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GIRIS VE AMAC

Alerjik rinit burun mukozasiin immiinglobulin E (IgE) iliskili kronik inflamatuvar bir
hastaligidir. Alerjen maruziyeti ile ortaya ¢ikan burunda tikaniklik, akinti, kasint1 ve hapsirik
semptomlariyla karakterizedir (1,2). Alerjik rinit tedavisinde ilk basamak alerjenden korunma,
ikinci basamak medikal tedavi ve ig¢iincii basamak immiinoterapidir. Medikal tedavide
kullanilabilecek ilaglar topikal ve oral antihistaminikler, topikal ve oral kortikosteroidler,
topikal ve oral dekonjestanlar, 16kotrien antagonistleri, antikolinerjikler, mast hiicre
stabilizatorleri, anti IgE ve nazal yikama i¢in tuzlu su igeren soliisyonlar seklinde siralanabilir
(2,3). Alerjik rinit toplumun %10-20’sini etkilemektedir, ayrica bir¢ok hasta da semptomlarini
bir hastalik olarak goérmedigi i¢in hekime bagvurmamaktadir. Dolayisiyla prevalansi
diisiniilenden ¢ok daha fazladir ve giderek artmaktadir (4). Yiiksek prevalansa sahip kronik bir
hastalik olmasi nedeniyle ekonomik yiikii de ¢ok agirdir (5). Gerek bazi durumlarda yetersiz
kalan tedaviler nedeniyle gerekse tedavilerin devletlere olan yiiksek maliyetleri nedeniyle
alerjik rinitte alternatif tedavi arayislart devam etmektedir.

Alerjik rinit modelleri olusturarak farkli ajanlarin etkilerini degerlendiren birgok hayvan
caligmasi yapilmistir. Bu ajanlarin bir grubunu flavonoidler olusturmaktadir. Flavonoidler
antioksidan, anti-inflamatuvar ve antialerjik gibi bir¢ok Ozelligi olan bitkisel kaynakli
bilesenlerdir (6,7). Zerdegal bitkisinin bir 6ziitii olan curcumin isimli flavonoidin de bu
Ozelliklerinden dolayr neoplastik hastaliklar, kardiovaskiiler hastaliklar, nérodejeneratif
hastaliklar ve alerjik hastaliklardaki terOpatik roliinii arastiran ¢alismalar mevcuttur (8,9).
Alerjik rinitte intranazal tedavilerin sistemik yan etkilerinin daha az oldugu bilinmektedir (10).
Curcumin oral yoldan alindiginda biyoyaralanimi ¢ok diisiiktiir ve hizli metabolize edilir (11).

Bu nedenle biyoyararlanimi arttirmak i¢in ¢esitli molekiillerle kombine edilmesi gerekir (12).
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Bu ¢alismanin amaci deneysel alerjik rinit modeli olusturulan ratlarda topikal intranazal
curcuminin etkinliginin steroidli burun spreyleri ve kontrol grubu ile karsilastirilmasi
sonucunda curcuminin alerjik rinitteki semptomlari, kandaki IgE degerlerini ve nazal

mukozadaki histopatolojik degisiklikleri etkileyip etkilemeyecegini arastirmaktir.



GENEL BiLGILER

BURUN EMBRIYOLOJISI

Sinonazal kavite embriyolojisi birbirini izleyen iki siiregten olusur. ilk olarak
embriyonun kafasi frontonazal ve maksiller ¢ikintilarin birlesmesiyle iki farkli nazal bosluk
olusturur. Ikinci asamada lateral nazal duvarlar konkalar1 ve siniisleri olusturmak igin
invajinasyonlar yapar (13,14).

4. ve 8. haftalar arasinda gelismekte olan 6n beyin {izerinde biiyiiyen kalinlagmalar olan
frontonazal ¢ikintilardan nazal olfaktuvar plaklar gelisir. Medial ve lateral nazal proeminensler,
olfaktuvar plagin her iki tarafinda ilerleyip burun deliklerini olusturur. Medial nazal
proeminensin maksiller ¢ikintilarla birlesmesi tist dudakta filtrumu olusturur. Ayrica her iki
maksiller ¢ikintinin orta hatta birlesmesiyle de damak olusur. Yine maksiller ¢ikintilarin lateral
nazal proeminenslerden invajinasyonu sonucu nazolakrimal kanallar olusur (13,14).

Frontonazal ¢ikintinin posteriorda orta hatta dogru gelismesiyle septum olusur. Asagi
dogru biiyliyen septum kapanmis damakla birlesir. Frontonazal ve maksiller ¢ikintilarin
birlesmesiyle olusmus nazal plakta invajinasyon gostererek sirasiyla nazal ¢ukur ve keseyi
olusturur. Sonugta iki ayr1 nazal kavite (burun boslugu) olusmus olur (13).

Nazal kavite genisledikce lateral nazal duvarda alt ve orta meay1 olusturacak girintiler
7. haftadan itibaren belirir. Bu girintilerin arasindaki maksilloturbinal mezenkim liimenin igine
dogru cogalarak alt konkay1 olusturur. Etmoturbinaller ise diger konkalar1 olusturur; birinci
etmoturbinalden unsinat process, ikinci etmoturbinalden orta konka, iiglincii etmoturbinalden
tist konka ve bazen de dordiinii etmoturbinalden suprema konka gelisir (13,15,16).

Yaklasik 10. haftada alt ve orta konka arasindaki lateral duvar invajinasyonu maksiller

siniisii olusturur. 14. haftada orta meatusun {izerinde multiple ayr1 invajinasyonlarla anterior
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etmoidler olusur. Ust meatusun tabaninda da benzer sekilde posterior etmoidler olusur (13). On
etmoid hiicrelerin frontal kemige dogru ilerlemesiyle frontal siniis geligir fakat dogumda ayirt

edilemez. Sfenoetmoid recess mukozasinin invajinasyonuyla da sfenoid siniis olusmaktadir.

BURUN HISTOLOJISI

Burun boslugunun girisindeki vibriasse denilen kalin ve kisa killar ile yag ve ter
bezlerinin bulundugu, ¢ok katli yass1 (skuamoz) epitelle doseli kisma nazal vestibul denir. Cok
katl1 yassi1 epitel vestibiiliin derinlerine dogru keratin yapisin1 kaybederek non Keratinize ¢ok
katl1 yass1 epitel olur (17,18).

Burun boslugu iginde, ii¢ farkli epitel tiirii goriilebilir. Birinci epitel tirii burun
boslugunun ilk {icte birini kaplayan keratinize ve non keratinize ¢ok katl yass1 epiteldir. Ikinci
epitel tirti yalanci ¢ok katli kolumnar epitel (solunum epiteli) ve tgiincii epitel tiirli de
olfaktuvar (koku) epitelidir (17,18).

Burnun boslugunun arka iicte ikisi, tizeri mukus tabakasiyla kapli olan yalanci ¢ok katli
kolumnar epitelle doselidir. Bu epitel mukosiliyer aktiviteyle iist havayollarinin temizlenmesini
destekler. Dort ana hiicre tiirtinden olusur: siliyer kolumnar hiicreler, silyasi: olmayan kolumnar
hiicreler, kadeh (goblet) hiicreleri ve bazal hiicreler. Kadeh hiicrelerinin tepe kisimlarinda
glikoprotein graniilleri vardir. Kadeh hiicreleri, iyi bir temizleme igin gerekli olan
viskoelastisiteye sahip asidik bir miisin iiretip salgilarlar. Silyali hiicreler, epiteldeki hiicrelerin
%80’ini olusturur. Apikal yiizeylerindeki silyalariyla dakikada yaklagitk 1000 vurus
yapabilirler. Hizli bir ileri vurustan (etkili vurus) ve yavas bir doniis vurusundan olusan bu
hareket mukosiliyer aktiviteyi saglar. Bazal hiicreler, bazal laminaya oturup epitelin limene
bakan yiizeyine kadar uzanamayan kii¢iik yuvarlak hiicrelerdir. Bunlarin mitozla ¢cogalip diger
hiicre tiplerine farklilasan hiicreler olduklari diistiniilmektedir (17,18).

Solunum epitelinin biitiin hiicreleri bazal membran iizerinde uzanir. Epitelin lanima
propriasi tiim bez, sinir ve damar yapilarini igerir. Ozellikle konkalarm lamina propriasinda
erektil cisimcikler olarak adlandirilan genis vendz pleksuslar vardir. Yaklasik her yarim saatte
bir burun deliklerinden birindeki erektil cisimcikler kanla dolar ve o tarafta gegen hava
akiminda azalma olur. Bu kapanmalarla hava akiminin azaldig1 donemlerde kuruyan solunum
epitelinin toparlandig1 diisiintilmektedir. Ayrica burundaki biiylik damarlarin olusturdugu
pleksuslardan gelen kiigiik damarlar, bazal membrana penetre olarak epitelin altinda kilcal
damar yatagini olusturur. Bu arter dallarindaki kan akimi arkadan 6ne dogru yani solunan hava

akimina ters yondedir. Bu sayede hava 1sitilir (17,18).



Paranazal siniisler ise daha az sayida kadeh hiicresi igeren ve normalden daha ince bir
solunum epiteliyle doselidir. Lamina proprialari az sayida bez icerir ve alttaki periost ile devam
eder.

Burundaki iigiincii epitel tiirii olan koku epiteli, septum ve iist konka arasindadir. Ug tip
hiicreden olusur: koku hiicreleri, destek hiicreleri ve bazal hiicreler. Destek hiicreleri tepeleri
genis, tabani dar bir silindir seklindedir. Destek hiicrelerinin ytlizeylerinde tiim epiteli orten s1vi
tabakasinin i¢inde mikrovilluslar1 bulunur. Bu mikrovilluslar ylizey alanini arttirirlar. Destek
hiicreleri iyi gelismis baglantilarla yanlarindaki koku hiicrelerine baglanirlar. Ayrica destek
hiicrelerinde koku mukozasina rengini veren sar1 pigmentler bulunur. Bazal hiicreler kiiciik
kiire ya da koni seklindedir. Destek hiicrelerinin kaynagi olan hiicreler oldugu diigiiniilmektedir.
Koku hiicreleri ¢ift kutuplu noronlardir. Cekirdeklerinin destek hiicrelerinin ¢ekirdeklerinden
daha asagida yerlesmis olmasi ile ayirt edilir. Yiizeylerinde koku ig¢in alici eleman olan
dentritleri bulunur. Bu hareketsiz uzantilar reseptor ylizeyini 6nemli 6l¢iide arttiracak kadar
uzun ve ¢ok sayidadir. Bu hiicrelerin lamina propria altindaki aksonlar1 beyne dogru birleserek

koku sinirini olusturur (17).

BURUN ANATOMISI

Burun, solunum sisteminin iist bolimiiniin baslangicidir. Yiizlin ortasinda, yanaklarin
arasinda, alnin altinda, kranial kavite ile oral kavite arasinda bulunur. Onde burun delikleri ile
yiize arkada koana ile nazofarenkse agilir. Ug yiizlii piramit seklindedir. Burun cildi yan
yiizlerde burun dis iskeleti ve kaslarini orttiikten sonra burun bosluklarindan (anterior nares)
igeriye vestibule (vesitbulum nasi) girer ve burun mukozasiyla devam eder (19). Burun

anatomisini dig burun ve i¢ burun olmak {izere ikiye ayirabiliriz.

Burnun Dis Anatomisi

Burnun dis1 kemik ve kikirdak ¢atidan olusan bir piramit seklindedir. Piramidin st 1/3
kismindaki kemik ¢atiy1 olusturan nazal kemiklerin {ist boliimii daha dar ve kalin, alt boliimii
daha genis ve incedir. Ustte frontal kemigin nazal uzantisi ile, orta hatta birbirleriyle ve lateralde
maksillanin frontal ¢ikintisi ile birlesirler. Piramidin alt 2/3’1iik kismi1 kikirdak ¢atidir. Kikirdak
catiy1 {ist lateral kikirdaklar ve arasindaki septal kikirdagin dorsal kismi olusturur. Ust lateral
kikirdaklar nazal kemiklerin alt kisimlarina yapisirlar ve orta hatta burnun i¢ kismindaki
kikirdak septumla devamlilik halindedirler. Piramidin alt yiiziindeki burun lobiilii lateral
kikirdak tarafindan sekillendirilir. Alt lateral kikirdak baslica medial ve lateral kruralardan



olusur. Burun kanadinda ayrica birka¢ kiiciik sesemoid Kartilaj ve fibroareolar doku
bulunmaktadir (20).

Burun dis kismimin ana arteryel kanlanmasi karotis eksternadan ¢ikan fasiyal arterin
dallar1 olan angiiler arter ve siiperior labial arter tarafindan saglanir. Ayrica karotis internadan
¢ikan oftalmik arterin dorsalis nazi dali da burnun dis kismini besler. Burnun venz sisteminde
valv bulunmaz. Angiiler ven ve toreklear ven, oftalmik ven araciligiyla kavernoz siniise drene
olur. Angiiler ven ayrica burnun yan kenarindan ilerler ve superior labial venlerin drenajini da
alarak fasial vene dogru drene olur (19-21).

Burun disimin lenfatikleri bilateral olarak submental ve submandibuler lenf bezlerine
drene olurlar (22).

Burnun disin1 kaplayan yiiz kaslari, yiiziin diger mimik kaslarinda oldugu gibi fasiyal
sinir tarafindan inerve edilir. Duysal inervasyon ise trigeminal sinirin ilk iki dali (oftalmik ve

maksiller) tarafindan saglanir (18).

Burnun I¢ Anatomisi

Burun bosluklar1 (cavum nasi) orta hattaki nazal septum ile ikiye ayrilmistir. Nazal
septum: posterosuperiorda etmoid kemigin perpendikiiler laminasi; posteroinferiorda vomer
kemigi; onde septal (kuadrianguler) kikirdak, membrandz septum ve premaksilla; tabanda ise

maksiller nazal krest ve palatin kemigin nazal krestinden olusur (Sekil 1).

Perpendicular
plate of
ethmoid bone

Quadrilateral

Upper
lateral
cartilage

Lower
lateral
cartilage
Nasal crest
of palatine
ne

Premaxilla

Sekil 1. Burnun i¢ anatomisi, septum (23)

Burun bosluklar1 6nde burnun 6n delikleri (nares) ile disar1 agilirken arkada burnun arka

deligi (koana) ile nazofarenkse acilir. Burun boslugunun tavanini olusturan kemikler 6nden
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arkaya dogru sirastyla nazal kemikler, frontal kemigin nazal ¢ikintisi, etmoid kemigin
kribriform tabakasi, sfenoid kemigin govdesinden olusur. Burun bosluklarinin dis duvarlarini
ise maksiller kemigin i¢ yiizii, lakrimal kemik, alt konka (ayr1 bir kemik yap1 olarak), orta ve
iist konka (etmoid kemigin bir pargasi olarak) ve medial pterigoid olusturur. Nadiren en iistte
konka suprema adi verilen bir konka da bulunabilir (23).

Burun boslugu dis duvarinda konkalarin arasinda meatus denilen {i¢ bosluk vardir. Alt
konka ile burun tabani arasindaki bosluga alt meatus denir. Alt meatusa nazolakrimal kanalin
alt deligi acilir (Sekil 2).

Alt ve orta konka arasindaki bosluga orta meatus denir. Bu boslugun dis yan duvarinda,
yukaridan asagiya ve onden arkaya birbirine paralel iki ¢ikint1 vardir. Ondeki ¢ikint1 unsinat
progestir, arkadaki ise 6n etmoidlerin en biiyiigii olan bulla etmoidalis vardir. Bu iki ¢ikinti
arasindaki hilal seklindeki agikliga hiatus semilunaris denir. Hiatus semilunarise yukaridan
asagiya dogru frontal siniis, 6n etmoidler ve maksiller siniisiin kanallar1 agilir (19,23). Frontal
siniis, maksiller siniis ve 6n ethmoid hiicrelerin ostiumlan ile orta konka, unsinat proges ve bulla
etmoidalisin arasinda olusan dar yapiya osteomeatal kompleks denir. Bu bolgede mukoza
yiizeyleri arasindaki mesafe yer yer birka¢ milimetreye kadar diiser. Burundaki patolojilerle
ortaya ¢ikan 60dem veya mukosiliyer aktivite bozuklugu sonucu osteomeatal komplekste
obstriiksiyon olur ve siniis drenaji bozulur. Bu da siniizitlere zemin hazirlar (19).

Orta konka ile {ist konka arasinda {ist meatus bulunur. Buraya arka etmoidler ve sfenoid
siniis agilir (Sekil 2). Sfenoid sintisiin agildig1 iist meatusun arka sinirina sfenenoetmoidal recess

ad1 verilir (19,23).

Maxillary ostium

Posterior ethmoid ostia
Sphenoid ostium
Frontal /
nasal __
duct B

Middle Inferior
meatus G ek
. "r l‘l‘
Inferior /
turbinate Mokaisd Orifice of
duct oudltory fu

Sekil 2. Sag burun boslugu dis duvar1 (alt konka 6n 1/3’ii ve orta konka
kaldirilms) (23)



Burun i¢i internal ve eksternal karotis arterden ¢ikan damarlarin dallariyla kanlanir (19).

Oftalmik arter internal karotis arterin ilk dalidir. Burun tavaninda anterior ve posterior
etmoid arter dallarini verir. Bu arterler kribriform plagi delerek burun igine girer ve septumun
iist bolgesiyle lateral nazal duvari besler (19).

Eksternal karotis arterin dali olan internal maksiller arter pterigoid fossaya girer ve
sfenopalatin arter adin1 alir. Sonra da orta konkanin arka ucu siirinda sfenopalatin foramenden
gecerek burun bosluguna girer. Burunda birka¢ dal verir. Bunlar: Konkalari, etmoid ve
maksiller siniisii besleyen posterior lateral nazal dal; sfenoid kemigin altindan giderek arkadan
one dogru tiim septumu besleyen posterior septal dal ve insiziv kanaldan inerek damagin alt
yiiziine dagilan major palatin arterdir (23).

Eksternal karotisin diger bir dali fasiyal arter siiperior labial arter dalin1 verir. Superior
labial arterin septal dali nazal vestibiiliin medial duvarini besler ve septumun 6n kismindaki
anastomozlara katilir (23).

Burun i¢inde damarlar arasinda yaygin anastomozlar vardir. Kiesselbach pleksusu nazal
septumun 6n kisminda (little alaninda) yer alir. Lokal nazal nedenli kanamalarin en sik
gorildigi yerdir. Kiesselbach pleksusu; sfenopalatin arter, major palatin arter, superior labial
arter ve anterior etmoid arterler tarafindan olusturulur. Woodruff pleksusu; alt meatusun arka
tarafinda, lateral nazal duvardadir. Burada sfenopalatin ve farengeal arterlerin anastomozlari
bulunur. Travmatik olmayan ciddi posterior burun kanmalarinin lokalizasyonudur (24).

Burun boslugundaki venler sfenopalatin arterle benzer sekilde yol izleyerek pterigoid
pleksusa dokiiliir. Etmoid venler 6nce oftalmik pleksusa dokiiliir, oradan da kaverndz siniise
acilir. Bu baglanti nazal venodz sistemin valvsiz olmasi ve enfeksiyonlarn retrograd
yayilabilmeleri a¢isindan énemlidir (23,25).

Burun boslugunun ve septumun 6n kismi, burnun dis lenfatikleriyle birlikte submental
ve submandibuler lenf nodlarina drene olur. Burun boslugunun ve septumun arka kismi ise
retrofarengeal ve on iist derin servikal lenf nodlarina drene olur. On grup siniisler olan maksiller
siniis, 6n etmoid hiicreler ve frontal siniis submandibuler lenf nodlarina; arka grup siniisler olan
arka etmoid hiicreler ve sfenoid siniiste retrofarengeal lenf nodlarina drene olurlar.

Burun boslugu ve septumun duyusal innervasyonu esas olarak trigeminal sinirin
maksiller dali tarafindan saglanir. Maksiller sinirin dali olan nazopalatin sinir sfenopalatin
foramenden burun bosluguna girer, burun boslugunun ¢atisindan geger ve septumun iist kismini
inerve eder. Daha sonra insiziv kanaldan asagi dogru gecer ve sert damagi inerve eder.

Septumun anterosuperior kismi, nazosiliyer sinirin anterior etmoidal dali tarafindan inerve



edilirken, anteroinferior kismi1 da anterior superior alveoler sinir tarafindan inerve edilir. Burun

boslugunun {iist kisminda, koku alma reseptor hiicrelerini igeren olfaktuvar bolge bulunur (18).

BURUN FIZYOLOJISI

Y etiskin burnundan her giin yaklasik 12.000 litre hava akim1 geger (26). Bu gegiste hava
kismen filtre edilir, 1sitilir ve nemlendirilir. Ayrica burun ve paranazal siniisler, Ses rezonansi
alani yaratirlar ve alt hava yollarinin diizenlenmesi igin nitrik oksit tiretirler. Ayrica burun

koklamadan sorumlu organ gorevi de goriir (27).

Solunum Fonksiyonu

a. Isitma ve nemlendirme: Burun i¢i mukozasinin zengin kapiller sistemi ve
konkalarin lakiiner sistemi sayesinde solunan hava farenkse ulagana kadar yaklasik 37°C’ye
kadar 1sitilir. Bu sayede alveolar seviyede gaz degisimi kolaylagir. Burnun 1sitma mekanizmasi
dakikada 7 It hava solunsa bile etkilidir (13).

Sinonazal mukozanin sekresyon tiretimi giinde yaklasik 2 1t veya 200 g kadardir (27).
Bu sekresyonun igerdigi suyun biiyiik kismi solunan havanin nemlendirilmesi sirasinda
buharlasir. Mukozanin zengin kapiller sistemi ve konkalarin lakiiner sistemi sayesinde hava
%75’e kadar nemlendirilerek farenkse ulasir (19). Bu nem artis1 alveolar gaz degisimini de

kolaylastirir. Kalan mukus ise bazi patikiilleri tutarak dnden arkaya yol alir ve yutulur.

b. Nazal diren¢ ve hava akimimin diizenlenmesi: Burun solunumunda hava direncini
vestibiil, nazal valv ve burun boslugunu dolduran konkalar olusturur. Nazal vestibiiliin dig
duvarlari, solunan havayla olusan negatif basing sonucu ¢cokmeye egilimlidir. Ancak vestibiile
disaridan tutunan yiiz kaslar1 inspirasyon sirasinda kasilir, vestibiilii acar ve ¢okmeyi Onler.
Burun solunumunda en ¢ok direnci olusturan boliim pasajin en dar yeri olan nazal valv
bolgesidir. Fizyolojik olarak en az direng olusturan boliimse burun boslugudur (13).

Alt konka mukozas1 vendz siniizoid denilen ¢ok sayida kiiclik venlerden olusur. Bu
erektil yapmin kanla dolmasi konkayi genisleterek konjesyona neden olur. Tam aksine
sempatik vazokonstriiktor uyartyla konka kigiltir. Bu da burundaki sempatik
norotransmitterler olan norepinefrin, pankreatik polipeptid ve néropeptid-Y2 araciligiyla olur.
Parasempatik vazodilatator sistemin burnun kan hacminin kontrolii tizerindeki etkisi azdir.
Parasempatiklerin esas etkisi burnun sulu sekresyonlarinda artis seklindedir. Burundaki temel
parasempatik mediatorler; asetilkolin, vazoaktif intestinal polipeptid ve peptid histamin

izolosin’dir. Ayrica hem santral hem de periferik sinir sisteminde bulunan substance P
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sekresyon artig1 ve vazodilatasyona neden olur. Hy ve Ha reseptor antagonistleri ve 16kotrien
D4 (LTD4) ise sadece vazodilatasyona neden olur. Genel olarak denilebilir ki sempatik sistem
burunda hava akimini, parasempatik sistem de sekresyonlari kontrol eder (13,28).

Otonomik sistemin burun damarlarina olan etkisi disinda burun hava akimina etkileyen
diger nedenler; nazal dongii, bas veya viicut pozisyonu, egzersiz ve nitrik oksittir. Nazal dongii
her iki burun boslugunun yaklasik yarim saatte bir sirayla konjesyonu ve dekonjesyonudur.
Viicut ve bas pozisyonundaki degisiklikler vendz basinci goreceli olarak degistirip burundaki
hava akiminmi etkileyebilir. Egzersiz adrenalin salgisinin artmasina ve burunda dekonjesyon
olmasina neden olurken yogun egzersiz mukosiliyer aktiviteyi azaltmaktadir. Gebelik, puberte
ve menstruasyondaki seks hormonlari da burun tikanikligina neden olabilmektedir (29). Esas
olarak paranazal siniis mukozasi tarafindan {iretilen ve yiizeye salinan nitrik oksit burun kan
akiminin diizenlenmesi ve mukus sekresyonunda etkilidir. Burundaki nitrik oksit miktar
burundaki hava akimina bagliyken, nazal siklusla veya viicut pozisyonuna bagl degismez.
Burunda dekonjesyona bagli artmis hava akimi sonucunda nitrik oksit akcigerlere kadar gider
ve burada vazodilatator gaz olarak etki eder. Burundaki hava akiminin azalmasi ise konjesyona
ve nitrik oksit miktarinda artisa sebep olur. Burun mukozasindaki artmis nitrik oksit siliyer
vurus frekansini arttirirken nitrik oksit konsantrasyonunun diisiik olmasi siliyer frekansi azaltir.
Ozetle, akut siniizit gibi konjesyon gelisen durumlarda nitrik oksit artis1 siliyer aktiviteyi

arttirarak hava yolunun korunmasina yardim eder (13,27).

Koruma Fonksiyonu

Burundaki epitel yapisi ve burun hava akiminin diizenlenmesi gibi statik ve dinamik
mekanizmalarin yaninda nitrik oksit, nazal mukusun yapist ve mukosiliyer aktivite gibi
kimyasal ve fiziksel mekanizmalar sayesinde burun immiin savunmaya yardimci olur. Epitel
hiicrelerinin fiziksel bir bariyer olarak kilit bir konumu vardir ve mukosiliyer aktiviteden

sorumlu temel hiicrelerdir (27).

a. Filtrasyon fonksiyonu ve hapsirma refleksi: Burun solunumuyla, ¢apt 15
mikrometreden fazla olan havadaki parcaciklarin % 95'i filtrelenir. Havadaki 3 mikrometreden
bliylik partikiiller nazal vestibiildeki killara takilir. Cap1 0,5-3 mikrometre arasindaki partikiiller
ise burun i¢indeki mukus tabakasina yapisir. Bu sirada burundaki inspiratuar tiirbiilan akim
sayesinde mukozaya temas eden hava yiizeyi artar ve partikiillerin mukusa yapisma ihtimali

artar (26,30).
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Aerosol olarak solunan sivilarin iist solunum yollarinda filtrelenme orant burun
solunumunda % 95'e yakindir, bu oran agiz solunumunda % 50 civarindadir. Alveollerde
olgiilen inhaler gaz birikimi, agiz solunumuyla % 6-10 kadarken, burun solunumunda % 0.9'a
kadar diismektedir (31).

Hapsirma refleksi sivi damlalar veya yabanci cisimlerin burundan atilmasini saglar.
Afferent lifleri etmoid ve maksiller sinirlerle trigeminal sinirin spinal niikleusuna tasinir ve
trigeminal C liflerinin H1 reseptorleri uyarilir. Derin bir inspirasyon sonrasi glottik kapanma
olur, daha sonra karin ve gogiis kaslarinda ani kasilma meydana gelir. Glottik agilmadan sonra
partikiiller 50 m/s hizla atilir (32). Bu sirada palataglossus kasi orafarengeal istmusu kapatirsa
hava burun bosluguna yonlendirilir, aksi halde hava akim1 hem burun hem agizdan ¢ikar. Bu
refleks, nazal mukozay: irrite eden fiziksel ve kimyasallar disinda 1sikla da tetiklenebilir. Buna
fotik hapsirma refleksi denir (27,33).

b. Mukosiliyer aktivite: Mukosiliyer aktivite, mukus salgis1 ve siliyer vuruslarla tist ve
alt hava yollarinin temizlenmesi olarak tanimlanabilir. Solunum epitelindeki siliyer hiicrelerin
silya sayisi, yapisi ve koordinasyonu mukusun biyokimyasal ve fiziksel yapisi kadar 6nemlidir
(34).

Mukus i¢inde su ve iyonlar igeren glikoprotein yapidadir. Ayrica IgE ve immiinglobulin
A ile laktoferrin ve lizozim enzimleri igeren hafif asidik (pH 5.5-6.5) yapisi sayesinde
enfeksiyonlart onlemede de etkilidir. Nazal mukusun kalinligi yaklagik 10-15 mikrometre
kadardir, iki tabakadan olusur. D1s tabaka visk6z ve kalin bir jel tabakasidir. Altinda ise daha
ince (6 mikrometre) ve serdz bir tabaka olan sol tabakasi bulunur. Mukozadaki silyalar sol
tabakasinin i¢indedir fakat uclar jel tabakasi ile temas halindedir. Siliyer vurularla jel tabakasi
ve i¢indeki partikiiller dakikada 2-25 mm arasinda degisen bir hizla nazofarenkse dogru itilir
(27,35).

Tiim siniislerin icindeki mukus dogal ostiumlara dogru hareket eder. Maksiller siniisteki
mukosiliyer aktivite tabanda baslar ve yer ¢ekimine kars1 dogal ostiumuna dogru ilerleyip orta
meatusa bosalir. Sfenoid siniis icindeki mukusta benzer sekilde yer¢ekimine karsi ilerleyerek
sfenoetmoid recesse drene olur. Fronatal siniis i¢indeki mukus ostiuma sadece lateralden
gelmektedir. Ostiumun medialindeki mukus sekresyonu yukariya dogru iletilip ostiumun
lateraline dogru olan mukus akimiyla birlestirilir. Tiim paranazal siniislerdeki mukus burun
i¢ine ulastiginda nazofarenkse dogru iletilir. On grup siniislerden gelen mukus akimi alt
konkanin iizerinden gecerek tuba Ostaki agzinin 6niinden gegerek nazofarenkse iletirlirken arka

grup siniislerdeki mukus tuba ostaki agzinin arkasindan geger. Mukus ortiisti Siliyer aktivite
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yardimiyla yaklasik her 10-15 dakikada bir nazofarenkse dokiiliir ve bunun yerine paranazal
siniisler ve burunda yeni mukus salgisi tiretilir (13).

Enfeksiyon, sigara dumani, diisiik pH, baz1 intranazal ilag¢lar, artmis interlokin-13 (IL-
13), yogun fiziksel aktivite, soguk ve kuru hava gibi nedenler siliyer aktiviteyi azaltarak
mukosiliyer klirensi bozmaktadir (36). Bunun yaninda Kartagener sendromu ve primer siliyer

diskinezi gibi konjenital nedenler de mukosiliyer aktiviteyi bozmaktadir (18,19,37).

c. Hiicresel savunma mekanizmasi: Bir patojenle ilk kez karsilasildiginda hiicresel
Immiin sistem devreye girer. Siki bileskeler olusturan solunum epiteli burun savunmasinin ilk
basamagini olusturur. Nazal mukoza, mukus iginde antimikrobiyal etkili lizozim ve laktoferrin
gibi enzimler salgilar. Ayrica bakterisidal etkili oldugu diisiiniilen nitrik oksit de epitel yiizeyine
salinir (38). Savunmanin sonraki asamasinda subepitelyal dokudaki fagositoz yapabilen nétrofil

ve makrofajlar yer alir (13).

Koku Alma Fonksiyonu

Koku duyusu yiyecek alimimin diizenlenmesinde ve lezzet algisinda 6énemli bir rol
oynadigi icin hayat kalitesi acisindan Onemlidir. Kokularin alinmasinda gorevli olfaktor
noroepitel burun ¢atisinda kribriform plakta, septumun tist boliimiinde ve {ist konkanin iizerinde
yer alir. Olfaktor noroepitel; olfaktor hiicreler, destek hiicreleri, bazal hiicreler ve mikrovilili
hiicrelerden olusan yalanci ¢ok katli kolumnar epitel yapisindadir. Bowman bezleri ve destek
hiicrelerindeki lipofuksin i¢eren graniiller nedeniyle sarimtirak renktedir (39).

Olfaktor hiicreler destek hiicreleri arasina Yyerlesmis bipolar hiicrelerdir. Santral
uzantilar1 6nce kribriform kemigi sonra pia materi delerek direk beyne ulasir. Bu nedenle
ozellikle viral enfeksiyonlarin merkezi sinir sistemine invazyonu agisindan ana yoldur.
Periferik uzantilari, epitelin yiizeyine uzanmis silyalardir ve bu silyalar sayesinde koku
yiizeyinin boyutu 6nemli dl¢iide artmaktadir. Koku epitelindeki silyalar solunum epitelinden
farkli olarak daha uzundur, motiliteyi saglayacak dynein kollar1 yoktur ve kokulu ligantlarla
etkilesen transmembran proteinleri igerirler. Mikrovilili hiicrelerin st yiizeylerinde
mikrovilluslart vardir. Bipolar hiicrelere oran1 onda birdir. Kemoreseptdr i¢erdiklerine dair bir
kanit yoktur ve fonksiyonlar1 bilinmemektedir (39).

Destek hiicreleri olfaktdr hiicrelerin aralarina yerlesmistir. Mukus yapiminin
diizenlenmesinde, kokularin etkisiz hale getirilmesinde ve epitelin yabanci maddelerden
korunmasinda rol alir. Olfaktor hiicre sayis1 yasla birlikte azalirken destek hiicrelerin sayisi

artmaktadir ve olfaktor mukoza solunum epiteli ile degismektedir (39,40).
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Koku duyusunun algilanmasi i¢in, koku veren partikiillerin,mukustan gegerek reseptor
hiicrelere ulasmasi gerekmektedir; bu da partikiillerin bir dereceye kadar suda ¢6ziiniir olmasi
gerektigi anlamina gelir. Kokunun algilanmasinda 6nemli diger faktorler; maddenin solunan
havadaki konsantrasyonu ve olfaktdor mukozaya ulasan hacmi, olfaktér mukozanin durumu,
olfaktor iletim mekanizmasinin ve santral olfaktdr merkezin saglam olmasi gerekliligidir.

Buruna ulagan koku molekiilii mukusta ¢oziindiikten sonra olfaktor reseptdr proteine
baglanir. Boylece uyarilan protein hiicre i¢inde adenilat siklaz enzimini aktive eder ve ikincil
haberci olarak siklik adenozin monofosfat (¢CAMP) iiretilir. Hiicre iginde artan cAMP bazi iyon
kanallarini agarak hiicresel depolarizasyona neden olur ve aksiyon potansiyeli olusur. Kokuya
uzun siire maruz kahndiginda koku alma duyusu kolayca yorulur, ancak uyaranin sona

ermesinden sonra hizla diizelir (41).

Konusmadaki Rezonans Fonksiyonu

Burun boslugu ve paranazal siniisler konusma sirasinda rezonator gorevi goriirler. Bu
gorevi yerine getiremedigi durumlarda hipo veya hiper nazal konugma sekli goriiliir. Hipernazal
konusma velofarengeal yetmezlikte oldugu gibi ¢ok fazla havanin rezonans igin burun
bosluguna girmesiyle olur, rinolali aperta olarak adlandirilir. Hiponazal konusmada ise havanin
rezonans i¢in burun bosluguna iletilmesini engelleyen iist solunum yolu enfeksiyonu, adenoid
hipertrofisi veya burun tikanikligi yapan anatomik nedenler gibi patolojiler mevcuttur. Rinolali

clausa olarak adlandirilir (13).

ALERJIK RINIT

Tamm ve Epidemiyoloji

Alerjik rinit ilk olarak 1929’da Hansel tarafindan burun akintisi, hapsirma ve burun
tikaniklig1 semptomlar: iizerinden tanimlanmstir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan olusturulan
calisma grubunun yaptig1 tanimlamaya gore rinit; burun akintisi, hapsirma, burun tikanikligi ve
bazen de burun kasintis1 semptomlarinin izlendigi burun mukozasinin inflamasyonudur. Alerjik
rinit ise bu semptomlara IgE iligkili immiin cevabin eslik ettigi klinik form olarak
tanimlanmaistir.

Daha genis bir tanimlamayla alerjik rinit; IgE aracili tip 1 hipersensitivite reaksiyonuna
bagl antijen sunumu, T helper (Th) hiicre farklilasmasi, IgE sentezi ve mast hiicre

degraniilasyonu sonucu olusan burun mukozasinin kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Bu

13



hastalikta eozinofil ve lenfositler baslica rolii oynar ve antijenlerin tekrarlayan uyarilarina bagl
nazal mukozada bir asir1 duyarlilik gelisir (42,43).

Alerjik rinit, hem ¢ocuk hem de eriskinlerde yaygin bir hastaliktir. Diinya genelinde 500
milyondan fazla bireyde alerjik rinit oldugu tahmin edilmektedir ve siklig1 giderek artmaktadir.
Alerjik rinit tipik olarak 40 yasindan Once baslar ve ortalama baslangigc yast 12-15 yas
arasindadir. En sik adolesan donemde goriiliirken, ikinci siklikta ¢ocuklarda ilk on yasta
goriilmektedir (44). Alerjik rinit prevalansi, tiim diinya genelinde eriskinlerde %10-30 iken,
cocuklarda ise bu oran %40’lara kadar ¢ikabilmektedir (45). Beyaz ve siyah irkta, yas ve
cinsiyete gore bakildiginda eriskinlerde erkek ve kadinlarda benzer oranda goriilmektedir. 11-
18 yas arasinda kiz ¢ocuklarda daha fazla goriiliirken 11 yasin altinda erkek ¢ocuklarda daha
fazla goriilmektedir. Ayrica alerjik rinit sikligi iilke, bolge, sehir ve kirsal kesime gore
degismektedir (46).

Alerjik rinit insidansini arttiran risk faktorleri ise; ailede atopi ya da alerjik rinit oykiisii
olmasi, sosyoeckonomik diizeyin yiiksek olmasi, polen sezonunda dogmus olmak, yasamin ilk
yillarinda sigaraya maruz kalmak, ¢ocuk sayisinin fazla olmasi, anne siitii ile beslenmemek, ev
icinde hayvan beslenmesi ve hava kirliligi olarak sayilabilir. Tiim bu risk faktorleriyle birlikte
hijyen hipotezi denilen asir1 hijyenik hayat tarzinin alerjik hastalik riskini arttirdig1 soylenebilir

(47-49).

Etiyoloji

Atopik hastaliklarin en sik goriileni olan alerjik rinitte ¢ok cesitli etiyolojik ajanlar
bildirilmistir. Alerjenlerden boyutu 5p’dan kiigiik olanlar1 distal u¢ bronsiollere kadar
ulagabilir. Atmosferdeki inhalan alerjenlerin etki gosterebilmesi igin spesifik antijen tasimalari
ve mukozay1 gecebilmeleri gerekmektedir (50).

Aeroalerjenler inhalasyon sonucu hassas kisilerde alerjik reaksiyonlar ortaya
¢ikarabilirler. Bunlar; ¢imen, ot ve aga¢ polenleri, mantar sporlari, bocek pargalari, hayvan
tiyleri ve digkisi, bitki Uriinleri ile ev tozu akarlar1 gibi nispeten biiyliik ve karmagik
pargaciklardir. Bu parcaciklar birgcok molekiiler bilesen igerir ve bunlarin sadece bir kismi
antijeniktir. Spesifik IgE antikoru olusumunu uyaran ve bu antikor ile reaksiyona giren
antijenler genellikle karbonhidrat alt birimlerine sahip proteinlerdir ve molekiil agirligi 10,000
ila 40,000 dalton arasindadir. Bu molekiillerin antijenikligi temel olarak boyutunun, uzaysal
konfigiirasyonunun ve kimyasal gruplandirmasmin bir 6zelligidir. Bu partikiillerin alerjiye

neden olabilmesi igin sadece antijenik olmasi yeterli degildir, ayn1 zamanda duyarh kisilerin
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solunum mukozasina temas edebilmesi i¢in ortamdaki yogunlugu yeterince fazla olamli ve
partikiil boyutu da yeterince kii¢iik olmalidir (50).

Alerjenin immiin duyarlanmaya neden olan, 6zel bir aminoasit dizilimi gosteren bolgesi
‘epitop’ veya antijenik determinant olarak adlandirilir. Duyarli kisilerde aymi alerjen
molekiiliiniin farkli epitoplarina yanit olusabilmektedir. Bu durum genetik olarak MHC (Major
Histocompatibility Complex) Class Il genlerinin kontrolii altindadir (51).

Alerjik rinitte sik goriilen alerjenler Tablo 1’°de verilmistir.

Tablo 1. Alerjik rinitte sik goriilen alerjenler (52)

Grup Alerjen Mevsim
Polenler
Cimen Ilkbahar/yaz
Otlar Yaz/sonbahar
Agaglar Kizilagag, hus agaci, findik, kayin agaci, mese, zeytin Kis/ilkbahar
Aspergillus, Cladosporium, Alternia, Basiidospores,
Mantar Yilboyu
Ascomycetes
Hayvan tiiyii ve digkist | Kedi, kdpek, at, tavsan, domuz, fare, inek Yilboyu
Kus tiiyii Papagan, giivercin, ordek, tavuk Yilboyu
Dermatophagoides pteronyssinus ve farinea, Euroglphus
Ev tozu akarlar ) Yilboyu
maynei
o ) Yilboyu/mevsimsel
Bocekler Hamam bdocegi, sinek, ¢ekirge, tatarcik
alevlenme
Bitkisel
Uriinler Lateks, papain, bromelain Yilboyu

Hububatlar Bugday, ¢avdar, yulaf

Patofizyoloji

Alerjik reaksiyon; atopik kiside karsilasilan alerjenin antijeni sunan hiicre tarafindan
islenerek Th lenfosite sunulmasi, Th2 lenfositlerin aktivasyonu ile B lenfositten IgE salinmasi
ve bunlarin bazofil, mast hiicresi ve eozinofil gibi Fc¢ reseptorii bulunan hiicrelere baglanarak
kisinin sensitize olmasi ile baslar. Organizma yeniden ayni alerjene maruz kaldiginda alerjenin
bu hiicrelerdeki IgE’ye baglanmasiyla salinan mediyatorler ve ¢esitli maddelerin olusturdugu
patolojik reaksiyonlar goriiliir (53,54).

Alerjik rinitin baglangicinda oncelikle viicut alerjene karsi sensitize olur. Solunum
mukozasina ulasan antijenler buradaki antijen sunan hiicreler tarafindan alinir. En 6nemli

antijen sunan hiicreler dendritik hiicrelerdir (55). Burun mukozasinda {i¢ tip dentritik hiicre
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vardir Bunlar; CD11c+ m dentritik hiicreler, CD123+ p dentritik hiicreler ve Langerhans
hiicreleridir (CD1a+, CD207+). Antijen, dentritik hiicrelerde proteolitik olarak 7-14 amino
asitlik peptitlere boliniir. Daha sonra peptitler MHC Il molekiillerine baglanarak hiicre
yiizeyine taginirlar. Antijen sunan hiicrelerde bélgesel lenf nodlarina kadar ulasirlar. Tam olarak
bilinmeyen bir noktada antijen sunan hiicreler tarafindan farklilasmamis T hiicrelerine (ThO)
antijen sunumu gergeklesir. Atopik diyatezi olan kisilerde ThO hiicre yiizeyindeki TCR (T cell
receptor) ve CD3’ten olusan kompleks, antijen sunan hiicreler tizerindeki MHC 11 ile baglanir
ve sunulan antijenik peptiti taniyarak Th2 hiicresine doniisiimiinii gerceklestirir. Bu doniistim
sirasinda birgok mediatdr ve hiicre gorev yapmaktadir (54).

CD4 (T helper) aktive olarak, MHC Il, CD28-B7 arasindaki etkilesim sonucunda Th2
hiicresini olusturur. CD4 hiicresi IL-2, IL-18 varliginda Th1; IL-4 varliginda ise Th2 hiicresine
farklilasma gosterir. Th2 hiicresi kendi karakteristik sitokinleri olan IL-4, IL-5, I1L-9, IL-13,
Gm-CSF (granulocyte-macrophage colony stimulating factor) salgilar. Burada goriildigii gibi
IL4, proatopik ortami olusturarak pozitif feedback etkisi yapmaktadir. Bu olusumda sitokinler
i¢ ana fonksiyonu yaparlar; atopi i¢in uygun ortamin saglanmasi, diger immun yanitlarin
slipresyonu ve B hiicrelerinden IgE sentezinin sitiimiilasyonu (54).

IgE sentezi sirasinda, T hiicre yiizeyindeki CD3 ve TCR’den olusan kompleksin MHC
Il ile baglanmasindan sonra T hiicre yiizeyinde siiratle CD40 ligand:1 ortaya ¢ikar. Bu ligand, B
hiicre ylizeyinde daha 6nceden mevcut bulunan CD40 ile birlesir. Bu birlesme CD28 (T hiicre)
ve B7 (B hiicre) arasindaki baglant1 ile daha gii¢lii bir hale gelir. CD28 ile B7 arasindaki bu
baglant1 Th2 hiicresinden IL-4 salinimini da artirir (54).

B hiicresinden IgE saliniminin baslamasi i¢in iki uyart gereklidir. Bunlar 1L-4 ve CD40-
CDA40 ligandinin olusumudur (Sekil 3). Uyaridan sonra B hiicresinde epsilon agir zincir sentezi

baglar. Alerjenle yapilan provokasyondan sonra erken ve ge¢ faz reaksiyonu goriiliir (54).
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Erken faz yaniti, alerjene maruziyetten sonra dakikalar icinde baglar. Erken faz
yanitinda basrolii mast hiicresi oynar. Mast hiicrelerinin degraniilasyonu sonucunda, histamin,
l1okotrienler (cysteinil 16kotrien, LTC4, LTD4, LTE4), prostoglandinler (PGD2, PGI2, PGEZ2,
PGF2a), kininler ve sitokinlerin salinimi ortaya ¢ikar (Tablo 2). Bu fazin en belirgin

semptomlar1 burun tikanikligi, burun akintisi, hapsirma ve burun kagmtisidir.

Tablo 2. Mast hiicrelerinden salgilanan mediyatorler (54)

Vazodilatasyon, Odem,
Mukus sekresyonu, Lokosit Lokosit Lokosit IgE
Simir stimiilasyonu, aktivasyonu migrasyonu adezyonu sentezi
Bronkokonstriiksiyon
Histamin IL-5 IL-5 IL-4 IL-4
PGD2 IL-6 IL-6 IL-5 IL-13
LTC4 TNF-a TNF-a LTC4
KININLER TRIPTAZ TRIPTAZ TNF-a
KIMAZ PAF LTC4, PAF

Geg¢ faz yaniti, erken faz reaksiyonundan 4-8 saat sonra baslar. Bu fazda klinik olarak
nazal mukoza kalinliginin ve hava akimi rezistansinin arttigi ve diger nazal bulgularda minimal
degisikligin oldugu goriiliir (57). Geg fazdan eozinofiller, bazofiller, nétrofiller ve mononiikleer
hiicreler sorumludur. Interlokin, 16kotrien ve PAF (platelet activating factor) gibi mediatorler,
inflamatuvar hiicrelerin damar iginden interstisiyel alana ¢ikisini indiiklerler. Mukus
hipersekresyonu, 6dem, nazal konjesyon ve hava yolu hiperaktivitesi gibi inflamatuvar
reaksiyonlar ortaya ¢ikar. Geg 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 agiga ¢ikarirlar.
Bu polipeptitler epitelyal hasara ve hiicre 6liimiine neden olurlar (58).

Geg faz reaksiyonunda artis gosteren bir diger hiicre ise lenfositlerdir. CD4 T yardimci

hiicreleri, CD4 CD45 T bellek hiicreleri, hatta CD8 T sitotoksik hiicrelerinde artis vardir (58).

Siniflandirma
Alerjik rinit klasik olarak mevsimsel ve pereniyal olarak siniflandirilir. Mevsimsel tip

yilin sadece belli bir mevsiminde ortaya ¢ikar ve daha ¢ok dis ortam alerjenlerinden
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kaynaklanir. Pereniyal tip ise yilin tamaminda mevcuttur ve genelde i¢ ortam alerjenlerinden
kaynaklanir (19).

ARIA (Allegic Rhinitis and its Impact on Asthma) grubunun 2008 kilavuzunda dnerdigi
giincel smiflandirma ise alerjik rinit intermittan ve persistan olarak ikiye ayrilmistir (44).
Intermittan alerjik rinitte semptomlar haftada dort giinden az veya yilda doért haftadan kisa
stirmektedir. Persistan alerjik rinitte ise haftada dort giinden fazla veya yilda dort haftadan uzun
stirmektedir (Tablo 3).

Daha sonra intermittan ve persistan alerjik rinit kendi i¢inde semptomlarin siddeti ve
giinliik yasama etkilerine gore de ikiye ayrilmaktadir (Tablo 3). Normal uyku mevcutsa; giinliik
aktivite, spor ve diger sosyal aktivitelerde bozulma yoksa; is ve okul hayatinda bozulma yoksa;
rahatsiz edici semptom yoksa hafif olarak degerlendirilir. Uyku bozuklugu, giinliik aktivite
bozuklugu, okul veya is performansinda etkilenme ve rahatsiz edici semptomlar varsa orta-agir

olarak degerlendirilir (44).

Tablo 3. Alerjik rinitin giincel siniflandirmasi

Intermittan Persistan
Semptomlarin siiresi Semptomlarin siiresi
e Haftada 4 giinden az veya e Haftada 4 giinden fazla,
o Yilda ardisik 4 haftadan az o Yida ardisik 4 haftadan uzun
Hafif X Orta/agir
o Normal uyku o Uyku bozuklugu
o Normal giinliik aktivite ve spor o Giinliik aktiviteler ve sporun
o Normal ig/okul hayat1 kesintiye ugramasi
o Semptomlar sikint1 verecek diizeyde o Etkilenmis is/okul hayati
degil o Semptomlar sikint1 verici diizeyde

Tan1 Yontemleri

a. Anamnez: Rinit semptomlar1 alerjik olan veya olmayan tiim rinitlerde benzer
ozellikler tasir. Bu nedenle hikaye alirken alerjik rinite isaret edebilecek noktalara dikkat
edilmesi, taninin dogru konulmasina yardim edecektir. Ataklar halinde gelen hapsirmalarla
beraber burun tikanikligi, burun akintis1 ve burun kasimtisi alerjik rinitin ana semptomlaridir.
Bunlara gozlerde kasinti, kizariklik ve sulanma ile genizde ve damakta kasint1 hissi de eslik

edebilir (57). Anamnez alirken su prensiplere dikkat etmelidir: Semptomlarin zamanla iligkisi
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(belli bir mevsimde ya da yil boyu), semptomlarin evde ya da disarida mi1 ortaya ¢iktigi, ev
tozlar1, hayvanlarla temas, fiziksel degisiklikler (soguk, sicak, nem, hava kirliligi), sigara,
egzersiz, yiyeceklerle olan iligkisi sorgulanmalidir. Ailede atopi 6ykiisii sorgulanir ve alerjik
hastaliga benzer semptomlar verebilen gebelik, hipertiroidizm, adenoid hipertrofi, siniizit gibi
durumlar ayirt edilir (59). Genel alerji sorgulamasinin ardindan ailede alerji yakinmasi, sik
siniizit atagi, sik otitis media atagi, gecirilmis anaflaktik reaksiyon sorgulanmali ve muayene

i¢in yeterli siire ayrilmalidir (60).

b. Fizik muayene: Go6z Belirti ve Bulgulari: Konjonktivitin neden oldugu gozlerde
yanma, kasinma ve sulanma,; alt géz kapaginda vendz staza bagli olarak olusan horizontal
cizgiler (Dennie — Morgan ¢izgileri); alt goz kapagmin altindaki derinin renginin
koyulagmasidir (alerjik shiner). Alt gz kapaginda goriilen bu koyulasmanin nedeni kronik
vendz staza bagli epidermiste hemosiderin birikmesidir (60).

Burun Belirti ve Bulgular1: Alerji hastas1 burun solunumunda giigliik ¢eker ve burnunu
stk sik kasir. El ayasi ile burun ucunu yukar1 kaldirarak, hem burun kasintisin1 gidermeye
caligir, hem de bu hareketle nazal valv agisin1 genisleterek burun tikanikliginin rahatlamasini
saglar (alerjik selam). Burun supratipinde ¢izginin olusmasi i¢in bu hareketin en az 2 yildir
yapiliyor olmasi gerekir. Hastanin ser6z burun akintisina ve kasima hareketine bagli burun
ucunda maserasyon goriilebilir (61).

Agiz Belirti ve Bulgulari: Damak ve genizde kasinti, dental ark ve damakta gelisim
hatalari, agi1z solunumu ve ag1z aciklig1 (adenoid yiiz), agiz agikligina bagh tiikriik asiditesinin

artmasi sonucu dis ¢iirlimeleri (60,62).

c. Laboratuar:

Invitro testler:

1. Nazal Smear: Alerjik ve nonalerjik rinitlerin ayirici tanisinda 6nerilen bir tani
yontemidir. Burun akintisi bir lam {izerine yayilarak giemza boyas: ile boyanir ve
151k mikroskopu altinda incelenir. Eozinofil sayisi sayilan hiicrelerin %15’inden
fazla ise nazal eozinofiliden bahsedilir. Sensitivitesi diisiik fakat spesifitesi yiiksek
bir testtir. Eozinofili goriilmemesi alerjik riniti ekarte ettirmez. Klinik olarak alerjik
rinit tanis1 konulan hastalarin hepsinde nazal yayma yapmaya gerek yoktur (63).

2. Total IgE Olgiilmesi: Ishikaza ve ark Tarafindan 1967°de kesfedilen IgE, iki agir ve
iki hafif zincirden olusmustur. Serum total IgE diizeyi alerjik hastaliklar, helmintik

enfeksiyonlar, inflamatuvar durumlar, maligniteler ve immiin yetmezlik nedeniyle
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yiikselebilir (64). Bu nedenle duyarlilig: diisiik bir testtir. Belirli bir alerjiden ziyade
viicutta alerjik bir yaniti saptamak igin kullanilabilir. Alerjik rinit tanisinda
kullaniminin pratikte ¢ok fazla faydasi olmasa da, baz1 durumlarda diger faktorlerle
kombine edildiginde taniy1 destekleyici olabilir (65).

3. Alerjen Spesifik IgE: Serumdaki alerjen spesifik IgE’nin tespitinde RAST
(Radioallergosorbant test), ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay),
Chemiluminometrik analiz (CL) vb. immiinoradiometrik metodlar kullanilir.
Giiniimiizde Kklinik ¢alismalarda en sik ELISA kullanilmaktadir. Avantajlar1 basit
metodolojiyle hizli sonug alinabilmesi, radyoimmiinessey ile karsilastirildiginda
bioyogiivenliginin daha fazla olmasi, diisiik maliyet ve hasta i¢in uygun fiyatta
olmasidir (66). ELISA testinde polistren plaklara emdirilmis antijen molekiilleri ve
anti-immiinoglobulin eklenmis renksiz enzimin bulundugu ortama hasta serumu
dokiiliir. Serumda antikor varsa antijen-antikor-anti-immiinoglobulin kompleksi
olusur ve enzim kromojen madde bagli substrati ile birlesir. Test spektrofotometre
ile degerlendirildiginde absorbans ol¢iimleri kriter alinir ve belli bir esik degerin
(cut-off) tistii pozitif olarak kabul edilir. Test sonucunda olusan renk, optik dansite
degerleri ile irdelenir. Optik dansite degerleri pratikte antikor konsantrasyonunun

belirlenmesinde de kullanilabilmektedir (67).

Invivo testler: Temel esas1, derideki hassaslasmis mast hiicrelerinin lokal bir alerjik
cevabi baslatmak i¢in 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 (68).

1. Cilt Testleri: Pratikte 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
cevresinde bir kizariklik olusur. Olusan bu reaksiyonun spesifikligi ve duyarlilig
uygulanan alerjen konsantrasyonuna ve kullanilan cilt testi metoduna baglidir (60).

i.  Scratch Test: Bu yontemde oldukg¢a konsantre antijen sollisyonundan deri
iizerine bir damla damlatilir ve sivri uglu bir alet ile, damlanin i¢inden
gegilerek, cildin yiizeyel tabakasinda bir ¢izik yapilir. Bu testin bir
varyasyonunda ise, dnce cildin yiizeyel tabakasi ¢izilir ve daha sonra bu ¢izik
lizerine antijen soliisyonu damlatilir. Derideki reaksiyon, 0’dan 4’e kadar

olan bir skala ile degerlendirilir (60,69).
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ii.  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 gegmek degil, cildin yiizeyel tabakasinda bir ¢izik olusturmaktir.
Cildin ¢izilen bu noktasi iizerine antijen soliisyonu damlatilir ve sonuglar 15-
20 dakika beklendikten sonra okunur. Cilt {izerinde olusan kabariklik ve
kizarikligin boyutlar dlciiliir ve kaydedilir. Sonuglar pozitif (histamin) ve
negatif (sulandirici ya da gliserin ya da serum fizyolojik) kontrollerle
karsilastirilarak 0’dan 4 pozitife kadar degerlendirilir (60,69). Avantaj ve
dezavantajlar1 tablo 4’te gdsterilmistir.

iii. Intradermal Test: Antijen ekstreleri kiigiik miktarlarda deri igine enjekte
edilir. Spesifik alerjik duyarliligin tespitinde, scratch ve prick testlere oranla
daha kesin sonuglar verir (60). Test sonuglar1 15-20 dakika iginde,
endiirasyonun ¢apina gore degerlendirilir. Sensitivitesi daha yiiksektir, fakat
daha fazla zaman alir, agr1 verir, yalanci pozitif reaksiyon riski ve anaflaksi
riski fazladir. Brong hiperreaktivitesinde diisiik dozlar bile astim atagini

baslatabilir. Arteriol ve veniillere girme riski unutulmamalidir (53).

Tablo 4. Scratch ve Prick testlerin avantajlar: ve dezavantajlar: (60)

Avantajlar Dezavantajlar
Duyarliliklar yiiksektir Rahatsiz edici
Hizli sonug alinir Cildin durumuna baghdirlar (dermatografizm)
Ucuzdurlar Bazi ilaglarin kullanimindan etkilenirler
Teknikleri kolaydir Sistemik reaksiyon riski tagirlar
Cok cesit alerjenle galigilabilir

2. Nazal Provokasyon Testi (NPT): Ust hava yolunun allerjenlere veya diger irritanlara
gosterdigi dogal tepkiyi ortaya g¢ikararak alerjik ve non-alerjik rinitin patofizyoloji,
klinik ve tedavisi hakkinda bize bilgi saglar. NPT, allerjenlerle veya histamin, metakolin
gibi maddelerle yapilabilir. Allerjenlerle yapilan provokasyon testleri alerjik
hipersensitiviteyi, histamin ve metakolinle yapilan testlerse non-spesifik nazal
hiperreaktiviteyi aragtirmak icin yapilir. Test daha ¢ok bilimsel ¢alismalar i¢in yapilsa

da, klinik tan1y1 desteklemek amaciyla da kullanilabilir (70).
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Tedavi Secenekleri
Alerjik rinit tedavisinde ilk basamak sorumlu alerjenden korunmaktir. Bu miimkiin
degilse veya yetersiz ise ilag tedavisine gecilir. Asilar tedavinin son asamasinda, uygun ilag ve

¢evre kontroliiniin yetersiz kaldigi durumlarda kullanilir (71).

a. Alerjenden kacinma ve korunma: Cevredeki alerjen konsantrasyonu ile hastaligin
siddeti arasinda iliski vardir. Alerjenden korunmadaki amag alerjenle burun mukozasinin
temasinin engellenmesine dayanir (71).

Acik alan kontrolii: Polenler, 1860 yilinda Charles Blackeley tarafindan tanimlanan ilk
alerjenlerdir. Polenlerin alerjik reaksiyona neden olmasi i¢in ¢evrede yaygin olarak bulunmasi,
konsantrasyonun yiiksek 0lmasi, riizgarla uzak mesafelere taginabilecek kadar kiiclik olmas1 ve
antijenik giicii olmasi gerekir (72).

Polen alerjisi olanlar en ¢ok kuru, sicak ve riizgarli havadan etkilenir ve sikayet ederler.
Sabah saatleri de polenlerin en ¢ok havada kaldig1 saatlerdir. Miimkiinse bu saatlerde agik
havada vakit gegirmemeli veya maske kullanilmalidirlar. Polen sezonunda yatak odasi
penceresi sabah saatlerinde agilmamali ve gece pencereler kapali olmalidir. Ev ve aracta polen
filtreli klimalar olmali, aragta sabah saatinde cam agilmamali ve klimada resirkiilasyon modu
acik olmalidir (73). Dis ortamdan eve doniince miimkiinse dus alinmali veya bol su ile yiiz
yikanmalidir. Disg kiyafetler eve girerken disarda silkelenmeli ve bunlarla yatak odasina
girilmemelidir, i¢ ortama girince kiyafetler degistirilmelidir (74).

Kiif mantari sporlar1 yil boyu alerjik rinite neden olurken sikayetlerde mevsimsel artiglar
da olabilmektedir. Dis ortam mantar sporlari sicakla birlikte yaz ortasinda pik yaparken,
sogukla birlikte sayilar1 azalir (74). Dis ortam kiif mantarlar1 su kagagi olan binalarda, nemli
glines almayan odalarda, duvar kagitlarinda yasayabilir ve solunan hava ile alerji sikayetlerini
artirabilir. Kiif mantar1 alerjisi olan hastalarin odalarinda ¢i¢ek bulundurmamalari, yagmur
sonrasi toprak ve orman gibi yerlerden uzak durmalar1 gerekmektedir (75).

Kapali alan kontrolii: Kedi ve kdpeklerin baglica alerjenleri deri, kil ve tiikiiriiklerinde
bulunmaktadir. Bu alerjenler kii¢iik olduklarindan, havada uzun bir siire asili kalip giysi ve
yiizeylere kolayca yapisabilmektedir. Bu nedenle uzun mesafelere tasiabilmektedirler ve
sadece evcil hayvan beslenen evlerde degil, okullarda ve isyerlerinde de belli miktarda
bulunurlar (76).

En etkili korunma yontemi kedi veya kdpegin evden uzaklastirilmasidir. Ancak duyarh
bireyler ev disinda da alerjene maruz kalabilmektedir. Evcil hayvanlarin sik sik yikanmasi

havada asili kalan alerjen miktarini beklenildigi kadar azaltmamaktadir. Ayrica kopeklerin ve
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ozellikle kedilerin sik yikanmasinda yasanan zorluklar ve elde edilen kismi fayda nedeniyle ¢ok
kabul goren bir korunma yontemi degildir (76,77). Yiiksek verimli partikiil filtrelerinin
(HEPA) kullanimiyla ugusan kedi alerjenlerinde %30-40 azalma olmasina ragmen, yiizeylere
yerlesmis evcil hayvan tozlarinda ciddi bir azalma olmadig1 igin, alerjik rinit semptomlarinda
belirgin bir diizelme saglanamamaktadir (76).

Fareler diisiik gelirli gruplarinin yasadigi sehir merkezlerinde ev, okul, magaza, restoran
ve hayvan laboratuvarlari gibi ortamlarda risk olusturmaktadir (78). Farelerin major alerjenleri
idrarlarindadir. Farelere kars1 duyarlilig: tespit edilen ve yasadiklar1 ortamlarda fare bulunan
bireylere; titizlikle temizlik yapmasi, evdeki ¢atlak ve delikleri kapatmasi, gerekirse fareler i¢in
tuzak kurmasi ve zehir kullanmasi 6nerilmektedir. Copler farelerin kolay ulagsmamasi igin
biriktirilmemeli ve sik sik evden atilmalidir. Evde kedi beslenmesi onerilmisse de, fareleri
tamamen yok edememesi ve kediye kars1 da alerji gelisebilecegi akilda tutulmahidir (76,78).

Hamam bocekleri niifusun fazla oldugu, diisiik sosyoekonomik diizeydeki sehirlerde
yogun olarak yasamaktadir (79). Hamam bocegi alerjisine karsi en etkili korunma yontemi
profesyonel miicadeledir. Ev igindeki deliklerin kapatilmasi, pestisit kullanimi ve titiz temizlik
gibi yaklagimlar, semptomlari belirgin oranda azaltmaktadir (80).

Ev tozu akarlar1 nemli ve sicak ortamlarda yasam sans1 bulur. Insanlarin deri ve kil
dokiintiilerinden beslendikleri i¢in carsaf, battaniye ve nevresim gibi yiizeylerde yogun olarak
bulunurlar. Akar gecirmeyen nevresim ve HEPA kullanilmasi ile ev tozu akarlarim
azaltmaktadir (49). Ev ig¢indeki nemin %35-50 arasinda bulundurulmasi ev tozu akarlarinin
¢ogalmasinda azaltir (81). Elimine edilebilmesi i¢in akarisid ilaglarin kullanimi da
semptomlarda diizelmeye yardimci olabilir (82).

Ev i¢indeki kiif mantarlar1 da alerjik rinit riskini arttirmaktadir (83). Nemi azaltma,
mantarlar1 yok etme ve kontamine olan materyalleri ortamdan uzaklagtirma gibi yontemler
alerjik hastalik morbiditesini azaltmaktadir (84). Hastaligin tekrarlamasi ve ilerlemesini
durdurmak i¢in, nemden zarar gormiis binalarda bulunan duyarli ¢alisanlarin yer degisikligi ve

su sizintilarinin kapatilmasi 6nerilmektedir.

b. Farmakoterapi: Alerjik rinitte ilag tedavisine baglamadan 6nce dikkat edilecek
noktalar:
1. Hastanin yasi, kronik hastaliklari, gebelik durumu ve meslegi sorgulanmalidir.
2. Hastanin baglica sikayetlerine goére tedavi yonlendirilmeli, gerekirse ilag
kombinasyonlar1 6nerilmelidir.

3. Hastanin sosyoekonomik ve kiiltiirel durumu da goz 6niine alinmalidir (71).
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Intranazal steroidler: Alerjik rinit tedavisinde etkili ve sik kullanilan ilaglardandir (85,
86). Nazal mukozada ve nazal sekresyonlarda sitokin salinimini baskilayarak ve bazofil,
eozinofil, notrofil ve mononiikleer hiicreleri inhibe ederek gosterirler (62). Hapsirma, kasinma,
burun tikanikligi ve burun akintisinin yaninda goézde kasinti, kizariklik ve sislik gibi goz
belirtileri de dahil tiim semptomlar iizerine etkilidirler (44).

Intranazal steroidler giiclii anti-inflamatuvar &zellikleri nedeniyle nazal polipozis, koku
bozukluklari, adenoid hipertrofisi, nazofarenkste lenfoid hiperplazi, tuba 6staki disfonksiyonu
ve eflizyonlu otitis media gibi {ist solunum yolunu etkileyen es zamanli patolojilerde de
kullanilmaktadir. Astimli hastalarda kullanildiginda da olumlu etki saglamaktadir (87).

Beklometazon dipropionat, budesonid, siklesonid, flunisolid, flutikazon furoat,
flutikazon propionat, triamsinolon asetonid ve mometazon furoat gegmisten giiniimiize halen
kullanilan intranazal steroid preparatlaridir. Bu ajanlar arasinda etkinlik a¢isindan anlamli bir
fark yoktur, etkilerinin baglama siireleri farklidir. Etkileri goreceli olarak 2-8 saatte baglar ve
maksimum etki ortalama 14 giin sonra goriiliir (85).

Intranazal steroidler, sistemik steroidlere gore minimal sistemik absorbsiyonla daha az
yan etki yaratirlar. Budesonid gibi suda ¢6ziintirliigii yiiksek ajanlar flutikazon ve mometazon
gibi lipofilik ajanlarin aksine, sistemik dolasima daha ¢ok katilir (88). Ozellikle furoat veya
propionat ester zinciri iceren formiilasyonlarda lipofilik 6zelliginin artirilmasiyla ilacin
sistemik etkileri minimalize edilirken, lokal etkileri maksimalize edilebilmektedir (89).
Giinlimiizde daha sik kullanilan mometazon furoat, flutikazon propionat, siklesonid ve
flutikazon furoat sahip olduklar1 farmakokinetik 6zellikler sayesinde %1’in altinda sistemik
biyoyararlanim oranlarina sahiptirler (88).

Baz1 c¢aligmalarda beklometazon dipropionat ve flutikazon furoat kullaniminin
hipotalamik-pitiiiter-adrenal aks iizerine etki ederek biiyiimenin baskilanmasina yol agtig
gosterilse de, mometazon furoat igeren sprey kullaniminin biiyiime hiz1 {izerinde herhangi bir
olumsuz etkisi gosterilmemistir (90,91). Bu nedenle biiyiime ¢agindaki ¢ocuk hasta grubunda
beklometazon dipropionat yerine mometazon furoat igeren intranazal steroidler tercih
edilmelidir (92). Ayrica mometazon furoat kortikosteriod reseptoriine baglanma afinitesi en
yiiksek olan ajandir. Bu nedenle gebelikte intranazal steroid kullanimi agisindan flutikazon
furoat ve mometazon furoat iceren preparatlar daha giivenilir bulunmustur (93).

Intranazal steroid kullanan hastalar 6zellikle geniz, damak ve bogazda aci tat ve koku
gibi duyusal sikayetler ifade etmektedir (94). Burun kanamasi insidansi oldukga degiskendir.

Uzun siireli kullanima bagli septal perforasyon nadir de olsa goriilebilmektedir (95).
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Sistemik steroidler: Giiglii anti-inflamatuvar etkilerine ragmen sistemik yan etkileri
nedeniyle alerjik rinitin rutin tedavisinde kullamlmazlar. Ozellikle siddetli pereniyal rinit ve
nazal polipe eslik eden alerjik rinit gibi diger tedavilerin yetersiz kaldigi, siddetli ve direngli
sikayetlerle seyreden alerjik rinitlerde kisa siireli uygulanabilmektedirler (96).

Yan etkileri; enfeksiyonlar, adrenokortikal yetmezlik, diyabet, peptik iilser, glokom ve
ay yuzii belirtisidir. Ayrica diabetes mellitus, agir hipertansiyon, agir peptik tlser, ileri derece
osteoporoz, glokom, herpetik keratit, psikoz gibi psikiyatrik bozukluklar, tiiberkiiloz ve benzeri
kronik enfeksiyonlarda sistemik steroid tedavisi tercih edilmemelidir (88,97).

Oral alindiginda prednizolon 20-40 mg/giin olarak baslanabilir.38 Giinler iginde doz
diisiilerek en fazla {i¢ hafta iginde tedavi sonlandirilir. Depo enjeksiyon yoluyla tedavide ise
metil prednizolon (40-80 mg), betametazon (2-10 mg), triamsinolon asetonid (40-80 mg) veya
deksametazon (8-18 mg) intramiiskiiler yolla yapilabilirse de depo uygulamalardan osteoporoz
ve diyabet gibi yan etkiler nedeniyle kagmilmalidir (98,99).

Antihistaminikler: Histaminle kompetetif inhibisyona girip onun etkisini hizla inhibe
ederler. Bu inhibisyon sonucu alerjik rinit semptomlar1 olan hapsirma, burun akintisi, burun
kasintis1 hafifler (100).

Lipofilik olanlar kan-beyin bariyerini hizli gegerler ve sedasyon yaparlar. Birinci kusak
ad1 verilen sedatif antihistaminikler (klorfeniramin, difenhidramin, klemastin vb.), santral sinir
sistemindeki H1 reseptorlerinin yaninda muskarinik, kolinerjik, alfa adrenerjik reseptorlere de
etki ederler. Sonugta sedasyon disinda kardiovaskiiler (¢carpint1 ve hipotansiyon), iiriner (idrar
retansiyonu ve sik idrara ¢ikma) ve gastrointestinal (istah kayb1, bulanti, kusma, kabizlik, daire,
karin agrisi) sistemler tizerindeki diger yan etkilere de sebep olurlar (101).

Sedasyon yapmayan ikinci kusak antihistaminiklerin ise (setirizin, desloratadin, ebastin,
feksofenadin, levosetirizin, loratadin, bilastin ve rupatadin) lipofilik 6zellikleri azdir. Beyin
kapiller endotel hiicrelerinde bulunan ve pompa vazifesi géren P-glikoproteine yiiksek affinite
ile baglanarak ATPaz bagimli mekanizma ile hidroliz olurlar. Bu yiizden kan beyin bariyerini
kolay kolay gecemezler ve sedatif etkileri yok denecek kadar azdir (102).

Levosetirizin ve feksofenadin daha az sedatif etkiye sahiptir (103,104). Terfenadin ve
astemizoliin asir1 dozda kullanildiginda ventrikiiler aritmi yaptig1 goriilmiistiir. Bu EKG’de QT
uzamasi, ST ¢okmesi olarak goriiliir. Setirizin ve feksofenadin karacigerde metabolize olmadan
idrarla atilirlar (101). Rupatadinin, gii¢liit H1 reseptor blokeri ve anti-PAF etkisi vardir. Bu
ozelligiyle hem antialerjik hem de anti-inflamatuvar 6zelligi olan segici, uzun etkili bir H1
antihistaminiktir (105).

25



Azelastin ve olopatadin topikal kullanilabilen antihistaminiklerdir (71). Avantaji, direkt
hedef organa, yani buruna uygulanmasiyla sistemik maruziyetin smirli olmasi ve oral
antihistaminiklere gore nazal konjesyonu daha iyi gidermeleridir(106). Ayrica anti-
inflamatuvar etkisi de vardir (107,108).

Lokotrien inhibitorleri: Lokositlerden saliman inflamatuvar mediyatorler olan
16kotrienler, alerjik cevabin hem erken hem de geg fazinda rol oynarlar (109). LTC4, LTD4 ve
LTE4 bronsial diiz kaslarin kontraksiyonu, mukus olusumu, 6dem ve vaskiiler gegirgenlikte
artisa sebep olurken LTD4 nazal kan akiminda artisa ve nazal konjesyona neden olmaktadir
(110).

Lokotrien reseptor antagonistleri; lokotrien reseptorlerini, dolayisiyla son organ
cevabin1 bloke ederler. Bu grupta montelukast, zafirlukast ve pranlukast bulunmaktadir.
Lokotrien sentez inhibitorleri (5-lipoksijenaz inhibitorleri) olan zileuton ise lokotrienlerin
sentezini bloke eder.

Montelukastin erigkinlerde ve 2 yas ve tizerindeki ¢ocuklarda mevsimsel alerjik rinit
tedavisinde, eriskinlerde ve 6 ay iizerindeki ¢ocuklarda perennial alerjik rinit tedavisinde FDA
onay1 vardir. Gebelerde kullanim kategorisi B’dir (62). Kisa ya da uzun siireli kullaniminin cilt
prick testinde kabariklik reaksiyonuna etkisi bulunmamaktadir (111).

Dekonjestanlar: Dekonjestanlar nazal mukozada vazokostriiksiyona yol agarlar ve
konjesyonu azaltirlar. Kasinma, hapsirma ve burun akintisi tizerine etkileri yoktur,
Sempatomimetik aminler (fenilefrin, psddoefedrin ve fenilproponolamin gibi) ve imidazolin
tirevleri (oksimetazolin, ksilometozolin gibi) olarak ayrilabilirler. Bunlar o adrenerjik
reseptorlere baglanarak norepinefrin salinimina ve sonu¢ olarak direkt (fenilefrin,
oksimetazolin) ya da indirekt (psddoefedrin) yolla vazokonstriksiyona ve mukozal 6demde
azalmaya yol agarlar. Sempatomimetik aminler genellikle a-1 reseptorlere baglanirken,
imidazolin tiirevleri daha selektif olarak a-2 reseptorlerine baglanmaktadirlar. Ancak
pseudoefedrin ve oksimetazolin, a-1 ve 2 reseptorlerine non-selektif olarak baglanabilen
dekonjestanlardir (112).

Kromolinler: Mast hiicre degraniilasyonunu ve histamin salinimini 6nleyerek akut faz
reaksiyonuna etki eden mast hiicre stabilizatorleridir (113). Ayrica mast hiicreleri, bazofiller,
eozinofiller ve T-lenfositler iizerinde anti-inflamatuvar 6zellikleri vardir. Alerjik rinitin hem
erken hem de ge¢ faz reaksiyonlarinda etkilidirler (114). Etken madde kromolin sodyum
(sodyum kromoglikat) veya nedokromil sodyumdur. Intranazal sprey formlarin yani sira, alerjik

rinit disinda kullanimlar i¢in oftalmik, pulmoner ve oral formlart da bulunur.
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Anti IgE: Omalizumab, subkiitan uygulanan rekombinan insan monoklonal anti-IgE
antikorudur. IgE’nin Fc kismina baglanarak, serbest IgE diizeyini azaltir ve IgE’nin
reseptorlerine baglanmasini engeller; dolayisiyla inflamatuvar alerjik reaksiyonlar1 bloke eder
(115).

Giintimiizdeki o6zellikle alerjen spesifik antikoru saptanan ve konvansiyonel
farmakoterapiye cevap vermeyen orta-siddetli alerjik rinit hastalarinda yeni bir ilag olarak kabul
edilmektedir. Ancak alerjik rinit i¢in heniiz FDA (Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi) onayl
degildir (116).

c. Immiinoterapi: Hastaya, duyarli oldugu alerjenin diisiik dozdan baslanmasi ve
giderek artan dozlarda uzun siire verilmesiyle IgE aracili immiin yanitin degistirilmesinin
amaclandigi bir tedavi yontemidir (117).

Erken ve ge¢ faz alerjik reaksiyonu &nler. immiinoterapiye devam edildik¢e immiin
yanit Th2’den Thl’e dogru degisir. Spesifik IgE seviyeleri baslangicta artsa da, daha sonra
kademeli olarak azalir. Yerine spesifik immunglobulin G (IgG) antikorlar: artar. Fakat klinik

diizelmeyi asil saglayan 1gG seviyesinden ¢ok IgG’nin alerjene afinitesinin artmasidir (118).

CURCUMIN

Zerdecal (Curcuma longa), Zencefilgiller (Zingiberaceae) ailesinden biiyiik yaprakli,
sar1 ¢icekli, cok yillik otsu bir bitki cinsidir. Hindistan’in alt kitasinda yaygin olarak kullanilir.
Antik Cin tibbinda ve antik Hindistan saglik sisteminde (Ayurveda) kullanilan, yiyeceklerin
korunmasinda kullanilan ve tekstilde sar1 boya olarak kullanilan altin renkli bir baharattir.
Bitkinin major biyoaktif bilegenlerden en 6nemlisi olan ve sar1 rengi veren curcumin ilk olarak
iki ylizy1l 6nce izole edilmis, 1910 yilinda da diferuloilmetan yapisi belirlenmistir (119).

Son yarim ylizyildaki kapsamli arastirmalar, zerdecalla ilgili olan hazimsizlik, karaciger
rahatsizliklari, agrilar, burkulma ve yaralanmalar gibi ¢ok ¢esitli rahatsizliklara 1yi gelmesi gibi
faaliyetlerin cogunun curcumin kaynakli oldugunu kanitlamistir. Curcumin'in antioksidan, anti-
inflamatuvar, antikanser, antitrombotik vb. bircok aktivite gosterdigi ve bu nedenle gesitli
maligniteler, diyabet, alerji, artrit, Alzheimer hastaligi ve diger kronik hastaliklara kars
potansiyeli oldugu gosterilmistir (119-125).

Curcuminin etkili oldugu diisiiniilen proinflamatuvar hastaliklar arasinda; karaciger
hastaliklar1 (alkole bagli karaciger hastaligi, fibrozis, siroz), akciger hastaliklar1 (hyalen
membran hastalig1, bronsit, kistik fibrozis), cilt hastaliklar1 (egzema, psoriazis, skleroderma),

norodejeneratif hastaliklar (Alzheimer, Parkinson, multiple skleroz), kalp hastaliklar
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(atheroskleroz, hipolipidemi, miyokardial infarktusu), endokrin hastaliklar (diyabet,
hipotiroidizm), alerji ve astim gibi inflamatuvar hastaliklar ile maligniteler siralanabilir (125).

Inflamasyonun cogu kronik hastalikta énemli bir rol oynadig: diisiiniiliirse, bunu
onlemek amaciyla anti-inflamatuvar ajanlara ihtiya¢ duyulur. Her ne kadar birkag farkl steroid
ve non-steroid anti-inflamatuvar ilag inflamatuvar durumlarin tedavisi i¢in onaylanmis olsa da
bunlarin ¢ogunun, 6zellikle uzun siire tiiketildiginde, yan etkileri vardir. Curcumin bir¢cok
proinflamatuvar yolu inhibe ettiginden ve uygun maliyetli oldugundan ¢esitli kronik

hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi igin arastirilmasi dogaldir (125).
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GEREC VE YONTEMLER

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’nda
gerceklestirilen bu ¢alisma icin 6ncelikle Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurul onay1 (Ek-1) alinmustir (etik kurul karar no: 2018.03.04 ve tarih: 30.03.2018).
Ayrica ¢alisma Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (TUBAP) ne sunulmus ve
TUBAP-2018/329 no’lu proje ile gerekli kimyasal, sarf malzeme ve hizmetlerin alimi
saglanmigtir (Ek-2). Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Birimi’nde
gerceklestirilen ¢alisma igin, ayn1 birimde lretilen 10-12 haftalik ve agirliklar1 200-250 g
arasinda degisen 40 adet disi Sprague-Dawley rat (si¢an) kullanilmistir. Ratlar 12 saat aydinlik
karanlik siklusunda, %50 nem ve 19-21 °C 1s1 kosullarinda, her kafeste 5 rat olacak sekilde
tutularak standart laboratuvar diyeti ile beslenmistir (Sekil 4, Sekil 5). Deney siiresince
istedikleri kadar su i¢ip yem yiyebilmeleri saglanmigtir. Caligmada Gida, Tarim ve Hayvancilik
Bakanligi'nin deneysel ve diger bilimsel amaglar i¢in kullamilan hayvanlarin refah ve
korunmasina dair 13.12.2011 tarih ve 28141 sayili yonetmeligine ve uluslararasi Helsinki

deklarasyonunda bildirilen hayvan bakim ve kullanimu ile ilgili kurallara uyulmustur.
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Sekil 4. Sprague-Dawley cinsi ratlar

Sekil 5. Deney Hayvanlar: Birimi Girisim Odasi

Calismanin birinci giinii 40 ratin semptomlart gozlendi. Sonrasinda 10mg/kg xylazine

(Xylazinbio %2 50ml, Bioveta) ve 40 mg/kg ketamin (Ketasol %210 10ml, Richter pharma ag)
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anestezisi verilip hayvanlar tartildi, kuyruk numarasi verildi ve kuyruk kani alindi. Caligmaya
nazal sekresyonu olmayan saglikli hayvanlar dahil edildi. Hayvanlarin her grupta 10 rat olmak
tizere 4 gruba randomize olarak ayrildi. Grup 1 (Kontrol, K) islem yapilmayan gruptur. Grup
2, 3 ve 4 6nce sensitize edildi. Grup 2’ye (Alerjik Rinit, AR) alerjik rinit modeli olusturuldu,
tedavi verilmedi. Grup 3’e (Steroid, S) alerjik rinit modeli olusturuldu ve intranazal steroid
tedavisi verildi. Grup 4’e (Curcumin, C) alerjik rinit modeli olusturuldu ve intranazal curcumin

verildi (Sekil 6).

Kan ornegi
En blok diseksivon

Nazal semptom degerlendirmesi ve tarti
Kan drnegi

Kontrol (grupl) takip takip

Alerjik Rinit (grup2) OVA (i,p.) OVA (i.n.)
Steroid (grup3) OVA (i,p.) OVA (i.n.) + mometazon froat (i.n.) 1x1
Curcumin (grup4) OVA (i,p.) OVA (i.n.) +curcumin (i.n.) 2x1

Sekil 6. Calisma plam
OVA: Ovalbumin

ALLERJIK RINIT MODELI OLUSTURULMASI

Sensitizasyon

1 ml % 0,9’luk serum fizyolojik (SF) igerisinde 1 mg ovalbumin (OVA, grade VI;
Sigma-Aldrich Chemical Co. St. Louis, MO) ve adjuvan olarak 10 mg aliiminyum hidroksit
olacak sekilde antijen soliisyonu hazirland1 (Sekil 7). Soliisyon 2., 3. ve 4. gruptaki 30 rata, her
2 giinde bir kez olmaz iizere toplam 13 giin boyunca 7 kez (1., 3., 5., 7., 9., 11., 13. giinlerde)
intraperitoneal yolla verildi (126). Sensitizasyon sonrasi 30 rat 2., 3. ve 4. gruplara randomize
edilerek kuyruk isimleri kaydedildi.

Antijen sollisyonu, uygulamanin yapilacagi her giin yeniden hazirlandi ve
intraperitoneal uygulamalar hep ayni1 saat araliginda (11:00-12:00) yapildi (Sekil 8). Calismada

hazirlanan tiim ilaglar Shimadzu Electronic (Libror Eb-330h) marka hassas terazide tartildi.

Provokasyon
Sensitizasyondan sonraki 14 giin boyunca her giin, 0,04 g OVA, 2 ml SF i¢inde

coziindiiriilerek % 2 (w/v) OVA-SF sollisyonu hazirlandi. Hazirlanan soliisyon 2., 3. ve 4.
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gruptaki sensitize edilmis 30 hayvanin her burun deligine 25 mikrolitre (ul) (her bir rat igin 50
ul) olacak sekilde, mikropipet yardimiyla intranazal uygulandi (Sekil 8). Boylece sensitize
olmus ratlarda OVA ile intranazal provakasyon yapilip alerjik rinit modeli olusturuldu (127).

Q SIGMA
e

A612-250MG Lot # SLBZ4g25 =

Abumin from egg white

jonized powder, 298% (agarose gel electropmg

Ry SiGna- H
R MaA-ALDOAIC

239186.256 MKCC6663
Aluminum hydroxide

rd
Wi :mcmn;—:

&7
ey

Sekil 7. Kullanilan ovalbumin ve aliiminyum hidroksit

TEDAVI

Steroid ve curcumin grubundaki (3. ve 4. grup) ratlara devam eden intranazal OVA
uygulamasina ek olarak 21-28 giinler arasinda, 7 giin boyunca, her giin intranazal tedavi verildi.
Her iki grupta da intranazal tedaviler intranazal OVA uygulamasindan 1 saat 6nce verildi.

3. gruptaki ratlarin her burun deligine mikropipetle 0.1 ml kadar mometazon furoat
(Nazoster®, Santa Farma flag San. A.S., Istanbul, Tiirkiye) giinde 1 kez uyguland: (126).

4. gruptaki ratlar i¢in 200 mg/ml’lik curcumin ve distile su karsimi giinliikk olarak
hazirlandi. Mikropipet yardimiyla her burun deligine 20 pl olacak kadar giinde 2 kez uygulandi
(127,128).

Tim intranazal uygulamalar i¢in kullanilan soliisyonlar hep aym saat araliginda

hazirland1 ve uygulamalar her giin ayni saat araliklarinda yapildi.
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Sekil 8. Mikropipet ile intraperitoneal uygulama ve topikal intranazal uygulama

SEMPTOMLARIN DEGERLENDIRILMESI

Alerjik rinitin major semptomlar1 olan hapsirma, burun kasintist ve burun akintisi
stibjektif olarak ayn1 kisi tarafindan degerlendirildi. Degerlendirme, 1., 14., 15., 20., 23., 26. ve
27. glinlerde 10:00-12:00 saatleri arasinda, intranazal OVA uygulamasinin hemen sonrasinda
her rat tek bir kafese alinarak 10 dakikalik bir uyum siiresinin ardindan {igerli gruplar halinde
10’ar dakika boyunca gozlemlenerek yapildi.

Semptom skorlar1 dort puanli skalaya gore her semptom i¢in ayr1 ayri hesaplandi ve her
semptom i¢in 0-3 puan verildi (Tablo 5). Burun kasima hareketi: yok ise 0 puan; 2/dk ise 1
puan; 4-6/dk ise 2 puan; >6/dk ise 3 puan olarak degerlendirildi. Hapsirik: yok ise O puan; 10
dakikada 1-3 kez ise 1 puan; 10 dakikada 4-9 kez ise 2 puan; 10 dakikada >10 kez ise 3 puan
olarak degerlendirildi. Nazal mukus sekresyonu: yok ise 0 puan; tek burun deliginde sekresyon
varsa 1 puan; bir burun deliginden disar1 akint1 varsa 2 puan; burun deliklerinden disariya dogru
fazla miktarda akint1 varsa 3 puan olarak degerlendirildi (129,130). Toplam semptom skorunun

>3 puan olmasi durumunda basaril bir alerjik rinit modeli olusturuldugu kabul edildi (131).
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Tablo 5. Ratlarda alerjik rinit semptom skorlamasi

0 puan 1 puan 2 puan 3 puan
Burun kasima Yok 2 4-6 >6
hareketi (sayisi/dk)
Hapsirik (sayr/10dk) Yok 1-3 4-9 >10
Burun akintis Yok Tek burunda Bir burundan Bilateral fazla
miktari sekresyon disar1 akint1 miktarda akinti

IgE SEVIYELERININ OLCUMU

Total IgE ve OVA spesifik IgE ol¢timleri ELISA metoduyla yapildi (Rat IgE ELISA
Kit/96 Test, Cloud-Clone CORP, USA; Rat OVA Specific IgE ELISA Kit/96 Test,
MyBioSource, Inc., USA).

Tiim ratlardan ¢alismanin basinda anestezi altinda yaklasik 2 cc kuyruk kani alindu.
Calismanin sonunda da anestezi altinda dekapitasyondan hemen 6nce 2-4 cc intrakardiyak kan
ornegi alindi. Kanlar, kullanilacak ELISA kitlerindeki protokollere uygun olarak islem gérdii
ve saklandi. Alinan kanlarin 2 saat pihtilagmasi beklendikten sonra 1000q’de (Nuve NF1200R
sogutmali santrifiij cihazinda 2350rpm’e esit) 20 dakika santrifiije edildi. Elde edilen serumlar
Eppendorf tiiplerine boliindii ve -40°C ve -80°C’de sakland.

HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Son ila¢ uygulamasindan 24 saat sonra ratlar intramuskuler uygulanan anestezi altinda
(40 mg/kg ketamin %10, 10mg/kg xylazine %2) dekapite edildi. Dekapitasyonu takiben gozler,
deri, kaslar, beyin, hipofiz bezi ve alt ¢ene ayrildi. Makas, bistiiri ve elevator yardimiyla septum
cikarildi ve septum mukozasi elde edilerek patoloji kasetlerine yerlestirildi. Kalan materyal (en
blok ¢ikartilan nazal kavite, paranazal siniisler ve konkalarla) %10’luk formaldehit ile iyice
yikandi ve kasetlerle beraber 400cc %10’luk formaldehit igeren, her bir hayvan i¢in ayr1 ayri
numaralandirilmig, kutulara yerlestirildi (132,133).

Dokular 48 saat boyunca %10’luk formaldehit soliisyonunda tespit edildi. Daha sonra
kemik doku i¢in 36 saat siireyle %10’luk formik asitte dekalsifikasyon islemi yapildi.
Dekalsifiye edilen kafalardan transvers kesitler alindi. Ilk kesit, insisiv papilladan ve birinci
palatal arktan yapilan tam kat transvers kesilerle aradaki yaklagik 3mm dokunun transvers
olarak ¢ikarilmasi seklinde alindi. Ikinci Kesit ise ikinci palatal arktan ve iist birinci molar disten

yapilan tam kat transvers kesilerle aradaki yaklasik 3mm dokunun transvers olarak ¢ikarilmasi
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seklinde yapildi (Sekil 9). Doku kesitleri 6n yiizleri asagida olacak sekilde kasetlere yerlestirildi

(133).
/ % insisiv papilla {?N

1. keslt
‘ 1. ve 2. 1. kesit
2 ot | palatal ark > / ///
= a 1. iist molar dis
2. kesit
Sz

Al

Sekil 9. Ratlarin kafasindan en blok diseksiyon ve dekalsifikasyon sonrasi alinan

kesitler

Dehidratasyon i¢in dokular dereceli etil alkollerde su siirelerde bekletildi: %70 etil
alkolde 1 saat, %80 etil alkolde 1 saat, %90 etil alkolde 1 saat, %96 etil alkolde 1 saat, absolii
etil alkolde 1 saat. Seffaflagtirma islemi i¢in ksilolde 120 dakika bekletildi. Emdirme islemi i¢in
parafinde (60°C etiivde) kademeli olarak 180 dakika bekletildi. Sonra doku gdmme makinasiyla
gémme islemi yapildi. Parafin bloklarda, Leica marka rotary mikrotom kullanilarak 4-5 mikron
kalinliginda kesitler alindi. Sonunda histolojik degerlendirme i¢in dokulara Hemotoksilen-
Eozin ile rutin boyama yapildi.

Isik mikroskobisi ile incelemede 6dem, vaskiiler konjesyon, silya kaybi, goblet hiicre
artigi, inflamasyon ve eozinofil derecesi degerlendirilerek skorlandi (134-136). Semikantitatif
olarak, herhangi bir degisiklik yoksa “0”, hafif derecede degisiklik varsa “1”, belirgin derecede

degisiklik varsa “2”, ileri derecede degisiklik varsa “3” puan verildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Sonuglar ortalama =+ standart sapma, medyan (¢eyrekler arasi agiklik) ve say1 (%) olarak
ifade edildi. Niceliksel verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk test ile incelendi.
Gruplar arasi normal dagilim gosteren degiskenlerin karsilastirilmasinda Tek Yonlii ANOVA

testi (anlamli fark bulundugunda Tukey HSD coklu karsilastirma testi), normal dagilmayan
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degiskenlerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis test (anlamli fark bulundugunda Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U testi) kullanildi. Gruplarin kendi igerisinde tekrarlayan 6lgiim
(6nce — sonra) degerlerinin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren degiskenler igin
Eslendirilmis t testi, normal dagilmayanlar i¢in Wilcoxon test kullanildi. Baglangica gore deney
sonu OVA ve total IgE skorlarin gruplar arasindaki degisimlerinin karsilastiriimasinda
Kovaryans Analizi (ANCOVA) kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi
kullanildi.

Istatistiksel analizler T.U. Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim
Dalinda SPSS 20.0 (Lisans No: 10240642) paket programi kullanilarak yapildi, p<0.05

istatistiksel anlamlilik sinir degeri olarak kabul edildi.
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BULGULAR

HISTOPATOLOJIiK BULGULAR

Kesitlerin 151k mikroskobu altinda semikantitatif histopatolojik degerlendirmesinin
sonucu (Tablo 6) ve bu sonuglarla yapilan istatistiksel analize gore (Tablo 7):

Alerjik rinit grubunda; solunum epitelindeki yalanci ¢ok katli silli sinindirik hiicrelerde
silya kayb1 ve goblet hiicre artis1 izlenmistir (Sekil 10, Sekil 11), lamina propriada eozinofil
(Sekil 12, Sekil 13) ve inflamatuvar hiicre artis1 (Sekil 14, Sekil 15) goriilmistiir. Bag dokuda
ise vaskiiler konjesyon (Sekil 16, Sekil 17) ve odem saptanmustir. Kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda (Sekil 18, Sekil 19, Sekil 20, Sekil 21) 6dem, vaskiiler konjesyon, silya
kaybi, goblet hiicre artis1 ve inflamasyon acisindan istatistiksel olarak anlamli bir artis
mevcuttur (p=0,007, p=0,006, p=0,003, p=0,007, 0,041).

Steroid ile tedavi edilen grupta (Sekil 22, Sekil 23) o6demin, silya kaybinin,
inflamasyonun ve eozinofilin alerjik rinit grubuna kiyasla anlamli olarak azaldig1 gozlenmistir
(p<0,001, p=0,002, p=0,011, p=0,010). Goblet hiicre artis1 ve vaskiiler konjesyonda da azalma
mevcuttur fakat istatistiksel olarak anlamli degildir.

Curcumin ile tedavi edilen grupta (Sekil 24, Sekil 25) ise 6dem, silya kayb1, inflamasyon
ve eozinofil alerjik rinit gurubuyla kiyaslandiginda anlamli sekilde azalmistir (p=0,001,
p=0,003, p=0,029, p=0,020). Vaskiiler konjesyonda da azalma mevcuttur fakat istatistiksel
olarak anlaml degildir (p=0,093).

Odem, alerjik rinit gurubuyla kiyaslanan diger tiim gruplarda anlamh sekilde diisiik
bulunmustur. Kontrol grubuyla steroid (p=0,061) ve curcumin (p=0,214) gruplar
karsilagtirildiginda ise aralarinda anlamli bir fark yoktur. Steroid grubu ile curcumin grubu

kiyaslandiginda da aralarinda yine anlaml bir fark yoktur (p=0,589).
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Vaskiiler konjesyon i¢in sadece alerjik rinit grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir
farklilik saptanmistir (p=0,006). Alerjik rinit, steroid ve curcumin gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktur (Tablo 7).

Silya kaybi, alerjik rinit grubuna kiyasla kontrol (p=0,003), steroid (p=0,002) ve
curcumin (p=0,003) gruplarinda anlaml sekilde diisiiktiir. Bunun yaninda kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda steroid (p=0,214) ve curcumin (p=0,113) gruplarinda anlaml1 bir farklilik
yoktur. Steroid ve curcumin grubu arasinda da anlamli bir fark saptanmamaistir (p=0,653).

Goblet hiicre artis1, alerjik rinit grubunda kontrol grubuna gore anlamh sekilde fazladir
(p=0,007). Steroid ile tedavi edilen grup kontrol grubuyla kiyaslandiginda aralarinda anlamli
bir fark bulunmamistir (p=0,165). Curcumin ile tedavi edilen gruptaki goblet hiicre artist
kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmigtir (p=0,037).

Inflamasyon; alerjik rinit grubuyla karsilastirildiginda, kontrol (p=0,041), steroid
(p=0,011) ve curcumin (p=0,029) gruplarindaki istatistiksel olarak anlamli derecede azdir.
Kontrol grubuyla karsilastirilan steroid (p=0,013) ve curcumin (p=0,013) gruplar1 arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttur. Steroid ve curcumin gruplar1 arasinda ise
inflamasyon agisindan anlamli bir fark yoktur (p=0,706).

Eozinofil sayisi; alerjik rinit grubuyla karsilastirildiginda, steroid ve curcumin
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmistir (sirasiyla p=0,010 ve p=0,020).

Steroid ve curcumin gruplari arasinda ise eozinofil agisindan anlamli fark yoktur (0,871).
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Tablo 6. Histopatolojik degerlendirmenin semikantitatif sonuclar:

GRUPLAR

Odem

Vaskiiler
konjesyon

Silya kaybi

Goblet
hiicre
artisi

Inflamasyon

Eeozinofil

Kontrol 1

[

0

Kontrol 2

Kontrol 3

Kontrol 4

Kontrol 5

Kontrol 6

Kontrol 7

Kontrol 8

Kontrol 9

Kontrol 10

AR 1

AR 2

AR 3

AR 4

AR5

AR 6

AR 7

AR 8

AR 9

AR 10

Steroid 1

Steroid 2

Steroid 3

Steroid 4

Steroid 5

Steroid 6

Steroid 7

Steroid 8

Steroid 9

Steroid 10

Curcumin 1

Curcumin 2

Curcumin 3

Curcumin 4

Curcumin 5

Curcumin 6

Curcumin 7

Curcumin 8

Curcumin 9

Curcumin 10

OO OIOCION|OIOFR|IO|O0|0|I0O|0O|C|IOIC|IOINIFIFPIFPINININFPIFRPIFPIPFPOICIORIFPIFPOIRLROO

NP OINPFPRFRPEFPIRFPORPRORPRWERINOWNEFPRODNRPRPRPRPWWWRORFRPRIWIRFR|IPOOONILRIOOIO| O

PP RPRPOORIOCOOIFRPIORIOIFR OO IFPIOCIOININDINDINDINIPIFPIWININOIOINO|ICO|O|O|RL|O|O

R RN OoOR WRr(NRP|RPIROR| PR ROINR (O R PR RPN W N R R|lo|o|o|Rk |k o|o|o|k-

WWINWO OO0, IFPIFPIRFPOOINWOIOCIOIOINIFPFIWINIWINININDINDINDIPININDNIFPIFRPIFRPIFLPINDDNEF

NP RFRPRFPOOIOCOOCICIOIRIOCIOINFPIOOICIOIFRIFPINWNIFLIFPINIDINFLPIFLPINRFPIFLPIPFPOIRLRRFIEF

AR: Alerjik Rinit.
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Tablo 7. Histopatolojik bulgularin gruplar arasi p degerleri, n degerleri ve yiizde tablosu

Histopatoloji K (n=10) | AR (n=10) | S (n=10) C (n=10) p’

Yok 6 (60) 0 (0) 9 (90) 8(80) | 0,007 (K-AR)

: 0,061 (K-S)
Belirgin 0 (0) 3 (30) 1 (10) 1(10) | <0.001(AR-S)
, 0,001 (AR-C)

fleri 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0,589 (S-C)
Yok 7 (70) 0 (0) 2 (20) 2(20) | 0,006 (K-AR)

: 0,123 (K-S)

Konjesyon | Bejirgi 1(10 1(10 2 (20 2200 | O375(AR-S)
e‘lrgm (10) (10) (20) (20) 0,093 (AR-C)

fleri 0 (0) 4 (40) 2 (20) 0 (0) 0,494 (5-C)
Yok 8 (80) 0 (0) 6 (60) 5(50) | 0,003 (K-AR)

: 0,214 (K-S)

o Hafif 1(10) 2 (20) 4 (40) 5 (50) 0113 (K-C)

ya Kaybi1

Belirgin | 1 (10) 7 (70) 0 (0) 0 (0) 0,002 (AR-S)
0,003 (AR-C)

ileri 0 (0) 1(10) 0 (0) 0 (0) 0,653 (S-C)
Yok 7 (70) 0 (0) 3(30) 1(10) | 0,007 (K-AR)

: 0,165 (K-S)

Gablet Hafif 3 (30) 6 (60) 6 (60) 6 (60) 0,037 (K-C)
Hilere Artist | Belirgin | 0 (0) 3(30) 1(10) 2200 | O172(AR-S)
, 0,753 (AR-C)

ileri 0 (0) 1(10) 0 (0) 1(10) 0,506 (S-C)
Yok 0 (0) 0 (0) 6 (60) 4(40) | 0,041 (K-AR)

: 0,013 (K-S)

tamasyon Hafif 6 (60) 1(10) 2 (20) 2 (20) 0,013 (K-C)
Belirgin | 4 (40) 7 (70) 1 (10) 1(10) | 0011(AR-S)
, 0,029 (AR-C)

fleri 0 (0) 2 (20) 1(10) 3 (30) 0,706 (S-C)
Yok 1(10) 0 (0) 7 (70) 6(60) | 0,112 (K-AR)

: 0,017 (K-S)

o Hafif 8 (80) 4 (40) 2 (20) 3 (30) 0,054 (K-C)
Belirgin | 1 (10) 5 (50) 1 (10) 1(10) | 0010(AR-S)
0,020 (AR-C)

fleri 0 (0) 1(10) 0 (0) 0 (0) 0,871 (S-C)

K: Kontrol; AR: Alerjik Rinit; S: Steroid; C: Curcumin

n (%).

*Ki-kare test, p<0.05.
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Sekil 10. Alerjik rinit grubunda artnms goblet hiicreleri ve silya kaybi1 (H&E x200)

L ",‘94 PR 2 vn, & Y % ’
Sekil 11. Alerjik rinit grubunda artmis goblet hiicreleri ve silya kayb1 (H&E x400)
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Sekil 12. Alerjik rnit grubunda epiteli infiltre eden eozinofiller (H&E x100)
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Sekil 13. Alerjik rinit grubunda epiteli infiltre eden eozinofiller (H&E x400)
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Sekil 14. Alerjik rinit grubunda epiteli infiltre eden kronik inflamasyon (H&E x40)

Sekil 15. Alerjik rinit grubunda epiteli infiltre eden kronik inflamasyon (H&E x400)
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Sekil 16. Alerjik rinit grubunda artms goblet hiicreleri (sar1 ok) ve vaskiiler konjesyon
(siyah ok) (H&E x100)
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Sekil 17. Alerjik rinit grubunda artms goblet hiicreleri (sar1 ok) ve vaskiiler konjesyon
(siyah ok) (H&E x200)

44



Sekil 18. Kontrol grubu olgularinda inflamasyon, goblet hiicre hiperplazisi, vaskiiler
konjesyon ve eozinofil izlenmiyor (H&E x100)

Sekil 19. Kontrol grubu olgusu (H&E x40)
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Sekil 20. Kontrol grubu olgularinda inflamasyon, goblet hiicre hiperplazisi, vaskiiler
konjesyon ve eozinofil izlenmiyor (H&E x100)

Sekil 21. Kontrol grubu olgularinda inflamasyon, goblet hiicre hiperplazisi, vaskiiler
konjesyon ve eozinofil izlenmiyor (H&E x400)
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Sekil 22. Steroid grubunda inflamasyon goriilmiiyor ve goblet hiicre artis1 (ok) alerjik
rinit grubuna gore daha azdir (H&E x200)

Sekil 23. Steroid grubunda inflamasyon goriilmiiyor ve goblet hiicre artis1 (ok) alerjik
rinit grubuna gore daha azdir (H&E x400)
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Sekil 24. Curcumin ile tedavi edilen grupta inflamasyon izlenmiyor ve goblet hiicre artisi
alerjik rinit grubuna gore daha az (H&E x100)

Sekil 25. Curcumin ile tedavi edilen grupta vaskiiler konjesyon daha az (H&E x200)
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SEMPTOM SKORLARININ DEGERLENDIRMES]

Alerjik rinit, steroid ve curcumin grubundaki hayvanlarda, 14. giindeki ilk intranazal
OVA uygulamasindan 20. giline kadar yapilan her uygulamada, alerjik rinitin klasik
semptomlar1 olan hapsirma, burun kasintis1 ve burun akintisi semptomlarinda artig
gozlenmistir. Bu semptomlar intranazal OVA uygulamasindan sonraki ilk 2 saat i¢inde daha
belirgindir. 20. giinde kontrol grubu digindaki tim ratlarin semptom skorlart >5 puandi. Bu
nedenle alerjik rinit, steroid ve curcumin grubundaki tiim hayvanlarda basarili bir alerjik rinit
modeli olustugu kabul edilmistir.

14., 15. ve 20. giinlerdeki semptom skorlarina bakildiginda alerjik rinit, steroid ve
curcumin gruplarinin semptom skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olusmazken, bu ii¢ grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (Tablo 8). Kontrol grubundaki ratlarin semptom skorlar1 her degerlendirmede “0”
olarak saptanmustir.

20. giinden sonra alerjik rinit grubuna sadece intranazal OVA verilmeye devam
edilmistir. Bunun sonucunda tiim degerlendirmelerde (14., 15., 20., 23., 26., 27. giinlerde)
semptom skorlar1 giderek artig gostermistir. Alerjik rinit grubunda 20. giin ile 27. giin arasindaki
semptom skorlarinin degisimine bakildiginda degisim pozitif yondedir ve istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0,016) (Tablo 9).

Steroid grubundaki hayvanlara 20. giinden sonra intranazal OVA ve tedavi amagl
intranazal steroid verilmistir. Bu gruptaki ratlarin 23. giin, 26. giin ve 27. giindeki semptom
skorlar1 alerjik rinit grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttur
(swrasiyla p=0,010, p=0,011, p=0,002). Son degerlendirmenin yapildig1 27.giinde, steroid ve
kontrol grubunun semptom skorlar1 arasinda ise anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,129).
Steroid grubunun 20. giin ile 27. giindeki semptom skorlar1 arasinda tedaviyle bir diisiis
mevcuttur ve bu diisiis istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,004) (Tablo 9).

20. glinden sonra curcumin grubuna intranazal OVA ve tedavi amagli intranazal
curcumin soliisyonu verilmistir. Bu gruptaki ratlarin 20. giin ile 27. glindeki semptom skorlar1
karsilagtirildiginda intranazal curcumin uygulamasiyla semptom skorlarinda bir diisiis oldugu
izlenmistir ve bu diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,004). intranazal
tedavilerin verildigi 1 haftalik siiregte semptom skorlarindaki azalma karsilastirildiginda steroid
grubu ile curcumin grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,703)
(Tablo 9). Curcumin grubunun 23. giin, 26. giin ve 27. giindeki semptom skorlar1 alerjik rinit
grubuna gore daha disiik izlenmistir fakat bu diisiikliik istatistiksel olarak anlaml

bulunmamustir (sirastyla p=0,144, p=0,050, p=0,149) (Tablo 8).
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Tablo 8. Semptom skorlarmin istatistiksel analizi

K (n=10) [ AR (n=10) | S (n=10) C (n=10) p p~

0,027 (K-C)
0,010 (K-AR)
0,003 (K-S)
1,000 (C-AR)
1,000 (C-S)
1,000 (AR-S)

14.giin | 0(0-0) 1(0-2) | 1(1,0-1,25) | 1(0,0-1,25) | <0,001

0,002 (K-C)
0,001 (K-AR)
0,001 (K-S)
1,000 (C-AR)
1,000 (C-S)
1,000 (AR-S)

15.giin | 0(0-0) 3 (1-4) 2 (2-4,25) 3 (1-4) <0,001

0,003 (K-C)
<0,001 (K-AR)
<0,001 (K-S)
1,000 (C-AR)
1,000 (C-S)
1,000 (AR-S)

20.giin | 0(0-0) | 55(56,25) | 6 (5-6,25) 5 (5-6) <0,001

0,004 (K-C)
<0,001 (K-AR)
0,069 (K-S)
0,144 (C-AR)
1,000 (S-C)
0,010 (S-AR)

23.giin | 0(0-0) | 6(5625) | 25 (1-3,25) 3(2-4,25) | <0,001

0,009 (K-C)
<0,001 (K-AR)
0,044 (K-S)
0,050 (C-AR)
1,000 (S-C)
0,011 (S-AR)

26.gin | 0(0-0) 6 (6-7) 2,5 (1,75-3) 3(2-4,25) | <0,001

0,002 (K-C)
<0,001 (K-AR)
0,149 (K-S)
0,149 (C-AR)
1,000 (S-C)
0,002 (S-AR)

27.giin | 0(0-0) 7 (6-8) 2 (1-2) 2,5(2-3,25) | <0,001

K: Kontrol; AR: Alerjik Rinit; S: Steroid; C: Curcumin
Medyan (¢eyrekler arasi agiklik).
* Kruskal Wallis Test, p<0,001; ** Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U test, p<0.05.
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Tablo 9. 20 - 27. giinler arasi semptom skorlarindaki degisimin karsilagtirmasi

K (n=10) | AR (n=10) S (n=10) C (n=10) p~

20. - 27. glin

. . . . 0,703 (S-C)
semptom skorlari p=1,000 | p=0,0162 p*=0,004° p*=0,004°

degisimi

K: Kontrol; AR: Alerjik Rinit; S: Steroid; C: Curcumin
* Wilcoxon test, ** Kruskal-Wallis test.
a. pozitif yonde; b. negative yonde.

SERUM IgE BULGULARI

Calismanin sonunda alinan kan 6rneklerinde kontrol, alerjik rinit, steroid ve curcumin
gruplarindaki ortalama degerler OVA spesifik IgE i¢in sirasiyla 7,3+2,78, 8,6£3,96, 4,5+2,21
ve 4,8+4,23 (ng/ml); total IgE i¢in sirastyla 1,590+0,52, 2,488+0,54, 1,862+0,47 ve 1,827+0,89
(x15000 ng/ml) idi.

Calismanin basindaki kanlarda elde edilen OV A spesifik IgE degerleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 10). Calisma sonundaki
OVA spesifik IgE diizeyleri agisindan sadece alerjik rinit grubuyla steroid grubu arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik vardir (p=0,049). Curcumin grubunun OVA spesifik IgE
diizeyleri alerjik rinit grubundan daha diisiik diizeylerde saptanmistir fakat aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p=0,81). Diger gruplar arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktur (Tablo 10).

Tablo 10. Ovalbumin spesifik immiinglobulin E degerlerinin istatistiksel agidan

karsilastirilmasi
Grup K AR S I 0

(K-AR) 0,145

Calismanin Bas1 (K-S) 0,810
(ortalama + 9,0140 + 5,9610 + 7,7740 + 83310 + (K-C) 0,961
standart sapma) 2,73859 2,21832 2,74030 4,34387 (AR-S) 0,568
(AR-C) 0,338

(S-C) 0,978
(K-AR) 0,835

Calismanin Sonu (K-S) 0,260
(ortalama = 7,3510+ 8,6290 + 4,5120 + 4,8640 + (K-C) 0,373
standart sapma) 2,78910 396236 2,21493 4,23142 (AR-S) 0,049
(AR-C) 0,081

(S-C) 0,996

K: Kontrol; AR: Alerjik Rinit; S: Steroid; C: Curcumin
Tukey HSD, p<0,05.
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Calismanin basindaki kanlarda total IgE degerleri sadece alerjik rinit grubuyla curcumin
grubu arasinda anlamli olarak farklidir (p=0,003), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmamustir (Tablo 11). Calismanin sonundaki total IgE degerleri
karsilastirildiginda ise sadece alerjik rinit grubuyla kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0,015), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur
(Tablo 11).

IgE verilerine Tablo 12’de yer verilmistir. Ayrica olgulara ait tiim veriler ve bulgular
CD olarak verilmistir (EK-3).

Tablo 11. Total immiinglobulin E degerlerinin istatistiksel agidan karsilastirilmasi

Grup K AR S C p
(K-AR) 0,456
(K-S) 0,999
Caligmanin Bas1
2,3664 + 1,8337 + 2,4079 + 3,1778 + (K-C) 0,126
(ortalama +
0,98967 0,76375 0,69913 0,72034 (AR-S) 0,390
standart sapma)
(AR-C) 0,003
(S-C) 0,158
(K-AR) 0,015
(K-S) 0,772
Caligmanin Sonu
1,5905 + 2,4887 + 1,8623 + 1,8272 + (K-C) 0,836
(ortalama +
0,52112 0,54609 0,47573 0,89538 (AR-S) 0,138
standart sapma)
(AR-C) 0,108
(S-C) 0,999

K: Kontrol; AR: Alerjik Rinit; S: Steroid; C: Curcumin
Tukey HSD, p<0,05.
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Tablo 12. Gruplarin ¢cahsma basi ve sonundaki ovalbumin spesifik immiinglobulin E ve

total immiinglobulin degerleri

Grup OVA IgE Bas OVA IgE Son Total IgE Bas Total IgE Son
Kontrol 1 9,88 6,37 0,995944 1,149868
Kontrol 2 6,63 3,71 0,712834 1,889252
Kontrol 3 9,16 9,94 2,944729 1,207589
Kontrol 4 11,31 5,79 2,378509 2,496701
Kontrol 5 13,32 3,64 2,43898 1,386251
Kontrol 6 12,08 7,54 2,194351 0,929977
Kontrol 7 6,31 6,44 2,713843 2,334531
Kontrol 8 9,49 9,29 2,606647 1,419235
Kontrol 9 6,95 8,19 4,277819 1,292797
Kontrol 10 5,01 12,6 2,400499 1,798547
Alerjik Rinit 1 7.47 10,59 1,1746 2,568166
Alerjik Rinit 2 3,19 6,95 0,858512 2,818292
Alerjik Rinit 3 8,58 13,25 2,51869 2,059667
Alerjik Rinit 4 4,1 7,67 1,545672 2,455471
Alerjik Rinit 5 5,46 11,44 1,279054 1,559415
Alerjik Rinit 6 4,1 5,2 3,218989 3,186609
Alerjik Rinit 7 3,12 5,07 1,707842 2,645127
Alerjik Rinit 8 8,77 9,36 2,425236 2,590155
Alerjik Rinit 9 7,67 14,68 1,204841 1,795798
Alerjik Rinit 10 7,15 2,08 2,403247 3,208598
Steroid 1 5,92 7,34 1,941436 2,678111
Steroid 2 10,07 4,55 1,345021 1,402743
Steroid 3 10,46 6,05 2,757822 1,229579
Steroid 4 10,85 5,59 2,147624 1,850771
Steroid 5 4,94 6,05 1,905744 1,661115
Steroid 6 9,42 5,33 3,73084 2,062416
Steroid 7 5,79 <1 2,243826 1,806793
Steroid 8 10,79 5,14 2,8018 1,485202
Steroid 9 5,01 1,82 3,150877 1,85352
Steroid 10 4,49 3,25 2,05417 2,592903
Curcumin 1 3,45 0,72 3,324041 1,636377
Curcumin 2 14,81 6,56 3,062921 0,66061
Curcumin 3 12,73 4,49 3,123391 2,029432
Curcumin 4 13,64 <1 3,343282 2,139378
Curcumin 5 9,36 14,36 2,05417 1,58965
Curcumin 6 3,84 5,66 3,181112 1,380754
Curcumin 7 8,45 7,02 3,717097 2,606647
Curcumin 8 8,71 1,05 4,461978 3,824293
Curcumin 9 4,55 6,24 3,477965 1,048168
Curcumin 10 3,77 2,54 2,032181 1,35701

OVA: Ovalbumin; IgE: Immiinglobulin E.
Total (x15000 ng/ml).
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TARTISMA

Alerjik rinit burun mukozasinin IgE iligkili inflamatuvar kronik bir hastaligidir.
Prevalansi bolgesel farkliliklar gostermekle birlikte diinya genelinde 500 milyondan fazla
insanin alerjik rinit oldugu tahmin edilmektedir (44). Tim diinya genelinde erigkinlerdeki
prevalansi %10-30 iken, ¢ocuklarda bu oran %40’lara kadar ¢ikabilmektedir (45).

Alerjik rinit, hastalar ve ailelerin yasam kalitesi {izerine olumsuz etkisinin yaninda hem
devletler i¢in hem de hastalar icin maliyeti yiiksek olan bir hastaliktir. Alerjik rinitin tibb1
tedavisinin direk maliyetine ek olarak okul ve is performansinda diisme sonucu dolayli bir
maliyeti ve ekonomik yiikii de s6z konusudur (137). Alerjik rinitin dogrudan tibbi maliyetinin
neredeyse yarisi regeteli ilaglardan kaynaklanmaktadir (138).

Insanoglu gectigimiz yiizyllda yapti§1i arastirmalar sayesinde alerjik hastaliklarm
olusumu ve tedavisi hakkinda birgok bilgiye sahip olmustur. Alerjik rinit tedavisinde ilk ve en
onemli basamak sorumlu alerjenden korunmaktir. Bu miimkiin degilse veya yetersiz ise ilag
tedavisine ge¢ilir. Diger bir segenek ise uzun siireli bir tedavi olan fakat tedavi bittikten sonra
alerjene kars1 desensitizasyon saglayarak semptomlarin kalict olarak rahatlamasini saglayan
immiinoterapidir (71,139).

Alerjik rinitte tedavi arayiglar1 sirasinda, ilaglarin olasi etkilerini ve yan etkilerini
arastirmak i¢in ¢ok sayida deney yapilmistir. Bu deneylerden bazilar1 hiicre kiiltiirlerinde
yapilirken bazilar1 da hayvan deneyleri seklinde yapilmaktadir. Lee ve ark (140) disi farelerden
elde ettikleri mast hiicre kiiltiiriinde calismislar ve curcuminin IgE aracili alerjik yanit1 ve
alerjenle indiiklenen mast hiicre aktivitesini azalttigini bulmuslardir. Zhang ve ark (141)
curcuminin mast hiicrelerinden histamin salinimini inhibe edip etmedigini arastirmak i¢in insan

mast hiicre kiiltiiriinde ¢alismig ve curcuminin alerjen ile indiiklenen histamin seviyelerini
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onemli Olgiide azalttigini saptamiglardir. Uygun preklinik c¢alismalarla yeterli basari elde
edildikten sonra ilag arastirmalarinin son basamagi olarak insan ¢aligmalar1 yapilabilmektedir.
Wu ve ark (9) 241 alerjik rinitli hasta tlizerinde yaptiklar1 ¢ift kor randomize ¢alismalarinda
placebo ve oral curcumin preparatini karsilastirmis ve curcuminin nazal semptomlari
hafiflettigini bulmuslardir.

Alerjik rinitte tedavi arayislari sirasinda ¢ok sayida hayvan deneyi yapilmistir ve deney
hayvanlarinda alerjik rinit modeli olusturmak i¢in ¢esitli alerji yapict maddeler verilmistir. Bu
maddelerden bazilari; ovalbumin, japon sedir agaci poleni, Staphylococcal enterotoxin B,
Schistosoma mansoni egg antijeni, toliiene 2-4-diisocyanate, ev tozu akari alerjenidir. Ogita-
Nakanishi ve ark (142) fareler lizerinde yaptiklar1 ¢alismada deneysel alerjik rinit modeli
olusturmak i¢in aliiminyum hidroksitte absorbe edilen japon sedir agaci poleni ekstresini
intranazal yolla giinde iki kez bir hafta siireyle uygulamislardir. Makino ve ark (143) da
calismalarinda japon sedir agact poleni kullanarak guine pigleri sensitize etmislerdir. Polen
inhalasyonu sonrasi hayvanlarda ortaya ¢ikan alerjik rinit semptomlarinda gyokuheifu-san adli
maddenin tedavi edici etkisini degerlendirmislerdir. Sun ve ark (144) ise ¢alismalarinda guine
piglerde alerjik rinit modeli olusturmak i¢in 40 mikrolitre serum fizyolojikte ¢oziindiirdiikleri
1 mikrogram Staphylococcal enterotoxin B ¢6zeltisini intranazal yolla giinde bir kez iki hafta
stireyle uygulamiglardir. Okano ve ark (145) da farelerde alerjik rinit modeli yaratmak i¢in
Schistosoma mansoni yumurtast alerjenini kullanirken Xiang ve ark (146) toliiene 2-4-
diisocyanate ile guinea piglerde alerjik rinit modeli olusturmuslardir. Kim ve ark (147) da
fareler iizerinde yaptiklar1 galigmada ev tozu akari olan Dermatophagoides farinae’yr dnce
intraperitoneal yolla vererek hayvanlart duyarlilagtirmis sonrasinda da intranazal uygulamayla
deneysel alerjik rinit modeli olusturmuslardir.

Wen ve ark (129), OVA ile sensitize edilen ratlarda intranazal uygulanan botilinum
toksin A terapisini arastirdiklari ¢alismalarinda, ratlari sensitize etmek i¢in 0.3 mg OVA, 30 mg
aliminyum hidroksit ve 1 ml SF soliisyonunu intraperitoneal yolla 2 giinde bir 14 giin boyunca
uygulamiglardir. Daha sonra sensitize edilen ratlara intranazal olarak 7 giin boyunca %10 OVA
soliisyonundan 10 mikrolitre uygulayarak alerjik rinit modelini tamamlamiglardir. Avincsal ve
ark (136), alerjik rinit modeli olusturulan ratlarda topikal intranazal doksisiklin uygulamasinin
etkisini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, ratlarin sensitizayonu i¢in benzer sekilde 0.3 mg OVA, 30
mg aliiminyum hidroksit ve 1 ml SF ile hazirlanan soliisyonu 14 giin boyunca 2 giinde bir
intraperitoneal yolla uygulamislardir. Sonrasinda 2 hafta boyunca 20 mg/ml OVA soliisyonunu
her giin 10 mikrolitre olacak sekilde intranazal uygulamislar ve alerjik rinit modelini

tamamlamiglardir. Guibas ve ark (148) calismalarinda N-asetil sisteini alerjik rinit modeli
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olusturulan ratlara uygulamiglardir. Ratlarin sensitizasyonu i¢in 1 mg OVA, 10 mg aliiminyum
hidroksit ve 1 ml SF soliisyonu kullanmiglar ve intraperitoneal uygulamay1 benzer sekilde 2
giinde bir 14 giin boyunca yapmislardir. Sonrasinda da 6 giin siireyle 10 mikrogram/mikrolitre
OVA soliisyonundan 10 mikrolitre intranazal uygulayarak alerjik rinit modeli olusturmuslardir.

Altintoprak ve ark (127) curcuminin alerjik rinitteki antioksidan etkisini
aragtirmiglardir. Acar ve ark (128) da curcuminin alerjik rinit modeli olusturulan ratlardaki
etkilerini arastirmiglardir. Her ikisi de ratlara 2 giinde bir 14 giin boyunca intraperitoneal OVA
sollisyonu uygulamis, ardindan %2 w/v OV A soliisyonundan her burun deligine 25 mikrolitre
olacak sekilde 14 giin boyunca her giin uygulamislardir. Biz de ¢alismamizda sensitizasyon igin
1 mg OVA, 10 mg aliiminyum hidroksit ve 1 ml SF ile hazirladigimiz soliisyonu 2 hafta
boyunca 2 giinde bir intraperitoneal uyguladik. Sonrasinda benzer sekilde hazirladigimiz %2
w/v OVA soliisyonunu her burun deligine 25 mikrolitre olacak sekilde 14 giin boyunca
intranazal uygulayarak alerjik rinit modelini tamamladik.

Antialerjik ilaglarin etkinliginin arastirildigi ¢alismalarda, basarili bir alerjik rinit
modeli olusturulduktan sonra deney hayvanlarinda alerjik rinitin temel semptomlar1 olan burun
kasintis1, burun akintist ve hapsirik gozlenmektedir. intranazal steroidlerin alerjik rinitteki
hapsirma, kasinti, burun tikanikligi, burun akintis1 ve goz belirtileri dahil tim semptomlari
tizerinde etkin olduklart gosterilmistir (44). Flavanoidlerin antialerjik etkileri ise giincel
arastirma konularindandir. Sagit ve ark (126) ¢alismalarinda bir flavonoid olan quercetinin
deneysel alerjik rinit modeli olusturulan ratlardaki etkinligini aragtirmislardir. Calismalarinda
OVA ile alerjik rinit modeli olusturup tedavi ettikleri gruplara intranazal steroid tedavisi veya
intraperitoneal quercetin uygulamislardir. Steroid ile tedavi ettikleri gruptaki ratlarin her burun
deligine 0,1 ml mometazon furoat 1 hafta siireyle her giin uygulamiglardir. 10 dakika
adaptasyon siiresini bekledikten sonra 10 dakika gozlem yaparak ratlardaki hapsirik, kasint1 ve
burun akintis1 semptomlarint 0-3 arasinda puanlamislardir. Bu 1 haftalik siirecte semptom
skorlarint 6 kez Olgmiislerdir. Sonucta steroid ve quercetin verilen gruptaki ratlarda kasinti,
hapsirik ve burun akintis1 semptomlarinin azaldigini saptamislardir. Senturk ve ark (130) 54 rat
tizerinde yaptiklari ¢aligmalarinda OVA ile indiiklenen alerjik rinit modelinde siklosporinin
antialerjik etkinligini arastirmislardir. Calismalarindaki steroid ile tedavi ettikleri gruba
intranazal OVA uygulamasindan 1 saat 6nce intranazal 0,5 mg/kg triamcinolone acetonide
vermislerdir. Ila¢ uygulamasi sonras1 10 dakika adaptasyon igin bekleyip 10 dakika gézlem
yaparak ve 0-3 arasi puanlamayla semptom skorlarin1 degerlendirmislerdir. Steroid ve
siklosporin verilen gruplarda tedavinin 2. giiniinden itibaren semptomlar1 azalttigini

saptamigslardir.
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Altintoprak ve ark (127) curcuminin alerjik rinitteki antioksidan etkinligini kontrol
grubu ve intranazal azelastin ile tedavi grupla karsilagtirarak arastirmislardir. Distile suda
¢Oziindiirdiikleri 200 mg/ml’lik curcumin soliisyonunundan her burun deligine 20 mikrolitre
olacak sekilde 1 hafta boyunca giinde 2 kez uygulamiglardir. Calismalarinda glutatyon, katalaz,
superoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz enzim aktivitelerini hem dokuda hem de serumda
Olemiislerdir. Ayrica malondialdehit seviyelerini dokuda, paraoksanaz ve arilesteraz
aktivitelerini de serumda Ol¢miislerdir. Sonugta curcuminin tiim bu antioksidan enzimleri
arttirdig1 icin alerjik rinitteki oksidatif stresi azalttigin1 saptamislardir. Thakare ve ark (149)
guine pigler lizerinde OVA ile alerjik rinit modeli olugturmus ve farkli gruplara 3 giin boyunca
peroral 100 mg/kg curcumin, 200 mg/kg curcumin ve 10 mg/kg montelukast vererek tedavi
etmislerdir. Calismanin sonucunda hayvanlari 2 saat gozlemlemislerdir ve curcuminin alerjik
rinitteki hapsirik, burun kagintisi, burun akintis1 ve gozlerde sulanma semptomlarini anlamli
oOl¢iide azalttigini saptamislardir. Zhang ve ark (141) ¢alismalarinda OV A ile indiiklenen alerjik
rinit modeli olusturduklar farelere gavaj yoluyla 3 giin siireyle her giin 100 mg/kg curcumin ve
200 mg/kg curcumin vermislerdir. Son intranazal OVA uygulamasini takiben hayvanlar1 20
dakika gozlemlemislerdir. Alerjik rinit olusturulup tedavi verilmeyen grupla
karsilastirildiginda, curcuminin hem 100 mg/kg hem de 200 mg/kg dozlarinda kasinti ve
hapsirik semptom sayilarini anlamli derecede azalttigini bulmuslardir. Acar ve ark (128) ise
intranazal curcuminin etkinligini, giinde bir kez intranazal azelastin ile tedavi edilen grup ve
kontrol gruplariyla karsilagtirarak degerlendirmislerdir. 1 hafta boyunca giinde 2 kez olacak
sekilde 200 mg/ml’lik curcumin soliisyonundan her burun deligine 20 mikrolitre kadar
damlatmiglardir. Calismanin sonucunda intranazal curcumin ile tedavi edilen gruptaki ratlarin
hapsirik, burun kasintisi, burun akintisi ve gozlerde sulanma semptomlarinin anlamli derecede
azaldigini saptamislardir. Biz de ¢calismamizda ratlarda OVA ile indiiklenen alerjik rinit modeli
olusturduk ve intranazal curcuminin etkinligi aragtirdik. Distile suda ¢6ziindiirdiigiimiiz 200
mg/ml’lik curcumin soliisyonunundan her burun deligine 20 mikrolitre olacak sekilde 1 hafta
boyunca giinde 2 kez uyguladik. Semptom skorlarin1 10 dakika adaptasyon siiresini bekledikten
sonra 10 dakika gozlem yaparak kaydettik ve literatiirdekilere benzer sonuglar elde ettik.
Curcumin ile tedavi edilen gruptaki ratlarin burun kasintist ve hapsirik sayilari ile burun akintisi
miktarlariin tedavi 6ncesine gore anlamli derecede azaldigini saptadik. Calismamizin sonunda
kontrol grubuna en yakin semptom skorlar1 intranazal mometazon furoat ile tedavi edilen
gruptaki sicanlarda saptanmustir. Intranazal steroidle tedavi edilen grupta alerjik rinit
semptomlar1 daha az goriilmekle birlikte curcuminin de alerjik rinit semptomlarinda belirgin

azalma sagladigini saptadik.
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Alerjik rinitte IgE aracili mast hiicre degraniilasyonu erken faz yanitin ana
sorumlusudur. Mast hiicrelerinde dnceden olusturulmus histamin, prostoglandin, l6kotrien,
proteaz, proteoglikan, sitokin ve kemokinler gibi mediyatorler saniyeler i¢inde ektraseliiler
ortama salinir. Bu mediyatorler alerjik rinitteki 6dem, vaskiiler permeabilite artis1 ve burun
akintisindan sorumludur. Histamin ana mediyatordiir. Trigeminal sinirin sensoriyel uglarini
uyararak hapsirma ve kasintiya, mukozal salgi artisina ve 1okotrien ve prostoglandinlerle
beraber damarlara etki ederek nazal konjesyona neden olur. Alerjenle uyaridan 4-6 saat sonra
olusan ge¢ fazda T lenfositler, bazofiller ve eozinofiller gorev alir. Geg faz yanit1 6zellikle nazal
konjesyonla iligkilir. Giiglii anti-inflamatuvar o6zellikleriyle intranazal steroidler sitokin
salmimini baskilar ve bazofil, eozinofil, nétrofil ve mononiikleer hiicreleri inhibe eder (62).

.Lee ve ark (140) calismalarinda curcuminin, antijenle indiikklenen mast hiicre
degraniilasyonunu doz bagimli ve irreversible olarak inhibe ettigini bulmuslardir. Ayrica
curcuminin mast hiicrelerdeki TNF-o ve IL-4 salinimini inhibe ettigini de saptamislardir.
Thakare ve ark (149) da calismalarinda curcuminin IL-4 diizeyini azalttigin1 bulmuslardir.
Nazal homojenatta eozinofil peroksidaz aktivitesini 6lgerek curcuminin mukozadaki eozinofil
miktarm1 azaltigini  bulmuslardir. Ayrica histopatolojik incelemeyle de mukozadaki
inflamatuvar hiicre infiltrasyonunu azalttigin1 saptamiglardir. Subhashini ve ark (150) ratlar
tizerinde yaptiklar1 aragtirmalarinda alerjik rinitle benzer patofizyolojiye sahip alerjik astim
hastaliginda intranazal curcuminin (5.0 mg / kg, i.n.), hem plazma hem de akcigerlerde etkin
bir sekilde emildigini ve bu dozlarda solunum yollarindaki inflamasyonu baskilandigini
saptamiglardir.

Acar ve ark (128) ¢alismalarinin histopatolojik inceleme boliimiinde kontrol grubundaki
ratlarda nazal mukozay1 normal saptamiglardir. Tedavi edilmeyen alerjik rinit grubundaki
ratlarda ise goblet hiicre artisi; eozinofili, polimorfoniikleer 16kositleri, plazma hiicrelerini,
notrofilleri ve lenfositleri igeren yogun bir inflamatuvar hiicre infiltrasyonu; ve lamina
propriada vaskiiler proliferasyon bulgularini saptamislardir. Curcumin ile tedavi edilen grupta,
inflamatuvar hiicre infiltrasyonunda, vaskiiler proliferasyonda ve epitelyal goblet hiicre
metaplazisinde azalma saptamiglardir. Alerjik rinit yapilip tedavi verilmeyen grupla
karsilastirildiginda curcumin grubundaki inflamatuvar hiicre infiltrasyonunu, plazma hiicre
infiltrasyonunu, kondrosit hipertrofisini, eozinofil ve mast hiicre infiltrasyonunu istatistiksel
olarak anlamli sekilde azaltmistir. Hatta curcuminin plazma hiicre infiltrasyonunu azelastinden
daha ¢ok azalttigin1 saptamislardir. Vaskiiler konjesyon, silya kaybi1 ve goblet hiicre artist
acisindan ise alerji yapilip tedavi verilmeyen grup, azelastin tedavisi alan grup ve curcumin

tedavisi alan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamamislardir. Biz de
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calismamizda alerjik rinit modeli olusturulup tedavi verilmeyen grupta belirgin 6dem, silya
kayb1, inflamasyon, goblet hiicre artisi, vaskiiler konjesyon ve eozinofil izlendik. Steroid ve
curcumin ile tedavi edilen gruplarda 6demin, silya kaybinin, inflamasyonun ve eozinofilin
alerjik rinit grubuna gére anlamli 6l¢iide azaldigini saptadik. Goblet hiicre artisinda ve vaskiiler
konjesyonda ise azalma vardi fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Steroid ile tedavi
edilen grupla curcumin tedavisi verilen grup karsilastirildiginda ise iki grupta da tim
histopatolojik bulgular azalmist1 ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Thakare ve ark (149) ¢alismalarinda ovabulminin ile indiiklenen alerjik rinit modeli
olusturduklar ratlara 200mg/kg peroral curcumin tedavisi verdiklerinde, bu tedavinin OVA
spesifik IgE degerlerindeki artis1 anlamli 6l¢lide azalttigini saptamiglardir. Acar ve ark (128) da
calismalarinda kontrol grubu, alerjik rinit yapilip tedavi verilmeyen grup, intranazal azelastinle
tedavi edilen grup ve intranazal curcumin ile tedavi edilen grubun calisma sonundaki total
serum IgE degerlerini karsilagtirmiglardir. Sonugta tedavi verilmeyen alerjik rinitli ratlarin
oldugu gruptaki total IgE degerlerini diger gruplardan anlaml Slgiide yiiksek saptamislardir.
Bu calismanin sonunda alinan kanlarda ise alerjik rinit grubu, intranazal steroid ile tedavi edilen
grup ve intranazal curcumin ile tedavi edilen grup arasinda total IgE degerleri a¢isindan anlaml
bir fark saptanmadi. Ayrica intranazal steroid tedavisi verilen ratlarn OVA spesifik IgE
degerleri alerjik rinit grubuna gére anlamli dlgiide azalmis olarak saptandi. Intranazal curcumin
tedavisi verilen grupta ise alerjik rinit grubuna gore OV A spesifik IgE degerlerinde anlamli bir
azalma saptanmadi.

Sonu¢ olarak calismamizda literatiirle benzer olarak intranazal curcuminin alerjik
rinitteki hapsirik, burun kasintis1 ve burun akintis1 semptomlarini azalttigini saptadik. Ayrica
calismamizda gordiik ki intranazal uygulanan curcumin serum IgE degerlerini degistirmemistir.
Son olarak literatiirle uyumlu sekilde intranazal curcuminin nazal mukozadaki histopatolojik
bulgular iyilestirdigini saptadik. Curcuminin immiinmodiilator ve antielerjik etkileri oldugunu
giiclii kanitlarla gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (11). Bizim ¢alismamizda da curcuminin
alerjik rinit tedavisinde alternatif bir ilag olarak kullanilabilmesinin miimkiin olabilecegi

anlasilmaktadir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali'nda tasarlanip
uygulanan, ‘Deneysel Alerjik Rinit Modeli Olusturulan Ratlarda Topikal Intranazal
Curcuminin Etkinligi’ baglikli tez ¢alismamizda semptom skorlari, histopatolojik inceleme ve
IgE degerleri 15181nda su sonuglara varilmastir:

1. Mikroskobik incelemelerde intranazal curcuminin 6dem silya kaybi, inflamatuvar
hiicre infiltrasyonu ve eozinofil infiltrasyonunu anlamli derecede azalttig1 tespit edilmistir.
Vaskiiler konjesyon agisindan kontrol grubuyla arasinda anlamli bir fark saptanmamastir.

2. Intranazal mometazon furoat uygulanan grupta édem, silya kayb1, inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu ve eozinofil infiltrasyonunun anlamli derecede azaldig: tespit edilmistir. Goblet
hiicre hiperplazi ve vaskiiler konjesyon agisindan kontrol grubuyla arasinda anlamli bir fark
tespit edilmemistir.

3. Intranazal curcumin ve intranazal mometazon furoat wverilen gruplar
karsilastirildiginda bakilan histopatolojik parametrelerin hi¢birinde istatistiksel olarak bir fark
saptanmamistir.

4. Bir hafta intranazal curcumin uygulamasi sonucunda semptom skorlarinda tedavinin
baslangicina gore anlamli bir diisiis oldugu tespit edilmistir.

5. Intranazal mometazon furoat ile tedavi edilen grupta da semptom skorlarinda azalma
tespit edilmistir. Semptom skorlarindaki diisiis intranazal curcumin uygulanan gruptaki diisiisle
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

6. Intranazal mometazon furoat ile tedavi edilen grupta serum OVA spesifik IgE

degerleri alerjik rinit grubuna gore anlamli derecede az saptanmaistir.
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7. Intranazal curcumin uygulamasiyla serum OVA spesifik IgE ve total IgE
degerlerindeki diisiis alerjik rinit grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir.
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OZET

Deneysel alerjik rinit modeli olusturulan ratlarda topikal intranazal curcuminin
etkinligini arastirdigimiz ¢alismamizda, 40 adet Sprague-Dawley rat randomize olarak 4 gruba
ayrilmistir. Grup 1 (Kontrol) islem yapilmayan gruptur. Grup 2, 3 ve 4 dnce intraperitoneal
ovalbumin uygulamalariyla sensitize edilmistir. Grup 2’ye (Alerjik Rinit) intranazal ovalbumin
uygulamalariyla alerjik rinit modeli olusturulmustur, tedavi verilmemistir. Grup 3’e (Steroid)
alerjik rinit modeli olusturulmustur ve intranazal mometazon furoat tedavisi verilmistir. Grup
4’e (Curcumin) alerjik rinit modeli olusturulmustur ve intranazal curcumin ile tedavi
denenmistir. Tiim ratlarin 1., 14., 15., 20., 23., 26. ve 27. giinlerde semptomlar1 gézlenmis ve
skorlanmistir; ¢alismanin basinda ve sonunda kan Ornekleri alinmistir; ¢calismanin sonunda
burun mukozasi 6rnekleri histopatolojik inceleme i¢in hazirlanmistir. Elde edilen bulgular
istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

Serum ovalbumin spesifik immiinglobulin E degerlerine bakildiginda calismanin
basinda gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmazken ¢aligmanin sonunda sadece alerjik rinit
grubu ve steroid grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05).
Calisma sonunda bakilan serum total immiinglobulin E degerlerinde sadece alerjik rinit
grubuyla kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05).

Isik mikroskobuyla yapilan histoaptolojik incelemede; alerjik rinit grubuyla
karsilastirildiginda steroid ve curcumin gruplarindaki édem, silya kaybi, inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu ve eozinofil infiltrasyonunun anlamli derecede azaldigi saptanmistir (p<0,05).
Steroid ve curcumin gruplart arasinda histopatolojik degerlendirmelerde anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).
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Steroid ve curcumin gruplarinda 1 haftalik tedavi sonucunda semptom skorlarindaki
diisiis istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p<0,05). Steroid ve curcumin gruplarinin

semptom skorlarindaki diisiis karsilastirildiginda aralarinda anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0,05)

Bu calismada intranazal uygulanan curcuminin burun mukozasindaki alerjik rinite bagl

patolojik degisiklikleri ve ratlardaki alerjik rinit semptomlarini azalttigi gézlenmistir.

Anahtar kelimeler: Rat, alerjik rinit, curcumin, steroid

63



EFFECTIVENESS OF TOPICAL INTRANASAL CURCUMIN IN THE
EXPERIMENTALLY INDUCED ALLERGIC RHINITIS MODEL IN
RATS

SUMMARY

In this study, we investigated the efficiency of topical intranasal curcumin in rats with
experimental allergic rhinitis model. 40 Sprague-Dawley rats were randomly divided into 4
groups. Group 1 (Control) is the untreated group. Group 2,3 and 4 were first sensitized by
intraperitoneal OVA administration. In Group 2 (Allergic rhinitis), allergic rhinitis model was
established by intranasal OVA administration and no treatment was given. In Group 3 (Steroid),
allergic rhinitis model was established and intranasal mometasone furoat treatment was given.
In Group 4 (Curcumin), allergic rhinitis model was established and intranasal curcumin
treatment was tested. The symptoms of all rats were observed and scored on day 1, 14, 15, 20,
23, 26 and 27. Blood samples were taken both at the beginning and at the end of the study.
Nasal mucosa samples were prepared for histopathological examination at the end of the study.
The findings were compared statistically.

There was no significant difference among serum OV A specific IgE values of the groups
at the beginning of the study however at the end of the study significant difference was found
between allergic rhinitis group and steroid group (p<0,05). At the end of the study, serum IgE
levels were significantly different between the allergic rhinitis group and the control group
(p<0,05).
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Light microscopic examination was performed to show the histopathologic effects of
intranasal curcumin. When compared with allergic rhinitis group, edema, cilia loss,
inflammatory cell infiltration and eosinophil infiltration were significantly decreased in steroid
and curcumin groups (p<0,05). There was no significant difference between the steroid and
curcumin groups in histopathological evaluation. (p>0,05).

In the steroid and curcumin groups, the decrease in symptom scores was statistically
significant after 1 week of treatment. (p<0,05). The decrease in symptom scores of steroid and
curcumin groups were compared and no significant difference was found between them.
(p>0,05)

In this study, it was observed that intranasal administration of curcumin reduced
pathological changes due to allergic rhinitis in the nasal mucosa and allergic rhinitis symptoms

in rats.

Key words: Rat, allergic rhinitis, curcumin, steroid

65



10.

11.

KAYNAKLAR

Hansel FK. Clinical and histopathologic studies of the nose and sinuses in allergy. J
Allergy 1929;1(1):43-70.

Nagai H, Teramachi H, Tuchiya T. Recent advances in the development of anti-allergic
drugs. Allergol Int 2006;55(1):35-42.

Greiner AN, Meltzer EO. Overview of the treatment of allergic rhinitis and nonallergic
rhinopathy. Proc Am Thorac Soc 2011;8(1):121-31.

Brozek JL, Bousquet J, Baena-Cagnani CE, Bonini S, Canonica GW, Casale TB, et al.
Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) guidelines: 2010 revision. J Allergy
Clin Immunol 2010;126(3):466-76.

Reed SD, Lee TA, McCrory DC. The economic burden of allergic rhinitis: a critical
evaluation of the literature. Pharmaco Economics 2004;22(6):345-61.

Kahraman A, Serteser M, Koken T. Flavanoidler. Kocatepe Tip Derg 2002;3:1-8

Kumar S, Pandey AK. Chemistry and biological activities of flavonoids: an overview. Sci
World J 2013:1-16.

Srivastava RM, Singh S, Dubey SK, Misra K, Khar A. Immunomodulatory and therapeutic
activity of curcumin. Int Immunopharmacol 2011;11(3):331-41.

Wu S, Xiao D. Effect of curcumin on nasal symptoms and airflow in patients with perennial
allergic rhinitis. Ann Allergy Asthma Immunol 2016;117(6):697-702.

Gupta R, Fonacier LS. Adverse effects of nonsystemic steroids (inhaled, intranasal, and
cutaneous): a review of the literature and suggested monitoring tool. Curr Allergy Astmha
Rep 2016;16(6):44.

Owaga EE, Mponda J, Nyanginja RA. Nutrigenomic approach in understanding the
antiallergic effects of curcumin. Asian J Biomed Pharmaceut Sci 2014;4:1-5.

66


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21364230

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.
26.

27.

Liu W, Zhai Y, Heng X, Che FY, Chen W, Sun D, et al. Oral bioavailability of curcumin:
problems and advancements. J Drug Targeting 2016;24(8):694-702.

Walsh WE, Kern RC. Sinonasal Anatomy, Function and Evaluation. In: Bailey BJ, Johnson
JT (Eds.). Otolaryngology Head & Neck Surgery. 4™ ed. Texas: Lippincott
Williams&Wilkins; 2006:307-18.

Som PM, Naidich TP. Illlustrated review of the embryology and development of the facial
region, part 1: Early face and lateral nasal cavities. AJNR Am J Neuroradiol
2013;34(12):2233-40.

Sargi ZB, Casiano RR. Surgical Anatomy of the Paranasal Sinuses. In: Kountakis SE,
Onerci TM (Eds.). Rhinologic and Sleep Apnea Surgical Techniques. New York: Springer;
2007:17-26.

Citardi MJ, PS Batra. The Nose and Paranasal Sinuses. In: KJ Lee (Ed.). Essential
Otolaryngology. 9" ed. New York: The McGraw-Hill Companies; 2008:365-412.

Junqueira L, Carneiro J. Basic Histology: Text & Atlas. The Respiratory System. 10" ed.
New York: McGraw-Hill Companies; 2003:349-68.

Van Cauwenberge P, Sys L, De Belder T, Watelet JB. Anatomy and physiology of the nose
and the paranasal sinuses. Immunol Allergy Clin North Am 2004;24(1):1-17.

Karasalihoglu AR. Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 ve Bas-Boyun Cerrahisi. 3. baski.
Ankara: Giines Kitabevi; 2003:97-131.

Maves MD. Surgical anatomy of the Head and Neck. In: Bailey BJ, Johnson JT (Eds.).
Otolaryngology Head & Neck Surgery. 4" ed. Texas: Lippincott Williams&Wilkins;
2006:3-16.

Kogyigit P, Giiner MA. Kozmetik ve Cerrahi Uygulamalar i¢in Yiiz Anatomisi. Turk J
Dermatol 2015(9):115-22.

Werner JA, Dunne AA, Myers JN. Functional anatomy of the lymphatic drainage system
of the upper aerodigestive tract and its role in metastasis of squamous cell carcinoma. Head
Neck 2003;25(4):322-32.

Ballenger JJ. Anatomy and Physiology of the Nose and Paranasal Sinuses. In: Snow JB,
Ballenger JJ (Eds.). Ballenger’s Otorhinolaryngology Head & Neck Surgery. 16" ed.
Hamilton, Ontario: BC Decker Inc; 2003:547-60.

Fatakia A, Winters R, Amedee RG. Epistaxis: a common problem. Ochsner J
2010;10(3):176-8.

Osborn AG. The nasal arteries. Am J Roentgenol 1978;130(1):89-97.

Cole P. Nasal and oral airflow resistors. Site, function, and assessment. Arch Otolaryngol
Head Neck Surg 1992;118(8):790-3.

Beule AG. Physiology and pathophysiology of respiratory mucosa of the nose and the
paranasal sinuses. GMS Curr Top Otorhinolaryngol Head Neck Surg 2011;9:1-24.

67


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3199822/

28.

29.
30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Yorulmaz i. Burun ve Paranazal Siniisler: Temel Anatomi ve Fizyoloji. Turkiye Klinikleri
J Allergy-Asthma 2002;4(1):6-13.

Eccles R. Nasal airflow in health and disease. Acta Otolaryngol 2000;120(5):580-95.

Schwab JA, Zenkel M. Filtration of particulates in the human nose. Laryngoscope
1998;108(1):120-4.

Zhou Y, Benson JM, Irvin C, Irshad H, Cheng Y'S. Particle size distribution and inhalation
dose of shower water under selected operating conditions. Inhalation Toxicol
2007;19(4):333-42.

Xie X, Li Y, Chwang ATY, Ho PL, Seto WH. How far droplets can move in indoor
environments-revisiting the Wells evaporation-falling curve. Indoor Air 2007;17(3):211-
25.

Haines DE. Brainstem. In: Standring S (Ed.). Gray's anatomy : the anatomical basis of
clinical practice. 41" ed. New York: Elsevier Limited; 2016:309-30.

Quraishi MS, Jones NS, Mason J. The rheology of nasal mucus: a review. Clin Otolaryngol
Allied Sci 1998;23(5):403-13.

Gizurarson S. Animal models for intranasal drug delivery studies. A review article. Acta
Pharmaceutica Nordica 1990;2(2):105-22.

Laoukili J, Perret E, Willems T, Minty A, Parthoens E, Houcine O, et al. 1L-13 alters
mucociliary differentiation and ciliary beating of human respiratory epithelial cells. J
Clinical Invest 2001;108(12):1817-24.

Muns G, Singer P, Wolf F, Rubinstein I. Impaired nasal mucociliary clearance in long-
distance runners. Int J Sports Med 1995;16(4):209-13.

Hoehn T, Huebner J, Paboura E, Krause M, Leititis JU. Effect of therapeutic concentrations
of nitric oxide on bacterial growth in vitro. Critical Care Med 1998;26(11):1857-62.

Doty R, Bromley S, Panganiban W. Olfactory Function and Dysfunction. In: Bailey BJ,
Johnson JT (Eds.). Otolaryngology Head & Neck Surgery. 4" ed. Texas: Lippincott
Williams&Wilkins; 2006:289-305.

Mair EA, Bolger WE, Breisch EA. Sinus and facial growth after pediatric endoscopic sinus
surgery. Arch Otolaryngol Head neck Surg 1995;121(5):547-52.

Waldeck C, Vocke K, Ungerer N, Frings S, Mohrlen F. Activation and desensitization of
the olfactory cAMP-gated transduction channel: identification of functional modules. J
Gen Physiol 2009;134(5):397-408.

Pawankar R, Hayashi M, Yamanishi S, Igarashi T. The paradigm of cytokine networks in
allergic airway inflammation. Curr Opinion Allergy Clin Immunol 2015;15(1):41-8.

Baroody FM, Naclerio RM. Immunology of the Upper Airway and Pathophysiology and

Treatment of Allergic Rhinitis. In: Lund VJ (Ed.). Cummings Otolaryngology: Head and
Neck Surgery. 5" ed. St. Louis, MO: Mobsy; ch 40, 2010:597—623.

68


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11039867

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Bousquet J, Khaltaev N, Cruz AA, Denburg J, Fokkens WJ, Togias A, et al. Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) 2008 update (in collaboration with the World
Health Organization, GA(2)LEN and AllerGen). Allergy 2008;63(86):8-160.

Mims JW. Epidemiology of allergic rhinitis. World Allergy Organ J 2014;4(2):18-20.

Frohlich M, Pinart M, Keller T, Reich A, Cabieses B, Hohmann C, et al. Is there a sex-shift
in prevalence of allergic rhinitis and comorbid asthma from childhood to adulthood? A
meta-analysis. Clin Translational Allergy 2017;7:44-53.

Sultész M, Katona G, Hirschberg A, Galffy G. Prevalence and risk factors for allergic
rhinitis in primary schoolchildren in Budapest. Int J Pediatr Otorhinolaryngol 2010:503-9.

Fuertes E, Brauer M, Maclintyre E, Bauer M, Bellander T, von Berg A, et al. Childhood
allergic rhinitis, traffic-related air pollution, and variability in the GSTP1, TNF, TLR2, and
TLR4 genes: results from the TAG Study. J Allergy Clin Immunol 2013;132(2):342-52.

Wise SK, Lin SY, Toskala E, Orlandi RR, Akdis CA, Alt JA, et al. International Consensus
Statement on Allergy and Rhinology: Allergic Rhinitis. World Allergy Organ J
2018;8(2):108-352.

Levetin E, Neaville W, Ausdenmoore R, Bush R. Aeroallergens and Environmental
Factors. In: Adelman D, Casale T, Corren J (Eds.). Manual of Allergy and Immunology.
51 ed. Texas: Lippincott Williams & Wilkins; 2012:52-66.

Solomon W, Platts-Mills T. Aerobiology and inhalant allergens. In: Middleton E, Reed C,
Ellis E, Adkinson N, Yunginger J, Buse W (Eds.). Allergy. 5™ ed. St Louis, Missouri:
Mosby-Year Book Inc; 1998:367-403.

Thompson P, Stewart G, Samet J. Allergens and pollutans. In: Holgate S, Church M,
Lichtenstein L (Eds.). Allergy. 5" ed. St Louis, Missouri: Mosby-Year Book Inc;
1998:213-42.

Topuz B. Alerjik rinit tanisinda kullanilan testler. Dogru H, Topuz B (Editorler). Kulak
Burun Bogazda Alerjik Hastaliklar 'da. 1. baski. Denizli: Tirker Ofset; 2001:25-40.

Yiicel T. Alerjik rinit fizyopatolojisi. Onerci M (Editér). Alerjik Rinosiniizitler 'de. Ankara:
Rekmay Ltd.; 2002:116-22.

Merad M, Sathe P, Helft J, Miller J, Mortha A. The dendritic cell lineage: ontogeny and
function of dendritic cells and their subsets in the steady state and the inflamed setting.
Ann Rev Immunol 2013;31:563-604.

Khoury P, Naclerio R. Immunology and Allergy. In: Bailey BJ, Johnson JT (Eds.).
Otolaryngology Head & Neck Surgery. 4" ed. Texas: Lippincott Williams&Wilkins;
2006:335-49.

Gelardi M, Maselli Del Giudice A, Candreva T, Fiorella ML, Allen M, Klersy C, et al.
Nasal resistance and allergic inflammation depend on allergen type. Int Arch Allergy
Immunol 2006;141(4):384-9.

69



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Karasen M. Alerjik rinit fizyopatolojisi. Dogru H, Topuz B (Editérler). Kulak Burun
Bogazda Alerjik Hastaliklar 'nda. 1. baski. Isparta: Hamle Yayimevi; 2001:75-80.

Damadoglu E, Kalyoncu AF. Allerjik rinitte tani. Sekerel BE (Editor). Allerjik Rinit ‘te.
Ankara: Bilimsel Tip Yayinevi, 2010:89-97

Sahin F, Sahin A. Alerjik Rinitte Tani. Onerci M (Editor). Alerjik Rinosiniizitler 'de.
Ankara: Rekmay Ltd.; 2002:62-107.

Scadding GK, Scadding GW. Diagnosing Allergic Rhinitis. Immunol Allergy Clin North
Am 2016;36(2):249-60.

Seidman MD, Gurgel RK, Lin SY, Schwartz SR, Baroody FM, Bonner JR, et al. Clinical
practice guideline: Allergic rhinitis. Otolaryngol Head Neck Surg 2015;152(1):1-43.

Crobach M, Hermans J, Kaptein A, Ridderikhoff J, Mulder J. Nasal smear eosinophilia for
the diagnosis of allergic rhinitis and eosinophilic non-allergic rhinitis. Scand J Primary
Health Care 1996;14(2):116-21.

Stone KD, Prussin C, Metcalfe DD. IgE, mast cells, basophils, and eosinophils. J Allergy
Clin Immunol 2010;125(2):73-80.

Sharma S, Kathuria PC, Gupta CK, Nordling K, Ghosh B, Singh AB. Total serum
immunoglobulin E levels in a case-control study in asthmatic/allergic patients, their family
members, and healthy subjects from India. Clin Exp Allergy 2006;36(8):1019-27.

Salazar A, Velazquez Soto H, Ayala-Balboa J, Jiménez-Martinez MC. Allergen-Based
Diagnostic: Novel and Old Methodologies with New Approaches. Athari SS (Ed.).
Allergen. 1% ed. Rijeka: InTech; ch 5, 2017:77-99.

Yilmaz GR, Babiir C. Ekinokokkosis Tanisi. Tiirk Hij Den Biyol Derg 2007;64(3):35-44.

Bronsky EA, Dockhorn RJ, Meltzer EO, Shapiro G, Boltansky H, LaForce C, et al.
Fluticasone propionate aqueous nasal spray compared with terfenadine tablets in the
treatment of seasonal allergic rhinitis. J Allergy Clin Immunol 1996;97(4):915-21.

Yasar H, Sarikahya I. Alerjik rinitli hastalarda Prick test ile Multi-Test cilt testinin
karsilastirilmasi. Tiirk Otolarengoloji Arsivi. 2000;38(2):87-90.

Ozcan M. Nazal Provokasyon Testi. Turkiye Klinikleri J Int Med Sci 2006;2(6):16-9.

Topuz B, Kara C. Alerjik rinitte tedavi. Dogru H, Topuz B (Editorler). Kulak Burun
Bogazda Alerjik Hastaliklar 'da. 1. baski. Denizli: Tiirker Ofset; 2001:155-82.

Baxi SN, Phipatanakul W. The role of allergen exposure and avoidance in asthma.
Adolescent Med 2010;21(1):57-71.

Smith M, Cecchi L, Skjoth CA, Karrer G, Sikoparija B. Common ragweed: a threat to
environmental health in Europe. Environment Int 2013;61:115-26.

Borchers AT, Chang C, Eric Gershwin M. Mold and human health: a reality check. Clin
Rev Allergy Immunol 2017;52(3):305-22.

70


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16911358

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Singh M, Hays A. Indoor and Outdoor Allergies. Primary Care 2016;43(3):451-63.

Ahluwalia SK, Matsui EC. Indoor Environmental Interventions for Furry Pet Allergens,
Pest Allergens, and Mold: Looking to the Future. J Allergy Clin Immunol Pract
2018;6(1):9-19.

Portnoy J, Kennedy K, Sublett J, Phipatanakul W, Matsui E, Barnes C, et al. Environmental
assessment and exposure control: a practice parameter--furry animals. Ann Allergy Asthma
Immunol 2012;108(4):223.e1-.15.

Phipatanakul W, Matsui E, Portnoy J, Williams PB, Barnes C, Kennedy K, et al.
Environmental assessment and exposure reduction of rodents: a practice parameter. Ann
Allergy Asthma Immunol 2012;109(6):375-87.

Sheehan WJ, Rangsithienchai PA, Wood RA, Rivard D, Chinratanapisit S, Perzanowski
MS, et al. Pest and allergen exposure and abatement in inner-city asthma: a work group
report of the American Academy of Allergy, Asthma & Immunology Indoor Allergy/Air
Pollution Committee. J Allergy Clin Immunol 2010;125(3):575-81.

Rabito FA, Carlson JC, He H, Werthmann D, Schal C. A single intervention for cockroach
control reduces cockroach exposure and asthma morbidity in children. J Allergy Clin
Immunol 2017;140(2):565-70.

Portnoy J, Miller JD, Williams PB, Chew GL, Miller JD, Zaitoun F, et al. Environmental
assessment and exposure control of dust mites: a practice parameter. Ann Allergy Asthma
Immunol 2013;111(6):465-507.

Nurmatov U, van Schayck CP, Hurwitz B, Sheikh A. House dust mite avoidance measures
for perennial allergic rhinitis: an updated Cochrane systematic review. Allergy
2012;67(2):158-65.

Jaakkola MS, Quansah R, Hugg TT, Heikkinen SA, Jaakkola JJ. Association of indoor
dampness and molds with rhinitis risk: a systematic review and meta-analysis. J Allergy
Clin Immunol 2013;132(5):1099-110.

Baxi SN, Portnoy JM, Larenas-Linnemann D, Phipatanakul W. Exposure and Health
Effects of Fungi on Humans. J Allergy Clin Immunol Pract 2016;4(3):396-404.

Lohia S, Schlosser RJ, Soler ZM. Impact of intranasal corticosteroids on asthma outcomes
in allergic rhinitis: a meta-analysis. Allergy 2013;68(5):569-79.

Jang TY, Kim YH. Recent Updates on the Systemic and Local Safety of Intranasal
Steroids. Current Drug Metabolism 2016;17(10):992-6.

Hoyte FC, Meltzer EO, Ostrom NK, Nelson HS, Bensch GW, Spangler DL, et al.
Recommendations for the pharmacologic management of allergic rhinitis. Allergy Asthma
Proceed 2014;35(1):20-7.

Karatzanis A, Chatzidakis A, Milioni A, Vlaminck S, Kawauchi H, Velegrakis S, et al.
Contemporary Use of Corticosteroids in Rhinology. Curr Allergy Astmha Rep
2017;17(2):11.

71



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Samolinski B, Nowicka A, Wojas O, Lipiec A, Krzych-Falta E, Tomaszewska A. Intranasal
glucocorticosteroids - not only in allergic rhinitis In the 40th anniversary of intranasal
glucocorticosteroids' introduction. Polish Otolaryngol 2014;68(2):51-64.

Lee LA, Sterling R, Maspero J, Clements D, Ellsworth A, Pedersen S. Growth velocity
reduced with once-daily fluticasone furoate nasal spray in prepubescent children with
perennial allergic rhinitis. J Allergy Clin Immunol Pract 2014;2(4):421-7.

Ozdemir O, Elmas B. Allerjik Rinit Tan1 ve Tedavisindeki Yenilikler. Asthma Allergy
Immunol 2017;15:1-16.

Rodriguez-Martinez CE, Sossa-Briceno MP, Vladimir Lemos E. Cost-effectiveness
analysis of mometasone furoate versus beclomethasone dipropionate for the treatment of
pediatric allergic rhinitis in Colombia. Advances Therap 2015;32(3):254-69.

Alhussien AH, Alhedaithy RA, Alsalen SA. Safety of intranasal corticosteroid sprays
during pregnancy: an updated review. Head Neck Surg 2018;275(2):325-33.

Sher ER, Ross JA. Intranasal corticosteroids: the role of patient preference and satisfaction.
Allergy Asthma Proceed 2014;35(1):24-33.

Bensch GW. Safety of intranasal corticosteroids. Ann Allergy Asthma Immunol
2016;117(6):601-5.

Wandalsen GF, Miranda C, Ensina LF, Sano F, Amazonas RB, Silva JMD, et al.
Association between desloratadine and prednisolone in the treatment of children with acute
symptoms of allergic rhinitis: a double-blind, randomized and controlled clinical trial.
Brazilian Otorhinolaryngol 2017;83(6):633-9.

Okubo K, Kurono Y, Ichimura K, Enomoto T, Okamoto Y, Kawauchi H, et al. Japanese
guidelines for allergic rhinitis 2017. Allergol Int 2017;66(2):205-19.

Aadal M, Slordal L. Glucocorticoid injections in the treatment of seasonal allergies.
Tidsskr Nor Laegeforen 2014;134(2):186-8.

Aasbjerg K, Torp-Pedersen C, Vaag A, Backer V. Treating allergic rhinitis with depot-
steroid injections increase risk of osteoporosis and diabetes. Respiratory Med
2013;107(12):1852-8.

100.Canonica GW, Tarantini F, Compalati E, Penagos M. Efficacy of desloratadine in the

treatment of allergic rhinitis: a meta-analysis of randomized, double-blind, controlled trials.
Allergy 2007;62(4):359-66.

101.Passalacqua G, Bousquet J, Bachert C, Church MK, Bindsley-Jensen C, Nagy L, et al. The

clinical safety of H1-receptor antagonists. An EAACI position paper. Allergy
1996;51(10):666-75.

102.Hu Y, Sieck DE, Hsu WH. Why are second-generation HZ1-antihistamines minimally

sedating? Euro J Pharmacol 2015;765:100-6.

72


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24477154

103.Day JH, Briscoe M, Widlitz MD. Cetirizine, loratadine, or placebo in subjects with
seasonal allergic rhinitis: effects after controlled ragweed pollen challenge in an
environmental exposure unit. J Allergy Clin Immunol 1998;101(5):638-45.

104.Bernstein DI, Schoenwetter WF, Nathan RA, Storms W, Ahlbrandt R, Mason J. Efficacy
and safety of fexofenadine hydrochloride for treatment of seasonal allergic rhinitis. Ann
Allergy Asthma Immunol 1997;79(5):443-8.

105.Mullol J, Bousquet J, Bachert C, Canonica GW, Gimenez-Arnau A, Kowalski ML, et al.
Update on rupatadine in the management of allergic disorders. Allergy 2015;70(100):1-24.

106.LaForce CF, Corren J, Wheeler WJ, Berger WE. Efficacy of azelastine nasal spray in
seasonal allergic rhinitis patients who remain symptomatic after treatment with
fexofenadine. Ann Allergy Asthma Immunol 2004;93(2):154-9.

107.Tang HB, Nakata Y. Olopatadine attenuates the enhancement of capsaicin-evoked
substance P release by bradykinin from cultured dorsal root ganglion neurons. Euro J
Pharmacol 2006;552(1-3):78-82.

108.Lieberman PL, Settipane RA. Azelastine nasal spray: a review of pharmacology and
clinical efficacy in allergic and nonallergic rhinitis. Allergy Asthma Proceed
2003;24(2):95-105.

109.Cobanoglu B, Toskala E, Ural A, Cingi C. Role of leukotriene antagonists and
antihistamines in the treatment of allergic rhinitis. Curr Allergy Astmha Rep
2013;13(2):203-8.

110.Peters-Golden M, Henderson WR, Jr. The role of leukotrienes in allergic rhinitis. Ann
Allergy Asthma Immunol 2005;94(6):609-18.

111.Ciebiada MG, Barylski M, Ciebiada M. Wheal and flare reactions in skin prick tests of
patients treated with montelukast alone or in combination with antihistamines. Inflamm
Res 2014;63(3):191-5.

112.Corboz MR, Rivelli MA, Mingo GG, McLeod RL, Varty L, Jia Y, et al. Mechanism of
decongestant activity of alpha 2-adrenoceptor agonists. Pulmonary Pharmacol Therapeut
2008;21(3):449-54.

113.Platt M. Pharmacotherapy for allergic rhinitis. World Allergy Organ J 2014;4(2):35-40.

114.Ratner PH, Ehrlich PM, Fineman SM, Meltzer EO, Skoner DP. Use of intranasal cromolyn
sodium for allergic rhinitis. Mayo Clinic proceed 2002;77(4):350-4.

115.Baena-Cagnani CE, Gomez RM. Current status of therapy with omalizumab in children.
Curr Opinion Allergy Clin Immunol 2014;14(2):149-54.

116.Ciprandi G, Marseglia GL, Castagnoli R, Valsecchi C, Tagliacarne C, Caimmi S, et al.
From IgE to clinical trials of allergic rhinitis. Expert Rev Clin Immunol 2015;11(12):1321-
33.

117.Alvarez-Cuesta E, Bousquet J, Canonica GW, Durham SR, Malling HJ, Valovirta E.
Standards for practical allergen-specific immunotherapy. Allergy 2006;61(82):1-20.

73


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24281730
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24281730

118.Cox L, Nelson H, Lockey R, Calabria C, Chacko T, Finegold I, et al. Allergen
Immunotherapy: a practice parameter third update. J Allergy Clin Immunol 2011;127(1):1-
55.

119.Aggarwal BB, Sundaram C, Malani N, Ichikawa H. Curcumin: the Indian solid gold.
Advances Exper Med Biol 2007;595:1-75.

120.Thiyagarajan M, Sharma SS. Neuroprotective effect of curcumin in middle cerebral artery
occlusion induced focal cerebral ischemia in rats. Life Sci 2004;74(8):969-85.

121.Shishodia S, Sethi G, Aggarwal BB. Curcumin: getting back to the roots. Ann New York
Acad Sci 2005;1056:206-17.

122.0no K, Hasegawa K, Naiki H, Yamada M. Curcumin has potent anti-amyloidogenic effects
for Alzheimer's beta-amyloid fibrils in vitro. J Neurosci Res 2004;75(6):742-50.

123.Motterlini R, Foresti R, Bassi R, Green CJ. Curcumin, an antioxidant and anti-
inflammatory agent, induces heme oxygenase-1 and protects endothelial cells against
oxidative stress. Free Radical Biol Med 2000;28(8):1303-12.

124.Bhattacharyya S, Mandal D, Sen GS, Pal S, Banerjee S, Lahiry L, et al. Tumor-induced
oxidative stress perturbs nuclear factor-kappaB activity-augmenting tumor necrosis factor-
alpha-mediated T-cell death: protection by curcumin. Cancer Res 2007;67(1):362-70.

125.Aggarwal BB, Harikumar KB. Potential therapeutic effects of curcumin, the anti-
inflammatory agent, against neurodegenerative, cardiovascular, pulmonary, metabolic,
autoimmune and neoplastic diseases. Int J Biochem Cell Biol 2009;41(1):40-59.

126.Sagit M, Polat H, Gurgen SG, Berk E, Guler S, Yasar M. Effectiveness of quercetin in an
experimental rat model of allergic rhinitis. Head Neck Surg 2017;274(8):3087-95.

127.Altintoprak N, Kar M, Acar M, Berkoz M, Muluk NB, Cingi C. Antioxidant activities of
curcumin in allergic rhinitis. Eur Arch Otorhinolaryngol 2016;273(11):3765-73.

128.Acar M, Muluk NB, Yigitaslan S, Cengiz BP, Shojaolsadati P, Karimkhani H, et al. Can
curcumin modulate allergic rhinitis in rats? J Laryngol Otol 2016;130(12):1103-9.

129.Wen WD, Yuan F, Wang JL, Hou YP. Botulinum toxin therapy in the ovalbumin-sensitized
rat. Neuroimmunomodulation 2007;14(2):78-83.

130.Senturk E, Yildirim YS, Dogan R, Ozturan O, Guler EM, Aydin MS, et al. Assessment of
the effectiveness of cyclosporine nasal spray in an animal model of allergic rhinitis. Eur
Arch Otorhinolaryngol 2018;275(1):117-24.

131.Assanasen P, Baroody FM, Rouadi P, Naureckas E, Solway J, Naclerio RM. Ipratropium
bromide increases the ability of the nose to warm and humidify air. Am J Respir Crit Care
Med 2000;162(3 Pt 1):1031-7.

132.Harkema JR, Morgan KT. Normal Morphology of the Nasal Passages in Laboratory

Rodents. In: Jones TC, Dungworth DL, Mohr U (Eds.). Respiratory System. Berlin,
Heidelberg: Springer; 1996:3-17.

74



133.Young JT. Histopathologic examination of the rat nasal cavity. Fundam Appl Toxicol
1981;1(4):309-12.

134.Ercan |, Cakir BO, Basak T, Ozbal EA, Sahin A, Balci G, et al. Effects of topical
application of methotrexate on nasal mucosa in rats: a preclinical assessment study.
Otolaryngol Head Neck Surg 2006;134(5):751-5.

135.Bousquet J, Jacot W, Vignola AM, Bachert C, Van Cauwenberge P. Allergic rhinitis: a
disease remodeling the upper airways? J Allergy Clin Immunol 2004;113(1):43-9.

136.Avincsal MO, Ozbal S, Ikiz AO, Pekcetin C, Giineri EA. Effects of topical intranasal
doxycycline treatment in the rat allergic rhinitis model. Clin Exper Otorhinolaryngol
2014;7(2):106-11.

137.Krouse JH. Allergic and Nonallergic Rhinitis. In: Bailey BJ, Johnson JT (Eds.).
Otolaryngology Head & Neck Surgery. 4™ ed. Texas: Lippincott Williams&Wilkins;
2006:351-63.

138.Meltzer EO, Bukstein DA. The economic impact of allergic rhinitis and current guidelines
for treatment. Ann Allergy Asthma Immunol 2011;106(2):12-6.

139.Hanci D, Sahin E, Muluk NB, Cingi C. Immunotherapy in all aspects. Eur Arch
Otorhinolaryngol 2016;273(6):1347-55.

140.Lee JH, Kim JW, Ko NY, Mun SH, Her E, Kim BK, et al. Curcumin, a constituent of curry,
suppresses IgE-mediated allergic response and mast cell activation at the level of Syk. J
Allergy Clin Immunol 2008;121(5):1225-31.

141.Zhang N, Li H, Jia J, He M. Anti-inflammatory effect of curcumin on mast cell-mediated
allergic responses in ovalbumin-induced allergic rhinitis mouse. Cell Immunol
2015;298(1-2):88-95.

142.0gita-Nakanishi H, Nabe T, Mizutani N, Fujii M, Kohno S. Absence of nasal blockage in
a Japanese cedar pollen-induced allergic rhinitis model mouse. Allergol Int
2009;58(2):171-8.

143.Makino T, Ito Y, Sasaki SY, Fujimura Y, Kano Y. Preventive and curative effects of
Gyokuheifu-san, a formula of traditional Chinese medicine, on allergic rhinitis induced
with Japanese cedar pollens in guinea pig. Biol Pharm Bull 2004;27(4):554-8.

144.Sun R, Tang X, Yao H, Hong S, Yang Y, Kou W, et al. Establishment of a new animal
model of allergic rhinitis with biphasic sneezing by intranasal sensitization with
Staphylococcal enterotoxin B. Exper Therapeut Med 2015;10(2):407-12.

145.0kano M, Nishizaki K, Abe M, Wang MM, Yoshino T, Satoskar AR, et al. Strain-
dependent induction of allergic rhinitis without adjuvant in mice. Allergy 1999;54(6):593-
601.

146.Xiang M, Wu L, Su H, Han B, Liu H, Xiao X, et al. Biyuanling suppresses the toluene-2,
4-diisocyanate induced allergic rhinitis in guinea pigs. Oncotarget 2018;9(16):12620-9.

75


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6764423
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15056865

147.Kim DH, Kim SW, Kim SW, Kang JM. Interleukin-37 Relieves Allergic Inflammation in
a House Dust Mite Allergic Rhinitis Murine Model. Iranian J Allergy Asthma Immunol
2017;16(5):404-17.

148.Guibas GV, Spandou E, Meditskou S, Vyzantiadis TA, Priftis KN, Anogianakis G. N-
acetylcysteine exerts therapeutic action in a rat model of allergic rhinitis. World Allergy
Organ J 2013;3(7):543-9.

149.Thakare VN, Osama MM, Naik SR. Therapeutic potential of curcumin in experimentally
induced allergic rhinitis in guinea pigs. Int immunopharmacol 2013;17(1):18-25.

150.Subhashini, Chauhan PS, Kumari S, Kumar JP, Chawla R, Dash D, et al. Intranasal
curcumin and its evaluation in murine model of asthma. Int immunopharmacol
2013;17(3):733-43.

76



EKLER



Ek 1

T.C.
TRAKYA UNIVERSITESI
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(Trakya University, Local Ethics Committee of Animal Experiments)

HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU KARARLARI
Oturum Sayisi: 2018/03 Karar Tarihi: 30.03.2018
Karar No: 2018.03.04
Hayvan Sayisi ve Cinsi: 40 adet si¢an

Yiiriitiictiltigiinii Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi 6gretim tiyesi Prof. Dr. Muhsin KOTEN’in
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