon
tarafinda burun tikanikhidi olusur®. Adrenerjik reseptérlerin aia, g, Qic, Oza Ozb,
azc, Ve B1, Bz, Ps seklinde cesitli alt tipleri tanimlanmistir*®. Bunlardan en potent
vazokonstriktdr oaocdir*’. Sempatik sistem aktivasyonu ile sonug¢ olarak
vazokonstriksiyon ve nazal sekresyonda azalma olmaktadir. Sempatik
kontroldeki dénglsel degisiklikler normal kisilerin %80’inde gérlilen konjesyon
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ve dekonjesyon evrelerinden olusan nazal déngl adi verilen fizyolojik olaya
neden olmaktadir. Nazal déng, nazal konjesyonu olan kisilerde daha ¢ok fark
edilmektedir®'3>4,

Parasempatik sistem ise sempatik sistemin aksine, asil olarak vazodilatér
olarak gérev yapmaktadir. Bunun icin kullanilan nérotransmiterler ise asetilkolin,
VIP ve NO'dir*'. Parasempatik sistem icin dért tip muskarinik reseptér
(M1—M4) ve bes tip muskarinik reseptér geni (m1—m5) tanimlanmigtir. M3
muskarinik reseptdrler bezler, arteriyoller ve venler lzerinde en fazla bulunan
muskarinik reseptér alt tipi olup, alt konkanin fizyolojisinde énemli bir role
sahiptir. Nazal mukozada M3 muskarinik reseptérlerle salgi bezlerinin salgi
miktarlarinda artma olusurken; M2 reseptorler inhibitér otoreseptdr olarak
calismaktadir®**,

Burun Akintisi

Sempatik, parasempatik ve duyusal sinirler nazal kavitede
vazodilatasyon, vazokonstriksiyon, plazma ekstravazasyonu ve erektil doku
dolgunlugu gibi vaskdler olaylari kontrol ederler. Nazal septum ve konkalar,
goblet hlcreleri, silyali ve silyasiz hiicreler ve bazal hiicreler igeren tipik yalanci
cok katli solunum sistemi epiteli ile kaplidir. Kolumnar hiicreler 25um boyunda
ve 7um genisliginde olup bazal membran Uzerinde gittikce incelerek 2-4 um’ye
inmektedir. Her hiicre 300-400 adet mikrovillus icermektedir. Bu mikrovilluslar
2um uzunlugunda ve 0.1um ¢apinda olup parmak seklinde sitoplazmik uzantilar
gOstermekte olup nazal mukoza ylzey alanini arttirmak ve kurumayi énlemek
gibi fonksiyonlari vardir. Silyalar yaklasik 6um uzunlukta ve 0.25um
capindadirlar®. Nazal mukozadaki epitelyal baglantilar intertisyel sivi miktarini
kontrol ederek nazal kaviteye giden hava akimini diizenlerler. Bradikinin ve SP
gibi faktérler epitelyal hiicre fonksiyonlarini etkilerler. Epitel tabakasinin altinda
kapillerler ve postkapiller vendllerden olusan yogun bir ag vardir. Bu zengin ag
tabakasi submukozal salgi bezleri etrafinda da bulunmaktadir. Salgi bezleri
serdz ve mukdz hicreleri icermektedir. Mikdz hiicrelerin sekresyonlari ylksek
molekiler agirhkli mukoglikoproteinler icermekte ve respiratuar mukusun jel
fazini (0.5-2.0 pm kalinhdinda) olusturmaktadir. Seréz hicreler laktoferin,
lizozim ve sekretuar immunglobulin A gibi nonspesifik anti bakteriyel savunma
proteinlerini Gretmektedir. Serdz sivi sol fazini olusturmakta ve yaklasik 7-10pum
kalinhgindadir. Bez hucreleri genel olarak parasempatik kolinerjik sistem
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tarafindan kontrol edilmekte olup, l|6kotrienler, prostoglandinler, elastaz ve
kimaz gibi lokal faktérlerden de etkilenmektedir*®*®.Burun mukoza ylzeyi
yaklasik olarak 150 cm? olup giinde 0.5-1 ml / cm? mukus Gretmektedir*®. Nazal
salgilarin yaklasik %95’ini su olusturmakta olup geri kalani glikoprotein ve iyon
kombinasyonundan tegkil olmaktadir. Su ve iyonlar esas olarak ser6z bezlerden
salgilanmakta ve kapiller agdan transtidasyonla meydana gelmektedir. Lamina
propriadaki goblet hiicreleri ve serdmikdz bezler musin Uretirler. Mdsin, hiicre
icindeki golgi cisimciginde yapilir ve 1-2 um’ lik damlaciklar halinde ekzositoz
yolu ile salinirlar. Goblet hlcreleri direk temasa yanit verir iken ser6z ve mukdz
bezler parasempatik kontrol altindadir. Eriskin nazal mukozasinin her mm®de
5700-11000 goblet hicresi bulunmakta olup septumun alt kisminda ve
konkalarda yogun olarak bulunmaktadir. Mikdz hilcreler ve goblet hicreleri
asidik glikoproteinler (siyalomisin ve sulfomdsin) salgilar iken serdz hiicreler
nétral glikoproteinler (fukomdsin), enzimler (lizozimler ve laktoferrin) ve IgA
salgilamaktadir. IgA nazal sekresyondaki toplam proteinlerin 9%50’sinden
fazlasini olusturmaktadir. Mukusun kuru agirhdinin %80’nini glikoproteinler
olusturmaktadir. Normal bir nazal sekresyonun %95'’ini su, %2-3’0n0 protein ve
glikoproteinler, %1’ini lipidler, %1’ini mineraller ve 9%0.02’sini DNA
olusturmaktadir*®.

Nazal mukozadaki ser6z ve mukdz salglr bezleri uyarildiginda nazal
sekresyonda artis olmaktadir. Mukus dretimi ve sekresyonu beyin sapindaki
sUperior salivatuar ndkleusdan gelen parasempatik kontrol altindadir.
Postgangliyonik parasempatik liflerin nazal sekresyon olusumundaki etkileri
nazal damarlar Gzerine olan etkilerinden daha fazladir. M3 ve daha az oranda
da M1 muskarinik reseptérlerinin nazal submukozal salgi bezleri sekresyonunda
gbrevli oldugu gosterilmistir. M3 muskarinik reseptdrleri glandlar, arteriyoller ve
venler Uzerinde en fazla bulunan muskarinik reseptér alt grubudur. Metakolinle
yapilan provokasyon testlerinde bu reseptérler lzerinden nazal sekresyonda
artis olmaktadir®'3>4,

Serdz bezlerden salgilanan sivi daha az viskdz olup laktoferin, lizozim,
salgisal IgA ve IgM gibi anti bakteriyel proteinler icerir. Serdz sivi nazal salginin
sol tabakasini olusturur iken submukozal mikdz bezlerden salgilanan
mukoglikoproteinler ise nazal mukusun jel fazini yapar. Mukozal ylzeyde jel
faz, serdz sol fazin lzerinde yer alir. Epitelyal silyalar sol tabakasinin icinde
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hareket ederek jel fazi ilerletilerek partiklller, enfeksiyéz ajanlar ve diger
debrisler farenkse ydnlendirilerek uzaklastiriimis olur®'->°.

Burun akintisinin olugsmasinda submukozal bezlerin asiri uyariimasi
disinda kan damarlarindan plazmanin damar disina ¢ikigi da rol oynamaktadir.
Burada etkili olan kimyasal ajanlar SP, histamin, kinin ve I6kotrienlerdir.
Plazmanin damar disina ¢ikisi arteriyoven6z basincin etkisi ile pencereli
kapillerlerden olmaktadir®®. Epitelyal hiicreler arasindaki siki baglar nazal
kaviteye gececek intertisyel sivi miktarini belirler ve bu baglar enflamatuvar ve
hidrostatik  faktdrlerden etkilenir. Ekstravaze olan plazma, albumin,
imminglobulinler, kinin faktérleri, pithtilasma faktérleri, kompleman, pihtilasma
ve fibrinolizis faktorlerini igerir. En belirgin ve ani plazma ekstravazasyonu
nosiseptif uyari ile olmaktadir®'.

Burun Kasintisi ve Hapsirk

Kasinti ve hapsirik refleksleri duyusal sinir uglarinin uyariimasi ve santral
noral refleksler araciligi ile olusmaktadir. Bu ylzden burun kasintisi ve hapsirik
fizyolojisinden énce burun néroanatomisini 6zetlemek yerinde olacaktir.

Burun Noroanatomisi:

Burun mukozasi, alt hava yollarini inhalan allerjenler, virtsler, kimyasal
reaktanlar, mikrobial kolonizasyonlara karsi korumak amaciyla bir¢ok sinir lifi ile
inervasyona sahiptir. Trigeminal sinirin duyusal uyarimi yaninda parasempatik
ve sempatik sinir sistemiyle olusan aksonal refleksler sayesinde alt solunum
yollar alerjen ve yabanci maddelere karsi korunmaktadir*'.

Parasempatik Sinirler:

Burun mukozasinin parasempatik inervasyonu pons ve bulbus arasindaki
bileskede bulunan siiperior salivatuar niikleusta baslar*’. Sekretomotor lifler bu
noktada n. intermedius’a (Wirsberg siniri) girer®. Bu sinir beyin sapi ve internal
akustik kanal arasinda seyrederken, internal akustik kanalda fasiyal sinirin
motor lifleri ile birlesir. Genikulat gangliyonu c¢aprazladiktan sonra lifler n.
petrosus majér adini alir ve temporal kemigin ¢atisindan orta kulak bogluguna
girer. Temporal ve sfenoid kemik arasindaki bileskede karotid arter lateral
duvari Ustinde seyrederek pterigoid kanala girer ve sempatik lifler ile birleserek
Vidian siniri olusturur. Pregangliyonik, parasempatik, sekretemotor lifler
sfenopalatin gangliyona girer ve sinaps yaparak postgangliyonik lifler olarak

nazal mukoza ve submukozal glandlara dagilir*’. Vidian sinirin son dagilimlari
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trigeminal sinirin maksiller dali ile olmaktadir*’*°. Sfenopalatin gangliyonda
sinaps yaptiktan sonra postgangliyonik lifler sfenopalatin foramende medialde
seyreder ve maksiller sinirin sfenopalatin dallarini vererek nazal kavite lateral
duvari ile septumun inervasyonunu saglar. Posterior nazal ve nazopalatin sinir
yalniz genel duyusal lifleri icermez, parasempatik ve sempatik sekretemotor
lifleri de icerirler. Benzer sekilde nazopalatin sinir insiziv foramenden gecer ve
damak 6n kismindaki mikéz glandlara sekretomotor lifler tasir. Sert damagin
arka boélimi ve yumusak damagin sekretemotor lifleri n. palatinus majér ve
mindr ile tasinmaktadir*’. Postgangliyonik parasempatik néronlar esas olarak
asetilkolin salgilamakta olup, vazoaktif intestinal polipeptid (ViP), peptidin
histidin metiyonin (PHM) ve peptidin histidin izolésin (PHI) gibi diger araci
maddeler sinirin depolarizasyonu sonucu salgilanabilmektedir®’. Parasempatik
sinir uclarindan salinan asetilkolin hizli bir sekilde asetilkolinesteraz ile yikima
ugramakta olup asetilkolin yapimi ve yikimi arasindaki denge hipotalamus
tarafindan kontrol edilmektedir’®. VIP ve iliskili peptidler adenil siklazi aktive
ederek antienflamatuvar bir etki gbstermektedirler. Kolinerjik sinirlerden
asetilkolin ve duyusal sinirlerden tasikininlerin salinimini diizenlemektedirler®'.
Asetilkolin salinimi vazodilatasyon ve artmig salgi bezi aktivitesine neden
olmaktadir. DUsUk oranda sinir uyariminda asetilkolin tek basina damarlar
Uizerinde etki gosterebilmektedir. Yiiksek orandaki uyariminda ise ViP, atropine
direncli vazodilatasyona neden olup, asetilkolin salinimini baskilamaktadir®.

Kicik caph ganglion hiicrelerinden VIP yaninda nitrik oksit (NO)
salgilanmaktadir. NO, nazal mukozada Endotel Koékenli Biyime Faktorl
(EDGF) qibi calisarak nbérotransmitter salinimini  ve silier hareketi
artirmaktadir*’. Nazal poliplerde oldugu gibi antrokoanal poliplerde de NO
sentezini saglayan indiklenebilir NO sentaz (NOS)'In arttigi gdsterilmistir®.
Ayni zamanda NOS’in AR’te de alt konkada miktarinin arttigi gdésterilmistir.
NQO’in alt konka biyopsilerinde muskarinik reseptérlerden 6zellikle m1 ve m3 ile
damar ¢evresinde, salgl bezleri etrafinda ve epitelde beraber bulunmasi NO’in
bu yapillarda parasempatik sistemin nérotransmiteri gibi davrandigini
disindirmektedir®™.

Postgangliyonik parasempatik liflerin nazal sekresyon olusumu
Uzerindeki etkileri burun damarlarn Gzerine olan etkilerinden daha fazladir. Dért

tip muskarinik reseptér (M1—M4) ve bes tip muskarinik reseptér geni (m1—mb5)

33



tanimlanmigtir. M3 ve daha az oranda M1 muskarinik reseptérlerinin nazal
bezlerin sekresyonundan sorumlu oldugu gdsterilmistir. Ganglion hticrelerinden
salgilanan asetilkolin nazal mukozada primer olarak M3 muskarinik reseptérler
Uzerine etki gOstermektedir. M3 muskarinik reseptérler bezler, arteriyoller ve
venler Uzerinde en fazla bulunan muskarinik reseptér alttipi olup, alt konkanin

4344 Nazal mukozada M3 muskarinik

fizyolojisinde 6nemli bir role sahiptir
reseptorlerle salgi bezlerinin salgi miktarlarinda artma olusurken; M2 reseptdrler
inhibitdr otoreseptdr olarak calismaktadir. Muskarinik reseptér alt tiplerinin alt
konkadaki yerlesim yerleri ve boyanma miktarlari tablo 11’de verilmistir*®. SHT-
3, ndropeptid Y, Histamin H3, GABA B reseptdrler muskarinik M2 reseptorleri

gibi inhibitdr otoreseptdr 6zelligindedir*'.

Tablo 11: Muskarinik reseptdrler ve alt konkadaki yerlesim yerleri.

Alt konkadaki | m1 m2 m3 m4
yerlesim yeri

Epitel Az Az Az Yok
Salg! bezleri Orta Az Gok Yok
Arteriyoller Orta Az Gok Az

Venler Orta Az Cok Yok
Kaverndz Az Yok Az Yok
sinusler

Sempatik Sinirler:

Nazal mukozada sempatik sinirler egzersizde oldugu gibi
vazokonstriiktdr reflekslerde gérev almaktadir*'. Sempatik lifler, torakal 1. ve 2.
segmentlerde spinal kordun intermediolateral hiicre kolonundan baglayip, spinal
kordun ventral kokld ile 1. torasik spinal sinire girdikten sonra ramus
communicans alba ile 1. torasik sempatik gangliyona girerler. Lifler gangliyonda
sinaps yapmadan sempatik zincir icinde sUperior servikal sempatik gangliyona
kadar ¢ikar ve burada postganglionik liflerle sinaps yaparlar. Postgangliyonik
sempatik lifler bas bdlgesi ve burun mukozasinin c¢esitli kisimlarina dagilir.
Postgangliyonik sempatik liflerin blyUk bir kismi slperior servikal gangliyonda
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yukar ¢ikar ve internal karotid arter siniri adini alir ve internal karotid arterle
birlikte seyreder. Karotid kanali caprazladiktan sonra bu lifler n. petrosus
profundus adini alir ve sfenoid kemigin arka sinirinda karotis arterinden ayrilir
ve pterigoid kanala girerek n. petrosus majér ile birlesir’’. Postgangliyonik
sempatik sinirlerde esas ndérotransmitter noradrenalin olmakla birlikte
néropeptid Y (NPY) ve pankreatik polipeptid gibi nérotransmitterler de
tanimlanmistir®®®2. Noradrenalinin etkileri arterler, arteriyoller ve vendz yapilar
lizerine iken NPY sadece arteriyolar konstrilksiyona neden olmaktadir’.
Sempatik refleksler primer olarak damarlar Gzerine etkilidir ve
vazokonstriksiyon yapar, trakea ve bronslardaki salgi sekresyonundan da bir
miktar sorumludur*'. NPY’nin postsinaptik Y; ve presinaptik Y. reseptérleri
tanimlanmigtir. Postsinaptik Yy reseptér aktivasyonu, noradrenalinin etkisinden
daha uzun bir vazokonstriiksiyona neden olmaktadir. Presinaptik Y. reseptdr
aktivasyonunda ise postsinaptik noradrenalin ve NPY salinimi inhibe
olmaktadir®™. NPY burun hava akimina karsi direncte azalmaya ve bradikinin ile
indiiklenen plazma ekstravazasyonunda azalmaya neden olmaktadir®®. NPY
hapsirik ve kasintiyi; alerjen, kapsaisin ve bradikinin ile uyarilan burun akintisini
azaltmaktadir. Ayrica parasempatik ve duyusal sinir uclarindan nérotransmitter
salinimini da azalttigi disiiniimektedir®®. Adrenerjik reseptdrlerin asa, aig, Oic,
Og2a, Oz, O2c. V€ B1, P2, Bs seklinde cesitli alt tipleri tanimlanmistir®®. Adrenerjik
sinir lifleri nazal mukozada arterler, arteriyoller, venler cevresinde belirginken
salgi bezleri etrafinda yok denecek kadar azdir. Damar ¢evresinde a; ve daha
da fazla a» adrenoreseptdrlerin uyariimasi vazokonstriksiyona yol acar®.
Bunlardan en potent vazokonstriiktdr axdir*’. Sempatik sistem aktivasyonu ile
sonu¢ olarak vazokonstriksiyon ve nazal sekresyonda azalma

olmaktadi p40:47.52.57

. B adrenoreseptérlerin uyariimasiyla rezistans damarlarda
vazodilatasyon ve artmis kan akimi olmaktadir, ancak burunda £
adrenoreseptor etkileri a adrenoreseptér etkilerine gére daha az belirgindir®.
B2 reseptorler inhibitér otoreseptdr olarak gbérev yapmaktadir. Adrenoreseptérler

ve etkileri tablo 12'de gésterilmistir®®.
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Tablo 12: Adrenerjik reseptdrler ve gorevleri.

Adrenoreseptor Tipi Gorevi

Q1a, O1B, O1c Vazokonstriksiyon

Ol2a, Qlop, Olc Vazokonstriiksiyon, inhibitor
otoreseptor

B1 Kardiyak etki

B2 Bronkodilatasyon, az miktarda
vazodilatasyon, inhibitér otoreseptér

Bs Adipoz doku regulasyonu?

Sempatik sinir lifleri ayni zamanda kronik agri sendromunda rol
oynamaktadirlar. Somatik duyusal ve motor lifler ayni sinir lifleri iginde
seyretmektedir. Sempatik aferentler sempatik sinirler icerisinde ilerlemektedir
ancak bu sinirlerin hlcre gdvdeleri dorsal kdk ya da trigeminal ganglionda
bulunur. Bu hicreler aferent sempatik sinirlerin lateral boynuz hlcrelerini aktive
eder ve bu lateral boynuz hucreleri de eferent sempatik ve somatik anterior
boynuz hucrelerini inerve eder. Bu yolla sempatik sistem agrinin da
iletiimesinde rol oynar. Ancak bununla ilgili verilerin AR’te degisip degismedigi
bilinmemektedir*'.

Nazal mukozanin duyusal inervasyonu olfaktor sinir ve trigeminal sinirin
maksiller ve oftalmik dali ile saglanmaktadir. Trigeminal sinirin oftalmik dalindan
kaynaklanan anterior etmoidal sinir, nazal septumun &én, orta ve Ust kisimlari ile
burun yan duvarinin duyusal inervasyonunu saglar. Bdylece trigeminal sinir
burnun hem duyusal, hem de mukozal yapilarinin otonomik inervasyonunu
saglamaktadir®®.

Nazal mukozada yaygin sekilde agriy1 tasiyan Ad (ince myelinli) ve C
(myelinsiz yavas iletimli) lifler mevcuttur. Ad lifleri ilk keskin agridan ve nazal
mukozada soguk hissinden sorumludur. Tip C lifler ise ilk agridan sonra gelen
ve daha uzun ve kunt agri olan ikincil agrinin iletimesinde rol oynarlar. Bu
ndronlar trigeminal sinirin birinci ve ikinci bélimlerinden kaynakli nosiseptif tip C
néronlar olup SP, CGRP, GRP ve NKA gibi néropeptidleri icermektedir*'. Isi,

mekanik travma, histamin, bradikinin, kapsaisin, serotonin, formaldehit, nikotin,
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sigara dumani, hidrojen ve potasyum iyonlari gibi kimyasal maddeler aracilig
ile tip C lifleri aktive olur. Nosiseptif tip C lifleri uyarildiginda SP, CGRP,
nérokinin A, GRP gibi bazi néropeptidlerin salinimina yol agmakta olup
vazodilatasyon ve burun mukozasi bezlerinin salgisinda artisa neden olmakta
ve bu olay nosiseptif néron akson cevabi olarak isimlendirilmektedir %% . SP
baglayan NK-1 reseptdri, NKA baglayan NK-2 resept6ri ve NKB baglayan NK-
3 reseptdri olarak g tip spesifik tasikinin reseptdr proteini tanimlanmigtir. SP
arteriyel damarlar Uzerindeki etkilerini endotelyal hicreler Uzerindeki NK-1
reseptdr aktivasyonu ile géstermekte ve NO salinimini indiklemektedir. SP’nin,
vazodilatasyon, vaskuller permeabilite artisi, mukus sekresyonu, seréz hiicre
ekzositozu, mast hlcre degrantlasyonu, sitokin (IL-1B, 2, 3, 4, 5, 6, TNF-a)
sentezi, fibroblast ve diiz kas hicre proliferasyonu, l6kosit kemotaksisi gibi
etkileri tanimlanmistir*®’.

CGRP baglanma vyerleri 6zellikle damarlar Uzerinde bulunmaktadir ve
muhtemelen vazodilatasyon ve artmis vaskiller permeabilite yaninda venéz
sinlzoidlerde sisme ve artmig havayolu rezistansina neden oldugu
sanilmaktadir. insan nazal mukozasinda topikal CGRP uygulamasinda 35 pg
dozuna kadar bir etkisinin olmadigi gésterilmistir®.

NEP ve anjiotensin konverting enzim gibi peptidolitik enzimlerin de nazal
mukozanin nérojenik inflamasyonunda rolii oldugu saniimaktadir*®. NEP
epitelyal hicrelerde ve submukozal bezlerde bulunmakta olup viral
enfeksiyonlarda azalmakta, sigara dumani ve ozon etkisi ile tahrip olmaktadir.
Bunlarin sonucunda bu proteazin seviyesinin dismesi ndropeptidlerin
proenflamatuvar etkilerinin artmasina ve asiri rinit yakinmalarina neden
olmaktadir®',

Santral sinir Sistemi Baglantilari:

Bu sekilde kompleks sinir agiyla ve bu sinir aginin santral sinir sistemi ile
olan baglantilariyla nazal mukoza inerve edilmekte ve AR’le ilgili semptomlar ve
refleksler ortaya ¢cikmaktadir.

Nazal mukozada aferent duyusal liflar trigeminal sinir iginde tasinirlar.
Santral sinir sisteminde trigeminal nosiseptif néronlar ponsa ve burdan da
trigeminal spinal traktusa girerler. Trigeminal spinal traktustaki néronlar da
spinal traktus cekirdeginin pars kaudalis kisminda, alt medullada ve spinal
kordun servikal segmentinin UGst ¢ kisminda sonlanirlar. Pars kaudalisteki
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ndronlar orta hatti ¢caprazlayarak karsiya gecerler ve trigeminotalamik traktus
icerisinde ventral posterior talamik ¢ekirdekte sonlanirlar. Agriy1 ve yiksek isiyi
tasiyan duyu lifleri talamusta kontrol edilir. Pariyetal kortekste bulunan Gglncl
liflerle nazal uyarinin yeri tespit edilir. Glossofaringeal sinir aferentleri de dilin
arka 1/3’Un0, Ust farinksi, tonsilleri, tuba 6stakiyi inerve eder. Bu i1siya duyarl ve
nosiseptif néronlar trigeminal spinal traktusun dorsal béliminde sonlanirlar, bu
nedenle bu bdlgeler de AR’le iligkilidir. Santral bdlgelerin uyariimasiyla AR'’in
ana semptomlari olan kasinti hissi ve nazal konjesyon gerceklesir®'.

Aferent internéronlarin, traktus solitarius, nucleus ambiguus, 7. Kranial
sinirin salivatuar nlkleusu ile olan baglantilari parasempatik reflekslerin
olusmasini saglar. 7. Kranial sinir lifleri sfenopalatin ganglionda sinaps yaparlar
ve sempatik sinirlerle birlikte vidian kanala girerek nazal mukozaya dagilirlar. Bu
postganglionik néronlar asetilkolin, VIiP, PHM, NO dretilmesini saglayan nitrik
oksit sentaz gibi parasempatik refleksleri artiran aracilar bulundururlar®™*'.
Alerjenle karsilasmadan sonra parasempatik refleksler hizli bir sekilde devreye
girer, alerjenle nazal provokasyonla ilk 3 dakika icinde ViP parasempatik
refleksler araciligiyla salinir'®,

Trigeminal sinirle aferent lifleri tasinan nosiseptif néronlar aracihgiyla
lokal kasinti refleksi ortaya cikarken ayni zamanda santral merkezlerin
uyariimasiyla sistemik hapsirma refleksi ve glandliler mukus sekresyonu ile
konjesyonda artma olusur®'.

AR’te immuUnolojik mekanizmalarla ortaya c¢ikan histamin yaninda
nonalerjik rinitte olusum mekanizmalarini tetikleyen mekanik travma, ozmolar
degisiklikler, vaskuller distansiyon, kapsaisin gibi uyaranlar tip C nosiseptif
ndronlari uyarir ve refleks arkini baglatir. Uyarilan bu sinirler nosiseptif sinir
aksonal cevabini olustururlar ve vazodilatasyona katkida bulunan SP,CGRP
gibi nérotransmiterler salgilarlar*®%>°,

Bu sekilde kompleks patofizyolojiye sahip olan nonalerjik rinitlerin kendi
icerisinde alt basliklari: VMR, NARES, hormonal rinit, ilaca bagh rinit, mesleki
rinit, hormonal rinit, gustaturar rinit, atrofik rinit seklinde siniflandirilabilir’.

Vazomotor Rinit

Yaklasik 50 yil kadar 6nce ilk tanimlamasi yapilmasina ragmen Uzerinde
kabul goérllen net bir isimlendirme olmamakla birlikte, perennial Nonalerjik rinit,

idiyopatik rinit, nonalerjik noneozinofilik rinit, intrinsik rinit, otonomik rinit
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seklinde de adlandiriimaktadir®”#”°"%%3 Primer semptomlari burun tikanikhig
ve akintisi olmakla birlikte; kasinti ve hapsirik nadiren de olsa gérilebilmektedir
36,5784 yapilan calismalarda VMR'lilerin majér semptomu burun tikanikhir iken,
AR’li hastalarda akinti, kasinti ve gbz irritasyonu daha 6n planda bulunmustur.
Astimla birlikte gérilme sikligi AR’te daha ylksek olup, yakinmalarin agirligi
yéninden VMR sadece burun tikanikhgr ya da sadece burun akintisi
hakimiyetinde gecebilir®®. VMR, genelde diger etiyolojik nedenlerin ortaya
konulamadigi veya diger nonalerjik rinit tiplerinin ayirt edildigi durumlarda
konulabilen bir tanidir. Rinit yakinmalarini agiklayan alerjik, enfeksiyéz, yapisal
bir neden, ila¢ kullanimi veya eslik eden bir sistemik hastalik yoktur. VMR tanisi
icin deri testleri negatif olmali, serum IgE seviyesi normal diizeyler iginde olmali
ve nazal sitolojide eozinofili bulunmamalidir®. VMR genelde orta yas
erigkinlerde gértlmekte olup, 50 yas Uzerinde gorilen kronik rinitlerin en yaygin
nedenidir ve ileri yaslarda ortaya ¢ikan bir rinit tablosu aksi ispat edilene kadar
VMR olarak kabul edilmelidir®’. AR yakinmalari hastalarin yaklasik %70’'de 20
yasindan 6nce ortaya cikmaya baslar iken VMR’li hastalarin ise %70’ 20
yasindan sonra semptomatik olmaya baslamaktadir*’®® . VMR’in genel
populasyondaki prevalansi %5-10 olarak hesaplanmis ve bayanlar lehine bir
artis gdzlenmektedir®.

Patofizyoloji

VMR, alevlenmeler ile karakterize, yil boyu siren, ani baslayan ve
genellikle kisa sureli burun tikanikligi, sulu burun akintisi, nadiren de kasinti ve
hapsirik sikayetlerinin oldugu, hiperreaktif bir burun mukozasi hastaligidir. AR’e
gbre VMR patofizyolojisi daha az bilinmektedir. Kiginin otonom sinir sistemi
dengesinin, fizyolojik yapisinin ve psikolojik durumunun bu yanitin siddeti

47008758 Nazal kan akimindaki

Uzerinde etkisi oldugu duistntlmektedir
degisiklikler, artmis nazal sekresyon, epitelyal hicre disfonksiyonu ve
ndropeptid fonksiyon dengesizliginin sikayetlerin ortaya c¢ikisinda etkili oldugu
distnulmektedir. VMR'li hastalarda artmis bir vazomotor refleks acik olarak
gbsterilememis olsa da bu kigilerin irritanlara karsi daha hassas oldugu yada
nazal reflekslerin néral kontroliinde bir dengesizlik oldugu gériilmektedir*’*. Bu
hastalarin nazal mukoza elemanlarinin hlcresel diizeyde sinir uyarimina agiri
yanit gelistirdigi gdsterilmistir®. Hastalar oda veya viicut ylizeylerinde meydana

gelen 1s1 degisikliklerine, soguk ve kuru havaya, ylksek nem, sigara dumani,
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boya, camasir suyu, parfim gibi keskin kokulara, egzoz dumani ve diger inhale
edilen rahatsiz edici maddelere karsi ani gelisen burun tikanikhdi, sulu burun

akintisi gibi asirni yanitlar gdsterebilmektedirler’!3>70-71,

Bu asin yanit,
metakolin, kapsaisin ve histaminle yapilan uyarma testleri ile
gosterilmistir®™®®7#75_ Ayrica kuru ve soguk hava ile yapilan calismalarda nazal

hiperreaktivite gdzlenmektedir™®’’.

Pozisyonel rinomanometrik ¢alismalarda
VMR’li hastalarda arkaya yaslanma veya sirtisti yatma durumlarinda nazal
direncte %80’den fazla artis olmakta ve VMR'li hastalarin viicut pozisyonundaki
degisikliklere karsi konkalarin anormal bir cevap verdigi gOsteriimektedir. Ek
olarak dalma refleksi (ylze soduk su uygulandiginda olusan bradikardi ve
periferik vazokonstriksiyon) olusturuldugunda VMR’li hastalarda nazal direng
artisi normal kigilere gbére daha fazla olmaktadir. Bu bulgularda yine VMR’li
hastalarda anormal nazal otonomik kontrolii diisiindiirmektedir®®. Ayaga soguk
su uygulamasi yapilan VMR’li hastalarda nazal volimde meydana gelen
azalmanin nedeni olarak nazal mukoza sempatik vazomotor yanitinin inhibe
oldugu 6ne sirdimistir’’.

Nazal mukoza sempatik (adrenerjik), parasempatik (kolinerjik) ve
peptiderjik (nonadrenerjik, nonkolinerjik) sinirler ile inerve olmaktadir. Sempatik
sistem vazokonstriksiyon ve nazal sekresyonda azalmaya neden olur iken
parasempatik sistem vazodilatasyona ve nazal sekresyonda artisa neden
olmaktadir. VMR’de, parasempatik sistemin sempatik sistemden daha fazla
calistigi, dengenin parasempatik sistem lehine bozuldugu 6ne siirliimektedir™®
8. Parasempatik sistem aktivasyonu bu kisilerde yalniz burunda degil otonomik
sistemin etkiledigi tim sistemlerde de gérilebilmektedir. VMR’li hastalarda
izometrik egzersizlere karsi olusan otonomik yanit (kalp hizinda, sistolik ve
diyastolik kan basincinda artma, nazal havayolu direncinde azalma) sempatik
sistem araciligiyla meydana gelmektedir. Bu hastalarda aksiller bdlgeye
uygulanan basin¢ ve egzersize kargl nazal diren¢ artisi seklinde degisiklikler
g6ruldigu bildirilmis ve bunun sempatik sistem hipoaktivitesi ya da sempatik ve
parasempatik sistem arasindaki bir denge bozukluguna bagl oldugu sonucuna
variimistir®®®. VMRl hastalarda otonomik sistemin degerlendiriimesi amaciyla
kantitatif sudomotor akson refleks testi, derin solunuma karg! kalp hizi cevabi,
valsalva manevrasina bagl kalp hizi ve kan basincindaki degisiklikler,
termoregulatuvar terleme testi calisiimig ve bu hastalarda parasempatik ve
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sempatik sistem arasindaki dengesizligin daha c¢ok sempatik sistem
hipoaktivitesine bagl olarak gdreceli parasempatik sistem hiperaktivasyonu
seklinde oldugu ileri sirilmistir®’. VMR'li hastalarda kardiyovaskiler sistem
parametrelerinde parasempatik tonusa dogru bir kayma oldugunu ve bu
hastalarda otonom sinir sistemindeki dengesizligin parasempatik sistemin
aktivasyonuna bagl olabilecegini gdsteren yayinlar mevcuttur®®. Yine asetilkolin
salinimini inhibe ederek periferik kolinerjik sinirleri inaktive eden Botulinum
toksiniyle VMR sikayetlerinin azaldiini gésteren yayinlar; VMR’te parasempatik
Ustinl(igi savunur niteliktedir®®.

Peptiderjik  sinirlerden  salgilanan  ndéropeptidlerin  de VMR
patofizyolojisinde rol oynadigi diisiiniilmektedir®'®'. Peptideriik sinirler; NO, VIP,
NPY, SP, NKA ve CGRP gibi nérotransmitterler kullanmaktadir. iki peptiderjik
sinir sistemi tanimlanmis olup, birincisi klasik noérotransmitterlerle birlikte
olanlardir. Bunlar 6zellikle kolinerjik sistemde asetilkolin ile birlikte bulunan ViP
ile NO ve adrenerjik sistemde noradrenalin ile birlikte bulunan NPY’dir. ikinci
bélim C-liflerinde bulunanlardir ve duyusal néropeptidler olarak da bilinen SP,
NKA ve CGRP olarak tanlmlanm|§t|r87. Tip C liflerin uyariimasi ile SP, NKA,
CGRP salgilanmakta ve buna bagl vazodilatasyon, plazma ekstravazasyonu
olmaktadir.

Mast hucreleri, bazofiller, eozinofiller, nétrofiller ve lenfositler gibi
enflamatuar hicrelerin ARteki rolleri ortaya konmus olmasina ragmen VMR’deki
etkileri tam olarak agiklanamamistir. Ancak IgE’ye bagli olmayan immunolojik
yanitlarin VMR’de roll oldugu distntlmektedir. ARlerde gérilen IgE’lerin mast
hicre duvarina baglanmasi ve sonrasinda gelisen mekanizmalarla mast hlcre
degranilasyonunun olusmasi disinda, IgE’'ye bagl olmadan mast hicre
degranltlasyonu VMR patofizyolojisini agiklamaya c¢alisan diger bir
mekanizmadir. Soduk veya kuru hava gibi immunolojik olmayan bir uyarinin
burun sekresyonlarinin hiperozmolalitesine ve kurumasina yol agtidi, bununda
mast hiicre degranilasyonuna neden oldugu, agiga cikan histamin ve diger
kimyasal araci maddelerin rinit siirecini baslattigi gosterilmistir®"®. VMRli
hastalarda doku mast hicresi orani AR’li hastalardan daha ylksek oranda
oldugu, dokudaki eozinofil orani ile epitelyal hasar arasinda direk bir iligki
olmasina ragmen, mast hiicresi orani ile epitel hasari arasinda bir iligki olmadigi

gosterilmistir®.
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VMR'de enflamatuvar sitokinlerin rol( oldugu dustintulmekte olup, nikleer
faktor-kB, interldkin-1 icin transkripsiyon faktor, timér nekroz faktér-a, GM-
CSF ve NO’in VMR patofizyolojisinde rolii iizerinde calismalar yapiimistir®®. NO
vaskuler diz kas hlcrelerinde gevsemeye ve muhtemelen glandiiler sekresyon
ve respiratuar epitel silya fonksiyonlarinda etkili olmaktadir®°%%%2  VMRli
hastalarin kaverndéz sinis vaskiler duz kas hicrelerinde NO sentaz
aktivitesinde artis gdzlenmistir®2,

Yaslanma ile nazal mukozada silyali epitelden ¢ok kath yassi epitel
metaplazi olmakta, goblet hlcresi ve submukozal bez sayisi ve kavernéz doku
kanlanmasi azalmaktadir. Burun kurumaya ve kabuk yapmaya egilimlidir. Kan
damarlarindaki tonus da azaldigindan burun tikanikligi belirgin hale gelir. Nazal
mukozada meydana gelen bu degisiklikler VMR’in daha ge¢ yasta ortaya ¢ikma
nedeni olarak distinilmektedir®'.

VMR olusum mekanizmalari arasinda nazal travmanin roll oldugu iddia
edilmis olup, nazal travma gegiren 802 hastada VMR gelisme orani %11 olarak
bulunmustur. Travma sonucunda VMR olusumunda nazal mukozadaki
parasempatik sinir uclarinin uyarilmasi veya lokal refleksler ile salinan
ndropeptidlerin etkisi oldugu dne sirtimiistir™.

VMR’li hastalarda misin 1 transmembran gen ekspresyonunun azalmis
oldugu bulunmus ve buna bagll olarak anormal nérojenik sinyallerin
tetiklenmesine bagl burun akintisinda artis olabilecegi 6ne strilmustiir®.

VMR ile Larengofarengeal refli (LFR) arasindaki iligski de incelenmis ve
VMR ile birlikte LFR’si olan hastalarda sadece LFR’li hastalara gére otonom
sinir sistemi disfonksiyonu derecesinin daha fazla oldugu bildirilmistir®.

Semptomlari AR semptomlarina benzedigi icin rahatlikla AR’le
karisabilmektedir. AR ve VMR’in &6yklu ile ayirici tanisi tablo 13’te
ozetlenmistir®®. Mullarkey ve ark. puanlama sistemi kullanarak hastalar AR,
muhtemel AR ve Nonalerjk rinit (VMR ve NARES) olarak
siniflamislardir®(Tablo 14).
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Tablo 13 : AR ve VMR ayirici tanisi.

Oyki Vazomotor rinit Alerjik rinit
Semptom seyri Y1l boyu Y1l boyu , mevsimsel
Semptom Burun tikanikligi, burun akintisi Burun akintisi, kasinti,
hapsirik,burun tikanikhgi

Baslama yasi Eriskin Cocukluk
Uyarici faktérler

Alerjen Yok Var

Nonspesifik irritanlar Var Var
Atopi 6ykisU Nadir Sik
Diger atopik hastaliklar Yok Var
Astim Nadir Sik

Tablo 14: Alerjik ve Nonalerijik rinit ayirnminda puanlama sistemi

Puan
Oykd;
Mevsimler ve/veya spesifik alerjenler +1
Fizik baki ;
Beyaz veya mavi mukoza ve/veya acik renkli mukus +1
Laboratuar;
> 2+ cilt testi +1
lgE> 50 U/ml +1
Arti puanlar;
Hikaye ile korele cilt testi +2
Pozitif hikaye yada
pozitif cilt testi ile birlikte IgE > 100 U/ml +2

AR
Muhtemel AR

Nonalerjikrinit

Toplam puan
5-6
3-4
0-2
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Norotropinler

Norotropinler, resept6r afiniteleri ve fizyolojik etkileri bakimindan birbirine
benzer proteinlerdir. Bu protein grubu igerisinde ilk prototip olarak bulunan NGF
yaninda BDNF, NT-3 ve Norotropin 4/5 bulunmaktadir. Nérotropin 6 ve 7 ise
baska tiirlerde izole edilmistir®.

Norotropinler ilk kez 1950’lerde Levi- Montalcini ve Hamburger tarafindan
NGF’nin icadiyla tip literatiiriine kazandiriimistir®. 119 aminoasitten olusmus bir
protein olan ve NGF ile % 50 benzerlik gésteren NT-3 ise 1990’da Jones ve
Richard tarafindan klonlanmistir®.

Norotropinler preproproteinler olarak sentezlenirler ve daha sonra kigik
peptidlere béllnerek aktif protein haline gelirler. Bu proteinler fizyolojik etkilerini
baglandiklari reseptérler aracihdiyla gerceklestirirler. NOrotropin ailesinin
baglandigi reseptérler 2 cesittir: 1) Ozgiil yiiksek afiniteli tropomiyozin iligkili
tirozin kinaz reseptéri (Trk) 2) Ozgiil olmayan tiim nérotropinlerin baglandig
timér nekroz taktdr grubu Uyesi olan p75"". NGF TrkA reseptdriine 6zgill
olarak baglanirken, Trk B reseptérine BDNF ve Nérotropin 4/5 baglanir. NT-3
ise Trk C reseptdriine &zgil olarak baglanir®. Sekil 3'te nérotropinlerin

baglandigi reseptdrler sematik olarak gdsterilmektedir®.

(Trk A)=——  NGF

W BDNF \
\ NT 4/5 7
NT 3

Sekil 3: Norotropinlerin yilksek afiniteli Trk ve disik afiniteli p75"""

reseptorleriyle iliskileri.
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Norotropinler reseptérlerine baglanarak esas olarak sinir sisteminde
etkilerini goésterirler. NT-3, Trk C reseptérine baglanarak duyusal ve motor
ndronlarin, serebellar grandler hicrelerin ve periferal sinir sistemi éncilerinin
farklilagmalarini, proliferasyonunu ve yasamlarini devam ettirmelerini
saglamaktadir®. Néron hiicrelerinde Trk reseptérleri bulunmaktadir ve NGF
duyusal sinirlerde aksiyon potansiyelinin devam etmesini saglamaktadir. Trk A
aktivasyonuyla NGF, sempatik sinirlerden nérotransmiter  salinimini
artirmaktadir. Parasempatik ganglion hicrelerinde de asetilkolin salinimini
artirdigi gosterilmistir. NT-3 ve BDNF de presinaptik alana etki ederek sinaptik
iletinin daha etkin olmasini saglamaktadir®. Sinir sisteminin farklilagsmasinda
etkili olduklari icin ndérotropinlerin kot prognozlu medulloblastom gibi sinir
sistemi timérlerinde bulunmasi hastalarin yasam siresini uzatmaktadir. NT-3
bu timdrlerde Trk C reseptérine baglandiktan sonra hiicre ici iskelet sistemini,
hiicre i¢i sinyal yolaklarini etkileyerek farkli proteinlerin Uretilmesini saglamakta
ve timériin farklilasmasina neden olarak prognozu iyilestirmektedir®.

Santral ve periferik sinir sistemine etkileri yaninda son zamanlarda
ndrotropinlerin bagisiklik sistemi hlcreleri ile sinir sistemi arasindaki iletisimi
sagladiklari ve néronal enflamasyona katkida bulunduklari gésterilmistir*>®7"2,
Norotropinlerin belirgin olarak alerjik enflamasyonda arttigi, ancak yenidogan
viral enfeksiyonlari gibi diger enflamatuvar olaylarda artis gésterebilmektedir®®.
Alerjik enflamasyonda ortaya ¢ikan histamin duyu sinir lifleri Gzerindeki H1-R
reseptdriine baglanarak daha énceden sinir liflerinde bulunan SP, CGRP, NKA,
GRP gibi bazi néropeptidlerin salinimina yol agmaktadir. Bu olay nérojenik
enflamasyonun temelini olusturmaktadir. Ortaya cikan tasikininler (SP, NKA ve
NKB) sirasiyla NK-1, NK-2, NK-3 6zgul reseptorlerine baglanarak
vazodilatasyon, vaskuller permeabilite artisi, mukus sekresyonu, seréz hiicre
ekzositozu, mast hicre degranilasyonu, sitokin sentezi, fibroblast ve diz kas
hiicre proliferasyonu, |&kosit kemotaksisi gibi etkilere neden olmaktadir?®6%,
Norotropinler de sentezlendikleri hlcrelerden sinir liflerini  etkileyerek
tasikininlerin salinmalarini artirirlar, bdylece néronal enflamasyona katkida
bulunmus olurlar. Bu olaya néronal plastisite denilmektedir’. Tasikininler gibi
néropeptidler cabuk yikildiklari igin etkileri sentezlendikleri bélgeyle sinirli ve
kisa sUrelidir. Ancak nérotropinlerin alerjik enflamasyonda uzun sdreli Gretildigi

ve uzun etkili aracilar olarak gérev yaptiklari bilinmektedir®.
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Norotropinlerin kaynagi olarak enflamasyon bdlgesindeki epitel, sinir
hiicreleri, eozinofiller, monositler, makrofaj ve mast hicreleri, lenfositler gibi
bagisiklik sistemi elemanlari, diz kas hUcreleri gdésterilebilir. Noérotropinler
uUretildikten sonra yine bu hlcreler Uzerinde etki ederek otokrin bir sekilde
enflamasyona katkida bulunurlar®. Nérotropinler enflamasyon bélgesine
eozinofiller ve mast hicrelerinin kemotaksisle gelmesini saglarlar, IL-4 ve IgE
sentezine katkida bulunarak immunolojik reaksiyonun Th2 agirliklh olmasini
saglarlar. Fare deneylerinde Th2 Uzerinde NT-3 Trk C reseptdrli bulunurken
Th1’de rastlanmamistir.  Noérotropinlerin alerjik astimda plazma hucrelerinin
yasam surelerini artirdigi ve IgE sentezine katkida bulundugu gésterilmistir.
Bronkoalveolar lavaj sivisinda alerjik astim olgularinda nérotropin miktarinin
daha fazla oldugu ve alerjene maruziyetle daha da arttigi gésterilmistir. Alerjik
astimda nérotropinlerin diiz kas huicrelerinin migrasyonuna ve enflamatuvar
mediatér salinimina katkida bulunduklari gdésterilmistir. Alerjik enflamasyon
bdlgesinde ndrotropinlerin mast hiicre sayisini artirdigi, NGF’nin mast hlcreleri
ve bazofiller igin blyime ve gelisme faktdéri oldugu, yine NGF’nin mast
hicreleri ve bazofillerin degranllasyonuna katkida bulundugu gdésterilmigtir.
Norotropinler yine mast hicreleri, grantlosit ve makrofajlardan sitokin salinimini
tetiklemektedir. B hlcrelerinden IgE sentezleyen plazma hucreleri dénistmi
sirasinda da ndérotropinler etkili bulunmustur. Norotropinlerin neden oldugu diger
fizyolojik degisiklikler arasinda eozinofil aktivasyonu ve kemotaksisi, B ve T
hiicre proliferasyonu, Th2 hiicrelerinden sitokin salinimi sayilabilir*>®"28. Atopik
dermatitli olgularda deride mast hticrelerinde, keratinositlerde, fibroblastlarda ve
daha az olmak (zere melanositlerde NT-3 spesifik mRNA sentezledikleri

gosterilmistir®. Sekil 4'te nérotropinlerin kaynagi ve etkileri 6zetlenmistir®.

46



NGF

KAYNAK | ——————p| HEDEF [ ] ETKILER
BDNF
NT-3
FT\TT\ M @ —» ’ Artmis eozinofili

pobo's o)

Havayolu epiteli E

m —| Artmis mast hiicre sayisi

- Artmis mediyat6r salinimi
Mast

Enflamatuar

infiltrasyon
eoMm
[Eoz.Lent]Mast —» Nérojenik enflamasyon
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Sekil 4: Noérotropinlerin alerjik enflamasyon bélgesinde kaynak ve etkileri.



GEREC VE YONTEMLER

Calismamizla ilgili Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayi
alinmistir.  Galismaya Eylil 2008-Eylil 2009 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklari Poliklinigine basvuran 20 AR'li, 20
VMR’li ve 13 kontrol hastasi dahil edilmistir.

AR’li hastalarin 8 tanesi (% 40) erkek, 12 tanesi (% 60) kadin idi.
Hastalarin yaslan 21 ile 75 arasinda degismekte olup ortalama yas 41,3 idi.
VMR’li hastalarin 13 tanesi (% 65) erkek, 7 tanesi (% 35) kadin idi. Hastalarin
yaslar 26 ile 58 arasinda degismekte olup ortalama yas 39,95 idi. Kontrol grubu
hastalarin 11 tanesi (% 84,6) erkek, 2 tanesi (% 15,4) kadin idi. Hastalarin
yaslar1 18 ile 64 arasinda degismekte olup ortalama yas 37,76 idi.

Hasta secimi: Rinit semptomlariyla (burun akintisi, burun kasintisi, sik
hapsirma, burun tikanikhdi)  Kulak Burun Bogaz poliklinigine basvuran
hastalara prick deri testi yapilmis ve kanda total ve spesifik IgE miktarlarina
bakilmistir. Bu testlerden en az birisinin pozitif oldugu hastalar AR, hepsinin
negatif oldugu hastalar VMR kabul edilmigtir. VMR tanisi igin nazal polipozis,
enfeksiyon, burun fonksiyonlarini bozan anatomik bozukluklar, gebelik,
laktasyon, hipotiroidi, diyabet gibi metabolik ve endokrin hastaliklar ve ilag
kullanimi ekarte edilmistir.

Alerjik ve VMR’li hastalarin calismaya dahil edilme kriterleri sirasiyla
tablo 15 ve tablo 16’da verilmistir.
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Tablo 15: Alerjik rinitli hasta secim kriterleri.

Calismaya kabul edilme kriterleri

16-65 yas arasi

pozitif prick cilt testi ya da

Serum spesifik IgE degerlerinin en az birinin pozitif olmasi
Sikayetlerin bir yildan uzun slredir olmasi

Nazal endoskopide enfeksiyon bulgularinin olmamasi

Calismaya kabul edilmeme kriterleri

Bir ay 6ncesine kadar sistemik kortikosteroid kullanimi

Bir hafta éncesine kadar nazal kortikosteroid kullanimi

Bir ay 6ncesine kadar nazal sodyum kromoglikat yada neodokromil sodyum
kullanimi

Bir hafta dncesine kadar nazal yada sistemik antihistaminik kullanimi

Nazal endoskopide enfeksiyon varligi

Gebelik ya da laktasyon

Hipotiroidi, diyabetes mellitus

Nazal polip

Sistemik hastalik
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Tablo 16: Vazomotor rinitli hasta segim kriterleri.

Calismaya kabul edilme kriterleri

16-65 yas arasi

Negatif prick cilt testi

Serum IgE seviyesinin 50 U / ml altinda olmasi

Serum spesifik IgE degerlerinin hepsinin negatif olmasi
Sikayetlerin bir yildan uzun slredir olmasi

Nazal endoskopide enfeksiyon bulgularinin olmamasi

Calismaya kabul edilmeme kriterleri

Bir ay 6ncesine kadar sistemik kortikosteroid kullanimi

Bir hafta éncesine kadar nazal kortikosteroid kullanimi

Bir ay 6ncesine kadar nazal sodyum kromoglikat yada neodokromil sodyum
kullanimi

Bir hafta dncesine kadar nazal yada sistemik antihistaminik kullanimi

Nazal endoskopide enfeksiyon varligi

Astim ya da egzama dyKkusu

Gebelik ya da laktasyon

Hipotiroidi, diyabetes mellitus

Nazal polip

Burun fonksiyonlarini bozan septum deviasyonu gibi anatomik bozukluklarin
olmasi

Serum total IgE seviyesinin 50 IU / ml (zerinde olmasi

Spesifik IgE degerlerinden enaz birinin pozitif olmasi

Gegirilmis burun cerrahisi yada travma éykusu

Sistemik hastalik

Kontrol grubu ise rinit semptomlari olmayan ve genel anestezi altinda
septoplasti, konka bulloza bosaltiimasi ya da septorinoplasti operasyonu olacak
hastalardan segilmigtir.
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Semptomlar: AR’li hasta grubunun 14’Gnde (% 70) burun tikanikhgi,
15’inde (% 75) sulu burun akintisi, 17’sinde (% 85) hapsirik ve 13’linde (% 65)
burunda kasinti sikayeti mevcut idi. VMR’li hasta grubunda 16’sinda (% 80 )
burun tikanikhi@i, 12’sinde (% 60) sulu burun akintisi, 10’'unda (% 50) hapsirik
ve 9’'unda (% 45) burunda kasinti sikayeti mevcut idi.

Prick deri testi: Prick deri testinde pozitif ve negatif kontrol dahil toplam
16 alerjene bakilmistir (Stallergenes®-Fransa). Hastalara gerekli bilgi verilip
hasta onay! alindiktan sonra stallerpoint® tekli test ignesi ile prick deri testi
yapiimigtir (Resim 1).

Bakilan alerjen tipleri tablo 17°de gésterilmistir.

pu—— .H*Wn—-——

Resim 1: Bakilan alerjenler ve stallerpoint® test ignesi.
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Tablo 17: Prick deri testinde kullanilan alerjenlerin listesi.

Dermatophagoides farinae

2 | Dermatophagoides pteronyssinus

3 | Yabani ot karigimi (altinbasak, karahindibag, pitrak, papatya)

4 | 5li ot poleni karigimi (parmak otu, delice otu, ¢ayir kelp kuyrugu, cayir
salkim otu, tatl ilkbahar otu)

5 | 12l ot poleni karigimi (5’li ot karisimi+ yulaf, yabani yulaf, cayir yumagi,
agrortis vulgaris, holcus lanatus, cynodor dactylon, bronus)

6 | 4'li hububat karigimi (arpa, misir, yulaf, bugday)

7 | Adag polenleri karisimi (kizil agag, hus agaci, findik, giirgen)

8 | Adac polenleri karisimi (kavak ve s6gut)

9 | Alternaria Alternata

10 | Aspergillus karigimi

11 | Cladiosporium

12 | Kedi tayd

13 | Kbpek Tlyu

14 | Tly kanigimi (6rdek, kaz, tavuk)

Prick deri testi degerlendirilirken endlrasyon ve kabarikligin 3 mm.den

daha fazla olanlar pozitif kabul edilmis ve pozitif kontrol (histamin) ile

kiyaslayarak +1, +2, +3, +4 seklinde derecelendiriimigtir. Resim 2'de

isaretlenmis pozitif deri testi sonucu gértlmektedir.
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Resim 2: Pozitif deri testi sonucu (pozitif sonuglar siyah daire icinde pozitif
kontrol sari1 daire iginde g&sterilmistir).

Kanda toplam ve spesifik IgE seviyesi: AR ve VMR’li hastalardan
alinan kan o6rneklerinde nefelometrik yontemle total ve spesifik IgE miktari
bakilmistir (Dade Behring-Almanya)(Resim 3). Bakilan spesifik IgE tipleri tablo
18’de gosterilmistir.

Resim 3:Nefelometrik ydntemle IgE tipleri bakilan cihaz.
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Tablo 18: Kanda bakilan spesifik IgE tipleri.

1 | PH Diotop (spesifik IgE’nin genisletilmis sekli)

Fx5 (yumurta beyazi, st, balik, bugday, yerfistigi, soya)

Fx2 (Balik, karides, midye, tuna, som baligi)

Fx1 (yerfistigi, findik, Brezilya kestanesi, badem, Hindistan cevizi)

F1 (yumurta beyazi)

F75 (yumurta sarisi)

F14 (soya fastlyesi)

O N O O ] W N

F2 (slt)

Alt konka biyopsilerinde NT-3 bakilmasi: Hastalara yapilan prick deri
testi ve kanda bakilan spesifik ve total IgE miktarlarina gére hastalar alerjik ve
VMR gruplarina ayrilmistir. Hastalara yapilan gerekli agiklamadan sonra ve
hastalara hasta onam formlari imzalatildiktan sonra alt konkaya % 10’luk
lidokain sprey (Xylocaine®) tatbik edilmistir. Bunu takiben mikropunch
yardimiyla alt konkadan 0.5x0.5 cmlik doku 6rnegi alinarak % 10’luk formol
icinde tespit edilmigtir. Alinan doku érneklerinde Nérotropin-3 kiti (Santa Cruz®-
Europe) yardimiyla immunohistokimyasal yéntemle dokuda NT-3 boyanma
miktarina bakilmis ve boyanma miktari hafif (+1), orta (+2 ya da +3) ve siddetli
(+4 ya da +5) olarak derecelendiriimistir. Resim 4 ve Resim 5’te sirasiyla
dokuda hafif ve siddetli boyanma érnekleri gériimektedir.

Kontrol grubu ise genel anestezi altinda septopasti, septorinoplasti ve
konka bulloza bosaltiimasi operasyonu olan hastalardan secilmis; septoplasti ya
da septorinoplasti cerrahisi sirasinda alinan alt konka doku érnekleri, konka
bllloza bosaltilmasi operasyonu sirasinda cikarilan orta konka mukoza
drnekleri formolle tespit edilmistir. Alinan 6rnekler yine NT-3 kiti yardimiyla

boyanmis ve boyanma miktarlari derecelendirilmigtir.
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Resim 4: Alt konkada hafif diizeyde NT-3 boyanmasi (siyah okla gésterilmistir).
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Resim 5: Alt konkada siddetli dizeyde NT-3 boyanmasi (siyah okla

gOsterilmistir).

Serumda NT-3 miktann bakilmasi: AR ve VMR’li hastalardan kanda
spesifik ve total IgE miktari bakiimasi i¢in kan alinirken 3 cc fazladan biyokimya
tiplne kan alinmis ve alinan kan santrifuj edildikten sonra NT-3 ELISA kiti
(Chemicon®-Kanada) yardimiyla serumda NT-3 miktarina bakilmistir. Kontrol
grubunda ise septoplasti, septorinoplasti ya da konka bulloza bosaltiimasi
operasyonu olacak hastalardan genel anestezi hazirlhidl icin alinan serum
érneginde yine NT-3 ELISA kiti yardimiyla NT-3 miktarina bakilmistir.

istatistiksel Analiz: ikiden fazla bagimsiz grup karsilastirmalarinda
normal dagilan degiskenler igcin ANOVA normal dagilma sahip olmayan
degiskenler icin Kruskall wallis testi kullaniimistir. Analizlerde Medcalc version

10.4.4 kullanilmis ve p <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR
AR grubunda alt konkadan alinan doku &6rneklerinde NT-3 boyanma
miktari VMR grubuna ve kontrol grubuna gére daha yuUksekti (p=0,000 ve
p=0,022). VMR grubunda alinan alt konka doku &rneklerinde NT-3 boyanma
miktari ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu
(p=0,564). Hastalarin doku 6érneklerindeki NT-3 boyanma dereceleri tablo 19’da

verilmistir.

Tablo 19: Hastalarin doku érneklerinde NT-3 boyanma dereceleri.

Hasta No | AR (n=20) | VMR (n=20) Kontrol grubu (n=13)
1 +3 +1 +2
2 +3 +2 +2
3 +5 +1 +3
4 +3 +2 +1
5 +3 +1 +2
6 +5 +1 +2
7 +3 +2 +2
8 +4 +1 +1
9 +3 +3 +1
10 +3 +1 +1
11 +5 +1 +2
12 +1 +2 +2
13 +1 +1 +2
14 +1 +2

15 +3 +1

16 +3 +1

17 +3 +1

18 +2 +1

19 +3 +1

20 +3 +1
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AR, VMR ve kontrol grubunun NT-3 boyanma miktarlari sekil 5’te grafik

olarak gésteriimektedir.

5 _
4
Boyanma
Derecesi 5.
1 | .
0 U T
Hasta grubu
[1AR B VMR l Kontrol

Sekil 5: Hasta ve kontrol gruplarinin NT-3 boyanma derecesi (ortanca

degerler).

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan kan &rneklerinde NT-3 degerleri

arasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,3959).

Hastalarin ve kontrol grubunun serum NT-3 degerleri tablo 20’de

verilmistir.
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Tablo 20: Calisma grubunun serum NT-3 diizeyleri.

Hasta No | AR (n=20) VMR (n=20) Kontrol grubu (n=13)
1 54,07 133,1 127,7
2 491,9 136,4 120,6
3 7,678 130,4 237,2
4 10,27 4572 107,5
5 27,59 1,217 135,8
6 137,1 7,461 137,8
7 4452 77,5 3214
8 498,3 59,97 141,1
9 15,22 95 348,4
10 66,25 34,67 52,38
11 2245 418,3 95,63
12 57,44 334,9 351,6
13 6,738 83,13 93,75
14 13,98 134,4

15 93,75 75,63

16 257,9 28,83

17 9,037 157,9

18 111,3 158,6

19 178,8 157,9

20 153,2 59,13
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Galisma gruplarinin ortalama serum NT-3 dlzeyleri ve standart

sapmalari tablo 21’de verilmistir.

Tablo 21: Calisma gruplarinin ortalama serum NT-3 dlzeyleri ve standart

sapmalari.
GRUP
ALERJI VAZOMOTOR KONTROL
N | Ortalama | Standart | N | Ortalama | Standart | N | Ortalama | Standart
sapma sapma sapma
20 | 143,011 | 162,84 |20 | 137,08 126,4 13 | 174,68 103,4

Calisma gruplarinin ortalama serum NT-3 diizeyleri sekil 6'da gbsterilmistir.

500

400

Serum NT-3 300 |
diizeyi

200

143,011 137,08

100+

0
Hasta grubu

[JAR B VMR H Kontrol

Sekil 6: Calisma gruplarinin ortalama serum NT-3 dizeyleri.
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TARTISMA

AR, Tip 1 asiri duyarlihk reaksiyonuyla meydana gelen semptomlari ve
patogenezi iyi bilinen alerjk hastaliklardan en sik gérilenidir'’. AR
semptomlarinin olusabilmesi i¢in spesifik bir alerjene ihtiya¢c vardir. Alerjik
reaksiyon icin alerjene karsi olusmus spesifik IgE antikorlari ve bu antikorlarin
mast hicrelerine baglanmis olmasi gerekmektedir. Daha sonra mast
hiicresinde olusan histamin ve diger enflamatuvar mediyatérler araciligiyla
rinitin kardinal semptomlari olan burun akintisi, burun tikanikligi, sik hapsirma
ve kasinti olugmaktadir’. VMR ise rinit yakinmalarini agiklayan alerijik,
enfeksiy6z, yapisal bir neden, ilag kullanimi veya eslik eden bir sistemik hastalik
olmayan deri testlerinin negatif ve serum IgE seviyesinin normal dizeyler iginde
oldugu, nazal sitolojide eozinofili bulunmayan nonalerjik rinit tipidir®®. VMR
patogenezinde ise AR’ten farkh olarak otonom sinir sistemin kontroliinde
bozukluk oldugu disinilmekte ve parasempatik sistemin sempatik sistemden
daha fazla calistigi, dengenin parasempatik sistem lehine bozuldugu 6ne
striilmektedir’®828°,

AR patogenezinde iyi bilinen bu mekanizmalar yaninda ndéronal
enflamasyon gibi diger yolaklarin da AR reaksiyonlarina katkida
bulunabilecekleri  gdsterilmigtir. Histamin dokuda vaskuller gegirgenligi
artirmanin yani sira, mukoza ve submukozada yaygin olarak bulunan tip C
nosiseptif néronlar Gzerinde bulunan H1-R reseptdérine baglanarak akson
refleks mekanizmasiyla sinir uglarindan SP, CGRP, GRP, NKA gibi
ndrotransmiterlerin salgilanmasini saglar ve ndéronal enflamasyona katkida
bulunmus olur®'®. SP’nin, vazodilatasyon, vaskiiler permeabilite artisi, mukus
sekresyonu, serdz hlicre ekzositozu, mast hlicre degrandlasyonu, sitokin(IL-1j3,
2, 3, 4, 5, 6, TNF-a) sentezi, fibroblast ve diz kas hticre proliferasyonu, I6kosit
kemotaksisi gibi etkileri tanimlanmistir*®*'. SP’nin nazal mukozaya uygulanmasi
sonrasi nazal sekresyondaki eozinofil oraninin %18'den %42'ye c¢iktig
gOsterilmistir™.

Postgangliyonik parasempatik lifler asetilkolin yaninda VIP, PHM ve PHI
gibi diger araci maddeleri sinir depolarizasyonu sonucu salgilayabilmektedir®'.
VIP, PHM, PHI araci maddeleri hicre icinde adenil siklazi aktive ederek
antienflamatuvar bir etki gésterirken VIP kolinerjik sinirlerden asetilkolin ve

duyusal sinirlerden tagikininlerin salinimini diizenlemektedir ve atropine direngli
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vazodilatasyona neden olabilmektedir béylece AR semptomlarinda artisa neden
olur®"*2,

AR’te mevcut agiri duyarlilik reaksiyonlarini olusturan mekanizmalardan
birisi de cesitli biyolojik maddelerin duyusal sinirleri uyararak néronal asiri
duyarlihga katkida bulunmasidir. Bu maddeler arasinda en 6&nemlisi
ndrotropinler olmak Uzere alerjik enflamasyonda ortaya ¢ikan I6kotrienler, IL-6,
IL-1B8, TNF-a gibi enflamatuvar sitokinler sayilabilir®.

Norotropinler, reseptor afiniteleri ve fizyolojik etkileri bakimindan birbirine
benzer olan proteinlerdir. Bu grup igerisinde ilk olarak bulunan NGF yaninda
BDNF, NT-3 ve Noérotropin 4/5 bulunmaktadir. Nérotropin 6 ve 7 ise insan disl
tiirlerde izole edilmistir®. Nérotropinler reseptérlerine baglanarak esas olarak
sinir sisteminde etkilerini gbsterirler. Nérotropinlerin sinir sisteminde duyusal ve
motor néronlarin, serebellar granller hicrelerin ve periferal sinir sistemi
dnculerinin farkhlagmalarini, gogalmalarini ve yasamlarini devam ettirmelerini
saglamak, duyusal sinirlerde aksiyon potansiyelinin devam etmesini saglamak
,sempatik sinirlerden nérotransmiter salinimini ve parasempatik ganglion
hiicrelerinde asetilkolin salinimini artirmak, presinaptik alana etki ederek
sinaptik iletinin daha etkin olmasini saglamak gibi gérevleri mevcuttur®™°.

No&rotropinlerin sinir sistemine olan etkileri yaninda alerjik enflamasyonda
etkileri olabilecedi diistinilmektedir*®. Alerjik astimli hastalarda alerjenle temas
sonrasi bronkoalveolar lavaj sivisinda nérotropinlerin arttigi  gésterilmistir.
Norotropinlerin akcigerlerde havayolu epiteli, alveolar ve interstisyal makrofajlar,

diiz kas hiicreleri tarafindan (Uretildigi gdsterilmistir*®’.

Norotropinler Th2
aktivitesini artirarak alerjik enflamasyona katkida bulunurlar. Fare modelinde
Th2 (izerinde nérotropin TrkC reseptdrii mevcutken, Th1’de gésterilememistir.
Alerjik astimda nérotropinlerin diz kas hucrelerinin  migrasyonuna ve
enflamatuvar mediyatér salinimina katkida bulundugu gésterilmisir®’. Baska bir
calismada alerjik astimli hastalardan alinan kandaki periferik eozinofillerde
ndrotropinler icin MRNA dizeyleri incelenmis ve alerji gurubunda nérotropin
diizeyleri kontrol grubuna gére yilksek bulunmustur®®. Alerjik enflamasyon
bdlgesinde ndrotropinlerin mast hiicre sayisini artirdigi, NGF’nin mast hlcreleri
ve bazofiller igin biyime ve gelisme faktéri oldugu, ayrica NGF’nin mast
hicreleri ve bazofillerin degranilasyonuna katkida bulundugu tespit edilmistir.

Norotropinler mast hulcrelerinden, granullositlerden ve makrofajlardan sitokin
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salinimini tetiklemektedir. B hicrelerinin IgE sentezleyen plazma hUcresine
déndstimU sirasinda da nérotropinler etkili bulunmustur. Nérotropinlerin ayrica
alerjik havayolu enflamasyonunda plazma hlcre yasam siresini uzattigi ve
bdylece antikor Uretimini artirdigi gdsterilmigtir. Noérotropinlerin neden oldugu
diger fizyolojik etkiler arasinda eozinofil aktivasyonu ve kemotaksisi, B ve T
hiicre proliferasyonu, Th2 hiicrelerinden sitokin salinimi sayilabilir*®. Atopik
dermatitli olgularin ¢alisildigi bir arastirmada deri mast hucrelerinde,
keratinositlerde, fibroblastlarda ve daha az olmak Uzere melanositlerde NT-3
spesifik MRNA sentezlendigi gdsterilmistir®.

AR’te nérotropinlerin etkisine iliskin yapilan ¢aligsmalar ise daha cok
NGF ile ilgilidir. AR’li hastalarin burun lavaj sivisinda NGF dizeyi yUksek
bulunmustur®®. Burun lavaj sivisinda NGF diizeyinin alerji disinda kimyasal
ajanlara hipersensitivitesi olanlarda kapsaisin uygulanmasi sonrasinda da arttigi
gosterilmistir’®. NGF ve BDNF’nin AR'li hastalarda alt konka biyopsilerindeki
immUnohistokimyasal olarak boyanma miktarlarinin kontrol grubuna gére daha
yiksek oldugu bulunmustur''. AR'te néronal enflamasyonla ilgili yapilan
calismalarda daha c¢ok NGFUGn serum dlzeylerine bakilmis olup, bu
calismalarin bazilarinda NGF seviyelerindeki artis istatistiksel olarak anlaml

91 AR’li hastalarin dolasim eozinofillerinde NT-3

iken bazilarinda dedgildir
reseptérinin arttigir ve NT-3 ile uyarilan eozinofillerde apoptozisin inhibe
oldugu, eozinofillerin yasam slrelerinin uzadigi bdylece nérotropinlerin alerjik

101

rinite katkida bulunduklari gésterilmistir ™. Ayrica eozinofiller aktif olarak NGF

ve NT-3 icin mRNA Uretirler ve IL-5 ile aktive edilmeleriyle bu Uretim artis
gostermektedir'®.  Baska bir calismada ise AR’li hastalardan alinan kan
orneklerinde periferik eozinofiller tGzerindeki nérotropin reseptérleri Trk A,B,C
tzerinde galisiimistir. Eozinofillerde her ¢ reseptérin de bulundugu ve bu
reseptdrlerin aktif hale gelmesiyle eozinofillerin IL-4 ve eozinofil protein X
salgilama miktarlarinin arttigr g6sterilmistir. Bu calismada nd&rotropinlerin
eozinofilleri aktive ettigi ve bunun alerjik reaksiyonlardaki enflamatuvar
yanitlarda yeni bir yolak olabilecegi sonucuna varilmistir'%.

VMR patogenezinde de peptiderjik sinirlerden salgilanan néropeptidlerin
ve ndronal enflamasyonun rol oynayabilecedi gdsterilmistir’'®'. Peptiderjik

sinirler; NO, VIP, NPY, SP, NKA ve CGRP gibi nérotransmitterler
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kullanmaktadir®’. Ancak nérotropinlerin VMR’de néronal enflamasyona katkilari
ve patogenezdeki yerleri tam olarak bilinmemektedir.

Galismamizda AR grubundan alt konkadan alinan doku 6rneklerinde NT-
3 boyanma miktari kontrol ve vazomotor grubuna gére yiksek bulunmus olup
literatlrdeki diger nérotropinlerle yapilan ¢aligmalarla uyumluluk géstermektedir.
Norotropinlerin alerjik hastaliklarda serum dizeylerinin yikseldigi bildirilmekle
birlikte artigin istatistiksel olarak anlamli olmadidini bildiren yayinlar da
mevcuttur''. Ayrica nérotropinlerin daha cok otokrin ya da parakrin etkili
blyime faktérleri oldugu, sentezlendikleri yerde veya komsu bdlgelerde
etkilerini gosterdikleri de bildirilmektedir*®®. Calismamizda serum NT-3
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli fark goérilmemesi, NT-3'Un sistemik
dolasima katilmadan nazal mukoza igerisinde Uretilip etkisini gergeklestirdigini
distnddrebilir ve hasta sayisinin artirlmasiyla daha anlamli sonuglar elde
edilebilir.

Calismamizda VMR ile kontrol grubu arasinda dokuda ya da kanda NT-3
miktari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gérilmemistir. Bu bulgu
VMR patogenezinde nérotropinlerin roll olmadigini gésterebilir.
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SONUCLAR

AR, VMR ve kontrol gruplarindan alinan alt konka ve kan érneklerinde NT-3
miktar1 calisilarak, NT-3’ln etkilerini arastiran bu tez ¢alismasinda su sonuglar
elde edilmigtir:

1- AR grubunda alt konkada NT-3 boyanma miktari VMR ve kontrol

grubuna gére daha yUksekti.

2- VMR ve kontrol grubunda alt konkada NT-3 boyanma miktarlar

arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu.

3- Kanda NT-3 miktari bakimindan AR,VMR ve kontrol gruplari arasinda

istatistiksel anlamli fark yoktu.

Bu bulgular; NT-3’0n nazal mukozay! sistemik dolagima katiimadan lokal

olarak etkileyerek AR patogenezine katkida bulunabilecegini ancak VMR
patogenezinde etkili olmadigini géstermektedir.
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AR :

ASH:

BDNF:

CD:

CGRP:

ECP:

EDN:

ELISA:

GRP:

GM-CSF:

HMT:
ICAM:

MHC:

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

Alerjik Rinit

Antijen Sunan Hucre

Brain Derived Neurotrophic Factor
(Beyin Kékenli Norotrofik Faktér)
Cluster of differentiation

(Farklilagsma Kime Antijeni)
Calcitonin Gene Related Peptide
(Kalsitonin geni iligkili peptid)
Eosinophilic cationic protein
(Eozinofilik katyonik protein)
Eosinophil-derived neurotoxin
(Eozinofil kbkenli nérotoksin)
Enzyme linked immunosorbent assay
(Enzim bagl immin assay)

Gastrin Releasing Peptide

(Gastrin Salici Peptid)
Granulocyte-monocyte colony stimulating factor
(Granulosit monosit koloni stimlle edici faktor)
Histamin N-metil transferaz
intercellular adhesion molecule
(interselltler adezyon molekiil()
immiinoglobulin E

interldkin

interferon

Larengofarengeal refli

Lékotrien

Major Basic Protein

(Maj6r temel protein)

Major Histocompatibility Complex
(Maj6r Histokompatibilite Kompleksi)
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NARES: Nonallergic Rhinitis with eosinophilia syndrome

NEP:
NKA:
NO:

NOS:
NGF:

NPY:
NT-3:
PDGF:

PG:
PHI:
PHM:
PECAM:
RAST:

(Nonalerjik eozinofilik rinit)

Nétral endopeptidaz

Noérokinin A

Nitrik oksit

Nitrik Oksit Sentaz

Nerve Growth Factor

(Sinir Blylme Faktori)
Noéropeptid Y

Norotropin 3

Platelet-derived Growth Factor
(Trombosit kékenli blylime faktérl)
Prostoglandin

Peptidin histidin izolésin

Peptidin histidin metiyonin

Platelet endotelyal hiicre adezyon molekull

Radio allergo sorbent test

TAME esteraz: N-a-tosil I-arginine methil esteraz

Tho:
Th1:
Th2:
TNF:
Trk:
VCAM:

VMR:
VIiP:

SP:

wW/V:

Farkhlagmamis yardimci T hiicresi
Tip 1 yardimci T hiicresi
Tip 2 yardimci T hiicresi
Tumo6r Nekroz Faktor
Tirozin kinaz
Vascular cell adhesion molecule
(Vaskuler hicre adezyon molekdll)
Vazomotor rinit
Vazoaktif intestinal peptid
Substance P
(P maddesi)
weight/volume

(agirhk/hacim)
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