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1. GIRIS ve AMAC

Astim ve Alerjik Rinit (AR), iist ve alt solunum yollarinin tutuldugu, siklikla
birlikte goriilen hastaliklardir. Astimli hastalarin % 60- 78’ inde AR, AR’ li
olgularin % 20-38’ inde astim bulundugu ve rinitin siklikla astim semptomlarindan
once gelistigi bildirilmistir. Asttm ve AR birlikteligi ortak bir hava yolu
inflamasyonunun siirekliligi tanimi ile ‘tek hava yolu, tek hastalik® kavramim
giindeme getirmistir (1).

Astim ve AR’ de gelisen kronik eozinofilik inflamasyon birbirine benzerdir. AR’ li
olgularda alt solunum yollarinda inflamasyon gelisebilir. Hava yolu inflamasyonu
astimin temel patolojik 6zelligidir. Esas olarak inflamasyona bagl gelisen bronsial
hiperreaktivite (BHR) de astimin temel oOzelligi olarak kabul edilmektedir.
Semptomatik ve hiperaktif olan tanisi siipheli olgularda metakolin veya histamin ile
bronkoprovokasyon testleri astim tanisinda énemlidir (2).

AR’ 1i olgularin % 40° inda BHR’ nin pozitif oldugu ve BHR pozitifliginin astim
gelistirme riskini artirdig1 bildirilmistir (3).

Hi¢ astim semptomu goriillmeyen AR’ li olgularin ¢ogunda o6zellikle AR’ in
alevlenme donemlerinde ve polen mevsiminde BHR’ de artig goriiliir. Madonnini ve
ark. polen mevsimi diginda ve polen mevsiminde 27 mevsimsel rinitli hastay1
degerlendirmis, brons asir1 cevaplilifin polen mevsiminde % 11° den % 48 e
yiikseldigini belirtmislerdir (4).

Bu calismada rinit klinigi olan hastalar alerji poliklinigimizde cilt prik testi ile
degerlendirildi. Cilt prik testinde pozitif yanit alinan, astim klinigi olmayan alerjik
rinitli hastalara polen mevsiminde (hastalarda rinit semptomlar1 mevcutken) ve
polen dis1t mevsimde (hastalar rinit acisindan asemptomatikken) brons provokasyon
testi (BPT) uygulandi. Boylece alerjik rinitli hastalarda polen maruziyetine bagh

olusan bronsial hiperreaktifligin mevsimsel degiskenliginin bulunmas1 amaglandi.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. ALERJI

Antijenlere karsi konakta 3 tiirlii bagisik yanit meydana gelebilir (5) ;

Humoral bagisik yamt: Kan ve doku sivilarinda bulunan antikorlarin
olusturdugu bagisikliktir. Humoral bagisik yamit diizeyi agliitinasyon,
presipitasyon gibi serolojik testler ile ol¢iilebilir.

Hiicresel bagisik yamt: Ozgiil, duyarli kilinnug T lenfositleri rol oynar.
Hiicresel bagisik yamit Mantoux testi gibi deri testleri ile (geg¢ tip asirt
duyarlilik testleri) olciilebildigi gibi in vitro MIF (makrofaj inhibisyon
faktorii) testi ve Lenfoblast Transformasyon (MLC, Mixed Lymphocyte
Culture) testleri ile dlciilebilir.

immiinolojik tolerans (Ozgiil bagisik yamtsizlik): Belirli bir antijene
kars1 bagisik yanitin olusmamasi durumudur. Dogustan, kalitsal bir 6zellik
olabilecegi gibi dogumdan sonra cesitli kosullarda da olusabilir. Cok fazla
veya cok az miktarda antijenik maddeler konaga verildiginde 6zgiil
yanitsizlik durumu meydana gelebilir. Tolerans bozuklugu otoimmiin

hastaliklar seklinde klinikte goriiliir.

Sonug olarak dogal direnci asan immiinojen, viicuda girdikten sonra primer veya

sekonder, selliiler veya humoral cevap mekanizmalari ile elimine edilir.

Asir1 Duyarhlik (Hipersensitivite) Reaksiyonlar:

Antijenlere kars1 organizmada olusan bagisik cevap organizmanin yararina olur ve

organizmaya o antijenik maddelere karsi diren¢ kazandirirsa bagisiklik denir.

Ancak organizmaya giren antijen bagisik cevap yerine bazi doku zedelenmeleri,

inflamatuar reaksiyon ve hastaliklarin ortaya ¢ikmast seklinde abartilmis,

organizmaya zarar verici nitelikte olur ise bu tiir reaksiyonlara asir1 duyarlilik veya

alerji denir. Alerji antijenle ilk temastan sonra degil ikinci veya daha sonraki

karsilasmalarda meydana gelir (5).



Coombs ve Gell dort tip asir1 duyarlilik reaksiyonu tamimlamiglardir. Bunlardan ilk
iic tipi antikor araciligi ile olup erken asir1 duyarlhilik reaksiyonlar1 da denir.
Dordiincii tip hiicresel reaksiyon seklinde olup ge¢ asir1 duyarlilik reaksiyonu denir
(5).

Asirt duyarlilik reaksiyonuna yol agan antijenlere alerjen adi verilmekle birlikte
bugiin bu deyim daha ¢ok Tip 1 reaksiyon antijenleri icin ya da IgE sentezine yol

acan antijenler i¢in kullanilmaktadir.

Tip 1: Anaflaktik tip (immediate) asir1 duyarhlik reaksiyonlari. Anaflaksi ve
atopiye bagl reaksiyon ve hastaliklarda (astma, alerjik rinit, atopik dermatit, alerjik
konjoktivit) gozlenir. Atopik kiside karsilagilan alerjenin antijeni sunan hiicre
tarafindan islenerek Th lenfosite sunulmasi, Th2 lenfositlerin aktivasyonu ile B
lenfositten Ig salinmasi ve bunlarin bazofil, mast hiicresi ve eozinofil gibi Fc
reseptorii  bulunan hiicrelere baglanarak kisinin sensitize olmasi ile basglar.
Organizma yeniden aym alerjene maruz kaldiginda bu hiicrelerdeki IgE’ ye
baglanmasiyla salinan mediyatorler ve cesitli maddelerin olusturdugu patolojik

reaksiyonlar goriiliir.

Tip 2: Sitotoksik tip asir1 duyarhlik reaksiyonlari. Cogu bilinmeyen nedenlerle
eritrosit, trombosit, glomeriil veya alveol bazal membram gibi hiicrelere bagl
olugmus yiizeyel antijenlere IgM veya IgG tipinde antikorlarin birlesmesi sonucu
meydana gelen asinn duyarlilbik reaksiyonudur. Hiicre antikor bilesimine
komplemanin C3 pargas1 baglanir. Bu ii¢lii kompleks yine makrofajlara yapisip
fagosite olurlar. Aym bilesige komplemanin tiim parcalarinin yapismasi ile
hiicrelerin erimesi olusabilir. Hiicre antijenlerine yapismis antikorlarin serbest Fc
kisimlarina karsi reseptor tagiyan K hiicreleri ile birlesmeleri sonucu hedef hiicreler
oOliirler. Tip 2 reaksiyon eritroblastozis, Goodpasture sendromu, trombositopenik

purpura ve bazi ilac reaksiyonlarinda goriilebilir.

Tip 3: Antijen antikor kompleksine bagh asir1 duyarhlik reaksiyonlari. Antijen
ve Ozgiil antikorlarin birlesmesi sonucu olusan ve suda eriyen komplekslerin
kompleman aktive etmesi sonucu olusur. Komplekslerin ¢esitli organlarda, damar

endotelleri, glomeriil tiibiillerinin epiteline yapigsmasi sonucunda anaflatoksin ve



cesitli kemotaktik maddeler ortaya cikar. Lokositlerin, mast hiicrelerinin ve
trombositlerin o bolgeye cekilmesi lizozomal enzimlerin, histamin ve vazoaktif
aminlerin agiga cikarak kapillerin gecirgenligini arttirmasi gibi patolojik olaylar
ortaya cikar. Bu sekilde ortaya c¢ikan klinik tablolar Artus reaksiyonu, serum
hastaligi, immun kompleks hastaliklar1 ve otoimmun bazi hastaliklar seklinde

sayilabilir.

Tip 4: Hiicresel tip veya gec tip asir1 duyarhlik reaksiyonu. 12 saatten geg
olusan, hiicresel bagisikligin sorumlu oldugu reaksiyonlardir. Antijeni sunan hiicre
tarafindan sunulan antijene T hiicreleri duyarli hale gelir. Bu 6zel antijenle daha
sonraki temaslarda o bolgede lenfosit ve makrofaj yigilmasi ve bunlardan cikan
iriinlerin meydana getirdigi reaksiyonlar goriiliir. Baslica 3 tipe ayrilir; Kontakt tip,

titberkiilin tipi, graniilomatoz tip asir1 duyarlilik reaksiyonlaridir.

Alerjenler

Alerjiye neden olan maddeler bitki polenleri, toz partikiilleri, mantar sporlari,
besinler, lateks kaucugu, ar zehiri, penisilin gibi baz1 ilaglar ve gidalar seklinde
siralanabilir. Alerjisi olan insanlar genellikle birden fazla maddeye kars1 hassastirlar
(6).

Alerjenlerin 6nemli bir boliimiinii inhalen alerjenler olusturur. Bunlarin bazi
mevsimlerde sik goriilen tipleri oldugu gibi (agac, ¢cimen ve yabani ot polenleri,
mantar sporlari) yilboyu havada bol bulunan tipleri vardir (ev tozu akarlari, hayvan
deri-tily dokiintiileri ve baz1 mantar tiirleri). Yasanilan cografyaya ve ev ortamina
bagli olarak bunlarin karsilasilma sikliklar1 bolgeden bolgeye farkliliklar gosterir.
Cimen polen duyarlilig: biitiin diinyada alerjik hastaliklarin en yaygin nedenidir.
Bunun sebebi polenleri riizgarla yayilan ¢imenlerin genis dagilimina baghidir.
Cimen polenleri tipik olarak ilkbahar sonuna dogru baslar ve yaz ayr boyunca
devam eder.

Mantar alerjisi olan hastalarin semptomlar1 ilkbahardan sonbahar sonuna kadar
stirebilir. Temmuz ve agustos aylarinda pik yapar. Polenlerin aksine sifirin altinda
soguk havalarda da goriilebilir. Ilkbaharla birlikte, kis sogugunda canliligim yitiren

bitkilerin {izerinde gelisirler. Yilboyu sicak olan bolgelerde perennial alerjik



semptomlara sebep olabilirler. Her mantar sporu alerjik degildir. En sik
karsilagilanlar Alternaria ve Kladosporium tiirleridir.

Ev tozu mikroskopik akarlar (mite) i¢erir. Bunlar yaz aylarinda gelisir, kisin oliirler.
Sicak nemli evlerde ise yasamlarim kisa ragmen devam ettirirler. Havalandirmasi
kisith, sicak ve rutubetli, dar, enerji korumali evler son yirmi otuz yilda akar
diizeylerinde 6nemli miktarda artisa yol agmistir. Baslica insan deri dokiintiilerini
yiyerek yasarlar. Ev tozu akarlarmin nispeten az bulundugu yerler ¢ok kuru iklimler
ve yiikksek rakimli bolgelerdir. Dermatophagoides farinae ve Dermatophagoides
pteronyssinus en 6nemli iki ev tozu akart alerjisi kaynagidir.

Alerjik hastaliklarin diger bir nedeni hayvan kaynakli alerjenlerdir. Hayvan
titylerinin alerjik oldugu diisliniilmekle birlikte asil kaynak salya, viicut yagi ve
idrarin iceriginde bulunan proteinlerdir. Bu ¢ikartilar kuruyunca igeriginde bulunan
proteinler havaya karisirlar. Hayvan ¢ikartilarina karsi gelisen alerji en az iki yillik
bir gecmisi gerektirir. Hayvanin uzaklastirilmasindan sonra da en az alt1 ay siirer.
Alerjenlerin bir boliimiinii de gidalar olusturmaktadir. Normalde gastrointestinal
yoldan alinan gida antijenlerine karsi kiside tolerans gelisir. Eger alinan gida
proteinlerine oral tolerans olugsmazsa gidaya asir1 duyarlilik gelisir.

Gida antijenleri suda eriyen glikoproteinlerdir. Genellikle mol agirliklar1 10 000-60

000 arasinda degisir. Bu proteinler 1s1, asit ve proteazlara dayaniklidir.

2.2. RINITLERIN TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI

Rinit burun tikanikligi, burun akintisi, hapsirma ve burunda kasinti belirtilerinden
bir veya birkagc ile karakterize burun mukozasinin inflamasyonudur. 1994 yilinda
Uluslararasi Rinit Calisma Grubu’ nun hazirladigi ‘Uzlagsma Raporuna’ gore rinitler
asagidaki gibi simiflandirilmaktadir (6);
Rinit Klasik Smiflandirma
1. Alerjik rinit
e Mevsimsel
¢ Perennial
2. Infeksiyoz
e Akut
e Kronik



3. Diger
¢ NARES (Non-Allerjik Rhinitis with Eosinophilia Syndrome)
® Mesleksel
e Hormonal
e llaca bagh
e lrritan faktorlere bagh
® Yiyeceklere bagh
¢  Emosyonel
e Atrofik
e Geriatrik

e Diger

2.3. ALERJIiK RINIT

Alerjik rinit, alerjene maruz kaldiktan sonra IgE araciligi ile olusan nazal
mukozanin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Siklig1 iilke, bolge, sehir, kirsal
kesime gore degismekle birlikte genelde % 10-25 olarak bildirilmistir. Atopi varlig

AR gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.

Alerjik rinitte inflamasyon;

Atopik kiside karsilasilan alerjenin antijeni sunan hiicre tarafindan islenerek Th
lenfosite sunulmasi, Th2 lenfositlerin aktivasyonu ile B lenfositten Ig salinmasi ve
bunlarin bazofil, mast hiicresi ve eozinofil gibi Fc reseptorii bulunan hiicrelere
baglanarak kisinin sensitize olmasi ile baslar. Organizma yeniden ayni alerjene
maruz kaldiginda bu hiicrelerdeki IgE’ ye baglanmasiyla salinan mediyatorler ve
cesitli maddelerin olusturdugu patolojik reaksiyonlar goriiliir.

Bu alerjenler mast hiicresi iizerindeki IgE’ ye baglanirlar. Alerjenin mast hiicresine
bagli en az 2 spesifik IgE molekiilii ile capraz baglanmasi, mast hiicresi
degraniilasyonu ve histamin, triptaz, prostaglandin, tromboksan A2, bradikinin,
platelet aktive edici faktor ve lokotrien C4 gibi mediatorlerin salinmasi ile
sonuclanir. Bu mediatorlerin endotel, sinirler, damarlar ve muko6z bezler {izerindeki

etkisi ile vazodilatasyon, mukus yapiminda artis, hapsirik, burun akintis1 ortaya



cikar. Bunlar Tip 1 immiin yamtin akut fazini olustururlar. Mast hiicresinden
salinan histamin damar endoteli {izerinde P selektin ortaya cikisina neden olarak
lokosit adezyonunun ilk basamag olan ‘rolling’ olaymm baslatir. Yine, mast
hiicresinden TNF alfa salinimi; E- selektin, [CAM-1, VCAM-1 gibi 16kosit endotel
adezyon molekiillerinin upregiilasyonuna ve bunu izleyen 16kosit-endotel adezyonu
ve kemotaktik uyarilar altinda transendotelyal migrasyonuna neden olur. Ayrica
mast hiicresinden IL-4 salinimi VCAM-1 upregiilasyonu yapmakta, IL-5 salinimi
ise eozinofil aktivasyonu ve kemotaksisine gotiirmektedir. Mast hiicresi ve epitel
gibi diger hiicrelerden IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 gibi sitokinler,
eotaxin 1, 2, 3 gibi kemokinler ve GM-CSF gibi eozinofil growth faktorler de
salinabilir. Eozinofil ve T lenfosit gibi inflamatuar hiicrelerin mukozaya gog¢iinde
sitokinler ve kemokinler ve bunlarin endotel iizerinde adezyon molekiilleri ortaya
cikisina etkisinin énemli rolii vardir. Mukozaya go¢ eden eozinofiller bundan sonra
eozinofil katyonik protein (ECP), major basic protein (MBP) ve diger inflamatuar
maddeleri salarak inflamasyona katilirlar. Bu aktif eozinofiller, T lenfositler,
bazofiller ve bunlar kaynakli mediatorler, enzimler, sitokinler alerjen maruziyetini
izleyen 3-6 saat sonra ortaya cikan gec faz olaylara aracilik ederler (7). Akut fazin
siirmekte olan hapsirik ve burun akintisina bu donemde burun tikanikligi da

katilarak alerjik rinitin tiim klinik tablosu tamamlanmais olur (Sekil- 1).

IL-4/ IL-6
IL 13

Plasma cell

. o > a\”; Gt
¥
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Sekil-1: Alerjik Rinitte Inflamasyon



Alerjik rinitlerde semptomlan tetikleyen en 6nemli etken dogal olarak hastanin
duyarli oldugu antijenlerdir. Ornek olarak hastamin sikayetleri ev digi ortamda
azaliyor ve hasta geceleri ya da kis mevsiminde daha fazla problem yasiyorsa
tetikleyici faktorler ev ici alerjenlerdir. Ya da aksine hastanin semptomlar1 evden
cikinca artiyorsa tetikleyici faktorler polenlerdir.

Alerjik rinit mevsimsel ve perennial olmak iizere iki sekilde siniflandirilir.
Mevsimsel alerjik rinit ev dis1 aeroalerjenlere karsi gelisen reaksiyon sonucu ortaya
cikar. Bunlarin basinda agag, ¢imen ve yabani ot polenleri, degisik mantar sporlar
gelir. Semptomlar kisa siirelidir, bir aydan daha az siirer.

Perennial alerjik rinit ise ev i¢i aeroalerjenlere karsi gelisen bir reaksiyondur.
Bunlarin baslicalar1 ev tozu akarlari, hayvan deri- tiily dokiintiileri ve bazi mantar
tiirleridir. Semptomlar1 uzun siirelidir, bir aydan uzun siirer.

Hastalarda burun akintisi, hapsirik, burunda kasinti ve burun tikanikligi en belirgin
semptomlardir. Bu yakinmalar genellikle diiirnal bir ritm gosterir (giindiizleri artar,
geceleri azalir). Alerjik inflamasyon ¢ogu zaman nazal hava yoluna simirh kalmaz.
AR siklikla diger alerjik hastaliklar ve {ist solunum yolu patolojileri ile birlikte
goriiliir. Astim, alerjik konjoktivit, siniizit, nazal polipozis ve otitis media AR ile
birlikte goriilen hastaliklardir.

Fizik muayenede nazal mukoza soluk pembe, mavimsi renkte ve oOdemlidir.
Bununla birlikte alerjik selam, burunda transvers cizgi de goriilebilir, endoskopik
incelemede nazal polipozis saptanabilir. AR’ li hastalarda ayrintili bir nazal
muayene gereklidir.

AR tanisinda anamnez ve fizik muayene bulgular 6n plandadir.

Alerji ile ilgili tam testleri;

1. Nazal sitoloji: Eozinofiller solunum yolu alerjilerinde, non-alerjik
eozinofilik rinitte ve aspirin duyarliliginda artar. Eozinofil sayisinin
graniilosit sayisinin % 20’ sinden daha fazla olmasinin tanisal 6nemi vardir.

2. 1In vivo (deri) testleri: Cilt testleri hasta cildinde spesifik alerjenle reaksiyona
girecek IgE antikorlarin olup olmadigini tespit etmek amaciyla kullanilir.
Eger varsa antijen antikor birlesmesi sonucu mast hiicrelerinden histamin
aci8a cikar ve test bolgesinde endiirasyon ve hiperemi olusur. Yapilan test

hastada IgE antikorlarinin seviyesini de dolayli olarak verir. Birgcok



calismada cilt testleri ile klinik semptomlar ve serumda spesifik IgE ve total
IgE arasinda anlamli iligki bulunmustur.

Klinikte en ¢ok kullanilan deri testleri epikiitan (Prik, Stratch) ve
intradermal testlerdir.

e Prik test: Prik test oOzellikle alerjik rinite sebep olan cesitli
alerjenlerin ortaya konulmasinda en giivenilir ve yaygin olarak
kullanilan testtir. Prik test basittir, kolay uygulanir, hastaya az aci
verir ve ucuzdur. Test soliisyonlar: stabildir. Sonuclari semptomlar
ile ¢ok iyi korelasyon gosterir. Komplikasyonlar1 azdir. En nemli
dezavantaj1 sensitivite diisiikliigiine bagl olarak ortaya cikan yanlis
negatif reaksiyondur. Tim prik test yontemleri yanlis negatif
sonuglar verebilir. Prik testin sensitivitesi % 73.2- 82.5 arasinda

degismektedir (7).

3. In vitro (serolojik) testler

e Total IgE 6l¢iilmesi: Alerjik hastalarin % 50’ sinde yiiksektir. Total
IgE yiiksekligi bir ¢cok durumda ortaya ¢ikabilir (viral enfeksiyonlar,
parazitosis vs).

e Alerjen spesifik IgE: Radio Allergo Sorbent Test (RAST) ile 6l¢tim
yapilir. RAST sisteminin duyarliligt % 60- 80 ve spesifitesi % 90°
dan fazladir.

4. Hedef organa provokasyon testleri

e Nazal provokasyon testi: Ozellikle mesleksel rinit tanisinda ve

arastirma amach kullamilir.

e Nazal mukosilier klirens l¢iimii: Arastirma amagli kullanilir.

e Nazal havayolunun degerlendirilmesi: Rinomanometri ve akustik

rinometri alerjik rinitli hastalarda havayolunun objektif olarak

degerlendirilmesi i¢in kullanilan metodlardir.

Gortlintilleme yontemleri AR tanist icin genellikle gerekli degildir. Ancak eslik

edebilecek iist solunum yolu patolojilerinin belirlenmesinde yardimcidir.



Semptomlarin agirlig: ve siiresine gore AR su sekilde siniflandirilir;
e Aralikli (intermitant)
e Siirekli (persistan)

o Mesleksel

Semptomlarin agirhigina gore her grup hafif veya orta- agir seklinde
degerlendirilebilir (Tablo 1).
Tablo 1: Alerjik Rinitte Semptom Siiresi ve Agirligina Gore Siniflama
Intermittant semptomlar Persistan semptomlar
Haftada < 4 giin > 4 giin/ hafta
Veya < 4 hafta Ve > 4 hafta
Hafif Orta-Agir
e Normal uyku e Uyku bozuklugu
e Normal giinlik aktivite, spor, e Giinlik aktivite, spor ve
eglence eglencenin bozulmasi
e Normal calisma ve okul e Is yada okulda problemler
cikmasi
e Sikint1 veren semptom yoklugu e Sikint1 veren semptom varligi

Alerjik rinitte tedavi yaklagiminda alerjenden korunma tedavinin temelini olusturur.

Medikal tedavide antihistaminikler, kortikosteroidler, mast hiicre stabilizatorleri,

lokotrien antagonistleri, dekonjestanlar ve antikolinerjik ilaclar yer alir. Klinik

agirligin derecesi, semptom siiresi ve onde gelen semptoma gore tedavi plam

belirlenir. Farmakoterapiye yanit vermeyen, ila¢ kullanamayan, tedaviyi tolere

edemeyen ve uyum saglayamayan hastalarda immiinoterapi diisiiniilebilir.

2.4. BRONSIAL HIPERREAKTIVITE

Bronsial hiperreaktivite (BHR), hava yollarinin fiziksel, kimyasal ve farmakolojik

uyaranlara kars1 anormal cevaplilii olarak tanimlanir (8). Havayolu asir1 duyarlilig

olan kisilerde sagliklilar1 etkilemeyecek orandaki kiiciik uyaranlara karsi bile

abartili bronkokonstriiktor yanit s6z konusudur. BHR, astimin temel patofizyolojik
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ozelligi olmakla birlikte sadece astima ozgii degildir. Kronik Obtriiktif Akciger
Hastaligi, AR ve alt veya iist solunum yolu infeksiyonlar1 sonrasinda da goriilebilir
9).

Astimda hava yollarinin alerjenle karsilagsmasi sonucunda mast hiicre, eozinofil ve
CD+T lenfositler basta olmak iizere cesitli inflamatuar hiicrelerin rol oynadig1 akut
ve kronik inflamasyon, artmis havayolu duyarliligina neden olmaktadir (8). Atopi
varligi bir risk faktorii olmakla birlikte BHR gelisimini tam olarak aciklayamaz
(10). Astimda nonsfesifik agonistlere kars1 artmis havayolu duyarlihig siklikla
semptomlardan dnce gelisir ve hastaligin seyrini belirler (11).

Alerjik rinitte BHR gelisiminin patogenezi ve astim ile iligkisi heniiz net olarak
belirlenmemistir. Bu iliskiyi anlamak i¢in alerji ile BHR arasindaki baglantiy1
degerlendirmek gerekir. Sear’ s ve ark. metakoline artmis havayolu cevapliligin
yiiksek serum IgE diizeyi ile giicli iliski gosterdigini bildirmistir (10). Atopik
ailelerde metakoline asir1 hava yolu cevapliligin yogun olarak goriilmesi de BHR
gelisiminde genetik bir yatkinlik oldugunu diisiindiirmiistiir (12). Ancak atopik
kisilerde BHR gelisiminde c¢evresel faktorler de rol oynayabilir. Alerjik kisilerde
cevresel alerjen maruziyeti histamin ve metakoline cevaplilikta gecici artiglara
neden olabilir (13).

Alerjik rinitli kisilerde BHR alerjene bagl inflamatuar degisiklikler sonucunda da
ortaya cikabilir. Aeroalerjenlere maruziyet sonrasinda hem iist hem de alt solunum
yollarinda IgE aracili reaksiyonlar baglar. AR’ 1i olgularda bu immiin yanitin alt
solunum yollarindaki etkisinin subklinik oldugu ve semptomlarin gelisimi i¢in
yetersiz oldugu diisiiniilmektedir. Hi¢ astim semptomu olmayan AR’ li olgularda
laboratuarda verilen inhale alerjenler ile tipik astim semptomlarinin ortaya ¢iktig
gozlenmistir (12). AR’ 1i hastalarda dogal alerjen maruziyeti ile semptom
goriilmeyip laboratuar sartlarinda semptomlarin ortaya g¢ikmasi, laboratuardaki
alerjen temasinin daha yogun olmasi ile agiklanmstir.

Alerjik rinitli hastalarda alt solunum yolu ile ilgili klinik bulgular goriilmese bile
alerjik uyaranlar ile inflamatuar degisikliklerin oldugu ve hava akiminda subklinik
obstriiksiyon gelistigi One stiriilmiistiir. Braunstahl ve ark. 8 non-astmatik AR’ li
olguda segmental brons provokasyonu sonrasinda hem nazal mukozada hem de
brons biyopsisinde mast hiicre ve bazofil sayisinda artis oldugunu gostermistir.

Yine AR’ li olgularda provokasyon sonrasinda FEV1’ de azalma goriilmiistiir (14).
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Naclerio ve ark. AR’ 1i hastalarda segmental brons provokasyonu ile periferik kan
eozinofilisinde artis ve hem iist hem de alt solunum yollarinda eozinofil, eotaksin
(+) ve ILS (+) hiicre sayisinda artig oldugunu gostermistir (14). Bu bulgular alerjik
yanitin {ist solunum yollarinda sinirh kalmayip sistemik bir reaksiyonun pargasi
olarak alt solunum yollarimi da etkiledigini diisiindiirmektedir.

Klinikte hava yolu asir1 cevapliligin1 saptamak amaciyla direkt ve indirekt etkili
uyaranlar ile bronkoprovokasyon testleri uygulanir. Artmis hava yolu cevapliliginin
varligi ve derecesini belirlemede genellikle hava yolu diiz kasina direkt etki eden
histamin ve metakolin gibi uyaranlar kullanilir. Brons asir1 duyarliligi diiz kas
kasilmasinin yaninda hava yolu inflamasyonuna da baglanabilir. Etki
mekanizmalar1 inflamatuar hiicreler iizerinden gerceklesen indirekt uyaranlarla
yapilan bronkoprovokasyon testleri inflamasyon hakkinda ek bilgi saglayabilir (8).
Bazal FEV1 degerinde % 20’ lik diisiis meydana getiren konsantrasyon provokatif
konsantrasyon veya provokatif doz (PC20 veya PD20) degeri ile ifade edilmektedir
(2). BHR’ nin degerlendirilmesinde genellikle FEV1’ de % 20’ lik diisiise neden
olan PD20 degeri kullanilir. PD20 metakolin degerine gore hava yolu duyarliliginin

derecesi su sekilde siniflanmaktadir (Tablo 2).

Tablo 2: Havayolu Cevapliliginin Siniflandirilmasi

PC20 metakolin (mg/ml) SINIFLAMA
>16 Normal hava yolu cevapliligi
4-16 Sinirda hava yolu cevapliligi
1-4 Hafif hava yolu cevapliligi
<1 Orta-agir hava yolu cevapliligi

Brong asinn duyarliliginin agir oldugu olgularda FEV1 diisiisii ve agir semptomlar
daha fazladir. Brons asin duyarliligi derecesi hafif olanlarda semptomlarin ortadan
kaldirilmasi1 daha kolaydir ve inhale kortikosteroid tedavisi ile PD20’ deki diizelme
daha fazladir (15).
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Havayolu Asir1 Cevaphhiginin Mekanizmalari

BHR’ nin ortaya ¢ikis mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, havayolu diiz
kas kontraktilitesi ve fenotipindeki degisikliklere ve brons duvarindaki inflamatuar
patolojilere bagh olarak diiz kas kontraksiyonu ile hava yollarinda asir1 daralma
goriilebilir.

BHR gelisimi atopi ile iligkilidir ancak tek basina atopi varligit BHR’ yi agiklamaz
(10). Humoral ve noral degisiklikler, hava yolu ¢apinda azalma, duvar kalinliginda ,
damarlanmada ve hava yolu gecirgenliginde artis BHR’ ye neden olan diger
faktorlerdir (16). Tiim bu faktorler kronik inflamasyonla iligkilidir. Inflamatuar
hiicrelerden salinan mediyatorler damar gecirgenliginde artisa, mukozal 6deme,
brons diiz kas hipertrofisine ve subepitelyal fibrozise yol agar. Brons duvarinda
olusan bu degisiklikler duvar kalinlasmasi ve liimende daralmayla sonug¢lanir. Hava
yolundaki hafif daralmalar direncte belirgin artisa neden olarak akim hizinda
azalmaya neden olur (17).

Bronsiyal hiperreaktivitenin gelismesinde rol alan faktorler ve mekanizmalarla ilgili

cesitli hipotezler mevcuttur;

1- Hava yolu inflamasyonu

Astimda hava yollarindaki reaktivite degisikliklerinin en gecerli nedeni kronik hava
yolu inflamasyonudur. Alerjenle karsilasma sonucu mast hiicresi, bazofil ve
makrofajlardan salinan mediyatorler direkt ve akut bronkokonstriiksiyonun yaninda
kapiller permeabiliteyi arttirir ve 6dem, mukus artisi, mukosiliyer transportun
azalmasina neden olurlar. Salinan mediyatorlerin kemotaktik ve kemokinetik
etkileri ile eozinofil, lenfosit ve nétrofillerin olusturdugu sekonder bir reaksiyon ve
bu hiicrelerin enzimatik yikimi ile hava yolu epitel hasar1 gelisir. Bu reaksiyonlarda
aragidonik asit metabolitleri olan kontraktil prostaglandinler de (PGD2
:prostaglandin D2, LT: Iokotrienler, PAF: platelet aktive edici faktor, TXA2:
tromboksan A2 gibi) rol oynar. Arasidonik asit metabolitleri, astimda erken ve geg
fizyolojik etkilerin cogundan sorumludur. Hem erken hem gec inflamatuar yanitin
BHR’ ye neden oldugu diisiiniilmektedir. Sonugta gecici veya siiregelen hava yolu

duyarlilik artig1 esas olarak inflamasyona baglh gelisir (8).
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2- Hava yolu capinda azalma, havayolu duvar kalinhginda artma

3- Norolojik anormallikler

Beta adrenerjik reseptor fonksiyon defektleri, artmis alfa adrenerjik cevap ve
kolinerjik aktivitenin katkilar1 da BHR’ nin patogenezinde tartisilmistir. Metakolin,
kolinerjik BHR’ ye neden olmaktadir. Aferent sinir sonlanmalarindaki inflamatuar
degisiklikler buralardaki reseptorleri uyarir. Astimda soguk hava, egzersiz gibi
indirekt uyaranlara kars1t BHR saptanir. Nonadrenerjik-nonkolinerjik inhibitor sinir
sistemindeki veya nonadrenerjik-nonkolinerjik eksitatuvar sinir sistemindeki
anormalliklerin ve hava yolu epitel hasarina baghh olarak Epitel Derived
Relaksasyon Faktor (EpDRF) ve noral endopeptidazlarin (NEP) kaybinin da BHR’
yi arttirdig1 bilinir. Brong epiteli ile yiizeyin ¢iplak kalmasi ve neticede duysal sinir
uclarinin agiga ¢ikmasi sonucu goriilen lokal akson refleksinin de asttmda BHR’ ye

katkis1 bilinmektedir (8).

4- Humoral mediyatorler

Gecici bronkokonstriiksiyona neden olan histamin, asetilkolin, sisteinil 16kotrienler,
TXA2, PAF, LTB4 gibi proinflamatuar mediyatorler; aktive eozinofillerin
salgiladigi ECP, MBP gibi epitel hasarina yol acan mediyatorler ile epitel hasar
gelisir. Epitel hasart1 sonucu EpDRF ve NEP azalmasinin BHR’ ye katkisi
bulunmaktadir (8).

5- Bronsiyal mikrovaskiilarite ve artmis hava yolu gecirgenligi

Vaskiiler dolgunluk ve 6deme bagli gelisen mukozal ve submukozal kalinlasma
obstriiksiyon olusturarak veya hava yolu diiz kas konstriiktif uyaranlarin etkisini
arttirarak BHR’ ye yol agabilir. Astimda elektron mikroskobik incelemelerde hava
yollarinda siki baglantilarin kaybina bagli permeabilite artisi saptanmistir. Alt
solunum yolu infeksiyonlar1 sirasinda goriilen artmis hava yolu cevapliligi, hava

yolu permeabilitesinin artis1 sonucu inhale gazlarin daha kolay bir sekilde diiz kas
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ve sinir uglarim etkileyerek bronkokonstriiksiyona neden olmasi ile aciklanmaktadir

(8).

6- inhibitor mekanizmalarin kaybi

Koruyucu mekanizmalarin kaybimin BHR’ ye katkisi oldugu diisiiniilmektedir.
Saglam brons epitelinden salgilanan EpDRF ve NEP, histamin ve metakolinle
olusan bronkokonstriiksiyonu onler. Astimlilarda bu koruyucu mekanizmalarin da

kaybi1 s6z konusudur (8).

2.5. ASTIM

Astim, hava yollarinin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Bu inflamasyonda mast
hiicreleri, eozinofiller ve T lenfositler basta olmak iizere degisik hiicreler rol
oynamaktadir. Duyarl1 kisilerde, nobetler halinde gelen hisilti (hirilti, 1shik sesi),
nefes darligi, gogiiste sikisma hissi ve Oksiiriik yakinmalari ortaya cikmaktadir.
Yakinmalar, 6zellikle gece ve/ veya sabaha karg1 goriiliir. Bu semptomlar, spontan
olarak veya ilaclarla, kismi veya tam reversibilite gosteren yaygin ve degisken hava
yolu obstriiksiyonuna baglidir. Kronik inflamasyon, ayrica hava yollarinin uyarilara
karsi duyarliligimin artmasina, baska bir deyimle brong asir1 duyarliligina neden
olmaktadir. Duyarliligi artmis hava yollar, saglikli kisileri etkilemeyecek kadar
kiiciik uyarilar karsisinda bile bronkokonstriiktor yanit verirler (18).
Sonug olarak brongiyal astim 3 6zelligiyle tanimlanir. Bunlar;

e Kronik hava yolu inflamasyonu

® Brons asir duyarliligs

¢ Diffiiz, reversibl hava yolu obstriiksiyonudur.
Epidemiyolojisi iilkeden iilkeye ve bazen bir iilke icinde bolgeden bolgeye degisim
gostermektedir. Hastaligin Avrupa iilkelerindeki prevelanst % 5- 10 arasinda
degismektedir. Ulkemizde ise % 5- 8 arasinda degismektedir.
Patogenezinde genetik ve cevresel faktorlerin kontrolii altinda brons mukozasinda
lenfositlerin Th2 yoniinde farklilagtigi ve Th2 kaynakl sitokinlerin de atopi ve hava

yolu inflamasyonundan sorumlu oldugu kabul edilmektedir. Sonu¢ olarak astimli
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hastalarda ortaya cikan fizyopatolojik olaylarin ve dolayisiyla semptomlarin altta
yatan nedeni hava yollarinin kronik inflamasyonudur.

Hava yolu inflamasyonunda lenfositler, makrofajlar, mast hiicreleri ve eozinofiller
rol oynar. Lenfositler kronik inflamasyonun modiilasyonundan sorumludurlar. Mast
hiicreleri ve Ozellikle eozinofiller ise brons mukozasinda olusan epitel hasari,
vazodilatasyon, édem, bronkokonstriiksiyon, mukus hipersekresyonu, subepitelyal
fibrozis, revaskiilarizasyon, submukozal salgi bezi hipertrofisi ve diiz kas
hipertrofisi gibi kalic1 yapisal degisikliklerden sorumludur.

Astim tanisinin temeli anamneze dayanmaktadir. Nefes darligi, higiltili solunum,

gogiiste sikisma ve baski hissi, nonprodiiktif oksiiriik asttmin semptomlaridir.

Fonksiyonel tanida kullanilan testler; spirometri, Peakflow (PEF) 6l¢iimii,
nonspesifik brons provokasyonudur.
Risk faktorleri;
e Predispozan faktorler: Genetik faktorler, atopi
e Nedensel faktorler: Alerjenler, mesleksel uyarilar
e Yardimci faktorler: Sigara, solunum yolu enfeksiyonlari, hava kirliligi,
diisitk dogum agirlig
e Tetikleyici faktorler: Alerjenler, solunum yolu enfeksiyonlar, egzersiz,
siilfiir dioksit, katki maddeleri, ilaglar
Tedavide temel kural hastaligin agirligina gore ilag doz ve cesidini ayarlamaktir.
Hasta semptomlar ve PEF ol¢iimleri ile izlenir, bunlarda olusacak degisikliklere
gore tedavi yeniden diizenlenir. Bu sekilde astimin agirligma gore tedavinin
ayarlanmasi yontemine basamak tedavisi denir. Burada amag en az ila¢ kullanilarak
en etkin tedaviyi saglamaktir.
Astimda kullanilan ilaglar 2 grupta incelenir;
1. Kontrol edici ilaglar: Uzun siireli kontrol saglarlar.
e inhale ve sistemik steroidler
e Kromolin sodyum
e Nedokromil sodyum
e Lokotrien antagonistleri

e Uzun etkili beta-2 agonistler
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e  Uzun etkili teofilin

2. Semptom giderici ilaglar: Bronkospazmi ¢6zmeye yoneliktir.
® Kisa etkili beta-2 agonistler
e Teofilinler (iv)

e Antikolinerjikler

2. 6. ALERJIK RINiT- ASTIM BiRLIKTELIGi

Brong Astimi1 ve AR giiniimiizde goriilme oram giderek artan ve genellikle birlikte
bulunan iki hava yolu hastaligidir. Son yillarda ortak patofizyolojik mekanizmalarin
gosterilmesi bu patolojiler i¢in ‘alerjik rinobronsit’ taniminin 6ne siiriilmesine
neden olmustur (19). Her iki hastalikta da ortak inflamatuar hiicreler, mediyatorler
ve sitokinler rol oynar. Ayrica risk faktorleri, klinik bulgular1 ve tedavi yaklagimlar
yoniinden de benzer ozellikler gosterirler. AR ve astim es zamanl baglayabilecegi
gibi birbirini takiben de ortaya cikabilir. Epidemiyolojik calismalarda AR’ in
siklikla astimdan oOnce gelistigi ve astim gelisimi icin bagimsiz bir risk faktorii
oldugu gosterilmistir. Settipane ve ark.” nin ¢alismasinda hi¢ astim semptomu
olmayan 690 6grenci 23 yil izlenmis, ¢aligma baslangicinda nazal semptomu olan
kisilerde astim gelisme riskinin riniti olmayanlara gore 3 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir (1). Ailesinde astim veya riniti olan eriskinde astim gelisme riski 3-4
kat, rinit gelisme riski ise 2-6 kat daha fazladir. Astim ve rinitin birlikte geligsimini
etkileyen onemli bir faktdr de atopinin baslangi¢c yasidir. 6 yasindan &nce atopi
baslangici, astim gelisimi icin, daha sonra edinilen atopi ise mevsimsel AR gelisimi
icin onemli bir belirleyici faktordiir (12). Astim ve AR ortak risk faktorlerine
sahiptir. Atopi, enfeksiyonlar (RSV, rinoviriis, siniizit), aktif ve pasif sigara i¢imi,
hava kirliligi, rutubetli ortam ve diisitk dogum agirligi bunlar arasindadir (12).

Alerjik hava yolu inflamasyonunun lokal bir olaydan ¢ok sistemik bir hastalik
oldugu one siiriilmektedir. Hava yolundaki lokalize bir reaksiyon sonrasinda kemik
iligi uyarilarak o bolgeye l6kosit infiltrasyonu gelismekte ve sonucta sistemik bir
reaksiyon periferdeki bir hedefe yonelmektedir. Hem iist, hem de alt solunum
yolunda alerjik hava yolu reaksiyonu sonrasinda periferik eozinofili oldugu

gosterilmistir (20).
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Ust ve alt solunum yollarinda Tip 1 hipersensivite reaksiyonu benzer sekilde gelisir.
Bu siirecte solunum epiteli, langerhans hiicreleri, dendritik hiicreler ve diger antijen
sunan hiicreler yer alir. Th2 lenfositlerin aktivasyonu ile efektor hiicreler (eozinofil,
bazofil ve mast hiicreleri) inflamasyon bolgesine toplanir. Histamin, sisteinil LT’
ler , Th2 sitokinleri (IL-4, 5, 13 ve GM-CSF), kemokinler (RANTES ve eotaxin) de
astim ve rinit patogenezinde rol oynayan ortak mediyatorlerdir. IL-4 ve IL-13 ;
lokal IgE iiretimi ile bazofil ve mast hiicreleri tizerine etkilidir. IL-5 ise eozinofilleri
modifiye edici 6zellige sahiptir.

Alerjik rinitli hastalarda alerjik reaksiyonun fizyopatolojik mekanizmalar1 ve buna
bagl gelisen akut, subakut ve kronik inflamatuar degisiklikler astiml1 hastalarin alt
solunum yollarinda ortaya ¢ikan degisikliklerle aynidir. Ancak hedef organlarin
farkli olmas1 farkli klinik yanita yol agar. Alt solunum yollarinda hava yolu diiz
kaslarinin varligr alerjik inflamasyon- hava yolu obstriiksiyonu arasindaki iliskinin
temelini olusturur. Nazal pasajlarda ise hava yolu obstriiksiyonu kavernoz
sintizoidlerde kan gollenmesi sonucu ortaya c¢ikar. Ayrica nazal pasajda bol
miktarda bulunan submukozal glandlar da sekresyonlariyla obstriiksiyona katkida
bulunur.

Astim ve AR’ deki inflamasyonun derecesi de farklidir. AR’ lilerde burun
mukozasindaki inflamasyonun hafif astimlilarda bronslardaki inflamasyona benzer
oldugu bildirilirken, orta-agir astimlilarda alt solunum yollarindaki eozinofilik
inflamasyon daha belirgindir (21). Astimlilarda bronslarda goriilen epitel dokiilmesi
rinitli hastalarin nazal mukozasindakinden daha fazladir. Ayrica astimda kalici
yapisal degisikliklerin (remodelling) alerjik rinite gore daha fazla oldugu
bildirilmektedir (22).

Alerjik rinitli olgularda BHR varlig1 ¢ok eski yillardan beri bilinmektedir. Hi¢ astim
semptomu  gorillmeyen AR’ li olgularin ¢ogunda egzersiz ya da histamin,
metakolin gibi kimyasal uyaranlara karsi brons asir1 cevapliligt s6z konusudur.
Ozellikle AR’ nin alevlenme doénemlerinde ve polen mevsiminde BHR’ de artis
goriiliir (4). BHR (+) AR’ 1i olgularin bir kisminda prospektif ¢alismalarda astim
gelistigi gosterilmistir. Laprise ve ark. caligmasinda 10 BHR (+) AR’ li olgunun 2
yillik takibi sonunda 4’ iinde semptomatik astim gelistigi bildirilmistir (11). Ancak
AR’ de, astimin gelisim mekanizmalar net olarak ortaya konmamistir. Bu iliskiyi

aciklamak icin ¢esitli teoriler ortaya atilmistir (22) ;
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Nazal bronsiyal refleks: AR’ li olgularda soguk hava inhalasyonu gibi
cevresel  uyaranlar ile  nazal  provokasyonlar  sonucunda
bronkokonstriiksiyon goriilmektedir. Nazal uyar sonrasinda ortaya ¢ikan
bu bronkospazmin atropin uygulanmasi ve trigeminal sinirin kesilmesi
ile ortadan kalkmasi bu olaym kolinerjik bir refleks oldugunu
diisiindiirmiistiir (23). Histamin ve metakolin gibi kimyasal uyaranlarla
yapilan nazal bir provokasyon sonrasinda da bronkokonstriiksiyon
goriilmektedir. Ancak bu durumda verilen ajanlarin sistemik dolagima
katilarak bronkokonstriiksiyona yol agmis olmas1 miimkiindiir (22). Yan
ve ark. perennial rinitli ve stabil astimlilarda nazal histamin uyarisi ile
FEV1’ de diislis oldugunu gostermistir (22). Corren ve ark. da
mevsimsel AR’ li ve astiml1 hastalarda nazal provokasyon sonrasinda
metakoline hava yolu asir1 duyarlilifinda artis gostermislerdir. Bu sonug
noral refleks mekanizma ile agiklanmistir. Bu refleksin afferent sinirinin
trigeminal sinir, efferent kolunun ise N. vagus oldugu one siiriilmiistiir

(22).

Nazal obstriiksiyona bagh agiz solunumu: AR’ 1i hastalarda nazal
tikaniklik normal nazal solunumun paternini degistirerek agiz
solunumunun hakim olmasimna neden olabilir. Az solunumunun
egzersize bagl bronkospazmi arttirdig1 ve egzersize bagl astimin nazal
solunum ile azaldig1 gosterilmistir (24). Nazal solunum inspire edilen
havanin 1sitilmas: ve nemlendirilmesi ile astim {izerine olumlu etki
yapar. Ayrica nazal fonksiyonu normal olan kisilerde akcigere ulasan

aerojenlerin ve kirleticilerin yogunlugunun azaldig da diisiiniilmektedir.

Nazal icerigin aspirasyonu: Brugman ve ark. bir tavsan modelinde
rinosiniizit gelisiminin histamine hava yolu cevapliligini arttirdigini
gostermistir (22). Bu sonu¢ nazal drenajdaki inflamatuar hiicrelerin

aspirasyonuna baglanmustir.

19



e inflamatuar hiicre ve mediyatorlerin nazal mukozadan sistemik
dolasima gecmesi ve akcigere ulagsmasi: Bu goriis en ¢cok kabul goren
goriis olup bu konuda ¢ok az calisma olmasina karsin, iist ve alt hava

yollarindaki ortak reaksiyonu en iyi aciklayan teoridir (22).

Astim ve AR tedavisi de benzer noktalar icerir. Kortikosteroidler her iki hastalikta
da inflamasyonun baskilanmasinda tercih edilen ilaglardir. AR tedavisinin astim
seyrini 1iyilestirdigi gosterilmistir. Alerjik rinit ve astim hastalarinda nazal
kortikosteroid tedavisinin BHR’ yi azalttig1 ve mevsimsel polen maruziyetine bagh
BHR artigin1 6nledigi bildirilmistir (19).

Grembiale ve ark. 44 perenial alerjik rinitli hasta iizerinde c¢ift-kor, plasebo-
kontrollii caligmada; hastalar yas, cins ve baslangic PD20 FEV1 degerleri benzer
olan iki gruba ayrilmislar. Birinci gruba iki yil boyunca plasebo, ikinci gruba
spesifik immunoterapi verilmis. Birinci ve ikinci yilin sonunda yapilan metakolin
brons provokasyon testi sonrasinda, spesifik immunoterapi verilen grupta PD20
FEV1 degerinde anlamh diizeyde artis saptanmis. Plasebo verilen grupta ise PD20
FEV1 degerinde anlamli fark saptanmamis. Bununla beraber spesifik immunoterapi
alan grupta 5 hastada bronsial hiperreaktivite ortadan kayboldugu halde baslangi¢
hiperreaktivite oranlar ile karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamistir (25).
Sonu¢ olarak; AR ve astim benzer epidemiyolojik, histolojik, fizyolojik,
immiinopatolojik ve terapotik 6zelliklere sahip olan, sik goriilen iki hastaliktir. AR
tedavi edilmediginde astim seyrini kotiilestirebilir, AR’ nin yeterli tedavisi ise astim
kontroliinii arttirir. Bu iki hastaliga yaklasgimda da allerjenden kaginma ve hava
yollarindaki kronik inflamasyonun baskilanmasi esastir. Astim ve AR arasindaki
fizyolojik ve immiinopatolojik iliski giiniimiiz arastirma konular arasinda yer
almaktadir. Her iki hastaligin da iyi anlagilmasi, benzer ve farkli yonlerinin

kavranmasi, dogru tan1 ve tedavi yaklasimi i¢in sarttir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kulak Burun Bogaz ve
Bas Boyun Cerrahisi Anabilim Dali poliklinigine 2002-2007 yillar1 arasinda rinit
sikayeti ile bagvuran ve buradan alerji poliklinigine yonlendirilerek degerlendirilen
ve alerjik rinit tanis1 alan, yaslar1 16-60 arasinda degisen, ardisik brons provokasyon
testine diizenli olarak gelen 39 hasta iizerinde yapildi. 39 hastanin 23’ i kadin , 16’
st erkekti. Kadinlarin yas ortalamasi 28.5, erkeklerin ise 29.5 tu.

Alerji polikliniginde hastalardan ayrintili bir form ile (Tablo 3) anamnez alinip
nazal endoskopi dahil olmak iizere kulak burun bogaz muayeneleri yapildi.

Rinit klinigi olup cilt prik testi (Tablo 4) ile alerjik rinit tanisi alan hastalar brong
provokasyon testi oncesinde astim anamnez formu ile sorgulandi (Tablo 5). Astim
anamnezi veren hastalar astim poliklinigine konsulte edildi. Calismamiza alinan 39
hastada astim semptomlar1 ve astim tanis1 bulunmamaktaydi.

Calismamiza alinan hastalarin tiimiine  polen mevsiminde (hastalarda rinit
semptomlart mevcutken) ve polen disi mevsimde (hastalar rinit agisindan
asemptomatikken) brong provakasyon testi (BPT) uygulandi. Klinigimizde devam
eden bir calismada, polen sayma cihaz1 ile Denizli ilindeki polen mevsimi
saptanmaya calisilmaktadir. Heniiz yayinlanmayan son verilere gore Denizli ilinde
Mart- Eyliil aylar1 aras1 polen mevsimi olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
polen mevsimi olarak bu aylar arasinda alerjik rinit agisindan semptomatik ve fizik
muayenesi alerjik rinit ile uyumlu hastalar alindu.

BPT biyokimya laboratuvarinda steril sartlarda hazirlanan methacholine chloride
solisyonu ile yapildi. Hastalarimizda metakolin brons provokasyon testi igin
kontrendike durumlar ekarte edildi.Test PDD-301/ p Dose Controlled Drug
Nebiilizer ve PDD-301/ s Spirometer, Budapeste cihazlar ile yapildi.
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Tablo 3: Pamukkale Universite Hastanesi KBB Anabilim Dal1 Allerji Poliklinigi

Anamnez ve Degerlendirme Formu

Adi-soyadi Tarih
Cins Meslek Telefon
Dogum tarihi Yasanan yer

KLINIK:
Hapsirma Anaflaksi
Burun tikaniklig1 Ailede Alerjik rinit
Burun akintist Ailede Astim
Burun kagintist Urtiker

Geniz kasintist

Anjiondrotik 6dem

Gozde kasint1 sulanma

Siniizit

Oksiiriik

Atopi

Koku alamama

Banyodan ¢ikinca hapsirma

Uyku bozuklugu Bas donmesi
Lokal reaksiyon Evde hayvan
Ev ici Sigara (paket/ yil)
Ev dis1 Ilag allerjisi
Isyeri ortami Parazitoz
Kag y1l Sistemik hastalik
Mevsim Tlac kullanimi
Dispne Irritasyon

FIZIK MUAYENE:

Kulak muayenesi

Burun muayenesi

Bogaz muayenesi

Nazal endoskopi

SONUC:
Rinit Smear Astim Dermografizm
Test Spesifik BHR Nazal polip

Rinit klinigi olan tiim hastalara prik testi yapildi.
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Tablo 4: Prik Test Paneli

Deri Prik Testi

Al A2
Negatif kontrol Cimen Karisimi Hus agac1 Kayin
Pozitif kontrol Agac¢ Karigim Findik agac1 Akcaagac
Cockroach Ot Karisimi Karaagag Karadut
Mite Epidermal Sogiit agaci Cam
Bla B1b B2
Yulaf Moldmix Nergis Cinar
Arpa A.Alternata Karamazi Kurtbagri
Bugday Mix.Penicillium Kasimpati Ceviz
Cavdar Cladosporium Pancar Tilkikuyrugu
D1 D2
Zeytin agact Kizilagag Pelin Yakup otu
Kavak agaci Ihlamur Sinirli ot Yapiskan ot
Mese agaci Ardi¢ agaci Akkazayagi Kara hindiba
Disbudagi Miirver Kuzukulag: Ayrik otu
C1 C2
Bermuda ¢imeni Cayir salkimotu Kedi epiteli Keci epiteli
Delice otu Tatl ilkbahar otu Kopek epiteli Pamuk
Cayirkelp kuyrugu Cayir yum. Yiin Ipek
Domuz ayrigt Misir At epiteli Tok tiiyii

Cimen karisimi: Bla, C1
Agac karisimi: A2, D1

Ot karigimi: D2
Epidermal : C2
Yerel bitkiler: B2
Mantar: B1b
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Deri testleri prik yontemi ile uygulandi. Alerjenlerin gostermis oldugu reaksiyonlar
histamin ile kiyaslanarak degerlendirildi. Pozitif test reaksiyonu i¢in 6demli alan
degerlendirildi. Klasik bilgiye gore, uygulanan antijenin endiirasyon ¢api 3-5 mm
ise (+), 5- 7 mm ise (++), 7- 9 mm ise (+++), 10 mm ve iizeri ise (++++) olarak not
edilir. Pozitiflik sinin klasik yontemde 3 mm olarak alinmaktadir. Biz klinigimizde
multitest yontemi ile pozitiflik sinirin1 4 mm olarak almaktayiz (7).

Test yapilmadan once, antihistaminik kullanan hastalarda bir hafta (astemizol i¢in
bir ay), antidepresan kullanan hastalarda iki hafta, H2 reseptor blokorii kullananlar
icin 24 saat tedavi kesildi. Akut enfeksiyon gecirenler, gebe olanlar, beta blokor
kullananlar ve aktif kardiyorespiratuar hastaligi olanlar prik teste alinmadi.

Prik testi negatif ¢ikan hastalarda ek tam1 yontemi olarak nazal smear, serumda

spesifik ve panel allerjen diizeyine bakildu.

Alerjik Rinitli Hastalar

2001 ARIA (Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma ) Uzlasi Raporu
kriterlerine uygun olarak secildi (2) :

1- Oykiide tipik alerjik rinit semptomlarin varligi (burun akintisi, hapsirik, burun
tikanikligi ve burun kasintis1 sikayetlerinden en az ikisinin hemen hergiin ve 1
saatten uzun siire olmast),

2- Alerjik deri testinde pozitiflik saptanmasi,

3- Semptomlarin genellikle giindiiz artis gosterip gece azalmasi (diurnal ritim),

4- Endoskopik nazal muayenede seréz ve/veya mukoz akinti; soluk, mavimsi renkte
ve ddemli mukoza, nazal pasajda daralma, konkalarda hipertrofi ve/veya polipoid
goriniim saptanmasi,

5- Serum total ve/veya spesifik IgE yiiksekligi.

[k iki maddenin pozitif olmasi alerjik rinit olarak tanimlandi. Digerleri ayiric1 tant

ve ilave hastalik bakimindan taniy1 desteklemek i¢in kullanilda.

Alerjik rinit tanis1 alan hastalar brons provokasyon testi oncesinde astim anamnez

formu ile sorgulandi (Tablo 5).
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Tablo 5: Astim Anamnez Formu

EVET HAYIR
1 Gogsiiniizde zaman zaman hirilt, hisiltt veya 1slik sesi duyuluyor
mu?
2 Ozellikle geceleri ve/veya sabah uyandigimzda ortaya cikan inatg
oksiiriik var m1?
3 Oksiiriik ve/veya solunum giicliigii nedeniyle zaman zaman uykudan
uyanmak zorunda kaliyor musunuz?
4 Kosu veya diger egzersizler dahil fiziksel aktivite sonrasinda
Oksiiriik veya gogsiintizden hirilti / hisilta sesi geliyor mu?
5 Solunum yoluyla alinan alerjen veya irritan maddelerle (sigara
dumani, parfiim, boya ve diger kokular) karsilasma sonrasi oksiiriik
hinlt1 / hisilts veya gogiis sikismasi ortaya ¢ikiyor mu?
6 Soguk algimlig: ‘g6gsiine iniyor mu’ veya iyilesmesi 3 haftadan fazla
zaman alityor mu?
7 Zaman zaman gelen nefes darligr ataklart oluyor mu?
8 Sigara kullantyor musunuz?
9 Evde veya isyerinizde sigara i¢cen var m?
10 | Ailenizde astim hastasi olan var mi1?
11 Sizde asagidaki hastaliklardan herhangi biri var m1? a) Egzema
b) Urtiker
¢) Besin alerjisi
d) Konjonktivit
12 | Ailenizde asagidaki hastaliklardan herhangi birine sahip olan var mi? | a) Egzema
b) Urtiker
¢) Besin alerjisi
d) Tlac alerjisi
e) Konjonktivit
f) Saman nezlesi
13 Diizenli olarak ila¢ kullandiginiz bagka hastaliginiz var mi? a) Bronsit
b) Kronik siniizit
¢) Gastrit , tilser
d) Hipertansiyon
e) Diger
14 | Agn kesici kullanir misiniz? Ne siklikta kullanirsimz? Genelde
hangi agr1 kesiciyi kullanirsimiz?
15 Yiiksek tansiyon hastaliginiz var ise kullandiginiz ilact yaziniz.
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Brons Provokasyon Testi

Hastalarin tiimiine polen mevsiminde (hastalarda rinit semptomlar1 mevcutken) ve
polen dist mevsimde (hastalar rinit agisindan asemptomatikken) brong provakasyon
testi (BPT) uyguland.

BPT igin kesin ya da relatif kontrendikasyonu olan hastalar calismaya alinmadi.

Brons Provokasyon Testi Icin Kontrendikasyonlar

A) Mutlak kontrendikasyonlar
1- Agir hava yolu obstriiksiyonu (FEV< % 50)
2- Yakin zamanda gegirilmis myokard enfarktiisii (3 ay alt1)
3- Yakin zamanda gecirilmis serebrovaskiiler hadise (3 ay alt1)
4- Arteryel anevrizma
B) Relatif kontrendikasyonlar
1- Spirometriye baglh hava yolu obstriiksiyonu
2- Yakin zamanda gegirilmis iist solunum yolu enfeksiyonu (6 hafta alti)
3- Astim atag1
4- Hipertansiyon
5- Gebelik siiphesi ve gebe olanlar
6- ila¢ kullanimm gerektiren epilepsi

7- Orta derecede obstriiksiyon

Brons Provakasyon Testi Oncesinde Yapilan Oneriler

Mast hiicre stabilizatorleri 24 saat once, antihistaminikler 3 giin 6nce kesildi. 1 ay
onceden nazal veya oral steroidler, nazal sodyum kromoglikat alanlar calismaya
almmadi.

Test giinil hastanin ¢ay, kahve, kola, ¢ikolata ve son iki saatte sigara kullanmamasi
sOylendi. Son 6 hafta icinde iist veya alt solunum yolu enfeksiyonu geciren
hastalara test yapilmadi. 3-6 hafta Once canli as1 yapilmis olanlar caligmaya

alinmada.
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BPT Laboratuvarimzda Hazir Bulundurduklarimz
Oksijen, bronkodilatér ilaglar (inhaler ve nebiil), kortikosteroid (iv),
antihistaminikler (iv), adrenalin (sc), kardiopulmoner resiisitasyon malzemeleri

(ambu, larengoskop, entiibasyon tiipii).

Metakolin Provokasyon Testi

Metakolin ile provokasyon testi ATS’ nin (American Thoracic Society) 1999
metakolin ve egzersiz provokasyon testleri rehberi esas alinarak (2) yapildi.

Brons provokasyon testi dosimeter protokolii uygulanarak yapildi. Bes ayn
konsantrasyonda (0.0625, 0.25, 1, 4 ve 16 mg/ ml), steril sartlarda serum fizyolojik
ile sulandirilarak hazirlanan  metakolin soliisyonu test Oncesinde 4 derecede
korundugu buzdolabindan 30 dakika Once ¢ikarildi. Nebiilizator icine 2 ml. steril
siringa ile artan konsantrasyonlar: sirayla kondu.

Bronkoprovokasyon testi hasta oturur pozisyonda iken yapildi. Bazal sartlarda
solunum fonksiyon testi uyguland1 ve baslangi¢ FEV1 degerleri beklenen FEV1’ e
gore %70’ in altinda olan olgular calismaya alinmadi.

Hasta aerosolu bolus tarzinda nebulizatorden 5 sn. siiresince inhale ederek total
akciger kapasitesine ulasildi. Bu islem ard arda 5 kez tekrarlandi. Once serum
fizyolojik daha sonra artan dozlarda metakolin soliisyonu inhale ettirildi. Dozlar 5
dakika araliklarla verildi.

FEVI1 her inhalasyondan 30 ve 90 saniye sonra Olciildii. Kisinin bazal FEV1
degerinin % 20’ si oraninda diisiise sebep olan konsantrasyonda test sonlandirildi ve
bu doz provokatif doz (PD20) kabul edildi.

Herhangi bir konsantrasyonda, bazal FEV1 degerinin % 20’ si oraninda diisiis
meydana gelmesi halinde bireye beta 2 agonist inhale ettirilerek FEV1’ in baslangi¢
degerine yiikselmesi beklendi.

Test sirasinda olusan semptom ve bulgular not edildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel veriler istatistiksel yazilim programima (SPSS Windows 10.0; SPSS Inc,
Chicago, IL) yiiklendi. Istatistiksel analiz Ki-Kare testi kullanilarak yapildi. Fark p
degeri 0.05” ten kiiciik ise anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

Calismaya 39 alerjik rinit tanis1 alan hasta alindi. 23° i (% 58.98) kadin , 16’ s1
(% 41.02) erkekti. Kadinlarin yas ortalamasi 28.57, erkeklerin yas otalamas1 29.50
olup tiim hastalarin yas ortalamasi 28.95 olarak saptandi (Tablo- 6).

Hastalarin rinit kliniginin siiresi soruldugunda en az 2 yil olmak tizere 15 yildir olan
rinit sikayeti olan hastalar mevcuttu. Ortalama rinit siiresi 5.62 olarak hesaplandi

(Tablo- 6).

Tablo- 6: Hastalarin Yas, Cins ve Rinit Siireleri

HASTA YAS CINS* RINIT SURESI (YIL)
1 16 0 3
2 16 0 2
3 16 0 2
4 20 1 2
5 19 0 5
6 29 1 6
7 29 1 3
8 36 0 6
9 22 1 6
10 26 1 4
11 35 0 8
12 25 1 10
13 19 1 2
14 34 0 10
15 26 0 7
16 43 1 2
17 39 0 3
18 26 0 6
19 22 0 6
20 41 0 9
21 27 0 15
22 34 0 2
23 26 1 15
24 22 0 4
25 29 1 4
26 18 1 2
27 53 1 5
28 19 0 2
29 29 0 5
30 48 1 10
31 29 0 10
32 34 0 5
33 32 1 2
34 35 0 2
35 37 0 10
36 28 1 5
37 25 1 6
38 20 0 3
39 45 0 10

* Cins: Kadin hasta= 0, Erkek hasta= 1
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Tiim olgularda polen alerjisi mutlak pozitif olmak iizere en az bir alerjene kars1 deri
prik testinde pozitiflik saptandi. 30 hastada sadece polen alerjisi mevcuttu. 7
hastada polen ve mite alerjisi ; 1 hastada polen, mite ve epidermal; 1 hastada ise

polen ve mantar alerjisi beraber bulunmaktaydi (Tablo 7).

Tablo- 7: Hastalarin Alerjen Dagilimi

HASTA - - ALERJENLER* -
MITE CIMEN AGAC oT EPIDERMAL | MANTAR
1 0 1 0 0 0 0
2 0 1 0 1 0 0
3 0 1 1 1 0 0
4 0 1 0 0 0 0
5 1 1 0 0 0 0
6 0 1 1 1 0 0
7 0 1 0 1 0 0
8 0 1 0 0 0 0
9 0 1 0 1 0 0
10 1 1 1 1 0 0
11 0 1 0 1 0 0
12 0 1 0 1 0 0
13 0 1 0 0 0 0
14 0 1 0 1 0 1
15 0 1 1 0 0 0
16 1 1 0 0 0 0
17 1 1 0 0 0 0
18 0 1 0 1 0 0
19 1 1 0 1 1 0
20 0 1 0 1 0 0
21 0 1 0 0 0 0
22 0 1 0 1 0 0
23 0 1 1 1 0 0
24 1 1 0 0 0 0
25 0 1 1 1 0 0
26 1 1 0 0 0 0
27 0 1 1 0 0 0
28 0 1 0 0 0 0
29 0 1 1 0 0 0
30 0 1 1 1 0 0
31 0 1 0 0 0 0
32 0 1 0 0 0 0
33 0 1 0 0 0 0
34 0 1 1 1 0 0
35 0 1 0 1 0 0
36 0 1 1 0 0 0
37 1 0 1 0 0 0
38 0 1 0 1 0 0
39 0 1 1 1 0 0
Toplam 8 38 13 20 1 1

* Alerjenler: Prik test negatif = 0, pozitif = 1
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Polen mevsimi disinda yapilan brong provokasyon testinde 39 hastadan 11’ inde

(% 28.2), polen mevsiminde ise 19’ unda ( 48.7) bronsial hiperreaktivite saptandi
(Tablo- 8). Brons provokasyon testi sirasinda ve sonrasinda hi¢bir hastamizda yan
etkiye rastlanmadi.

Tablo- 8: Hastalarin Mevsimsel BHR Sonuglar

HASTA MEvsiMSEL BHR DEGISKENLIGI _
POLEN DISI MEVSIM POLEN MEVSIMI

1 pozitif pozitif
2 negatif negatif
3 negatif negatif
4 negatif negatif
5 negatif negatif
6 pozitif pozitif
7 negatif pozitif
8 pozitif pozitif
9 negatif negatif
10 negatif negatif
11 pozitif pozitif
12 pozitif pozitif
13 pozitif pozitif
14 pozitif pozitif
15 negatif negatif
16 negatif negatif
17 negatif pozitif
18 pozitif pozitif
19 pozitif negatif
20 negatif negatif
21 negatif negatif
22 negatif negatif
23 negatif negatif
24 negatif negatif
25 pozitif negatif
26 negatif negatif
27 negatif negatif
28 negatif negatif
29 negatif pozitif
30 negatif negatif
31 negatif pozitif
32 pozitif pozitif
33 negatif negatif
34 negatif pozitif
35 negatif pozitif
36 negatif pozitif
37 negatif pozitif
38 negatif pozitif
39 negatif pozitif
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39 alerjik rinit hastasina bakildiginda;

e Polen disi mevsimde

(% 25.64) polen mevsiminde BHR saptandi (Tablo- 9).

bronsial hiperreaktivitesi olmayan 10 hastada

e Polen dist mevsimde pozitif BHR’ si olan 2 hastada (% 5.1) polen
mevsiminde BHR pozitifliginin ortadan kalktig1 gézlendi (Tablo- 9).

e 18 hastada (% 46.15) BHR negatifligi ve 9 hastada (% 23.08) BHR
pozitifligi mevsimsel degisiklik gostermedi (Tablo- 9).

e Polen dis1 mevsimde 11 hastada (% 28.20) BHR pozitif saptanirken, polen
mevsiminde 19 hastada (% 48.71) BHR pozitifligi saptandi (Tablo- 10).
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p= 0.041).

Tablo-9: Mevsimsel BHR Degisiklik Oranlar

BHR DEGISKENLIGI HASTA
POLEN DISI B YUZDESI
MEVSIM POLEN MEVSIMI SAYISI (N) (%)
negatif negatif 18 46.15
negatif pozitif 10 25.64
pozitif negatif 2 5,10
pozitif pozitif 9 23.08
Tablo- 10: 39 Hastanin Mevsimsel Pozitif BHR Oranlari
POZITIF BHR DEGISKENLIGI
POLEN DISI POLEN P DEGERI
MEVSIM MEVSIMI
SAYISI (N) 11 19 0.041
HASTA _ ]
YUZDESI(%) 28.20 48.71
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Sadece polen alerjisi olan 30 alerjik rinit hastasina bakildiginda;

e Polen dis1 mevsimde bronsial hiperreaktivitesi olmayan 8 hastada (%26.6)
polen mevsiminde BHR saptandi (Tablo- 11).

e Polen dist mevsimde pozitif BHR’ si olan 1 hastada (% 3.33) polen
mevsiminde BHR pozitifliginin ortadan kalktig1 gézlendi (Tablo- 11).

e 13 hastada (% 43.3) BHR negatifligi ve 8 hastada (% 26.6) BHR pozitifligi
mevsimsel degisiklik gostermedi (Tablo- 11).

e Polen dis1 mevsimde 9 hastada (% 33.3) BHR pozitif saptanirken, polen
mevsiminde 16 hastada (% 53.33) BHR pozitifligi saptandi (Tablo- 12).
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p= 0.040).

Tablo- 11: Alerjen Dagilimina Gore Mevsimsel BHR Degiskenligi

BHR DEGISKENLIGI HASTA HASTA
ALERGENLER POLEN DISI POLEN SAYISI YUZDE
MEVSIM MEVSIMI SI
negatif negatif 13 %43.3
POLEN nega'lt.if poziti'f 8 9%26.6
pozitif negatif 1 %3.33
pozitif pozitif 8 9%26.6
negatif negatif 5
POLEN + MITE negatif pozitif 2
pozitif negatif 0
pozitif pozitif 0
negatif negatif 0
POLEN +MITE + negatif pozitif 0
EPIDERMAL pozitif negatif 1
pozitif pozitif 0
negatif negatif 0
POLEN + negatif pozitif 0
MANTAR pozitif negatif 0
pozitif pozitif 1

Tablo- 12: Sadece Polen Alerjisi Olan 30 Hastanin Mevsimsel Pozitif BHR Oranlart

POZITIF BHR DEGISKENLIGI
POLEN DISI POLEN P DEGERI
MEVSIM MEVSIiMI
SAYISI (N) 9 16 0.040
HASTA _ _
YUZDESI (%) 33.33 53.33
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5. TARTISMA

Hava yolu inflamasyonu ve brons asir1 duyarliligt hava yollarinin alerjik
hastaliklarinda goriilen temel o6zelliklerdir (10,16). BHR’ nin ortaya ¢ikisinda en
belirleyici faktdr hava yolu duvarinda siiregelen inflamatuar olaylardir. Klinikte
BHR’ yi belirlemede histamin ve metakolin en sik kullanilan uyaranlardir (2).
BHR, alerjen maruziyeti ile artarken, alerjenden sakinma ve antiinflamatuar tedavi
ile geriler (26). Alerjik rinitli hastalarda siklikla nonspesifik BHR astmatik
semptomlar olmaksizin mevcuttur. Bu hastalarda FEV1 degerleri de normaldir,
BHR belki de astim gelisimini gosteren markerlardan biridir.

Epidemiyolojik calismalarda AR’ in siklikla astimdan Once gelistigi ve astim
gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Astimli hastalarin %60-
78’ inde AR, AR’ li olgularin % 20-38’ inde astim bulundugu ve rinitin siklikla
astim semptomlarindan 6nce gelistigi bildirilmistir (1).

Bizim calismamizda brons provokasyon testi dncesinde tiim hastalar asttm anamnez
formu ile sorgulandi, siiphe halinde gogiis hastaliklart poliklinigine astim
arastirilmasi icin gonderdigimiz 74 hastanin 19’ u (% 25.6) astim tanisi alarak takip
ve tedaviye alinmiglardir. Alerjik rinitli hastalarimizin % 25.6° sinda astim
saptanmasi literatiir bilgileri ile uyumlu bulunmustur.

Klinigimizde 1997-2001 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada alerjik rinit tanist
prik test ile konan 89 hasta astim arastirilmak iizere gogiis hastaliklar poliklinigine
konsulte edilmisti. Bu hastalar astim agisindan sorgulandiklarinda 36 (%41) hastada
astim semptomlarindan ii¢c veya daha fazlasi mevcut oldugu tespit edilmistir. 36
hastaya solunum fonksiyon testi yapildiginda 4 (%11) hastada obstriiksiyon
saptandigindan astim tanis1 konmustur. Solunum fonksiyon testi normal olan 32
hasta ii¢c haftalik sabah ve aksam yapilan PEF monitorizasyonuna alimip bu
hastalarinda sonuglar1  degerlendirildiginde 16 hastada PEF degiskenligi
saptandigindan astim agisindan takibe alinmislardir. Sonug olarak 89 hastanin 20’ si
(%?22.4) astim tanist ile takip ve tedaviye alinmstir (27).

AR’ li olgularin % 40° inda BHR’ nin pozitif oldugu ve BHR pozitifliginin astim
gelistirme riskini artirdig1 bildirilmistir (3). Braman ve ark. 40 alerjik rinitli hastanin

16’ sinda (%40) bronsial hiperreaktive saptamis olup bu hastalart 5 yil takip
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etmisler ve 16 hastamin 3’ iinde (%19) astim gelistigini saptamislardir (5). Ozellikle
AR’ nin alevlenme donemlerinde ve polen mevsiminde BHR’ de artig goriiliir (4).
Klinigimizde devam eden bir calismada alerjik rinit tanis1 alip astim anamnezi
vermeyen 153 hastaya yapilan brons provokasyon testinde 153 hastanin 47’ sinde
(%30.7) bronsial hiperreaktivite saptanmistir ve bu hastalar astim gelisimi
yoniinden takip edilmektedir.

Astim semptomu olmayan mevsimsel AR’ li hastalarda polen mevsiminde hava
yolu agir1 cevapliliginda artig goriiliir. Madonnini ve ark. polen mevsimi disinda ve
polen mevsiminde 27 mevsimsel rinitli hastayr degerlendirmis, brons asir
cevapliligin polen mevsiminde % 11° den % 48’ e yiikseldigini belirtmislerdir (4).
Britton ve arkadaslari ingiltere’ nin giineyinde yer alan kiiciik bir kasabada 60
hasta iizerinde histamin provokasyon testini mart, haziran (¢imen poleni
mevsiminde), eylill ve tekrar mart ayinda yapmislardir. Histamin PD20 degeri
sirastyla 1.38, 0.82, 0.92, 1.20 mikromol olarak saptanmis olup, haziran ve eyliil
ayindaki PD20 degeri mart aylarina gore anlamli olarak diisiik oldugu saptanmistir.
Eyliil ve mart aylarindaki bronsial hiperreaktivite artis1 atopiye baglanmistir (4).
Ciprandi ve ark. sadece polen alerjisi olan 100 erkek hastaya polen mevsiminde ve
polen dis1 mevsimde brons provokasyon testi yapmislardir. Hastalar deniz
kuvvetlerinden asker hastanesine diizenli gelen 23.7 yas ortalamasi olan ve sigara
kullanmayan askerlerden olusmustu. Polen mevsiminde 96 hastaya metakolin
provokasyon testi yapilmis, 4 hastada bazal FEV1 degeri %80’in altinda
oldugundan calisma dis1 birakilmis. 54 hastada (% 56.25) BHR saptanmis; 14
hastada ¢ok hafif, 16 hastada hafif, 16 hastada orta ve 8 hastada siddetli olarak
derecelendirilmis. Polen dis1 mevsimde 100 hastaya metakolin provokasyon testi
yapilmis. Yine 54 hastada (% 54) BHR saptanmis; 19 hastada ¢ok hafif, 11 hastada
hafif, 13 hastada orta, 11 hastada siddetli olarak derecedelendirilmis. Bu calismada
hem polen mevsiminde hemde polen dis1 mevsimde 54 hastada BHR saptanmistir
(28).

Perennial AR’ de BHR’ nin mevsimsel AR’ ye gore daha fazla oldugu bildirilmistir
(20). Ciprandi ve ark. 95 perennial alerjik rinitli hastanin 72’ sinde (%75) BHR
pozitifligi bildirmistir (28).

Bizim ¢alismamizda alerjik rinit tanis1 alan 39 olguya polen mevsiminde ve polen

mevsimi disinda metakolin ile brons provokasyon testi uygulandi. 30 hastada
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sadece polen alerjisi mevcuttu. 7 hastada polen ve mite alerjisi ; 1 hastada polen,
mite ve epidermal; 1 hastada ise polen ve mantar alerjisi beraber bulunmaktaydi
(Tablo- 7).

Polen mevsimi disinda yapilan brons provokasyon testinde 39 hastadan 11’ iinde (%
28.2), polen mevsiminde ise 19’ unda ( 48.7) bronsial hiperreaktivite saptandi
(Tablo- 10). Polen mevsiminde BHR oran1 % 28.2° den % 48.7 ye yiikseldi.
Sadece polen alerjisi olan 30 hastaya bakildiginda polen dist mevsimde 30 hastanin
9’ unda (% 33.3), polen mevsiminde ise 30 hastanin 16’ sinda (% 53.3) bronsial
hiperreaktivite saptandi (Tablo- 12). Polen mevsiminde BHR oraninin % 33.3” den
%53.3° e yiikseldigi saptandi.

Polen dist mevsimde pozitif BHR’ si olan 2 hastada (% 5,1) polen mevsiminde
BHR pozitifliginin ortadan kalktigi gozlendi (Tablo- 9). Bu hastalarda polen
mevsimi disinda olusan bronsial hiperreaktivitenin kis mevsiminde olusan ve
subklinik diizeyde seyreden solunum yolu enfeksiyonuna bagli olabilecegi
diisiiniildii.

Polen mevsiminde bronsial hiperreaktivitede artis olmasi bizim ¢alismamizda ve
literatiir bilgilerinde benzerdir. Britton’ un ¢alismasinda haziran ay1 olan polen
mevsiminde BHR orami yiiksek bulunmustur. Madonnini’ nin ¢aligmasinda polen
mevsiminde BHR oranm1 % 11° den % 48’ e yiikselmistir. Ciprandi’ nin ¢aligmasinda
polen mevsiminde BHR oranm1 % 54’ den % 56.25’ e artis olmustur. Bu calismadaki
benzer oran atopiye baglanmistir. Bizim calismamizda polen alerjisi olan
hastalarimizda BHR orani polen mevsiminde artmis olup % 33.3’ den % 53.3" e
yiikselmisgtir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p= 0,040).

Bu sonuclar degerlendirildiginde polen mevsiminde (hastalarin semptomatik oldugu
donemde) bronsial hiperreaktivite orani polen disi mevsime gore anlamli olarak

yiiksek bulundu.
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6. SONUC

Bu caligmada,

Astim tanisi olmayan alerjik rinitli hastalardan astim semptomlar1 mevcut
olan hastalar konsulte edildikleri astim polikliniginde % 25.6 oraninda astim
tanist aldilar. Bu sonug giiniimiizde giindeme gelen alerjik rinit ve astim i¢in
‘ tek havayolu, tek hastalik’ kavramini destekledi.

Mevsimsel alerjik rinitli hastalarda polen maruziyetine bagh olarak polen
mevsimi disinda saptanan brongial hiperreaktivite oraninin polen

mevsiminde arttig1 saptandi.

Sonug olarak;

Brons astim1 ve alerjik rinit giiniimiizde goriilme orani giderek artan ve
genellikle birlikte bulunan iki hava yolu hastaligidir (1). Alerjik rinitli
hastalar astim semptomlari agisindan sorgulanmali ve semptom mevcudiyeti
durumunda astim yoniinden degerlendirilmelidir.

AR’ 1i olgularin % 40° inda BHR’ nin pozitif oldugu ve BHR pozitifliginin
astim gelistirme riskini artirdigr bildirilmistir (3). Astim semptomlar1
olmayan alerjik rinitli hastalarda brons provokasyon testi ile bronsial
hiperreaktivite arastirilmali ve pozitif olmasi durumunda astim gelisimi
acisindan yakin takip edilmelidir.

Ozellikle alerjik rinitin alevlenme donemlerinde ve polen mevsiminde BHR’
de artig goriiliir (4). Polen maruziyetine bagli bronsial hiperreaktiflik
durumunda hastaya polenden korunma tedbirleri hakkinda ayritili oneriler
yapilmalidir.

Immunoterapinin hiperreaktif, asttm semptomu olmayan alerjik rinitli
hastalarda PD20 FEV1 degerini arttirdig1 ve/ veya hiperreaktifligi ortadan
kaldirdigr bildirilmistir (25). Nazal kortikosteroid tedavisinin BHR’ yi
azalttigr bildirilmistir (19). Bu durumda brongial hiperreaktivitesi olan
alerjik rinitli hastalarda astim gelisimini 6nlemek i¢in bu hastalara medikal

tedavi ve gerektiginde immiinoterapi Onerilebilir.
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6. OZET
Alerjik rinitli hastalarda mevsimsel
bronsial hiperreaktivite degisimi
Dr. Soner Kadikoylii

Hava yollarindaki inflamasyon ve BHR varligi, alerjik rinit ve astimin ortak ve en
belirleyici bulgularidir. BHR olusumunda hava yolu inflamasyonunun Onemi
tartismasizdir. Bu iki hastalik giiniimiizde artik tek bir hava yolu patolojisi olarak
algilanmaktadir. Alerjik rinit varlign ilerde astim gelisimi icin major risk
faktorlerinden biridir. Alerjik rinitli hastalarda 6zellikle inflamatuar hiicrelerin
sistemik dolasima gecerek alt solunum yollarina ulagarak burada bronsial
inflamasyon ve bronsial hiperreaktivite olusturdugu ve ardindan bir siire sonra
astim gelisebilecegi bilinmektedir. Bronsial hiperreaktivite, alerjen maruziyeti ile
artarken, alerjenden sakinma ile geriler.

Bu ¢alismada; rinit 6n tanisiyla poliklinige bagvuran hastalara cilt prik testi yapildi.
Polen alerjisi tesbit edilen astim semptomu ve tanist olmayan hastalar caligmaya
alindi. Hastalara polen mevsiminde (hastalarda rinit semptomlari mevcutken) ve
polen olmayan mevsimde (hastalar rinit acisindan asemptomatikken) ardisik olarak
brons provokasyon testi yapilarak mevsimsel BHR degisim orami saptanmaya
calisild.

Astim klinigi olmayan alerjik rinitli 39 hasta calismaya alindi . Bu hastalarin
hepsinde polen alerjisi mevcudiyeti deri prik testi ile tesbit edildi. Sadece polen
alerjisi olan hasta sayist 30’ du. Bizim calismamizda polen mevsimi disinda ve
polen mevsiminde 30 mevsimsel rinitli hastay1 degerlendirmeye aldigimizda, brons
asirt cevapliligin polen mevsiminde %33.3” den % 53.3’ e yiikseldigi bulundu.
Sonug olarak; astim klinigi olmayan alerjik rinitli hastalarda polen maruziyetine
bagli olarak olusan inflamasyonun alt solunum yollarina gecerek bronsial aktiviteyi
arttirdigi ve BHR oraninin polen mevsimi disindakine gore daha yiiksek bulundugu

sOylenebilir.
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7. SUMMARY
Seasonal variation in bronchial hyperreactivity
in allergic patients
Dr. Soner Kadikoylu

Inflammation in airways and presence of bronchial hyperreactivity (BHR) are the
most characteristic findings of allergic rhinitis and asthma. Airway inflammation is
very important in formation of BHR. Nowadays these diseases are accepted as same
airway patology. In allergic rhinitis patients; inflammation cells pass through the
systemic circulation and reach to the lower respiratory tractus and create bronchial
inflammation, bronchial hyperreactivity and asthma. BHR increases with allergen

exposure and dicreases with avoidance of the allergen

In this study we performed skin prick test to the rhinitis prediagnosed patients.
Polen allergic patients who don’t have asthma symptoms were included to the
study. In polen season (when the patients have rhinitis symptoms) and non-pollen
season (when the patients were asymptomatic) consecutive broncial provocation
test had been performed in order to determine BHR alteration ratio.

39 patients who did not have asthma clinic were included to the study. By using
skin prick test we showed that all patients had polen allergy. 30 patients had only
polen allergy. When we evaluate the 30 seasonel rhinitis patients in polen season or
non-pollen season we determined that bronchial hyperresponsiveness increased to
53.3% from 33.3%.

As a result; in allergic rhinitis patients, who don’t have asthma clinic, inflammation
that borns of after polen exposure pass through lower respiratuary tractus and
increase broncial hyper activity and we can say that BHR ratio is higher when we

compare with non-pollen season.
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