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1. GIRIS ve AMAC

Alerjik rinit prevalansi en yiiksek olan kronik hastaliklardan biridir. Alerjik
rinitin medikal tedavisinde kullanilan ilaglar topikal ve oral antihistaminikler, topikal ve
oral kortikosteroidler, topikal ve oral dekonjestanlar, mast hiicre stabilizatorleri,
antikolinerjik ajanlar ve tuzlu su spreyleri seklinde siralanabilir (1). Steroide direngli,
siddetli alerjik hava yolu hastalifinda immiinstipresif ajanlar kullanilabilir (2). Bu
ajanlarin sistemik kullaniminda ciddi yan etkileri olmaktadir. Metotreksatin topikal
nazal kullanimiyla ilgili literatiirde bir yaym vardir, ancak bu yayimn alerjik rinit
modelinde degil sadece ajanin nazal mukoza iizerine olasi etkilerini arastirmak igin
yapilmstir (3). Immiinsiipresif ajanlarin alerjik rinitte topikal kullanimiyla ilgili heniiz
calisma yoktur. Bu c¢alismada immiinsiipresif ajanlarin alerjik rinitte topikal

uygulanmasinin lokal ve sistemik etkilerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Alerjik rinitte imminsiipresif ajanlarin topikal uygulanmasinin etkinligi ve

uygulanan dozda sistemik etki ve yan etkilerinin olup olmadig arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Burun Embriyolojisi

Ektodermden gelisen iki lateral nazal ¢ikinti ve mezodermden gelisen ve orta
hatta yer alan bir frontonazal ¢ikint1 dort haftalik bir embriyonun yliiziinde goriilebilir.
Nazal ¢ikintilardan nazal kavite ve nazal mukoza, frontonazal ¢ikintidan da nazal
septum geligir. Gelisimin ilerlemesi ile, nazal ¢ikintilardan invajinasyonla nazal
girintiler olusur. Nazal girintiler oral kavite ve nazofarinksten bukkonazal membranla
ayrilir. Bukkonazal membranin posterior kismi zamanla kaybolarak koanalari

olusturur(4).

Maksiller ¢ikintilar, lateral ve medial nazal ¢ikintilarla birleserek nostrilleri
olustururlar. Yedinci haftadan itibaren maksilloturbinal, etmoturbinaller ve
nazoturbinalden lateral nazal duvar ve sintisler olusur. Nazal olusumlarin kikirdaklasma

ve kemiklesmeleri ise 9-10’uncu haftadan baglayarak gelisir (4).

Gestasyonun 12. ve 14. haftalar1 arasinda goblet hiicreleri ve glandiiler
asiniisler ortaya c¢ikar. Nazal septumun epitelyal gelismesi, nazal duvarlarin
gelismesinin hemen 6ncesinde gerceklesir. Nazal mukozanin epitelyal tabakasi {i¢ tip
hiicreden olugmaktadir. Bunlar; silyali kolumnar hiicreler, goblet hiicreleri ve silyasiz
kolumnar hiicreler. Nazal mukozanin lamina propriasinda gestasyonun 9. haftasindan
itibaren vaskiilarizasyon artmaktadir. Silyali hiicreler, etmoid ve maksiller siniislerde
14-16. haftalarda goriiliir. Bu progresif farklilasma siireci yaklasik 24. haftada

tamamlanir (5).

2.2. Burun Anatomisi

Burun {ist solunum yolunun baslangi¢ noktasidir. Fizyolojik fonksiyonunun
yaninda yiiziin ortasinda yer almasi nedeniyle yiizde en ¢ok dikkat ¢eken olusumlardan
biridir. Burnun hem eksternal hem internal anatomisi irktan irka ve insanda insana
bircok farklilik gosterir. Onde nostriller (anterior nares) aracihigi ile yiize, arkada
choanae narium (posterior nares) araciligl ile nasofarenkse acilir. Burun anatomisi

eksternal burun ve internal burun olmak iizere iki kisimda incelenir (4).



2.2.1. Eksternal Burun Anatomisi

Burnun disini olusturan piramidin destegini, kemik ve kikirdak cati olusturur.
Piramidin tepesine apeks (tip) denir. Apeksten arka iiste gidildik¢e nazal dorsum ortaya
cikar. Nazal kemikler ve frontonazal siitiir arasindaki bilesim yerine radiks veya nasion
denir. Nazal kemiklerin altta {ist lateral kikirdaklarla eklem yaptig1 yere rhinion denir.
Piramidin asagiya bakan yiiziinde, ortada septum nazi adi verilen bir bdlme ile

birbirinden ayrilmis iki adet burun deligi (nares) bulunur (6).

Kemik catiyr (Burnun 1/3 st kismi), nazal kemikler, maksillanin frontal
progesi, frontal kemigin nazal ¢ikintisi, maksiller kemikler olusturur. Kikirdak catiy1
(Burnun 2/3 alt kismi), st lateral kikirdaklar, alt lateral kikirdaklar, kuadranguler
kikirdak, sesamoid kikirdaklar ve fibroareolar doku olusturur. Kuadranguler (septal)
kikirdak dortgen seklinde olup, arka kenart vomer ile etmoid kemigin lamina
perpendikiilarisi arasina girerek burun septumunun olusmasima yardim eder. Ust kismi
burun sirtinin olusmasina yardim edip, nazal tipin de temel destegini olusturur. Ust
lateral kikirdaklar, bir ¢ifttir ve nazal kemiklerin alt yiizlerine tutunurlar. Alt lateral
kikirdaklar, bir ¢ifttir ve st lateral kikirdaklarin iistiine binerler. Alt lateral kikirdaklar
“C” seklinde olup krus laterale ve krus mediale adi verilen uzantilar1 vardir. Krus
laterale, burun kanatlarinin (ala nazi) iskeletini olusturur ve anterior naresin lateral
kismini yapar. Krus mediale ise orta hatta digeriyle beraber kolumellay1 olusturur. Ust

lateral kikirdak ile kuadrilateral kikirdagin birlestigi kisima nazal valv denir (6).

Kafatasindaki armut seklinde nazal agikliklara apertura piriformis denir. Alt
boliimiinii maksillanin alveolar progesi, iist ve yan kenarlarim1 nazal kemikler ve
maksillanin frontal progesleri yapar. Orta hattaki kemik ¢ikintiya anterior nazal spin

denir (7).

Burun kaslari; M.procerus, M.levator labii superior alaeque nazi, M.nazalis,
M.dilator naris, M.depresor septidir ve N.Fasialis tarafindan innerve edilir (7).

2.2.2. internal Burun Anatomisi

Burun i¢i, orta hatta yerlesen nazal septum tarafindan iki boliime ayrilir.

Nazal septum iistte etmoid kemigin perpendikiiler tabakasi, onde septal

(kuadrianguler) kartilaj ve membrandz kolumella, altta vomer, maksilla ve palatin



kemikler, arkada sfenoid kresti ile sinirlidir. Nazal septum kranial 1/3’de {ist lateral

kartilajlar ile devamlidir.

Nazal kavite tavan1 6nde nazal kemikler, frontal kemigin nazal ¢ikintist ve
frontal siniis tabani tarafindan olusturulur. Daha horizontal olan orta kisimda etmoid
kemigin kribriform tabakasi yer alir. Bu tabaka nazal kaviteyi kraniyal kaviteden ayirir.
Arkaya dogru sfenoid kemigin korpus ve 6n duvari boyunca tavan giderek alcalir ve
koana olusumuna katilir. Kribriform tabaka c¢ok ince yapida olup meninksle sarili

olfaktor lifler tarafindan delinir (6).

Lateral duvar, nazal kavitenin yap1 bakimindan en karmasik duvaridir. Lateral
duvar maksillanin, lakrimal kemiklerin, iist, orta ve alt konkalar ve medial pterigoid

platelerin i¢ yiizeylerinden olusur.

Ince, cukurlu konkalar nazal fossalari meatuslara boler ve nazal mukozal
yiizeyi 100-200 cm? kadar artirir. Alt konka ve taban arasindaki alana alt meatus, alt ve
orta konka arasindaki alana orta meatus, iist konkanin altindaki alana iist meatus denir.
Ust konkanin arka ve iistiindeki alana sfenoetmoidal recess denir. Sfenoetmoidal recesse
sfenoid siniis, list meatusa arka grup etmoid hiicreler, orta meatusa frontal siniis,
maksiler sinilis ve 6n grup etmoid hiicreler, alt meatusa da duktus nazolakrimalis agilir.
Nadiren en iist konka da (suprem konka) bulunabilir. Orta ve iist konkalar etmoid
kemigin uzantilaridir, alt konka ise lateral nazal duvara iist sinir1 ile bagh olan ayr1 bir

kemiktir.

Orta konka, kribriform plate ile fovea etmoidalis arasinda yerlesir. Orta
konkanin en on st kismi maksillanin krista etmoidalisine yapisarak endoskopide agger
nasi olarak tanimladigimiz kabariklig1 olusturur. Arka ucu ise palatin kemigin lamina
perpendikularisindeki krista etmoidalise yapismaktadir. Orta konkanin iist yapisma yeri,
arkaya dogru ilerlerken laterale kivrilir ve lamina papireseaya yapisir. Orta konkanin
arkadaki yapigsma yeri bazal lamella adin1 alir. Bazal lamella 6n ve arka etmoid hiicreleri
birbirinden ayirir. Lateral duvarda orta konka rezeke edildiginde gbze ¢arpan yapilardan
biri unsinat proges digeri etmoid bulladir. Etmoid bulla 6n etmoid hiicrelerin hemen
daima bulunan en biiyiik hiicresidir. Etmoid bullaya eslik eden 4 ila 8 kadar 6n etmoid
hiicre bulunabilir. Unsinat proges onden arkaya yukaridan asagiya dogru sagital planda

uzanan ince kemik yapidir. Etmoid bulla ile unsinat proges arasinda yarim ay seklinde,



aciklig1 arkaya ve hafif yukariya bakan bir yarik goriiliir ki buna hiatus semilunaris
denir. Unsinat kaldirildiginda ii¢ boyutlu cep seklinde etmoid infundibulum ile
karsilagilir. Maksiller siniis ostiumu, genellikle etmoid infundibulum tabaninin arka
1/3’tine acilir. Frontal siniis, maksiller siniis ve On-orta etmoid hiicrelerin ostiumlari ile
orta konka, unsinat proges, bulla etmoidalisin birlikte olusturduklar1 anatomik yapiya

ostiomeatal kompleks denir (8).

2.2.3. Burun ve Paranazal Siniislerin Kanlanmasi
Arteryel kanlanma

Burnun arteryel kanlanmasi, A.karotis eksterna ve A.karotis internanin

dallarindan saglanir.

A karotis internanin dali olan a.oftalmika, fissura orbitalis siiperiordan orbita
icine girer. Orbita i¢inde verdigi dallardan a.ethmoidalis posterior foramen ethmoidalis
posteriordan gegerek On kraniyal fossaya gelir, daha sonra cribriform plateden gegerek

burun igine girer. Ust konka ve septumun arka iist kismini1 besler.

A.oftalmikanin diger dali a.ethmoidalis anterior cribriform plateden gecerek

burun i¢inde lateral duvar ve septumun 6n-iist boliimiinii besler.
A.supraorbitalis ve supratroklearis frontal siniisleri kanlandirir.

A karotis eksternanin fasyal dali, a.labialis siiperior dalin1 verir. Bu dalin nazal

septumun 6n-alt bolimiinii besleyen septal dali vardir.

A karotis eksternanin ug¢ dali a.sfenopalatina foramen sfenopalatinadan gegerek
burun boslugu, septum ve siniislerin major kanlanmasini saglar. A.palatina descendes
burun boslugunun arka alt kismini kanlandirir ve su dallar1 verir: a.infraorbitalis,

a.alveolaris posterosuperior, a. alveolaris anterosuperior (7).
A faringea burun ¢atisinin arka kismini kanlandirir.

Septumda anterior naresin yaklagik lcm uzaginda a.ethmoidalis anterior,
a.labialis siiperior, a.palatina majus ve a.sfenopalatinanin dallar1 anastomoz yapar.

Buraya Kisselbach ya da Little bolgesi denir. Burun kanamalar1 genellikle buradan

olur(7).



Venoz Drenaj

Nazal venler siklikla yiiz ve damak venleri ile anastomoz yaparlar. Nazal venoz
sistemi valvsizdir ve kaverndz siniise infeksiyonun retrograd yayilimi olabilir. Nazal
kavitenin ist kisminin venleri ethmoidal venler ve oftalmik ven aracili1 ile kaverndz
siniise, arka kisminin venleri sfenopalatin ven aracilig ile pterigoid venoz pleksusa, 6n

kismida anterior fasial ven araciligi ile eksternal ve internal juguler venlere dokiiliir (6).
Lenfatikler

Burnun dis yapilarinin ve nazal kavitenin 6n kisminin lenfatik drenaji
submandibuler lenf nodlarina, nazal kavitenin geri kalan kisimlar1 ise retrofaringeal

nodlar aracilig ile st derin servikal nodlara drene olurlar (9,10).

2.2.4. Burun inervasyonu
Burun Eksternal Kisminin Sensoriel inervasyonu

N.trigeminusun oftalmik ve maksiller dallar1 ile saglanir. Oftalmik sinirin
supratroklear ve infratroklear dali {ist kismi inerve eder. N.maksillarisin infraorbital dali

alt kismin inervasyonunu saglar.
Nazal Kavitenin ve Paranazal Siniislerin Sensoriel Inervasyonu

Dis kismin inervasyonu gibi n.trigeminusun oftalmik ve maksiller dallar ile
olur. Oftalmik sinirin n.ethmoidalis anterior ve posterior dallar1 septum, lateral duvarin
On-list kisimlari, frontal sinlis ve ethmoid hiicrelere dagilan lifler vermektedir.
N.maksillarisin dallar1 olan n.sfenopalatinus, n.palatinus majus ve n.infraorbitalis nazal

kavitenin sensdriel inervasyonunu saglar.
Otonomik inervasyon

Nazal kavitenin gland ve damarlarinin inervasyonu otonom sinir sistemi

tarafindan saglanir.

Sempatik lifler, siiperior servikal gangliondan kalkan, internal karotid arter
etrafinda pleksus olusturan postganglionik liflerdir. Internal karotid pleksustan ayrilan
n. petrosus profundus, pterygoid kanalda n.petrosus siiperfisialis majorle birleserek
Vidian siniri olusturur. Vidian sinir, pterygopalatin fossadaki sfenopalatin gangliona

gelir, ancak sinaps yapmaz. Bu postganglionik liflerin dagilimi kesin olarak



bilinmemektedir, fakat muhtemelen ¢ogu maksiller sinirin dallar1 yolu ile nazal ve oral
mukozanin kan damarlarina vazomotor lifler olarak dagilirlar. Bu liflerin fonksiyonu

vazokonstriksiyondur.

Parasempatik lifler, siiperior salivatuar niikleustan n.intermedius ile kalkan
preganglionik liflerdir. Bu lifler n.petrosus siiperfisialis major ve vidian sinir yoluyla
sfenopalatin gangliona gelirler. Burada sinaps yapan postganglionik lifler maksiller
sinirin sfenopalatin dallarini izleyerek mukozaya dagilirlar. Bu sistem vazodilator ve

sekretuar fonksiyona sahiptir (9).

Sempatik ve parasempatik sinir sistemlerinin etkileri genellikle antagonistiktir.
Bununla beraber bazi alanlarda her iki sistem, farkli 6zellikteki ayn1 genel etkilere sebep
olurlar. Ornegin, parasempatik stimiilasyon burunda bol sulu tiikriik benzeri salgiya
neden olurken, sempatik stimiilasyon miisindz bir enzimatik salgiya neden olur.
Servikal sempatik bloktan sonra (parasempatik hiperaktivasyon ile) nazal
hipersekresyon, hiperemi, 6dem ve obstriikksiyon goriiliir. Gardner ve arkadaslarina
gbre, n,petrosus majoriin kesilmesinden sonra nazal mukoza, adrenerjik aktivitenin tek

basina etkisi ile soluk, kuru ve biiziismiis olur (11).

2.3. Burun Histolojisi

Histolojik olarak nazal kavite; vestibiil, respiratuar bolge ve olfaktér bolge

olmak tizere ti¢ kisimda incelenir.

2.3.1. Nazal Vestibiil

Nazal vestibiilde keratinize olmus ¢ok katli yass1 epitel vardir. Vestibiil, nazal
kavitenin en 6n ve genis boliimiidiir. Burun yiizeyinin derisi, burun deliklerinden igeriye
dogru donerek vestibiilii doser. Burada c¢ok sayida yag ve ter bezleri ile solunan
havadaki iri partikiilleri tutan ve vibrissae denilen kalin kisa killar vardir. Vestibiiliin
derin boliimiinde bu doseyici epitel, keratin yapisin1 kaybederek nonkeratinize ¢ok katli

yassi epitele dondisiir (12).

2.3.2. Respiratuar Mukoza

Nazal kavitenin vestibiilden sonraki kismi respiratuar mukoza ile ortiiliidiir.

Goblet hiicrelerinden zengin yalanci ¢ok katli silyali kolumnar epitel ile ortiiliidiir. Bu



epitel, bazal lamina iizerine oturarak serdz ve miikoz bezlerin bulundugu bir bag dokusu
ile desteklenir. Goblet hiicre ve bu bezlerin salgiladigi sivi epitelin nemliligini

saglar(12-13).

Elektron mikroskobu ile yapilan incelemelere gore, solunum epiteli 5 tip
hiicreden olusur. Bunlar silyali hiicre, mikrovilluslu hiicre, goblet hiicreleri, bazal

hiicreler ve kiiclik graniillii hiicrelerdir (14).

Silyal1 hiicre, respiratuar miik6z membranin en bol bulunan hiicre tiiriidiir.
Hiicrelerin hareketi i¢in adenozin trifosfat (ATP) gereklidir. Silya yaklasik 6
mikrometre uzunlugunda, 0.3 mikrometre genigligindedir. Her hiicre apikal yiiziinde
yaklagik 300 silya (titrek tily) bulunur. Silyalar, hiicre ylizeyinin hemen altinda
yerlesmis bulunan bazal cisimlere tutunurlar ve saniyede 14 vurus yaparlar. Silyalarin
bu hareketi ile ufak partikiilleri tutan ve suda ¢6ziinen gazlari (SO,, ozon vb.) absorbe

eden yiizeyel mukus, nazofarenkse dogru itilir.

Mikrovilluslu hiicreler silyalardan daha kiigiiktiir. Mikrofilament yiginlari
iceren bu hiicreler, hareketli uzantilara sahiptir. Bu hiicreler, bazal yiizlerinde afferent

sinir stromalart icerirler ve bunlar duyu reseptorii olarak kabul edilirler.

Goblet hiicrelerinin yiizeyinde hiicrenin salgi yapip yapmamasina gore
mikrovilluslar bulunur. Istirahat halinde iken goblet hiicresinin yiizeyi mikrovilluslar ile
kaplidir. Mukus graniilleri bir araya gelip toplandik¢a ve yavas yavas hiicre yiizeyine
yaklastikca mikrovilluslar kaybolur, mukus kitlesi hiicre yiizeyinde kabariklik yapar,
hiicre yiizeyi agilir, mukus graniilii disariya atilir, hiicre ylizeyi tekrar ¢okerek eski
haline gelir ve yeni bir evre tekrar baglar. Goblet hiicreleri daha ¢ok burun boslugunda
yerlesmistir. Posterior etmoid hiicrelerde hemen hi¢ goblet hiicresi yoktur. Siniisler
icinde en yogun olarak anterior etmoidlerde bulunur. Bununla beraber 6n etmoidlerdeki
goblet hiicresi yogunlugu, burundakinden tam 15 kez daha azdir. Bazal membran
altinda submukozada seromiisindz yapida miik6z bezler yer alir. Bu bezler en cok
septum ve konkalar lizerinde ve 6zellikle koana yakininda mevcutturlar. Siniislerin
icinde bu bezler yok denecek kadar azdir. Sadece siniis ostiumu ¢evresinde bulunurlar.
Bu bezler tiip seklinde veya birkac dalli olabilir. Goblet hiicrelerinin de yer aldig1 kisa
bir bosalma kanaliyla yilizeye acilirlar. Siniis mukozast burun boslugu ile

kiyaslandiginda daha incedir. Epitel daha kisa boyludur. Bazal membran oldukga



incedir, lamina propria yok denecek kadar azdir ve alttaki periosta sikica

yapisiktir(12,13).

Goblet hiicre sayis1 konak¢inin enfeksiyona cevabi olarak siniizitlerde
artmaktadir. Artmis mukus iiretimi mukozay1 fiziksel olarak kaplayip bakterilere ve

inflamatuar mediatorlere karsi korur (15).

Bazal hiicreler, bazal lamina iizerinde yerlesen, epitelin liimene bakan ytliziine
kadar uzanamayan kisa ve yuvarlak hiicrelerdir. Bunlarin, mitozla ¢ogalip diger hiicre

tiplerine doniisebilme yetenegi olan, iiretken ana hiicreler olduguna inanilir.

Kiigiik graniillii hiicreler, bazal hiicrelere benzerler. Ancak bu hiicreler, santral
kisimdaki graniilleriyle karakterizedir. Histokimyasal ¢alismalar, bu hiicrelerin diffiiz
noroendokrin sistemin elemanlar1 olduklarini gdsterir. Bu endokrin benzeri graniillii

hiicreler, miikoz ve serdz salgilanma siirecinin tamamlanmasinda etkin rol oynar (14).

Respiratuar epitelin biitiin hiicreleri bazal membranla iligkilidir. Epitelin lamina
propriasi kiigiik lenfatik doku topluluklari igerir ve arterio-vendz anastomozlarin yaygin
oldugu vaskiiler pleksustan zengindir. Fakat konkalar iizerinde ince duvarli, yaygn,
genis ve ylizeyel bir vendz pleksus bulunmakta olup, kavern6z veya erektil doku olarak
tanimlanmaktadir. Bu doku penisteki ger¢ek erektil dokuya benzemekle birlikte
kavern6z bosluklar arasindaki septalarda kas bulunmamaktadir. Paranazal siniisleri
doseyen epitel, nazal kavite ile devamlilik gosteren yalanci ¢ok katl siliali kolumnar
epitel olmakla birlikte; daha az sayida goblet hiicresine sahip, daha ince bir lamina
propriaya sahiptir. Erektil dokusu yoktur. Lamina propria gevsek bag dokusundan
yapilmistir ve bu doku histiosit ve lenfositten ¢ok zengindir. Nazal kavite mukozasinda
muskuler tabaka bulunmadig: i¢in lamina propria, tela submukozadan kesin bir sinirla
ayrilmaz. Tela submukozada fazla gelismis vendz bir pleksus olmasi kesitlerde bu
bolgeye kaverndz bir goriiniim verdigi i¢in bu bdlgeye Corpora pseudocavernosum da

denmektedir (14).

Olfaktor mukozaya canli insanda anatomik olarak ulagabilmek hemen hemen
imkansizdir. Bir ucu dis diinya ile diger ucunda beyin ile baglantis1 olan ¢iplak sinir
uclar1 bulunmaktadir. Bu bolgeye ulagabilmek i¢in 1 mmlik bir aletle gitmek gereklidir.
En kiiciik teleskop olan 1.5 mmlik aletle dahi bu bdlgeyi goriintiilemek miimkiin

degildir. Ciinkii nazal septum ve {ist konka arasindaki bu aciklik 1 mm’dir (16).
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2.3.3. Olfaktor Mukoza

Olfaktor alan olarak bilinen bu anatomik bolge, yalanci ¢ok kathi kolumnar
epitel ile ortiiliidiir. Bu bolge tist konkanin {izerinde, sarims1 kahverenginde 6zel koku
epiteline sahiptir. Olfaktor epitel ii¢ tip hiicre igerir. Bunlar olfaktdr hiicre, destek

hiicresi, bazal hiicredir.

1) Olfaktor hiicre: Koku reseptorleri olan bipolar hiicrelerdir. Aksonlari
lamina propria altina, dentritleri ise yiizeye dogru uzanir. Apikalde hiicre daralir ve
ylizeye yaklastig1 bir yerde tekrar genisleyerek olfaktor vezikiilii olusturur. Hiicrenin
ylizeyinde sayilart 10-30 olan ve 50-200 mikrometre uzunlugunda silyalar vardir.
Vezikiillerin yiizeyinde mikrovilluslar bulunur ki bunlarin goérevinin kokuya maruz

kalan alani artirdiklar diisiiniilmektedir. Silyalar koku i¢in gercek alici elemanlardir.

2)  Destek hiicreler: Uzun silindirik hiicrelerdir. Yiizeyinde c¢ok sayidaki
mikrovililer, olfaktor silya ve bitigikteki hiicrelerin mikrovilluslar ile birlikte ag ortiisii
seklinde uzanirlar. Stoplazmasinda mukozaya rengini veren pigment graniiller igerirler.
Stoplazmalart i¢inde ¢ok sayida diiz endoplazmik retikulum, mitokondri, lizozom ve
lipofiikksin graniilleri ile az miktarda tonofilaman igerirler. Yiizeyinde bulunan
mikrovilluslar ylizeyi artirirlar. Stimiilasyondan sonra mukustan koku hiicrelerinin

uzaklastirilmasinda fagositik bir rol iistlenirler.

3) Bazal hiicre: Bazal hiicreler kiigiik, yuvarlak veya poligonal sekilli
komsu olfaktdr hiicre ile temas halindedir. Bu iliski sayesinde interselliller veya
metabolik transfer kolaylasir. Injuriden sonra veya normal fonksiyon sirasinda kaybolan
destek hiicrelerin ve reseptér noronlarin kaynagi olan kok hiicreler oldugu

distiniiltir(17, 18).

Bazal membran altinda, lamina propria i¢inde saf serdz veya seromiisindz
Bowman bezleri bulunur. Bu bezler koku maddelerine solvent gorevi goren sulu salgi
tiretirler. SerOmiisindz salgilar burun i¢inde battaniye gibi bir ortii olusturup zararh
mikroorganizmalara ve toksik gazlara karsi ilk savunma hattin1 olusturur. Lenfositler
salgisal ~ immiinglobulinleri  olusturmak  {izere  kiimeler  olustururlar. Bu
immiinglobulinler de epitelden taginip bakteri ve viriisleri dldiiriirken diger immiinolojik

reaksiyonlara da katilirlar (16).
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2.4. Burun Fizyolojisi

2.4.1. Burnun Fizyolojik Fonksiyonlar:

Burun, koku alma ve ventilasyon fonksiyonu olan bir organdir. Burun ayrica
fiziksel ve immiinolojik koruma mekanizmalari ile solunum havasii filtre ederek ve
temizleyerek koruma fonksiyonuna da sahiptir. Burun, ayrica konusma seslerinin
olusmasinda rol oynar; 6zellikle sessiz harfler (6rnegin: m, n, g) i¢in nazal kavite agik

olmalidir (19).
A) Solunum Fonksiyonu
Burnun solunum ile ilgili fonksiyonlar1 sunlardir:
1- Hava yolu olarak gorev yapar
2-  Solunan havanin nemlendirilmesi
3- Solunan havanin 1sisinin regiilasyonu
4- Toz ve mikroorganizmalarin filtrasyonu
5- Nazal direng

6- Solunan hava i¢in diizenleyici bir mekanizma olup viicut 1sisinin kismi

kontroliiniin saglanmasi
7- Nazal sekresyon ve silier fonksiyon

8- Alveolar ventilasyon i¢in gerekli havanin saglanmasi i¢in mekanik negatif

feedback kontrol saglar (19).

Burun asil olarak hava yollariyla ilgili bir organdir. Solunum havasinin
akcigerlere yeterli basing, 151, nem ve temizlikte ulasmasimi saglar. insanda dogal
solunum burun yoluyla olur; agiz yoluyla solunum fizyolojik degildir ve nazal
solunumun yetersiz kaldig1 durumlarda devreye girer. Burun yolu ile fizyolojik olarak
dakikada 6 litre civarinda hava aligverisi yapilir; burun ventilasyonu maksimum 50-70
litre/dakika seviyelerine kadar arttirilabilir, daha yiiksek seviyelerde agiz solunumu
devreye girer. Inspirasyonda buruna ydnelen hava akimi internal nazal valvi gegerken
laminar akimdir ve yiiksek hizlidir. Nazal kaviteye girdiginde konka yiizeylerine carpan

hava akiminin hiz1 azalir ve tiirbiilans1 artar; bdylece yavas ve tiirbiilan hareket eden
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hava siitunu ile nazal mukoza arasinda 1s1 ve metabolik degisiklikler kolaylikla
gerceklesir. Burunda laminar akim ile tiirbiillan akimin birbirine orani hem havanin
nemlendirilmesi, 1sinmasi1 ve temizlenmesi i¢in dnemlidir, hem de nazal mukozanin
yasamasi i¢in gerekli fiziksel sartlarin olusmasinda 6nem tasir. Burnun olusturdugu sert
hava yolu, derin inspirasyonda duvarlarin kollabe olmasina engel olur. Rahat bir
solunum i¢in gerekli olan total hava yolu direncinin yaklasik % 50°si burun tarafindan
saglanir. Nazal hava yolu direncini burnun {i¢ farkli bolgesi olusturur. a.nazal vestibiil,
b.nazal valv, c.nazal kavite. Nazal vestibiiliin direncini olusturan en 6nemli yap1 alar
kartilajlardir. Inspirasyon sirasinda nazal vestibiil liimeninde relatif bir negatif basing
vardir ve rijid destegi bulunmayip elastik yapida olan burun kanadinin kollapsi, fasial
sinir ile innerve olan ve inspirasyonun baslangicinda kasilan dilatator nares kaslari ile
engellenir. Nazal valv hava yolu direncine en fazla katkida bulunan bolgedir (20). Hava
akimi vestibiil ve ostium internumdan gegtikten sonra alt konka bagina ¢arparak, biiyiik
bir kismi yukar1 dogru orta konka basina kadar yiikselir. Buradan itibaren agikligi
asagiya bakan bir egri cizer. Orta meatustan gecerek arkaya dogru koanalara yonlenir.
Soluk vermede, hava akimi daha genis olan nazofarenksten koanalar yoluyla burun
bosluguna girer. Alt konka kuyruguna carparak yukari dogru yiikselir ve orta konka
kuyrugu ile ikiye boliiniir. Bir kismi orta meadan, diger kismi da iist ve orta konkalarla
septum arasindan gecerek ostium internuma kadar gelir. Buraya kadar gelen hava
akimmin bir kismi direk olarak disariya ¢ikar, bir kismi da daha dar olan ostium
internuma ¢arparak geri doner. Geri donen hava akimi orta konkanin altindan girdap
yaparak doniis hareketi yapar. Normal solunumda hava en ¢ok orta konka hizasindan

gecer. Ancak kuvvetli inspirasyonda daha {ist kisimlarda yogunlasir (11).

Burun i¢inden gecen havanin basinct 10-15 mm su basincinda, akim hizi da 0-
140 ml/dk civarindadir. Inspirasyon sirasinda, burun igi basinci diistiigii i¢in paranazal

siniisler i¢indeki hava buruna dogru yonlenir, ekspirasyonda ise bunun tersi olur.

Nazal mukozanin spontan konjesyon ve dekonjesyonu siklik bir patern i¢inde
30 dakika ile 3 saatte bir gerceklesir. Eriskinlerin yaklasik % 80’inde nazal siklusun
varligr gosterilmistir. Cocuklarda siklusu ortaya koymak daha zordur. Bu normal
fizyolojik durum, konkalarin biiyiimesi ve kiiciilmesi sonucudur. Bu siklus periferal

refleks ve mekanizmalardan ¢ok santral sinir sistemi tarafindan kontrol edilir. Alerji,
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egzersiz, enfeksiyon, gebelik, hormonlar, korku, seksiiel aktivite bircok faktér nazal

siklusu degistirebilir.

Yercekimi vendz dolgunlugu artirir ve kisi yatar pozisyonda iken nazal direng
normal degerin %15 daha fazlasi olur. Unilateral burun tikaniklifi olan hastalar
genellikle acik olan diger tarafin lizerine yatmazlar. Sempatik cevap mukozada biiziilme
ve vazokonstriiksiyon, parasempatik cevap vazodilatasyon ve nazal sekresyonun

hacminin artmasina sebep olur (21).
Havanin Uygun Nem ve Isiya Getirilmesi

Bulunulan yere gore dig ortamin 1s1s1 -50 ile 50 derece arasinda olabilir. Burun
solunum sirasinda bu havay1 31-37 dereceye getirebilir. Bu 1sitma, 1sinin konveksiyon
yoluyla nazal konkalardan solunan havaya iletilmesiyle olur. Nazal konkalarin
kanlanmasi1 sfenopalatin arterle oldugundan, nazal konkalardaki kanlanma arkadan 6ne
dogru olmaktadir. Solunan havanin 6nden arkaya dogru hareket etmesi ve kan akimiyla
hava akiminin ters yonlerde olmasi, 1s1 transferinin daha etkin bir sekilde olmasini
saglar. Solunum sirasinda burundaki havanin sicakliginin anteriordan posteriora dogru
logaritmik bir sekilde arttifi gosterilmistir (22). Burun aynm1 zamanda viicut sicaklig
arttiginda termoregiilator sistemin bir pargasi olarak c¢aligir. Viicut sicakligi arttiginda

burun hava akiminin artmas1 bu goriisii destekler (23).

Havanin su buhar ile yeterli saturasyonu, pulmoner surfaktanin korunmas i¢in
gereklidir. Bu nemlendirmenin temini, nazal miikoz membranda, transiidasyon ve daha
az olarak da goblet hiicrelerinin salgilari ile basarilir. Solunan hava burundan gecerken
%75’den %95 saturasyona ulasir. Total pulmoner ventilasyonu sature etmek i¢in gerekli
suyun hacmi, ¢evre havasinin 1s1 ve relatif nemliligine baghdir. Bu, normal sartlar

altinda giinde 700-1000 ml. su olarak degisir (20).
Solunan Havanin Filtre Edilmesi ve Alt Solunum Yollarinin Korunmasi

Nazal kavitenin mukosilier fonksiyonu, solunum sisteminin korunmasinda
onemli rol oynar. {1k asamada havadaki biiyiik partikiiller, nazal vestibiildeki killar ve
nazal valv tarafindan tutularak burun igine girmeleri engellenir. Ikinci asamada ise daha
kiigiik partikiiller burundaki mukus tabakasina yapisarak burunda kalirlar. Bu asamada
hava akiminin tiirbiilan olmasi havayla temas eden mukoza yiizeyini artirir ve

partikiillerin mukusa yapisma ihtimali de artmis olur. Cap1 3 mikrometreden biiyiik olan
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partikiiller burun 6n kisminda, 0.5-3 mikrometre arasindakiler nazal mukus tarafindan

tutulurlar. 0.5’den kii¢iik olanlar alt solunum yollarina gegebilirler (24).

Nazal mukus iki tabakadan olusur. Dis tabaka daha viskdz ve kalindir ve jel
tabakas1 olarak adlandirilir. Sol tabakasi ise daha ince ve jel tabakasina gore daha

serozdiir. Nazal mukozadaki silyalar sol tabakasi i¢cindedir (13).

Mukus %96 oraninda su ve %3-4 oraninda glikoproteinlerden olusur. Her giin
yaklagik olarak 600-1800 cm® mukus salgilanir. Mukus i¢inde mast hiicreleri, parcal
hiicreler, eozinofiller yaninda esas olarak goblet hiicreleri tarafindan salgilanan

immiinolojik olarak aktif maddeler de bulunur.

Normal burun mukus pH’1 7.5-7.6 civarindadir. Mukus yapisinin belli bir
denge i¢inde olmas1 normal fizyoloji i¢in ¢ok onemlidir. Sekresyon azalirsa veya ortam
kuru olursa ve bu kuruluk serdmiikoz bezler ve goblet hiicreleri tarafindan kompanse
edilemedigi taktirde mukus daha kivamli olur ve sol tabakasi incelir ve kalinlasmis jel

tabakasi silya hareketlerini engeller.

Silyal1 epiteldeki her hiicre, yaklagik 50-100 adet silya igerir. Silyalar saniyede
8-20 vurus yapar. Silyalar iizerindeki mukus Ortiisii ise dakikada 3-35 mm hizinda
ilerler. Hiicre yiizeyinin ne kadarinin silyumlar ile kapli oldugu hiicrenin bulundugu
yere baglidir. Burnun 6n kisminda bu oran %10, arka kisimlarinda ise %100
civarindadir. Silyum hareketi i¢in enerji, silyum tabaninda yerlesen mitokondrilerdeki

adenozin trifosfatlardan saglanir.
Ug tip mukosiliyer hareket vardir:
1) Diizenli mukosiliyer hareket
2) Diizensiz mukosiliyer hareket
3) Mukostatik mukosiliyer hareket

Siliyer hareket aktif, senkronize ve metakronize bir harekettir. Senkronizedir,
clinkli ayn1 diizlemdeki tiim siliyer aktivite ayni anda olusur. Metakronizedir, ¢iinkii
ostiuma dogru siliyer hareketler birbirini takip eder, yani ardisiktir. Bu sekilde mukusun
siliyer hareketin biitiinliigi i¢inde dogal ostiuma dogru tasinmasi saglanir. Siliyer
hareketin aktif olmas1 mukusun genellikle yukarida yerlesmis ostiuma dogru hareketini

miimkiin kilar. Siliyer aktivite i¢cin optimum 1s1 18-37 derece arasidir (13).
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Nazo-respiratuar Refleks

Ostium internum agikligi, burun kanatlar1 kaslarinin refleks hareketleri ile
organizma ihtiyacina gore diizenlenir. Bu reflekslere, nazo-respiratuar refleksler denir.
Organizma ihtiyacina gore, nazal rezistans cogaltilip azaltilarak akcigerlere giden

havanin miktar1 azaltilir veya artirilir. Bu durum nazal valv vasitasiyla diizenlenir (11).
Nazal Innervasyon

Burundaki kan damarlarinin tonusu sempatik sistemin kontrolu altindadir.
Servikal sempatik sinirin kesilmesi vazodilatasyona, uyarilmasi da vazokonstriksiyona
neden olur. Nazal kavitenin temel sempatik norotransmitteri norepinefrin, pankreatik
polipeptid ve ndropeptid-Y,’dir. Burnun parasempatik innervasyonunun temel rolii
sekresyon mekanizmasi iizerinde olmakla birlikte, vazodilatasyon yaparak kan akimi
tizerinde de etkilidirler. Burundaki parasempatik mediatorler asetilkolin, vazoaktif
intestinal poipeptid (VIP) ve peptid histamin izoldsin’dir. Hem santral, hem de periferik
sinir sisteminde bulunan “Substance P” vazodilatasyona ve nazal sekresyonlarin
stimiilasyonuna neden olur. H; ve H, histamin reseptor agonistleri ve ldkotrien-D4 de

vazodilatasyona neden olur (20).
Koku Alma Fonksiyonu

Burun koku duyusu ile 6zdeslesmis bir organ olmakla birlikte koku bolgesi
burnun ¢ok az bir kismini iggal eder. Olfaktor néroepitel burun ¢atisinda iist konkanin
istiinde 2-4 cm? lik alana yerlesmis sarimtrak renkte bir alandir. Bununla birlikte orta
konkanin 6n yapigsma bolgesinin iist ve altinda da olfaktor reseptdr ndronlar bulunur
(25). Sarimtrak renk destek hiicreleri ve Bowman bezlerinde bulunan lipofuksin igeren

graniillere baghdir. Olfaktor néroepitel bolgesinde 4 tip hiicre vardir:
1) Olfaktor néronlar
2) Mikrovillar hiicreler
3) Destek hiicreleri
4) Bazal hiicreler

Olfaktor noronlar bipolar hiicrelerdir ve dendritler periferal uglarinda 10-23

adet silya ile sonlanir.
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Mikrovillar hiicreler duyusal reseptor hiicreleri olarak adlandirilir ve epitelyal
ylizeyin yaninda yer alir. Mikrovillar hiicrelerin taban kismindan ¢ikan aksona benzer

ince lifler lamina propriaya dogru uzanir.

Destek hiicreleri olfaktor noronlar ile mikrovillar hiicrelerin  arasina
yerlesmistir. Koku iletiminde rolleri yoktur. Kokularin deaktivasyonunda, olfaktor
noronlarin  yabanc1t maddelere karsi korunmasinda ve mukus iiretiminin

diizenlenmesinde gorev aldiklar diisiiniilmektedir (20).
Herhangi bir maddenin kokusunun alinmasinda pek ¢ok faktor sorumludur:
1) Maddenin solunan havadaki konsantrasyonu
2) Olfaktér mukozaya ulagsan koku hacmi
3) Olfaktér mukozanin durumu
4) Maddenin su veya yag ¢oziiniirliigii

5) Olfaktor iletim mekanizmasinin ve santral olfaktdr merkezlerin saglam

olmasi

Koku ile ilgili pek ¢ok teori ortaya atilmistir. Bunlar i¢inde enzim aktivasyonu,
infrared radyasyon, reseptor proteinleri, penetrasyon ve delinme teorisi, stereokimyasal
teori vardir. Buruna ulasan koku molekiilleri absorbsiyonlari, ¢oziiniirlikleri ve
kimyasal reaksiyonlarina gére Bowman bezleri tarafindan salgilanan mukus tarafindan
isleme tutulur. Coziinen koku molekiilleri olfaktér mukus ic¢inde bulunan ‘Koku
Baglayan Protein’ (KBP) olarak adlandirilan maddeler tarafindan baglanirlar. KBP’ler
cAMP (Siklik Adenozin Monofosfat) artmasina neden olur, bdylece hiicre iginde
sodyum, potasyum, kalsiyum gibi katyonlara spesifik kanallarin agilmasina neden olur.
Bu olaylarin sonucunda olfaktdr reseptor hiicrelerinde aksiyon potansiyel baslar.
Periferik olfaktor reseptdr hiicreleri depolarize olduklarinda bu elektriki uyarimi
olfaktdr bulbusa dogru gonderirler. KBP’ler iletimde gorev almalar1 yaninda reseptor
koruyucu olarak da gorev yaparlar ve asir1 miktardaki kokunun reseptorlere ulasmasini
engellerler. Olfaktor bulbusdan uyaranlar daha iist merkezlere gonderilmeden 6nce bu
bdlgenin diger beyin bdlgelerinden aldig: sentrifugal uyaranlar yoluyla néronal aktivite
modifiye olur ve koku hafiza, fizyolojik ve psikolojik durum ile iletisime ge¢me sansi

bulur.
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Koku ile ilgili bilinen ve en ¢ok s6zii edilen olfaktor sinir yaninda (1.kafa ¢ifti)

baska noral sistemler de vardir:
1) Nervus terminalis veya terminal sinir sistemi (0.kafa ¢ifti)
2) Vomeronazal organ (Jacobson organt)
3) Trigeminal somatosensorial sistem

4) Anterior ventral septumda yerlesen olfaktor reseptor benzeri epitel olan

Masera’nin septal organi (26).

Insanda vomeronazal organ ve Masera’min septal orgami rudimenter ve
fonksiyonsuzdur. Sifirinci kafa ¢ifti dallar1 tiim burun mukozasina dagilir ve kribriform
tabakadan gecer. Yiiksek oranda gonadotropin serbestlestirici hormon igerir. Trigeminal
sinir dallar1 da tiim burun mukozasina dagilir ve yanma, irritasyon gibi uyarilara refleks

olarak cevap verir.
Konusmada Rezonans Gorevi

Nazal kavite, konusma fonksiyonunda rezonatér rol oynar. Bu gorevin
bozuldugu hallerde, hipo ya da hipernazal konusma g¢ikabilir. Hipernazal konusma,
velofarengeal yetmezlikte ¢ok fazla havanin rezonans i¢in nazal kaviteye girmesi
sonucu olusur. Hiponazal konusmada ise, havanin rezonans i¢in nazal kaviteye
gitmesini engelleyen adenoid hipertrofi, septum deviasyonu, iist solunum yolu

enfeksiyonu gibi bir patoloji s6z konusudur (26).
2.5. Alerjik Rinit

2.5.1. Tamim ve insidans

Alerjik rinit, nazal mukozadaki inflamasyonla ortaya ¢ikan nazal konjesyon,
rinore, kagint1, hapsirik ve postnazal akinti ile karakterize kronik bir iist solunum yolu
hastaligidir (27, 28). Olusmasi i¢in iki sey gereklidir; herhangi bir alerjene maruz kalma

ve bu alerjene kars1 immiinolojik duyarlilik.

Alerjik rinit, atopik hastaliklarin en sik goriilen seklidir. Nazal mukozada IgE

aracilig1 ile meydana gelen inflamatuar bir bozukluktur (29).
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Alerjik rinit tiim diinyada olduk¢a yaygin bir hastaliktir, toplumun %10 ile
%25’in1 etkiledigi bildirilmektedir. Ancak bu rakamin gergegi yansitmadigi,
semptomlarint hekime bagvuracak kadar ciddiye almayan hastalarin varligr da goz
Online alinirsa alerjik rinitin daha yaygin bir hastalik oldugu disiiniilmektedir.
Yayginlig1 yani sira alerjik rinitin siklig1 yillar icinde giderek artmaktadir. Alerjik rinit
tipik olarak 40 yasindan Once baslar ve ortalama baslangic yasi 12-15 arasindadir.
Calismalar ¢ocuklarin %10’unun, adelésan cagindakilerin ise %20-30’unun alerjik
rinitli ~ olduklarin1  gostermistir.  Aile Oykiisii verenlerde insidans  %30-48

arasindadir(30,31).

2.5.2. Etyoloji

Alerjik rinitte ¢ok cesitli etyolojik ajanlar bildirilmistir. Atopik alerjenlerden
Sw’dan kiigiikk olanlar1 distal u¢ bronsiollere kadar ulasabilir. Atmosferik inhalan
alerjenlerin etki gosterebilmesi igin iki Ozellige sahip olmasi gereklidir. Birincisi

spesifik antijen tasimali, ikincisi mukozay1 gegebilmelidir (32).

Alerjenler spesifik IgE antikoru olusumunu uyaran ve bu antikor ile reaksiyona
giren antijenlerdir. Alerjenler genelde protein veya glikoprotein yapidadir. Bir alerjen
ekstraktinin i¢inde ¢ok sayida antijen bulunmaktadir. Bu antijenlerin tiimii duyarliliga
neden olmazlar, az sayida hastada duyarlanmaya yol acanlar minor alerjenler olarak
isimlendirilirler. Hastalarin yarisindan fazlasinda duyarlanmaya neden olan alerjenler
ise major alerjenler adlandirilirlar ve ekstraktin toplam agirhiginin - %1’ini

olusturur(33,34).

Alerjenin immiin duyarlanmaya neden olan, 6zel bir aminoasit dizilimi
gbsteren bolgesi ‘epitop’ veya antijenik determinant olarak adlandirilir. Duyarh
kisilerde ayni alerjen molekiiliiniin farkli epitoplarina yanit olusabilmektedir. Bu durum

genetik olarak MHC-Class II genlerinin kontrolii altindadir (33, 34).

Alerjenler solunum yolu, oral yol ya da parenteral yolla viicuda alinabilirler.
Hayvanlar, arilar, bitkiler, mantarlar ya da kiigiik molekiil agirlikli kimyasal ajanlar gibi
pek ¢ok kaynagi bulunmaktadir. Tablo 1’de bu alerjenler, kaynaklar1 ve semptomlara

neden oldugu mevsimler gosterilmistir (35).
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Tablo.1. Kaynaklarina ve goriildiikleri mevsimlere gore sik rastlanan alerjenler

Grup Alerjen kaynaklari Iklim
inhalan
Polenler
Cimen
Otlar
Agaclar Kizilagag, hus agaci, findik, kayinagaci, mese, zeytin
Mantar Aspergillus, Cladosporium, Alternaria, Basiidospores, Ascomycetes

Hububat unlari

Bitki tirtinleri

Hayvan tiiyii ve diskist

Kus tiyii
Ev tozu akarlari

Bocekler

Oral

Besinler

ilaglar

Parenteral
Bocek
flaglar

Bugday, ¢avdar, yulaf

Latex, papain, bromelain

Kedi, kopek, at, tavsan, domuz, fare, inek

Papagan, giivercin, ordek, tavuk

Dermatophagoides pteronyssinus, D.Farinae, Euroglphus maynei

Hamam bocegi, sinek, ¢ekirge, tatarcik

Deniz iirtinleri, yer fistig1, findik, soya, hububatlar, siit tiriinleri,

Penisilin, sulfonamidler ve diger antibyotikler, karbamazepin,

Bal ve esek arisi, karinca ve sivrisinek

Kan iiriinleri, serum, asilar, kontrast maddeler, ilaglar, antibiyotikler

2.5.3. Alerji Etyolojisinde Rol Oynayan Ajanlar

Ev tozu ve akarlar

Polenler

Mantarlar

Hayvansal alerjenler

Bakteriler

Besinler ve besin katki maddeleri

Hava kirliligi

[Ikbahar/yaz
Yaz/s.bahar
Kig/ilkbahar
Yilboyu
Yilboyu
Yilboyu
Yilboyu
Yilboyu
Yilboyu

Mevsimsel

iklimle ilgili degil

iklimle ilgili degil

Yaz
Iklimle ilgili degil
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2.5.3.1. Ev Tozu ve Akarlari

Alerjik rinit ve brongial astmanin en Onemli alerjenlerinden biri ev tozu
akarlaridir. Ev tozu bir karistm olup iginde polen, mantar sporlari, gida artiklari,
bilhassa tliy ve deri dokiintiileri ve akar diskilar1 mevcuttur. Akarlar icinde en 6nemlileri
Dermatophagoides farinea ve Dermatophagoides pyteronysinus’dur. Ev tozu akari, 0.2-
0.3 mm boyutunda saydam, kancali bir artropottur. Baglica beslenme kaynagi insan deri
dokiintiistidiir. Dermatophagoides adi1 da buradan gelmektedir. ‘Derma’ deri anlaminda
iken ‘phago’ beslenen ‘oides’ ise Oyle goriinen anlaminda olup kelimenin genel anlami
deri ile beslenen sey anlamindadir. %55’in iizerindeki nem, karanlik ortam ve 25°C
sicaklik yasamalari i¢in ¢ok uygun kosullardir. Ev tozu akar1 miktari, kuru iklimde ve
yiiksek rakimda daha diisiik oranda iken deniz kenar1 ve yliksek nemlilik iceren

bolgelerde daha yiiksektir (36).

I¢c ortamda baslica akar kaynaklari, nevresim, carsaf, yastik kiliflari, battaniye
ve hal1 gibi yiinlii tirtinler, tiiylii oyuncaklar, kumas kapli mobilyalarin girintili bolgeleri
ve perdelerdir. Akarlarin en fazla goriildiikleri zaman yaz sonu ve sonbahar aylaridir.
Ancak esas alerjen digkilar1 oldugu icin olusturduklari alerji yil boyu siirer. Akar
alerjenleri havada asili olmayip siklikla yerdeki toza ¢okmiis durumda beklerler. Sadece
tozda tahribat yapildiginda partikiiller havaya karisir. Bu nedenle, kisinin maruz kaldigi
inhalan akar miktarin1 hava Orneklerinde Olgmeye yonelik girisimlerde sonuclar
giivenilir ve tekrarlanabilir degildir. Yerlesik tozdaki gram toz basina veya birim alan
basina diisen alerjen miktarinin  tanimlanmasi  maruziyeti daha dogru

yansitmaktadir(37).

2.5.3.2. Polenler

Solunum yolu alerjenleri arasinda polenler 6nemli bir yer tutarlar. Polenler ilk
ayirt edilen alerjenlerdir. Cimen (grass), aga¢ ve yabani ot (weed) polenleri baglica
sorumlu alerjenlerdir. Polen, tohumlu bitkinin erkek iireme organinin bir parcasidir.
Boyutlar1 bitkiye gore degismekle birlikte 2p ile 250 arasindadir. Taginma sekillerine
gore amnemophilous ve entomophilous polenler olarak ayrilir. Amnemophilous
polenler riizgarla tasinirlar. Entomophilous polenler renkli ve ¢igekli bitkilerin polenleri

olup bocekler ile taginirlar (38).
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Bitkiler polenlerini mevsimlere bagli olarak havaya salarlar. Polen mevsimleri
denen bu durum bdélgeden bolgeye biiyiik farkliliklar gosterir. ABD’de farkli bolgelerin,
polen mevsimlerinin genel bir taslagi ¢ikarilmistir. Buna gore, ABD’de aga¢ polenleri
ilkbaharda ortaya ¢ikar ve bu mevsimde en yogundur. Cimen polenleri ilkbahar sonunda
baslar ve yaz boyunca devam eder. Ot polenleri sonbaharda en yogundur. Polen artis ile

acile bagvuran astim krizleri arasinda anlamli korelasyon bulunmustur (39).

Atmosferdeki polen sayisi, hava durumu ve giiniin saatine gore degisim
gosterir. Nemli ve yagmurlu havalarda polenler zemine c¢okeceginden atmosferdeki
polen miktart azalir. Kuru ve giinesli havalarda ise polen diizeyi artar. Giin i¢ginde sabah

10 ile 6gleden sonra 16 arasi polen sayisi yine artis gosterir (38).

2.5.3.3. Mantarlar

Klorofil icermeyen ancak atmosfere ¢cok sayida alerjenik spor yayan canlilardir.
Havada ¢ok fazla miktarda bulunur. Geligimleri ¢ok diisiik 1s1da ve karda engellendigi
icin bu bolgeler disinda hemen her yerde ve her 1sida bulunabilirler. Uremeleri icin
yiiksek oranda neme gereksinim duyarlar (38, 40). Mantar sporlar1 3-10um gibi ¢ok
kiiciik oldugu icin alt solunum yollarina kadar ilerleyerek rinit ve astimi provoke

edebilir (41).

Mantarlarin orijinlerine gore ayirt edilebilen {i¢ tipi Cladosporium, Alternaria
ve Stemphylium’dur. Alternaria, solunum sistemi alerjenlerinin en 6nemlisidir. Dis
ortamdaki mantar sporlar1 y1l boyu atmosferde bulunmakla birlikte, aynen polenler gibi
bazi donemlerde miktar olarak artis gosterirler. Bu artislar bolgeler arasinda farklilik
gosterir. Klimalarm kanallari iginde ve su borularinda da iireyebilirler. Ozellikle mutfak
ve banyolarda yogun olarak yerlesirler. Sik sulanan bitkiler, hayvan ya da bitki atiklari,

mobilyalar, duvar kagitlari, yataklar ve yumusak oyuncaklar iizerinde de gelisirler (38).

Mantar alerjisi olan hastalarin semptomlar ilkbahardan sonbahar sonuna kadar

stirebilir. Temmuz-Agustos aylarinda pik yapar (39).

Sadece inhalan alerjenler olarak degil besin alerjenleri olarak da karsimiza
cikarlar. Besin alerjilerinden Penicillium, Aspergillus ve Fusarium, daha az siklikta da
Mucor sorumludur. Ayrica bazi yiyeceklerin iiretiminde kullanilan mantarlar ve

mayalar alerjenik etki yapabilirler (38).
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Candida albicans, Saccaromyces cerevisia ve minor ve Pityrosorum en
alerjenik mantarlardir. Mantarlara kars1 IgE aracili duyarlilik oldugu gosterilmistir.
Bir¢ok mantarda ¢apraz reaksiyon veren antijenler bulunmaktadir. Mantarlar atmosferde
bulunabilir, bunlardan Sporobolomyces roseum Akdeniz ve Biiylik Britanya’da astim ve
rinite neden olabilmektedir. Basidiomyces ve Ascomyces sporlar1 atmosferde ¢ok fazla

miktarda bulunurlar ve astim ve rinitli hastalarda alerjeniktirler (38).

Ulkemizde Uygur ve ark.(42) yaptig1 ¢alismada alerjik rinit on tanist alan 312
hastanin % 1.4’linde mantar karigtmina karst duyarhilik saptanmustir. Ayni klinikte
Yasan ve ark.(43) yaptigi calismada en sik alerjenler sirasi ile ¢imen karigimi (%70.5),
ot karisimi (%45.9), ev tozu akarlar1 (%35.6 - %34.9), agac karisimi (%25.2) seklinde
bulunmustur. En sik tespit edilen alerjen bolgelere gore farkliliklar gostermektedir.
Bursa gibi nem orani yiiksek illerde ev tozu akarlar1 en sik tespit edilen alerjen olarak
goriilmekte iken, Erzurum gibi rakimi yiiksek illerde ¢imen polenleri en sik alerjen

olarak goriilmektedir.

2.5.3.5. Hayvansal Alerjenler

Bir¢cok hayvanin sekresyonu ve tiiyii ciddi hipersensitiviteye neden olacak
kadar fazla alerjen icermektedir. Kedinin major alerjeni olan Fel d 1 kedinin baslica
derisindeki sebase bezlerde, az oranda da idrarinda ve tiikriigiinde bulunur. Deri testinde
goriilen aktivitenin 6nemli bir kismindan Fel d 1 sorumludur. Kedi duyarliligi olan
kisilerde minér bir alerjen ise kedi albiiminidir. Kedi alerjenlerinin boyutu 1p ile 20pum

arasinda degisir (41).

Kopek alerjenleri ise baslica kdpegin tliylinde ve tlikriigiinde bulunur. Major
alerjeni Can f 1°dir. Kopek duyarlilig1 olan olgularin %90’ 1indan fazlasi deri testinde bu
antijene kars1 reaksiyon gosterirler. Bir diger alerjen olan Can f 2’ye kars1 ise kopek
duyarlilig1 olan olgularin %25°1 reaksiyon gosterir. Can f 1 ve 2 lipokalin proteinleridir.

Kopek alblimini mindr ancak dnemli bir alerjendir (41).

Hayvan ¢ikartilarina kars1 gelisen alerji, en az iki yillik bir gegmisi gerektirir.

Hayvanin uzaklastirilmasindan sonra da en az alt1 ay siirer (39).

Kedi ve/veya kopek duyarliligi, evcil hayvan besleyenlerde beslemeyenlere

gore daha yiiksek oranda bulunmustur. Ancak evcil hayvan duyarliligi olan olgularin %
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23.8’inin hi¢bir zaman evinde kedi beslememis olmasi duyarliligin gelismesinin sadece

evde kedi bulunmasi ile iligkilendirilmemesini vurgulamaktadir (41).

2.5.3.6. Bakteriler

Bakteriyel alerji; bakterilerin kendisine, niikleoproteinlerine, polisakkaritlerine
ve bakteri tirlinlerine kars1 antibakteriyel ve antitoksik antikor ile meydana gelmektedir.
Bunlar viicuttaki herhangi kronik seyirli bir enfeksiyon odagindan kan dolasimina

salinirlar (31).

2.5.3.7. Besin ve Besin Katki Maddeleri

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

ylizeyinde yer alan yiiksek affiniteli IgE reseptorlerine baglanmasi ile ortaya ¢ikar (44).

Tam yontemleri: Alerjik hastaliga neden olan besin maddesi hasta
hikayesinden acik¢a anlasilamiyorsa, in vivo ve in vitro testlerle tam konabilir. In vivo
test, suda eriyebilen alerjen ekstraktlarinin dermise uygulanmasi ile yapilir. Bu, besin
alerjenine kars1 gelismis spesifik IgE’nin gdsterilmesindeki en duyarli testtir. in vitro
testler suda eriyen ekstratlara karsi gelismis spesifik IgE antikorlarinin serumda tespit
edilmesi esasina dayanir. Bu amagla kullanilan baslica testler RAST ve ELISA
testleridir. Bu testler deri testi ile karsilastirildiginda daha az duyarlidir (44).

Korunma ve tedavi: Besin alerjisine karsi koruyucu 6nlem yoktur. Ancak bir
kisinin besin maddesine kars1 duyarli olabilmesi i¢in besin ile karsilagmas1 gerekir. Bu
nedenle yeni doganda asir1 duyarlik reaksiyonlar1 anne siitii verilmesi ile onlenebilir.
Alerjiye sebep olan besinin diyetten ¢ikarilmasi en kesin tedavi yontemidir. Daha ileri

yastaki c¢ocuklar ve hatta eriskinlerde semptomlar, alerjenin saptanarak diyetten
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tamamen c¢ikarilmasi ile kaybolabilir. Profilaktik ilaglar, enjeksiyon immiinoterapisi,
oral desensitizasyon veya subkutan provakasyon veya nétralizasyon caligsmalar1 alerjik
reaksiyonlart dnlemede cogu kez pek etkili olmamaktadir. Hastanin sorumlu besinleri
yanlishikla almasi sonucunda gelisebilecek laringeal veya pulmoner semptomlar

epinefrin veya bronkodilator tedavi veya ikisi birden kullanilarak tedavi edilir (44).

Klinigimizde yapilan bir ¢aligmada, nazal polip olan hastalar ile nazal polip
olmayan saglikli goniilliiler besin alerjisi yoniinden degerlendirilmistir. Nazal polipli 34
kisinin 25’inde, saglikli 20 kisinin 6’sinda besin alerjisi testi pozitif bulunmustur.
Uziim, sogan, erik, elma en sik reaksiyon gériilen besinler olarak tespit edilmistir. Bu
calismada, nazal polip ile asemptomatik IgE aracili besin alerjisi arasinda giiglii iligki

tespit edilmistir (45).

Daha ¢ok ¢ocukluk ¢aginda alerjik problemlerin ortaya ¢ikmasina neden olan
besinler ¢ikolata, kakao, boyali yiyecek ve igecekler, yagl cerezler, baharatli gidalar,

mayal yiyeceklerdir (46).

2.5.3.8. Hava Kirliligi

Alerjik duyarlilasmada hava kirliliginin herhangi bir rolii olup olmadig: siklikla
ileri siiriilityor olsa da kuskuludur. Bununla birlikte, 1liman bdlgelerde enerji tasarrufu
amaciyla yeterince havalandirilmayan ve nem orami yiiksek olan evlerin yapilmasi,
tropik iklimlerden gelen kisilerin battaniye kullanarak uyku alisgkanliklarini
degistirmeleri ile ev tozu akarlarina daha ¢ok maruz kalmalar1 alerjik rinite neden

olabilir (47).

2.5.4. Patoloji ve Patofizyoloji

Alerjik rinit, endiistrilesmis toplumlarin yaklasik %20’sini etkilemektedir ve
hayat kalitesinde azalmaya sebep olmaktadir. Alerjik rinitli hastalarda artmis akut
siniizit ve otitis media insidans1 vardir. Alerjik rinit astim gelisimi i¢in de major bir risk

faktortidiir (48).

Alerjik rinitin patogenezinde; salinan mediatdrlerin etkisi ile vazodilatasyon,

vaskiiler permeabilite artisi, mukus artisi ve bir¢ok inflamatuar proges meydana gelir.
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Bu olaylarin olugmasindaki basamaklar sunlardir:
1. Antijen sunumu

2. T hiicre farklilasmasi

3. Ig E sentezi

4. Mast hiicre degradasyonu (49).

Antijen Sunumu ve Sensitizasyon

Alerjik rinitin baglangicinda viicudun alerjene karsi olusturdugu sensitizasyon
vardir. Solunum mukozasi, pikogramdan nanogram boyutuna kadar polen, ev
akarlarinin digkisi, hayvan epitel artig1 ve bir¢ok alerjene maruz kalmaktadir. Mukozada
depo edilen antijenler burada bulunan Langerhans hiicreleri ve antijen sunan hiicreler
(ASH) tarafindan alinarak proteolitik olarak 7-14 amino asitlik peptitlere boliintirler ve
MHC (Major Histocompatibility Complex) Class II denen molekiillerin antijen tanima
bolgelerine baglanirlar. Bu ASH’ler T lenfositleri i¢in dendritik hiicreler, mononiikleer

fagositler, B lenfositler ve vaskiiler endotel hiicreleridir (1).

ASH i¢inde endositoz olduktan sonra peptitler MHCII molekiillerine
baglanarak hiicre yiizeyine tasinirlar. ASH’lerde daha sonra tonsiller dokuya ve lokal
lenf nodlarina tasmirlar. Tam olarak bilinmeyen bir noktada ASH tarafindan

farklilasmamis T hiicrelerine (ThO) antijen sunumu gergeklesir.

Atopik diyatezi olan kisilerde ThO hiicresinin reseptorleri ASH iizerindeki
MHCII tarafindan sunulan antijenik peptiti taniyarak Th2 hiicresine doniistimii

gergeklesir. Bu doniigiim sirasinda birgok mediator ve hiicre gérev yapmaktadir (49).

CD4 (T helper) aktive olarak, MHCII, CD28-B7 arasindaki etkilesim
sonucunda Th2 hiicresini olusturur. CD4 hiicresi IL2, IL18 varliinda Thl, IL4
varliginda ise Th2 hiicresine farklilasma gosterir. Th2 hiicresi kendi karakteristik
sitokinleri olan IL4, ILS, IL9, IL13, Gm-CSF salgilar. Burada goriildigii gibi 1L4
proatopik ortami olusturarak pozitif feedback etkisi olusturmaktadir. Bu olusumda

sitokinler ii¢ ana fonksiyonu yaparlar:
1. Atopi i¢in uygun ortamin saglanmasi
2. Diger immiin yanitlarin siipresyonu

3. B hiicrelerinden Ig E sentezinin stimiilasyonudur (49).
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Ig E Sentezi

T hiicre ylizeyindeki CD3 ve T hiicre reseptoriinden olusan kompleksin MHC
II ile baglanmasindan sonra T hiicre yiizeyinde siiratle CD 40 ligand1 ortaya ¢ikar. Bu
ligand, B hiicre yiizeyinde daha Onceden mevcut bulunan CD 40 ile birlesir. Bu
birlesme CD 28 (T hiicre) ve B 7 (B hiicre) arasindaki baglanti ile daha giiclii bir hale
gelir. CD 28 ile B 7 arasindaki bu baglanti Th2 hiicresinden IL4 salimimii da
artirir(49).

B hiicresinden Ig E saliniminin baslamasi i¢in iki uyar1 gereklidir. Bunlar 1L4
ve CD 40- CD 40 ligandinin olusumudur. Bu uyarilardan sonra B hiicresinde epsilon
agir zincir sentezi baglar. Alerjenle yapilan provokasyondan sonra erken ve gec¢ faz

reaksiyonu goriiliir (49).
Erken Faz Yaniti

Erken faz reaksiyonu, alerjene maruziyetten sonra dakikalar i¢inde baslar.
Erken faz reaksiyonunda basrolii mast hiicresi oynar. Mast hiicrelerinin degraniilasyonu,
histamin, 16kotrienler (cysteinil LT, LT C4, LT D4, LT E4), protoglandinler (PGD2,
PGI2, PGE2, PGF2a), kininler ve sitokinlerin salinimi ile ortaya ¢ikar. Bu fazin en

belirgin semptomlari, burun tikanikligi, rinore, hapsirma ve burun kasintisidir (48).

Iki cesit mast hiicresi vardir. Birincisi bag dokusu mast hiicresi ve bu hiicre
kimaz ve triptaz varligi ile belirlidir, nazal lamina propriada bulunan ve IL 4 iceren mast
hiicrelerinin % 85’ini olusturur. ikincisi ise epitelyal veya mukozal mast hiicresi, kimaz
icermez, sadece triptaz iiretir ve mukozada IL 4 pozitif olan mast hiicrelerinin %15’ini

olusturur (1).

Bu yanitta rol alan ve mast hiicrelerinden salgilanan mediatorler tabloda

goriilmektedir.
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Tablo. 2. Mast hiicresinden salgilanan mediatorler

Bronkokonstriksiyon,
Mukus sekresyonu, Odem, Lokosit Lokosit Lokosit IgE
Vazodilatasyon, Sinir aktivasyonu migrasyonu adezyonu sentezi
stimiilasyonu
Histamin IL 5 IL 5 IL 4 IL 4
PGD 2 IL6 IL6 IL 5 IL 13
LTC 4 TNF o TNF o LTC 4
KININLER TRIPTAZ TRIPTAZ | TNFa
KIMAZ PAF LTC 4 PAF

Yiicel T. Alerjik rinit fizyopatolojisi In: Onerci M. Alerjik rinosiniizitler. Ankara 116-122;2002’den
almmuistir.

Ge¢ Faz Yaniti

Geg faz reaksiyonu, erken faz reaksiyonundan 4-8 saat sonra baglar. Bu fazda
klinik olarak nazal mukoza kalinliginin ve hava akimi rezistansinin arttig1 ve diger nazal
bulgularda minimal degisiklik goriliir (28). Geg¢ fazda eozinofiller, bazofiller,
nétrofiller ve mononiikleer hiicreler sorumludur. interlokin, 16kotrien ve PAF (platelet
aktive edici faktor) gibi mediatorler, inflamatuar hiicrelerin damar iginden interstisiyel
alana ¢ikisini indiikler. Mukus hipersekresyonu, 6dem, nazal konjesyon ve hava yolu
hiperaktivitesi gibi inflamatuar reaksiyonlar ortaya ¢ikar. Ge¢ fazda basrolii eozinofiller
oynar. Eozinofiller, sitokinlerin ve mediatorlerin yaninda major bazik protein (MBP) ve
eozinofil katyonik protein (ECP), eozinofil peroksidaz (EPO), eozinofil kokenli
norotoksin gibi polipeptitleri de aciga cikarirlar. Bu polipeptitler epitelyal hasara ve

hiicre 6liimiine neden olurlar (1).

Geg faz reaksiyonunda artis gdsteren bir diger hiicre ise lenfositlerdir. CD4 T
yardimct hiicrelerinde, CD4 CD45 T memory hiicrelerinde, hatta CD8 T sitotoksik

hiicrelerinde artis vardir (1).

Alerjik rinitte submukozal salgi yapilarinda da artis vardir. Normal kisilerde,
glandiiler yap1 lamina proprianin % 15 iken, alerjik riniti olan kisilerde bu oran % 25’e
yiikselmektedir. Bu da alerjide hava yolu hipersekresyonunun varligini teyit etmektedir.
Alerjik rinitli kigilerde nazal nitrik oksit (NO) seviyesi artmaktadir. NO vazodilatasyon,

glandiiler hipersekresyon artigina neden olur (1).
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2.5.5. Alerjik Rinit’in Klinik Tipleri

2.5.5.1. Mevsimsel Alerjik Rinit

Mevsimsel alerjik rinitten sorumlu etkenlerin basinda polenler gelir. En 6nemli
lic polen kaynagi agaclar, ¢cimenler ve otlardir. Polen, tohumlu bitkinin erkek {ireme
organinin bir parcasidir. Boyutlar1 bitkiye gore degismekle birlikte 2p ile 250p
arasindadir. Taginma sekillerine gore amnemophilous ve entomophilous polenler olarak
ayrilir. Amnemophilous polenler riizgarla tasinirlar. Ciceksiz yesil bitkilerin polenleri
rliizgarla tasmir. Entomophilous polenler renkli ve c¢icekli bitkilerin polenleri olup

bocekler ile taginirlar (38).

Mevsimsel alerjik rinit daha ¢ok burun kasintisi ve ardarda gelen hapsiriklara
neden olur. Hapsirma mevsimsel alerjik rinitte en rahatsiz edici sikayeti olurken,
yilboyu rinitte daha az goriilmektedir. Burun tikanikligi mevsimsel alerjik rinitte akut
olarak gelistiginde daha fazla sikayete neden olur. Y1l boyu siiren alerjik rinitte, stirekli,
daha az degiskenlik gosteren bir burun tikanikligir goriilmektedir. Burunda, gozde,

damak ve nazofarenkste kasint1 hissi rahatsiz edici semptomlar arasindadir (50).

2.5.5.2. Perennial Alerjik Rinit

Alerjik rinitlerin y1l boyu siiren, belli bir mevsime bagli olmayan formudur.

Yetigkinlerde inhalan alerjenler, cocuklarda ise besin alerjileri 6n plandadir (50).

Inhalan alerjenlerin en 6nemlileri ev tozu akarlari olup bunlar icinde de en
etkinleri D.pyteonysinus ve D.farinea’dir (36). Ayrica polenler, mantar sporlari, hayvan
tily ve epitel artiklar1 da etkili alerjenlerdir. Yiyeceklerden etkili alerjen olanlar siit,

yumurta, ¢ikolata, balik, hububatlar ve turunggillerdir (39).

Semptomlar mevsimsel formla benzerlik gostermekle birlikte burun tikaniklig

daha belirgindir (28).

2.5.5.3. Mikst Tip Alerjik Rinit

Alerjik  rinit geleneksel olarak mevsimsel ve perennial olarak
siniflandirilmaktadir. Sensitizasyona goére mevsimsel, perennial ve mikst olarak
smiflandirilmigtir.  Yapilan bir ¢alismada popiilasyonda %72’si mikst, %17’si

mevsimsel ve %11°1 perennial alerjik rinit olarak degerlendirilmistir (51).
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2.5.6. Tan1 Yontemleri

2.5.6.1. Anamnez

Alerjik rinit tanisinda anamnez hala 6nemini koruyan yontemdir. Ataklar
halinde gelen sabah hapsirmalar1 ile beraber olan burun tikanikligi, burun akintisi,
gozlerde sulanma, kasint1 ve kizariklik, genizde ve damakta kasinti hissi alerjik rinitte
belli basli major semptomlardir (27,28). Anamnez alirken su prensiplere dikkat
etmelidir: Semptomlarin zamanla iliskisi (belli bir mevsimde ya da yil boyu),
semptomlarin evde ya da disarida mi ortaya ¢iktigi, ev tozlari, hayvanlarla temas,
fiziksel degisiklikler (soguk, sicak, nem, hava kirliligi), sigara, egzersiz, yiyeceklerle
olan iliskisi sorgulanmalidir. Ailede atopi Oykiisli sorgulanir ve alerjik hastaliga benzer
semptomlar verebilen gebelik, hipertiroidizm, adenoid hipertrofi, siniizit gibi durumlar

ayirt edilir (52).

2.5.6.2. Fizik Muayene

Genel alerji sorgulamasinin yaninda, ailede alerji yakinmasi, sik siniizit atagi,
sik otitis media atagi, gecirilmis anaflaktik reaksiyon sorgulanmali ve muayene icin

yeterli stire ayrilmalidir (53).
Goz belirti ve Bulgular:
1- Uzun, ipek gibi kirpikler

2- Dennie — Morgan c¢izgileri: Alt goz kapaginda vendz staza bagli olarak

olusan horizontal ¢izgiler
3- Konjonktivit, gozlerde yanma, kasinma, sulanma

4- Alerjik shiner: Alt g6z kapaginin altindaki derinin renginin koyulagmasidir.
Alt goz kapaginda goriilen bu koyulagsmanin nedeni kronik vendz staza sekonder

epidermiste hemosiderin toplanmasidir (53).
Burun Belirti ve Bulgular
1- Kasmnti

2- Alerjik selam: Alerji hastasi, el ayasi ile burun ucunu yukari1 kaldirarak,

hem burun kasintisini gidermeye ¢alisir, hem de bu hareket sayesinde nazal valv agisini
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genisleterek burun solunumunun rahatlamasini saglar. Burun supratipinde ¢izginin

olusmasi i¢in bu hareketin en az 2 yildir yapiliyor olmas1 gerekir.

3- Burun solunumunda giicliik

4- Burun ucunda maserasyon, nazal kavitede serdz sekresyon

5- Refleks olarak, yiiz ve burun burusturmak (53).

A1z Belirti ve Bulgular:

1-  Damak ve genizde kasinti

2-  Dental ark ve damakta gelisim hatalari

3-  Agiz solunumu ve agiz aciklig1 (Adenoid yiiz)

4-  Agiz acgikligimma bagli olarak tiikriik asiditesinin artmasina bagli dis
cliriimeleri (53).

2.5.6.3. Laboratuar

2.5.6.3.1. invitro Testler
Nazal Smear

Nazal yayma, alerjik ve nonalerjik rinitlerin ayirici tanisinda 6nerilen bir tani
yontemidir. Burun akintisi bir lam iizerine yayilarak giemza boyasi ile boyanir ve 151k
mikroskopu ile incelenir. Eozinofil sayisi sayilan hiicrelerin %15’inden fazla ise nazal
eozinofiliden bahsedilir. Sensitivitesi diisiik fakat spesifitesi yiliksek bir testtir.
Eozinofili goriilmemesi alerjik riniti ekarte ettirmez. Klinik olarak alerjik rinit tanisi

konulan hastalarin hepsinde nazal yayma yapmaya gerek yoktur (54).
Total Ig E Olgiilmesi

Ishikaza ve ark. Tarafindan 1967’de kesfedilen IgE, iki agir ve iki hafif
zincirden olusmustur (55). IgE alerjik hastalarin, yaklasik %350’sinde normal
bulunabilir. Dolayisiyla bu testin tanisal degeri sinirlidir. Total Ig E yiiksekligi bircok
durumda ortaya cikabilir (viral enfeksiyonlar, Parazitoz vs.) (55). Fakat total Ig E
degeri yliksek bulunan hastalarin, ileri tetkikler ile IgE duyarliliklarinin arastirilmasi

gerekli olacaktir (53).



31

Alerjen Spesifik Ig E

Serum icindeki alerjen spesifik Ig E’nin tespitinde immiinoradiometrik
metodlar (RAST, F/N mRAST, ELISA, Chemiluminometrik analiz vb.) kullanilir. Wide
ve arkadaglar1 tarafindan tarif edilen RAST (Radio Allergo Sorbent Test) bu metodlar
icinde en iyi bilinenidir. Testte kullanilan alerjen ekstreleri bir protein antijeni
karisimidirlar. Bu karigimlar icinde 20 ile 50 arasinda antijen bulunur. Antijen spesifik
IgE’nin tespitinde kullanilan metodlarin duyarliligi, kullanilan ekstrelere bagli olarak
degiskendir. inhalan alerjiler icin RAST sisteminin duyarlilig1 %60-80 ve spesivitesi %
90’dan fazladir. RAST testi pozitif ise, hastalarin biliylik bir c¢ogunlugu Ig E
sensitiftir(53).

Cilt testi yerine primer alerji testi olarak RAST yapilmasi1 gereken durumlar:
bebekler ve kiiglik c¢ocuklar, Prick testinin yapilmasmnin miimkiin olmadigi cilt
degisiklikleri bulunan hastalar (ndrodermatitis, eritrodermi, tirtiker, dermatografizm) ve
azalmis cilt reaktivitesi olan hastalardir (yiiksek dozda kortikosteroid, antihistaminik,

immiinosiipresif ilag¢ alanlar). (56).

2.5.6.3.2. invivo Testler

Bu testlerin temel esasi, derideki hassaslasmis mast hiicrelerinin lokal bir
alerjik cevabi baglatmak icin spesifik bir alerjen ile indiiklenmesidir. Alerjeni cildin
hemen altina yerlestirerek olusacak kabariklik ve eritem reaksiyonunu gozlemeye

dayanir. Bu teknik spesifik antijene kars1 IgE antikor varliginda etkilidir (57).
Cilt Testleri

Alerji pratiginde ilk akla gelen testlerdir. Alerjik bir kisinin cildinde var olan
alerjen spesifik IgE, degisik test yontemleri kullanarak, kisinin alerjik oldugu alerjenle
temasa getirildiginde, derideki temas noktasinda, ortada bir kabariklik ve ¢evresinde bir
kizariklik olusur. Olusan bu reaksiyonun spesifikligi ve duyarliligi uygulanan alerjenin

konsantrasyonuna ve kullanilan cilt testi metoduna baghdir (53).

a. Scratch test: Bu yontemde olduk¢a konsantre antijen sollisyonundan deri
lizerine bir damla damlatilir ve sivri uclu bir alet ile, damlanin i¢inden gegilerek, cildin

yilizeyel tabakasinda bir ¢izik yapilir. Bu testin bir varyasyonunda ise, once cildin
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ylizeyel tabakasi cizilir ve daha sonra bu ¢izik iizerine antijen soliisyonu damlatilir.

Derideki reaksiyon, 0 dan 4 e kadar olan bir skala ile degerlendirilir (53, 58).

b. Prick test: Test uygulanmasinda, derinin {ist tabakasi, ucu sivri ve keskin
olan bir alet, sik olarak bir igne ile, bir noktasindan kaldirilir. Burada amag cildi delip
geemek degil, cildin yiizeyel tabakasinda bir ¢izik olusturmaktir. Cildin ¢izilen bu
noktasi iizerine antijen soliisyonu damlatilir ve sonuclar 15-20 dakika beklendikten
sonra okunur. Cilt {lizerinde olusan kabariklik ve kizarikligin boyutlar1 olgiiliir ve
kaydedilir. Sonuglar pozitif (histamin) ve negatif (sulandirict ya da gliserin) kontrollerle

karsilastirilarak 0 dan 4+ e kadar degerlendirilir (53, 58).
Scratch ve Prick Testlerin Avantajlar::
e Duyarliliklar ytiksektir
e Hizli sonug alinir
e Ucuzdurlar
e Teknikleri kolaydir
o Cok cesit alerjenle calisilabilir
Scratch ve Prick Testlerin Dezavantajlari:
e Rahatsiz edici
¢ Cildin durumuna baghdirlar (dermatografizm)
e Bazi ilaclarin kullanimindan etkilenirler
e Sistemik reaksiyon riski tagirlar (53).

Cilt testi yapilmadan 6nce kullanilan bazi ilaglar test sonuglarini olumsuz
etkileyebilir. Cilt testlerini olumsuz etkileyen ilaglar ve son kullanildig1 zaman ile cilt

testi arasinda olmasi gereken en az siireler verilmistir:

*H1 antihistaminikler 1 hafta
*H?2 antihistaminikler 24 saat
*Astemizole 6-8 hafta

*Ketotifen 48 saat
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*Test bolgesindeki topik steroid Testi etkilemez
*Disodyumkromoglikat 12-24 saat
*Beta-2-adrenostimiilanlar 12-18 saat

*Theophylin 24 saat (oral), 48 saat (depo)
* Alfa-agonistler 24 saat

* Antikolinerjikler 24 saat (59).

c. Intradermal testler: Antijen ekstreleri kiiciik miktarlarda deri icine enjekte
edilir. Intradermal test, spesifik alerjik duyarliligin tespitinde, scratch ve prick testlere
oranla daha kesin sonuglar verir. (53). Test sonuglar1 15-20 dakika i¢inde, endiirasyonun
capina gore degerlendirilir. Sensitivitesi daha yliksektir, fakat daha fazla zaman alir,
agr1 verir, yalanct pozitif reaksiyon riski ve anaflaksi riski fazladir. Brong
hiperreaktivitesi olan hastalarda, ¢ok diisiik dozlar bile astim atagmi baslatabilir.
Arteriol ve veniillere girme riski unutulmamalidir (56).

2.5.7. Alerjik Rinitte Ayiric1 Tam

a. Polipler

b. Mekanik faktorler

1. Septum deviasyonu
2. Konka hipertrofileri
3. Adenoid hipertrofisi
4. Ostiomeatal kompleks anatomik bozukluklar1
5. Yabanci cisimler
6. Koanal atrezi
c. Tiimorler
d. Graniilomlar

1. Wegener graniilomatozu

2. Sarkoidoz
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3. Tiiberkiiloz
4. Lepra
e. BOS kagagi (60).
Alerjik Olmayan Rinitler
1. Enfeksiyoz: Viral, bakteriyel, mantar
2. llag ile ilgili: Aspirin ve diger ilaglar
3. Mesleki (alerjik veya kimyasal olabilir)
4. Hormonal: Puberte, hamilelik, menstruasyon, endokrin bozukluklar

5. Diger nedenler: Yiyecekler, irritanlar, emosyonel nedenler, gastrodzefagial

reflii, NARES( Non-Alerjik Rhinitis with Eosinophilia Syndrome).

6. Idiopatik: Nedeni bilinmeyen (60).

2.5.8. Tedavi Prensipleri ve Tedavi Yontemleri

Alerjik rinitte tedavi planlanirken her hasta ayr1 ayri degerlendirilmelidir.
Hastanin tedaviye olan uyumu, tedavinin maliyeti, hastanin genel saglik durumu tedavi
oncesi degerlendirilmelidir. Alerjik rinit tedavisinde, sorumlu alerjenden korunma ilk ve
en 6nemli adimdir. Korunma miimkiin degilse veya yetersiz ise ilag tedavisine gegilir.
Asilar tedavinin en son asamasinda, uygun ilag ve gevre kontroliinlin yetersiz kaldigi

durumlarda kullanilir (61).

Alerjik rinit tedavisinde uygulanan yontemler sunlardir:

2.5.8.1. Alerjenden Kacinma ve Korunma

Cevredeki alerjen konsantrasyonu ile hastalifin siddeti arasinda bir iligki
vardir. Alerjenden korunmada amag¢ alerjenle burun mukozasinin temasinin

engellenmesine dayanir (61).

Polenlerden korunmada, polen mevsiminde ev dis1 aktiviteler kisitlanmalidir.
Polen yogunlugu, giinler arasinda ve giin icinde de degisiklik gosterebilir. Ozellikle
sicak, kuru, riizgarlh havalarda ve sabah erken saatlerde en yiiksek seviyeye ulasirken,

soguk ve nemli havalarda en diisiik seviyeye iner (61).
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Ev i¢i alerjenlerden korunmada; zamanin 6nemli kismi ev i¢inde gectiginden
asil kontroliin ev i¢i alerjenleri olan ev tozu, mantar, hayvan ve hamam bdcegi atiklarini
kapsamasi gereklidir. Akarlar i¢in ¢evre kontrolii yatak takimlari, kumas kapli mobilya,
hali ve i¢i doldurulmus oyuncaklar iizerine yogunlagtirilmalidir. Odalar sik sik
havalandirilmalidir. Kus tiiyii yastiklardan ve yiinli battaniyelerden kac¢inilmalidir.
Yatak takimlari i¢in ev tozu akarlar1 gelisimine izin vermeyecek 6zel sentetik kumasglar
kullanilabilir. Bunlar haftada bir 60 santigrad derece 1sida yikanmalidir. Akarisidler ev
tozu akarlar1 miktarini azaltabilir (62). Ev i¢inde mantar kaynagi olabilecek nemli ve

1slak alanlar kontrol edilmelidir. Ev i¢i hayvanlar uzaklastirilmalidir (63).

Bu tedbirlerin yaninda gerek ev i¢i gerekse ev dist hava kirliliginin alerjik
semptomlar1 ve hasta rahatsizligini artiracagi unutulmamalidir. Bunun i¢in aktif veya
pasif sigara iciciligi 6nlenmeli, sehrin hava kirliligi olmayan bdlgesinde oturulmalidir

(61).

2.5.8.2. ilac Tedavisi

Alerjk rinitin tedavisinde kullanilan ilaglar topikal ve oral antihistaminikler,
topikal ve oral kortikosteroidler, topikal ve oral dekonjestanlar, mast hiicre
stabilizatorleri, antikolinerjik ajanlar ve tuzlu su spreyleri seklinde siralanir. ilag

tedavisine gegmeden Once dikkat edilmesi gereken dnemli noktalar vardir. Bunlar:

1. Hastanin yasi, gebelik durumu, meslegi, birlikte bulunan hastaliklar

sorgulanmalidir

2. Hastanin baglica sikayeti ortaya konmali ve tedavi buna gore

yonlendirilmelidir, gerekirse ilag kombinasyonuna gidilebilir.
3. Hastanin sosyo-ekonomik ve kiiltiire]l durumu gz 6niine alinmalidir (61).
Antihistaminikler

Etki mekanizmalari, histaminle kompetetif inhibisyona girip onun etkisini hizla
inhibe ederler. Bu inhibisyon sonucu alerjik rinit semptomlar: olan hapsirma, burun

akintisi, burun kasintist hafifler (64).

Antihistaminikler, sedasyon yapici etkileri esas alinarak sedasyon yapan ve
yapmayan olmak iizere iki gruba ayrilir. Bu etki, ilacin kan-beyin bariyerini geg¢is hizina

baghidir. Lipofilik olanlar bu bariyeri hizli gegerler ve sedasyon yaparlar. Sedatif
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antihistaminikler santral sinir sistemindeki H1 reseptorlerine ilaveten muskarinik,
kolinerjik, alfa adrenerjik reseptorlere de etki ederler ki bu etkiler antihistaminiklere ait
diger yan etkilerin sebebidir (65). Sedasyon yapmayanlarin ise lipofilik 6zellikleri
azalmistir ve kan-beyin bariyerini yavas gecerler (66). Birinci kusak adi verilen klasik
antihistaminiklerin  (klorfeniramin, difenhidramin, klemastin vb.) sedatif ve
antikolinerjik yan etkilere karsi ikinci kusak antihistaminiklerde (terfenadin, astemizol,
loratadin, setirizin vb.) bu etkiler yok denecek kadar azdir. Levosetirizin ve

feksofenadin daha az sedatif etkiye sahiptir. (67, 68).

Terfenadin ve astemizoliin asir1 dozda kullanildiginda ventrikiiler aritmi yaptig
goriilmiistir. Bu EKG’de QT uzamasi, ST ¢okmesi olarak goriiliir. Makrolid ve
antifungal ila¢ kullananlarda, terfenadin ve astemizol metabolizmasi kompetetif
inhibisyona girerek bu antihistaminiklerin plazmada toksik seviyeye ¢ikmalarina sebep

olur (61).
Setirizin ve feksofenadin karacigerde metabolize olmadan idrarla atilirlar (65).

Diger yan etkiler; gastrointestinal sisteme ait istah kaybi, bulanti, kusma,
kabizlik, daire, karmn agrisidir. Ozellikle sedatif olan grupta énemli antikolinerjik ve
antimuskarinik etkiler goriilebilir. Bu etkilerin sonucu agiz kurulugu, idrar retansiyonu
ve sik idrara ¢ikma, carpinti, gormede bulaniklik, hipotansiyon, bas agrisi, ellerde

giicsiizliik, karincalanma ortaya ¢ikabilir (61).

Yapilan calismalarda topikal antihistaminikler hapsirma, burun akimntisi gibi
alerjik semptomlart dnleyebilir. Azelastin ve levokabastin topikal amagla kullanilabilen

antihistaminiklerdir (61).
Lokotrien inhibitorleri

Lokotrienler arasidonik asit metabolitidir ve bircok alerjik semptomu indiikler.
Hipersekresyon, eozinofili yapar. Bu etkileri ortadan kaldirmak i¢in 16kotrien sentez
inhibitorii (zileuton) ve reseptor blokerleri (zafirlukast, montelukast, pranlukast)
tiretilmistir. Astim tedavisi i¢in {iretilmis ve alerjik rinit tedavisinde ¢alismalar devam

etmektedir (69).
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Dekonjestanlar

Kullanilan  dekonjestanlar alfa agonistler (fenilefrin, oksimetazolin,
ksilometazolin, nafazolin) ve noradrenalin salgilatanlar (efedrin, psddoefedrin,
fenilpropanolamin) olarak siralanabilir. Nazal mukozay1 besleyen kan damarlarinda
kostriiksiyona yol acgarlar ve konjesyonu azaltirlar. Bu etkinin kasinma, hapsirma ve

burun akintisi iizerine etkisi yoktur (70).
Kromolin Sodyum

Alerjik reaksiyonun erken ve ge¢ fazinin her ikisini de kontrol altina aldig1 i¢in
burun kasintisi, hapsirik ve akintinin yani sira burun tikanikligina iyi gelmektedir. Etki
stiresi kisa oldugundan sik kullanim gerekliligi hasta uyumunu zorlastirir. Yasli, cocuk
ve hamilelerde giivenle kullanilabilir ancak intranazal steroidler kadar etkili

degildir(71).
Kortikosteroidler

Geg faz reaksiyonlar1 iizerine etkilidirler. Alerjik rinitin tliim semptomlarina

ozellikle de burun tikanikligi iizerine etkilidirler (61).

Sistemik kullanimda yan etkileri bakimindan yiiksek risk tasirlar. Bu yiizden
cok ileri derecede burun tikaniklig1 olan hastalarda topikal tedaviye zemin hazirlamak
icin kullanilabilir. Cocuk ve hamilelerde kullanilmamalidir. Hastanin bilinen bir
kontrendikasyonu yoksa metilprednizolon 40-80 mg veya tek doz depo steroid
kullanilabilir. Depo steroid intramuskuler uygulanir ve hasta uyumu sorunu olmaz.

Enjeksiyon yerinde doku atrofisine bagli ¢okme goriilebilir (72).

Intranazal steroidler, hem mevsimsel hem pereniyal alerjik rinit
semptomlarinin ¢cogunu kontrol altina alirlar (73). Flunisolid, flutikazon propiyonat,
budesonid, triamsinolon  asetonid ve beklamethazon topikal kullanilan

preparatlardir(61).

Etki mekanizmalari; alerjenlere karsi olusan erken ve ge¢ cevabi inhibe ederler,
nazal mukozadaki eozinofil sayisini diigiirlirler, burun mukozasindaki mast ve T

hiicrelerini azaltir, inflamatuar mediator salinimini azaltirlar (74).

Intranazal kortikosteroid tedavisinin basarili olmasi hastaninilaci dogru ve

diizenli kullanmasi ile miimkiindiir. Ozellikle spreyin kullanim seklinde septuma dogru
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degil de sagital planda uygulanmasi hastaya Ogretilmelidir. Nazal hava yolunun

miimkiin oldugu kadar temiz olmasi gereklidir (61).

Topikal steroid kullaniminin yan etkileri arasinda irritasyon, yanma, reaktif
hapsirik gibi sikayetler birkag giin i¢inde kaybolurlar. Burunda kuruma ile birlikte kanli
kabuklanma goriilebilir. Nadiren septal perforasyon vakalari da bildirilmistir. Etkinin
ortaya ¢ikmasi antihistaminiklere ve dekonjestanlara gére zaman alir. Mevsimsel alerjik
rinitte bu birkag¢ giin, pereniyal alerjik rinitte bir hafta gerekebilir. Bu durumu hastaya

izah etmekte fayda vardir (75).

2.5.8.3. Immiinoterapi

Immiinoterapi alerjik hastada temas edildiginde semptomlara yol acan alerjen
asilariin giderek artan dozlarda uygulanmasidir. Bu tedavi yoOnteminin amaci,

hastalarin hassasiyetlerini azaltmak ve dolayisiyla semptomlara engel olmaktir (76).

Immiinoterapi baslangicinda alerjen spesifik IgE ve IgG seviyeleri yiikselir.
Daha sonra IgE seviyesi diiser ve IgG seviyesi artmaya devam eder. IgG antikorlari
alerjen bloke edici antikorlar olarak hareket ederler ve IgG, IgE’nin alerjen baglama
yeri ile yarisarak IgE’ye bagl mast hiicre aktivasyonunu engellerler. Immiinoterapinin
spesifik IgG’de, ozellikle IgGl ve IgG4 alt siniflarinda artisa neden oldugu
gosterilmistir (77).

Immiinoterapi Endikasyonlar

1. IgE bagimli alerjiye bagli hastaligin olmasi (Alerjik rinit, alerjik astim,

hymenoptera venom alerjisi))
2. Deri testleri ile alerjen(ler)in veya serum spesifik IgE nin saptanmasi

3. Alerjik semptomlarin alerjenler tarafindan ortaya c¢ikarilmasimnin tarif

edilmesi
4. Medikal tedavi ile semptomlarin yeterince kontrol altina alinamadig1 hastalar
5. Medikal tedavide kalmak istemeyenler
6. Medikal tedavinin yan etkilerinin ortaya ¢iktig1 hastalar

7. Uzun siire medikal tedavi almak istemeyen hastalar (77).
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Immiinoterapi Uygulama Yollar

1. Parenteral yol: Sik sik enjeksiyon i¢in gelip gitme, enjeksiyonlarin verdigi

rahatsizlik, yan etki olasilig1 degisik yollarin aranmasina sebep olmustur.

2. Oral yol: Hemen yutulabilen, damla, tablet veya kapsiil seklinde asi

preperatlari kullanilmaktadir.
3. Sublingual-yutma: Asi dil altinda 1-2 dakika kadar tutulur ve sonra yutulur.

4. Sublingual-tiikiirme: As1 dil altinda 1-2 dakika kadar tutulur ve sonra

tikirilir.
5. Nazal yol: As1 buruna sivi veya toz halinde uygun cihazlarla verilir.

6. Bronsial yol: Sivi veya toz halindeki as1 uygun cihazlarla bronslara

gonderilir (77).
Immiinoterapinin Etki Mekanizmasi

Son yillarda yapilan ¢aligsmalar immiinoterapinin T hiicrelerinin alerjene yaniti
tizerinde etkili oldugunu 6ne siirmektedir. Etki mekanizmalar1 ¢esitli olup, alerjene,
alerjik hastaligin hedef organina, immiinoterapinin dozu, verilme yolu ve siiresine,
kullanilan farkli adjuvanlara ve en Onemlisi olarak da hastanin genetik durumuna

baglidir (76).
Serum Spesifik Ig G

Immiinoterapi ile artan Ig G antikorlar1 alerjen bloke edici antikor gibi
davranabilirler. Bu goriise gore, Ig G alerjene baglanmak icin Ig E ile yarisa girerek
mast hiicrelerinin Ig E’ye bagl aktivasyonunu engellerler. Ancak bazi ¢alismalarda Ig
G antikor seviyelerindeki artis ile klinik etkinlik arasinda korelasyon saptanamamustir.
Dolayisiyla da antikor seviyeleri immiinoterapinin basarisini  degerlendirmede
yetersizdir. Bazi ¢aligmalarda da, Ig G alt gruplarinin farkli etkileri oldugu bildirilmis
ve immiinoterapinin alerjen spesifik Ig G’nin 6zellikle Ig G1 ve Ig G4 alt gruplarinda

belirgin artisa yol actig1 gosterilmistir (77).

Immiinoterapi etkisini, inflamatuar hiicre go¢iinii, aktivasyonunu veya
mediator salinimini azaltarak gosterebilir. Alerjik rinitli hastalarda immiinoterapi nazal

mukozadaki mast hiicre sayisin1t ve bu hiicrelerden mediatér salinimini azaltmaktadir.
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Immiinoterapi Th-2 cevabini azaltarak ya da Th-1 cevabim artirarak I1L-4/IFN-gamma

oranini Th-1 lehine degistirmektedir (78).

Immiinoterapinin basarisin1 etkileyen faktdrlerden bir tanesi de duyarlilik
gbzlenen polen sayis1 ve gesididir. Immiinoterapi tek bir alerjene alerjisi olan hastalarda,
polisensitize hastalara gore daha etkili olmaktadir. Immiinoterapinin uygulama siiresi
tartismali olmasia ragmen en az ii¢ yil siire ile uygulanmalidir. Pek ¢ok klinisyen,
tedaviye yanit veren hastalarda 3-5 yil siire ile immiinoterapiye devam edilmesini

tavsiye etmektedir (78).
2.6. Immiinosiipresif ilaclar

2.6.1. Azotlu Hardallar (Biskloretilamimler)

Bunlar siklofosfamid, ifosfamid, mekloretamin, melfalan ve

klorambusildir(79).
Siklofosfamid

Alkilleyici tipte bir antineoplastik ilactir. Sitotoksik immiinosiipresif ilaglarin
en giicliisli oldugu kabul edilir; ancak toksisitesinin fazlalig1 nedeniyle immiinosiipresif
ilagc olarak kisith sayidaki endikasyonlarda kullanilir. Bazen siipresor T lenfositleri
baskilamak suretiyle paradoksik olarak imminostimiilasyon yapar. B lenfositler
iizerinde, T’lerde oldugundan daha etkilidir. intravendz ve oral yolla uygulanabilir.

Karacigerde aktif metaboliti olan fosforamid hardalina doniisiir (79).

Hem hematolojik ve hem de solid tiimorlerin tedavisinde basarili bulunmustur.
Siklofosfamid gii¢lii immiinosiipresif etkinlik gdsterir, bu 6zelligi nedeniyle romatoid
artrit, Behget hastaligi, nefrotik sendrom ve diger bazi otoimmiin hastaliklarin

tedavisinde de kullanilir (79).

En sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma, diger gastrointestinal bozukluklar ve
kemik iligi baskilanmasidir. Bazi1 hastalarda alopesi goriiliir. Kendine 6zgii bir yan etki
de troteliyal toksisite ve steril hemorajik sistit’tir. Bu durum, idrar yolu ile atilan bir
metabolit olan akroleine baglidir. Sistit zamanla fibrozise doniisebilir ve mesane kanseri
gelisebilir. Bu yan etki intravendz mesna (2-merkapto-etan sulfonat) uygulanarak

Onlenebilir. Mesnanin dozu, siklofosfamid dozuna gore saptanir. Degismeksizin
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bobrekten atilan bu bilesik mesanede idrar i¢cindeki akrolein ile kompleks yaparak onu

inaktive eder (79).

2.6.2. Kalsinorin inhibitorleri
Siklosporin

Tolypocladium inflatum Gams. Adli fungustan elde edilen 11 aminoasitlik bir
polipeptid (undekapeptid)’dir. Halen kullanilan immiinostipresif ilaclarin etkinligi en
yiiksek olandir. Antijenin taninmasini izleyen otoimmiin yanitin erken basamaklarini

Onleyerek immiinosiipresyon yapar (79).

CD4 tipi T lenfositlerde, T lenfosit reseptoriiniin antijenle uyarilmasi ile
baslatilan sinyalleme kaskadi basamaklarindan birini olusturan ve kalsiyuma bagimli bir
enzim olan kalsindrin’i selektif bir sekilde inhibe eder. Boylece IL-2 (interlokin-2)
tiretimi engellenerek antijenik uyarinin IL-2 araciligi ile T lenfositlerde etkinlik artmasi
ve proliferasyon yapmasini dnler. Siklosporin, CD4 tipi T hiicrelerinin hiicre siklusunun
istirahat déneminde kalmasina neden olur. Immiinosiipresif etkisinin {ic dSnemli dzelligi
vardir: 1) Siipresor T lenfositlerin fonksiyonunu bozmaz; CD4 tipi (indiikleyici/yardim
edici) T lenfositler tarafindan yapilan ve stipresor hiicreleri indiikleyen lenfokinlerin
yapimina dokunmaz 2) Benzeri diger ilaglarin aksine myelosiipresyon (kemik iligi

baskilanmasi) yapmaz 3) Dogal 6ldiiriicii lenfositleri inhibe etmez.

Makrofajlar iizerindeki inhibitér etkinligi yetersiz derecede oldugundan, bu
hiicreleri baskilamak i¢in prednizon ile birlikte kullanilir. T hiicresine bagl antijenlerin
yaptig1 mitojenik etkinligi ve interlokin-2 (IL-2), IL-2 reseptorii, IL-3, IL-4, TNF-a ve
interferon-gama gibi immiin sistemin 6nemli bir¢ok diizenleyici proteininin yapimini
azaltir; ge¢ olusan duyarlik reaksiyonlarini giiclii bir sekilde inhibe eder. B lenfositlerin
antikor iretimini ve kemik iliginde graniilosit-koloni stimiile edici faktor iiretimini
azaltir. Siklosporin ayrica, interlokin-1, makrofaj aktive edici faktor, makrofaj
prokoagiilan aktivite, migrasyon inhibe edici faktor, interlokin-3, gama interferon gibi

diger immiinolojik aktif monokinlerin salinimin1 inhibe eder (80).

Karacigerde P450 sitokrom oksidazlar (6zellikle CYP3A4) tarafindan

metabolize edilerek elimine edilir ve metabolitleri safra ile itrah edilir.
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Siklosporin klinikte bagslica ii¢ endikasyon grubunda kullanilir: 1) Bobrek,
karaciger, kalp, kemik iligi ile yapilan allojeneik transplantlarin (allogreftlerin) red
reaksiyonunun onlenmesi 2) Kemik iligi transplantasyonundan sonra ortaya ¢ikan graft-
versus-host reaksiyonunun 6nlenmesi tedavisi 3) Otoimmiin hastaliklarin tedavisi: Agir
aktif romatoid artrit, diffiiz toksik guatr (Graves hastalig1), buna bagli oftalmopati,
iiveit, biliyer siroz, agir psoriazis, sistemik lupus eritematozus, Behget hastalig, tip 1
diabet, myastenia gravis, multipl skleroz, otoimmiin tipteki aplastik anemi,
dermatomyozit, polimyozit, Crohn hastaligi, iilseratif kolit ve pemfigus tedavisinde

kullanilabilir (79).
Yan Etkileri
. Nefrotoksisite
. Norotoksisite
. Hepatotoksisite
. Hipertansiyon
. Psikiatrik bozukluklar
. Jinekomasti (Prolaktin salgisini artirdig1 i¢in)

. Gingiva hiperplazisi ve hipertrikozis (79).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu c¢alisma, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Hayvan
Laboratuarinda yapilmistir. Agirliklar1 1500-2500 gr arasinda degisen 40 adet beyaz
Yeni Zelanda yetiskin erkek tavsani calismaya dahil edildi. Hayvanlar her grupta 10
tavsan olmak iizere 4 gruba ayrildi. 1. gruba 7 giin siireyle intranazal serum fizyolojik
(Kontrol grubu) verildi. ikinci grup chicken serum albumin (OVA, grade III) (Sigma-
Aldrich Chemical CO. St. Louis, MO) ile sensitize edildi ve baska ila¢ verilmedi. 3.
grup Ovalbumin ile sensitize edilerek Siklosporin (Sandimmun® Novartis) topikal
intranazal yedi giin siireyle verildi. 4.grup Ovalbumin ile sensitize edildi ve
Siklofosfamid (Endoxan® Baxter Oncology GmbH) topikal intranazal yedi giin siireyle
verildi. Ovalbumin (OVA) ile sensitizasyon su sekilde yapildi: Tk uygulamada ve ilk
uygulamadan yedi giin sonra, %0.9 serum fizyolojik i¢inde OVA (25ugr/ml) ve
aliminyum hidroksit (5mg/ml) olacak sekilde 200 ml’lik hazirlanan soliisyondan 3ml
intraperitoneal olarak verildi. Yedinci giinden itibaren %]1’lik fosfat tamponu ic¢inde
hazirlanan ovalbumin soliisyonundan giinde iki kez her iki buruna her dozda 0.1 ml
olacak sekilde ikiser puff yedi giin siireyle uygulandi. Topikal uygulanan ilaglarin
hazirlanis1 ve dozu su sekildeydi: Siklosporin 1 ampulde 50mg/ml’den 10 ampul 30 ml
distile su ile hazirlandi. Boylece 1 ml’lik soliisyonda 12.5 mg Siklosporin her puffta 0.1
ml yani 1.25 mg dozda giinde iki kez ikiser puff toplam giinliik doz 4x1.25=5mg olarak
uygulandi. Siklofosfamid 500mg’lik flakon 20 ml distile su ile hazirlandi. Bdylece 1
ml’lik soliisyonda 25 mg Siklofosfamid her pufta 0.1 ml yani 2.5 mg dozda giinde ikiser
puff toplam giinliik doz 4x2.5=10 mg olarak uygulandi.

Deney baslangicinda retroaurikuler venden alinan vendéz kanda hemogram,
biyokimyasal parametreler (AST, ALT, BUN, Kreatinin, Total Bilirubin) ve OVA
spesifik IgE diizeyleri bakildi. Hayvanlar sakrifiye edilmeden yarim saat Once yine
retroaurikuler venden alinan vendz kanda hemogram, biyokimyasal parametreler (AST,

ALT, BUN, Kreatinin, Total Bilirubin) ve OVA spesifik IgE diizeyleri bakildi.

Serum fizyolojik uygulanan birinci grup hayvanlar onbesinci giinde, OVA ile
sensitize edilip topikal ila¢ uygulanmayan ikinci grup hayvanlar sensitizasyona
basladiktan sonraki onbesinci gilinde, topikal ila¢ uygulanan iigiincii (Siklosporin) ve

dordiincii (Siklofosfamid) grup topikal ilag uygulamasi bitiminden yirmidort saat sonra
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otuz bes mg/kg ketamin hidrokloriir (ketamin® flakon, Parke-Davis) intramuskuler

verilerek anestezi saglandiktan sonra sakrifiye edildi.

Hayvanlarin nazal kavite, nazal septum, paranazal siniis ve konkalar1 blok
olarak c¢ikarildi. Kesitler 6nde kesici digler seviyesinin hemen arkasindan baslayarak,
arkada sert damak bitimine kadar yapildi. Dokular %10’luk ndtral formaldehit ile fikse
edildikten sonra %10’luk nitrik asit ile dekalsifiye edildi ve rutin histolojik doku takibi
uygulanarak parafin bloklar hazirlandi. Hazirlanan parafin bloklardan Leice tipi kizakl
mikrotom ile sistematik rastgele yontemi kullanilarak elimizde 15-16 preparat kalacak
sekilde 3-5 mikrometre kalinliginda kesitler alindi ve Hematoksilen- Eozin ile boyandi.
Boyanan 6rnekler Olympus BX50 tipi binokuler mikroskopta incelendi ve kesitlerden
mikrofotograflar alinarak degerlendirildi. Isik mikroskobu altinda her bir hayvana ait
kesitler ayr1 ayr1, silyum kaybi, yassi hiicreli metaplazi, goblet hiicre artis1, bag dokusu
artis1, vaskiiler konjesyon, vaskiiler proliferasyon, inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
eozinofil infiltrasyonu kondrositlerde hipertrofi, mukozal bezlerde dejenerasyon
derecesi (Resim 1-8) degerlendirilerek skorlandi. Skorlama, Ercan ve ark.(3) tarafindan
yapilan ¢alismada oldugu gibi semikantitatif olarak, her parametre i¢in eger herhangi bir
degisiklik yoksa “0”, hafif derecede degisiklik varsa “1”, belirgin derecede degisiklik
varsa “2”, ileri derecede degisiklik varsa “3” puan iizerinden yapildi. Sonuglar istatiksel
olarak Mann-Whitney U testi, korelasyonlar parametrik t-test ile degerlendirildi p degeri
0.05’ten kiiciik olanlar anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Nazal kavite, septum ve lateral duvarlarinin semikantitatif histopatolojik

degerlendirme sonuclari tabloda verilmistir.

Gruplar arasinda ve deney baslangic ve sonu arasinda grup ici ALT, AST,
BUN, Kreatinin, Bilirubin ve Hemoglobin degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu (p>0.05).

Serum fizyolojik verilen kontrol grubunun higbirinde histopatolojik

parametrelerde degisiklik olmadi.

Siklosporin verilen gruptaki hi¢bir hayvanda kondrositlerde hipertrofi ve
mukozal bezlerde dejenerasyon goriilmedi. Siklosporin grubunda inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, vaskiiler konjesyon, vaskiiler proliferasyon, silyum kaybi, yassi hiicreli
metaplazi Ovalbumin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik tespit
edildi (p=0.023, p=0.000, p=0.000, p=0.007, p=0.002). Eozinofil infiltrasyonunda ve
Goblet hiicre sayisinda ise diisiikliik tespit edildi fakat istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.052, p=0.529).

Ovalbumin grubunda, kontrol grubuna gore yassi hiicreli metaplazi (p=1.0)
disinda tiim histopatolojik parametrelerde istatistiksel olarak anlamli fark wvardi.
Ovalbumin verilen gruptaki tavsanlarin nazal mukoza ve kikirdak dokusu
incelendiginde kontrol grubuna goére kiyasla anlamli degisiklikler izlendi. Epitel
hiicresinde silyum kaybi, goblet hiicresinde artis, lamina propriada bag dokusu artisi,
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, belirgin vaskiiler konjesyon ve vaskiiler proliferasyon,
eozinofil infiltrasyonu, mukozal bezlerde dejenerasyon, kikirdak dokusunda &nemli

6lciide kondrositlerde hipertrofi izlendi.

Inflamatuar hiicre infiltrasyonu, ovalbumin verilen gruptan biri hari¢ ve

siklofosfamid verilen gruptan biri hari¢ hepsinde goriildii.

Siklofosfamid grubunda inflamatuar hiicre infiltrasyonu, vaskiiler konjesyon ve
vaskiiler proliferasyon Ovalbumin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik tespit edildi (p=0.019, p=0.000, p=0.000). Eozinofil infiltrasyonunda ve Goblet
hiicre sayisinda ise disiikliik tespit edildi fakat istatistiksel olarak anlamli degildi

(p=0.123, p=0.190).
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Kondrositlerde hipertrofi, ovalbumin grubu hari¢ higbirinde goriilmedi,

kikirdak dokusu normal goriiniimdeydi.

Silyum kaybi, kontrol grubu ve siklofosfamid grubundaki hi¢bir hayvanda

goriilmedi.

Goblet hiicre hiperplazisi kontrol grubu hari¢ tim gruplarda goriildi. Gruplar
birbiri ile kiyaslandiginda  (Ovalbumin-siklosporin, ovalbumin-siklofosfamid,
siklosporin-siklofosfamid) istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0.529,
p=0.190, p=0.481).

Deney baglangicinda elde edilen ilk IgE degeri ortalamasi: 1.858+0.34 idi.

Ovalbumin ile sensitizasyon sonrast elde edilen IgE degeri ortalamasi:

3.355+0.31 idi.

Serum fizyolojik uygulamasi sonrasi elde edilen IgE degeri ortalamasi:

1.858+0.34 idi.
Siklosporin uygulamasi sonrasi elde edilen IgE degeri ortalamasi: 1.136+0.32

Siklofosfamid uygulamas1 sonrast elde edilen IgE degeri ortalamasi:

1.590+0.285.

Ovalbumin ile sensitizasyon sonrasi (siklosporin uygulama dncesi) elde edilen
IgE degeri ile Siklosporin uygulamasi sonrasi elde edilen IgE degeri karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.000).

Ovalbumin ile sensitizasyon sonrast (siklofosfamid uygulama oncesi) elde
edilen IgE degeri ile Siklofosfamid uygulamasi sonrasi elde edilen IgE degeri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.000).



Tablo 3. Nazal kavite

septum ve lateral duvarlarinin

histopatolojik degerlendirme sonuglari.

Uygulanan ajan

Sk Yhm Gha Bda Vask Vasp Ihi
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Kh Mbd Eozinf

Kontrol-1
Kontrol-2
Kontrol-3
Kontrol-4
Kontrol-5
Kontrol-6
Kontrol-7
Kontrol-8
Kontrol-9
Kontrol-10
OVA-1

OVA-2

OVA-3

OVA-4

OVA-5

OVA-6

OVA-7

OVA-8

OVA-9
OVA-10
Siklosporin-1
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semikantitatif

Sk: Silyum kayb: Yhm: Yassi hiicreli metaplazi Gha: Goblet hiicre artis1 Bda: Bag dokusu artis1 Vask: Vaskiiler

konjesyon Vasp: Vaskiiler proliferasyon Ihi: inflamatuar hiicre infiltrasyonu Kh: Kondrositlerde hipertrofi Mbd: Mukozal

bezlerde dejenerasyon Eozinf: Eozinofil infiltrasyonu.



Resim 1: Kontrol grubu. Nazal mukoza ve kikirdak yapisi normal histolojik goriiniimde

izlenmekte (HE X 120).

Resim 2: Kontrol grubu. Nazal mukoza ve kikirdak yapisi normal histolojik goriiniimde

izlenmekte (HE X 120).
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Resim 3: Ovalbumin grubu. Nazal epitel hiicrelerinde silyum kaybi, goblet hiicrelerinde artis,
vaskiiler konjesyon, vaskiiler proliferasyon ve mukozal bezlerde dejenerasyon gozlenmekte (HE
X 240).

Resim 4: Ovalbumin grubu. Vaskiiler konjesyon, vaskiiler proliferasyo, mukozal bezlerde

dejenerasyon ve kikirdak dokusunda kondrositlerde hipertrofi gézlenmekte (HE X 240).
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Resim 5: Ovalbumin grubu. Inflamatuar hiicre infiltrasyonlar1 ve kondrositlerde hipertrofi

gozlenmekte (HE X 240).

Resim 6: Siklosporin grubu. Nazal epitel hiicrelerinde silyum kaybi, nazal epitelde yassi hiicreli
metaplazi, goblet hiicre sayisinda artig, vaskiiler konjesyon ve vaskiiler proliferasyon

gozlenmekte (HE X 240).
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Resim 7: Siklofosfamid grubu. Goblet hiicre sayisinda artis, vaskiiler konjesyon, vaskiiler

proliferasyon, inflamatuar hiicre infiltrasyonlarn gézlenmekte (HE X 240).
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5. TARTISMA VE SONUC

Alerjik rinit, diinyadaki teknolojik gelismeye paralel olarak insidansi giderek
artan atopik hastaliklar arasinda en sik goriilenidir. Genel popiilasyonun %10-30’unu

etkilemektedirPediatrik yas grubunun %35’ini etkilemektedir (81, 64).

Gecen ylizyildan fazla zamanda yapilan arastirmalar alerjik rinit gibi alerjik
hastaliklarin olusumu ve tedavisi hakkinda bilgi sahibi olmamiz1 saglamistir. Alerjik
rinit tedavisinde, sorumlu spesifik alerjenden korunma ilk ve en 6nemli adimdir. Eger
korunma miimkiin degilse veya yetersiz kaliyorsa, ila¢ tedavisine gecilir. Ilag
tedavisinde antihistaminikler, l6kotrien inhibitorleri, sistemik ve topikal steroidler,
kromolin sodyum, dekonjestanlar kullanilir (69). Uygun ila¢ ve g¢evre kontroliiniin

yetersiz kaldig1 durumlarda immiinoterapi kullanilir.

Tedavi arayiglart sirasinda, alerjik rinit modeli olusturmak ve bazi ilaglarin
etkilerini arastirmak i¢in ¢ok sayida hayvan deneyleri yapilmistir. Hayvan deneylerinde
alerjik rinit olusturmak igin ¢esitli alerji yapici maddeler kullanilmistir. Bu maddeler,
chicken egg albumin (yumurta beyazi albumini) denilen ovalbumin ve digeri Japon
sedir agact polenidir. Kayasuga ve ark.(82) fareler iizerinde yaptig1 calismada
immiinizasyon i¢in ovalbumin kullanmislar ve septumun her iki tarafini infiltre eden
eozinofilleri mikroskopta degerlendirmisler. Nazal spesmenler fiske edilmis, dekalsifiye
edilmis, hematoksilen-eozin ile boyanmis. Ovalbumin verilen grupta nazal mukozada
eozinofil artig1 goriilmiis. Bizde ovalbumin ile sensitize ettigimiz tavsanlarda nazal
mukozada inflamatuar hiicre, 0Ozellikle eozinofil infiltrasyonunu tespit ettik.
Immiinizasyon i¢in ovalbumini once intraperitoneal 100 pg dozda 1mg aluminyum
hidrosit jel ve pertussis toksin ile birlikte verilmis. Bes giin sonra 50 pg ovalbumin
injekte edilmis, ilk immiinizasyondan 18 giin sonra bir hafta siireyle 50 pg ovalbumin
intranazal olarak uygulanmis, ayni hayvanlara H1 reseptdr antagonistleri cetirizine ve
epinastine 10mg/kg dozunda verilmis, nazal eozinofiliyi 6nemli Olgiide azalttig
gorlilmiistiir. Tromboksan A, reseptdr antagonisti ramatroban, sisteinil 16kotrien 1
reseptor antagonisti zafirlukast 100mg/kg dozunda verilmis, yine bunlarin da nazal
eozinofiliyi azalttig1 goriilmiistiir. Terada ve ark.(83) guinea piglerde yaptigi1 caligmada
deneysel alerjik rinit olusturmak i¢in aluminyum hidrositte adsorbe edilen sedir agaci

poleni ekstresini intranazal olarak giinde iki kez bir hafta siireyle vermislerdir.
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Yasui ve ark.(27) guinea piglerde ovalbumin ile sensitizasyon yapmislar,
bunun i¢in ovalbumini bir hafta ara ile iki kez aerosolize olarak uygulamislar. TxA;
(TromboxaneA;)’nin  guinea piglerde antijenin indiikledigi nazal plazma
eksudasyonunda histamin kadar etkili oldugu ve TX A, inhibitdrii olan S-1452’nin

alerjik tedavisinde yararli olabilecegini gostermislerdir.

Makino ve ark.(84) yaptig1 ¢alismada sedir agaci poleni ile guinea piglerde
sensitizasyon yapmuslardir. Gyokuheifu-san (GHS) adli maddenin alerjik rinitte
koruyucu ve tedavi edici etkileri degerlendirilmistir. Polen inhalasyonundan sonra
hayvanlarda hapsirik, burunda kasint1 ve gbzde yasarma gibi alerjik rinit semptomlari

ortaya ¢ikmis fakat GHS ile tedavi edilen grupta daha az hapsirik goriilmiistiir.

Solunum yollarinin alerjik hastaliklarinda mukozalardaki eozinofil artis1
sitotoksik graniillerin ortama salinmasiyla doku hasar1 ve semptomlarin olusmasinda
onemli rol oynamaktadir. Astim ve alerjik rinit modellerinde degraniilasyonun iki sekli
vardir: 1) Piecemeal degraniilasyon 2) Eozinofil sitolizi. Eozinofilden zengin bdlgelerde
ekstraseliiler eozinofil peroksidaz aktivitesinin varlig1 eozinofil degraniilasyonu i¢in bir
kriter olarak kullanilmaktadir. invitro calismalarda insan eozinofillerinde degraniilasyon

olurken fare eozinofillerinde olmamaktadir (85).

Sato ve ark.(86) farelerde yaptiklar1 ¢alismada alerji olusturmak igin
ovalbumini Once intraperitoneal olarak sonra intranazal olarak yedi giin boyunca

vermislerdir.

Alerjik rinitli hastalarda karakteristik semptomlar; aksirik (mast hiicrelerinden
salinan histamin ile olusur), burun akintisi, burun tikaniklig1 (sisteinil 16kotrienler ve
tromboksanA, alerjenler tarafindan olusan burun tikanikliginin ge¢ fazinda etkilidirler).
Alerjene maruziyetten iki giin sonra verilen antihistaminikler burun tikaniklig1 tizerine
etkisiz kalirken, kortikosteroidler etkilidir. Alerjik rinitte polene maruz kalmakla olusan
burun tikanikliginin nedenleri: 1) nazal mukozada bol miktarda bulunan postkapiller
veniiller ve kaverndz siniizoidlerin dilatasyonu, 2) postkapiller veniillerden plazma
sizmasi. Bradikinin Bl reseptor antagonisti (des-Arg bradikinin) alerjik rinitte bir

uyartya bagl gelisen hipersensitiviteyi azaltmaktadir (87).

Okano ve ark.(88) BALB/c, CBA/J, C57BL/6 tipi farelerde intranazal

Schistosoma mansoni yumurta antijeni (SEA) ile sensitizasyon yapmiglar. BALB/c fare
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SEA spesifik IgE iiretmislerdir. Intranazal sensitize olan hayvanda nazal lenfositler

Onemli Olctide IL-5 tiretmisler.

Alerjik rinit, atopik dermatit, brongial astma gibi atopik hastaliklarda, ortak
cevresel antijenlere karsi cevap olarak Ig E iiretimi artmistir. Eozinofil akiimiilasyonu
icin gerekli olan interlokin 4 (IL-4) ve interlokin 5 (IL-5)’in 6nemi g¢esitli hayvan
modellerinde gosterilmistir. Bronsial astimli hastalarin serumunda ya da bronkoalveolar
stvisinda hastaligin siklig1 ya da siddeti ile orantili olarak Ig E seviyeleri artmistir (89).
Biz de OVA spesifik IgE’ye ELISA yontemiyle baktik. Ovalbumin ile sensitizasyon
sonrast OVA spesifik IgE degerlerinin yiikseldigini tespit ettik. Siklosporin ve
Siklofosfamid uygulamasi sonrasi degerlerin diistiigiini goérdiik ve bu sonuglar

istatistiksel olarak anlamli idi.

Narita ve ark.(2) ovalbumin ile sensitize ettikleri Dunkin-Hartley guinea
piglerde siklosporin ve glukokortikoidlerin alerjik rinitte siipresif etkilerini aragtirmislar.
Siklosporini 50mg/kg dozunda peroral, glukokortikoidleri (beklometazon propionat
Img/kg dozunda, flutikazon propionat 0.5mg/kg dozunda) intraperitoneal olarak
vermisler. Nazal antijen uygulamasi ile artan histamin hipersensitivitesi siklosporin ve
glukokortikoidlerle azaldigin1 tespit etmiglerdir. Biz ¢alismamizda, Siklosporinin
hemogram ve karaciger fonksiyon testleri iizerine yan etkisini tespit etmedik.

Siklosporin, alerjik rinit tedavisinde kullanilabilir ve yan etkisi yoktur.

Biz siklosporini topikal intranazal Smg/giin dozunda sprey olarak uyguladik.
Siklosporin A, T hiicre antijen reseptoriinden sitokin genine olan transkripsiyon
sinyallerini inhibe etmektedir, organ transplant reddini 6nlemede kullanilmakla birlikte
kronik siddetli astim tedavisinde de etkilidir. Siklosporin A, guinea piglerde nazal

mukozadaki eozinofil akiimiilasyonunu inhibe etmektedir (2).

146 pemfiguslu hasta iizerinde yapilan baska bir aragtirmada, hastalara
deksametazon ve siklofosfamid verilmis ve yan etkilerine bakilmis. Siklofosfamid 500
mg dozda seruma ilave edilmis devam eden periyotta 50 mg oral olarak verilmis. En sik
goriilen yan etki flushing digerleri ise; palpitasyon, politiri, gligsiizliik, tat almada
degisiklik, diffiiz sa¢ kaybi olarak tespit edilmistir (90). Calismamizda siklofosfamid
topikal ve c¢ok diisiik dozda kullanilmis olup hemogram ve karaciger fonksiyon testleri

lizerine yan etki tespit edilmemistir.
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Idiopatik kronik iirtikerli 20 hasta {izerinde yapilan ¢alismada, antihistaminik
tedaviye cevap vermeyen hastalarda siklosporin tedavisinin etkinligi ve toleransi
degerlendirilmistir. Birinci grup siklosporin ile, ikinci grup prednizon ile 8 hafta
boyunca tedavi edilmis, birkac giin sonra tiim hastalarin semptomlart kaybolmustur.
Tedavi Oncesi tiim hastalarda aktive B hiicresi (CD19+CD23+ hiicreleri) mevcut ve
CD19 hiicrelerine gore %20’si CD5+ hiicresine sahip ki bu CD5+ hiicresi dogal
otoantikor sentezler. Prednizon tedavisi sonrast CD4+ lenfositlerde azalma goriilmuistiir
(p=0.01). Antihistaminiklere cevapsiz lirtikerde siklosporin ile tedavi sonrasi remisyon
goriilmiistiir (91). Biz de ¢aligmamizda alerjik rinit ve nazal polipli olgularin tedavisine

kortikosteroide alternatif bir tedavi olmasi i¢in topikal siklosporin kullandik.

Coren ve ark.(92) yaptig1 ¢alismada, 5 adet pediatrik astimli ¢ocuk hastay1 18
ay boyunca siklosporin ile tedavi etmigler. Bu hastalar steroide direngli siddetli astim
hastalari idi. Siklosporin dozu 5mg/kg/giin dozunda verilmis. Ug hasta tedaviden fayda
gormiisler. Yetiskin astimli hastalarda siklosporin kullaniminin yan etkileri minér ve
tolere edilebilir bulunmustur. Bu yan etkiler; hirsutism, parestezi, tremor, basagrisi,
hipertansiyon olup, en énemlisi nefrotoksisitedir. Uzun siireli tedavide diisiik doz ya da

inhale form kullanilma gerekliligi belirtilmistir.

Havayolu hiperrektivitesi ve kronik mukozal inflamasyon, CD4+ TH?
hiicrelerinin mediatér oldugu hastaliktir. Inflamatuar hiicreler arasindaki kompleks
iligkiler IL-4 ve IL-5 gibi Th2 sitokinlerin {iretimine neden olur. Rinit modellerinde IgE
ve Th2 sitokin iiretimi i¢in IL-4 gereklidir. Siklofosfamid, sitotoksik alkile edici ajandir
ve neoplastik ve siddetli otoimmiin hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.

Siklofosfamid tedavisinden sonra siipresor ya da regiilator T hiicrelerinin sayist

azalir(93).

Alexander ve ark.(94) steroide rezistan 33 astimli hastada yaptiklar1 ¢calismada,
diisiik doz siklosporini 12 hafta boyunca kullanmiglar ve semptomlarda etkili oldugunu

bulmuslardir.

Sonug olarak, Siklosporin ve Siklofosfamid alerjik rinitte alternatif tedavi

olarak kullanilabilir, bunun i¢in kontrollii klinik ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6. OZET

Bu calismada, agirliklart 1500-2500 gr arasinda degisen 40 adet beyaz Yeni
Zelanda yetiskin erkek tavsani caligmaya dahil edildi. Hayvanlar her grupta 10 tavsan
olmak tizere 4 gruba ayrildi. 1. gruba 7 giin siireyle intranazal serum fizyolojik (Kontrol
grubu) verildi. 2. grup chicken serum albumin (OVA, grade III) (Sigma-Aldrich
Chemical CO. St. Louis, MO) ile sensitize edildi ve baska ila¢ verilmedi. 3. grup
Ovalbumin ile sensitize edildi Siklosporin (Sandimmun® Novartis) topikal intranazal
yedi giin siireyle verildi. 4.grup Ovalbumin ile sensitize edildi ve Siklofosfamid

(Endoxan® Baxter Oncology GmbH) topikal intranazal yedi giin siireyle verildi.

Birinci grup hayvanlar 15. giinde, ikinci grup hayvanlar sensitizasyona
basladiktan sonraki 15. giinde, topikal ilag uygulanan iiclincli ve dordiincii grup topikal

ila¢g uygulamasi bitiminden yirmidort saat sonra anestezi saglandiktan sonra sakrifiye

edildi.

Hayvanlarin nazal kavite, nazal septum, paranazal siniis ve konkalar1 blok
olarak ¢ikarilarak %10’luk noétral formaldehit ile fikse edildikten sonra %10’luk nitrik
asit ile dekalsifiye edildi ve 3-5 mikrometre kalinliginda kesitler alind1 ve
Hematoksilen- Eozin ile boyandi. Isik mikroskobu altinda her bir hayvana ait kesitler
ayri ayri, silyum kaybi, yassi hiicreli metaplazi, goblet hiicre artisi, bag dokusu artisi,
vaskiiler konjesyon, vaskiiler proliferasyon, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, eozinofil
infiltrasyonu, kondrositlerde hipertrofi, mukozal bezlerde dejenerasyon derecesi

degerlendirilerek skorlandi.

Siklosporin grubunda inflamatuar hiicre infiltrasyonu, vaskiiler konjesyon,
vaskiiler proliferasyon, silyum kaybi, yass1 hiicreli metaplazi Ovalbumin grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik tespit edildi (p=0.023, p=0.000, p=0.000,
p=0.007, p=0.002). Eozinofil infiltrasyonunda ve Goblet hiicre sayisinda ise distiklik
tespit edildi fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.052, p=0.529 ).

Siklofosfamid grubunda inflamatuar hiicre infiltrasyonu, vaskiiler konjesyon ve
vaskiiler proliferasyon Ovalbumin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik tespit edildi (p=0.019, p=0.000, p=0.000). Eozinofil infiltrasyonunda ve Goblet
hiicre sayisinda ise diisiikliik tespit edildi fakat istatistiksel olarak anlamli degildi

(p=0.123, p=0.190).
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Goblet hiicre hiperplazisi kontrol grubu hari¢ tiim gruplarda goriildii. Gruplar
birbiri ile kiyaslandiginda  (Ovalbumin-siklosporin, ovalbumin-siklofosfamid,
siklosporin-siklofosfamid) istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0.529,
p=0.190, p=0.481).

Ovalbumin ile sensitizasyon sonrast OVA spesifik IgE degerlerinin yiikseldigi
tespit edildi. Siklosporin ve Siklofosfamid uygulamasi sonrasi degerlerin diistiigiini

goriildii ve bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.000, p=0.000).

Sonug olarak, Siklosporin ve Siklofosfamid alerjik rinitte alternatif tedavi

olarak kullanilabilir. Bunun i¢in kontrollii klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Siklosporin, siklofosfamid, ovalbumin, alerjik rinit
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7. SUMMARY

In this study, 40 white New Zeland adult male rabbits which the weights
ranging 1500-2500 gram were used. Animals divided into 4 groups that each group

contains 10 animals.

In the first group, intranasal saline was administered for 7 days. In the second
group, sensitization was completed by chicken serum albumin (OVA, grade III) (Sigma-
Aldrich Chemical CO. St. Louis, MO) and no other drug was administered. In the third
group, sensitization was completed by OVA and Cyclosporine (Sandimmun® Novartis)
was administered topical intranasal for 7 days. In the fourth group, sensitization was
completed by OVA and Cyclophosphamide (Endoxan® Baxter Oncology GmbH) was

administered for 7 days.

In the first group, animals were sacrificed at the end of the second week, in the
second group animals were sacrificed at the 15.day after beginning sensitisation; the
third and fourth group were sacrificed after 24 hours stopping of topical drug

administration.

Nasal cavity, nasal septum, paranasal sinuses and turbinates of animals were
dissected without disintegrating and put in 10 % neutral buffered formalin, then
decalcified with 10 % nitric acid and 3-5 micrometer sections were taken and stained

with Hematoxylen-Eosine.

All the sections were examined and scored with respect to ciliary loss of
epithelial cells, squamous cell metaplasia, quantity of goblet cells, thickness of
connective tissue, vascular congestion, vascular proliferation, severity of inflammatory
cell infiltration, eosinophile infiltration, hypertrophy of chondrocyte and degeneration

of mucosal glands.

Cyclosporine statistically significantly gave rise to lesser inflammatory cells
accumulation, vascular congestion, vascular proliferation, ciliary loss of epithelial cells,
squamous cell metaplasia compared to ovalbumin group (p=0.023, p=0.000, p=0.000,
p=0.007, p=0.002). Cyclosporine caused to lesser eosinophile infiltration and quantity
of goblet cells compared to ovalbumin, but this was statistically insignificant (p=0.052,

p=0.529).
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Cyclophosphamide statistically significantly gave rise to lesser inflammatory
cells accumulation, vascular congestion, vascular proliferation compared to ovalbumin
group (p=0.019, p=0.000, p=0.000). Cyclophosphamide caused to lesser eosinophile
infiltration and quantity of goblet cells compared to ovalbumin, but this was statistically

insignificant (p=0.123, p=0.190).

Goblet cell hyperplasia was seen in all groups except in (saline) control group.
According to Goblet cell hyperplasia when the groups compared to each other
(Ovalbumin - Cyclosporine, ovalbumin - Cyclophosphamide, Cyclosporine-

Cyclophosphamide) the difference was statistically insignificant (p=0.000, p=0.000).

After sensitisation with Ovalbumine, OVA spesific IgE was increased. After
administration of Cyclosporine and Cyclophosphamide OVA specific IgE was
decreased, this was statistically significant (p=0.000, p=0.000).

In conclusion; Cyclosporine and Cyclophosphamide are preferable agents in

allergic rhinitis, in which further clinical trials are needed.

Key words: Cyclosporine, Cyclophosphamide, ovalbumin, allergic rhinitis.
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