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OZET

Duc Erol, G. Mevsimsel allerjik rinitli ve astimli hastalarda, dogdal polen
maruziyetinin lenfosit apoptozu ve inflamatuar hicreler Gzerine etkisi ve
bunlarin brons asir duyarliligi ile iliskisi. Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakuiltesi Gégus Hastaliklari Anabilim Dali Tipta Uzmanlk Tezi,
Eskisehir, 2006. Calismaya 42 mevsimsel allerjik riniti (MAR) ve 11
nonallerjik riniti (NAR) hasta alindi. MAR’ll hastalarda sadece polen
duyarliligi mevcuttu. MAR’lI hastalarda, Eskisehirde, polen mevsiminde
(Mayis-Agustos) ve polen mevsimi sonunda (Kasim-Subat) IgE, eozinofil
sayisi ve lenfosit apoptozisi i¢in kan drnekleri alindi. Ayrica MAR’l hastalarda
her iki ddnemde brons provakasyon testi ile metakoline kargi brons asiri
duyarhligi (BAD) degerlendirildi. Brons provakasyon testi, IgE, eozinofil sayisi
ve lenfosit apoptozisi 6lgim0i kontrol grubunda (NAR’l hastalar) bir kez
yapildi. Burun akintisi, burun tikanikhdr ve hapsirik gibi nazal semptomlar,
hastalar tarafindan 4 haftalik periyodun Uzerinde kaydedildi. MAR’li
hastalarda polen mevsimi sirasinda semptom skorlari kaydedildi. Polen
mevsimi ve polen mevsimi sonunda sadece total IgE dizeyi, NAR’l
hastalarla karsilastirildiginda MAR’ll hastalarda daha ylUksekti. Polen
mevsiminde MAR’lI hastalarda BAD olanlarda, BAD olmayanlara goére
eozinofil sayisi daha ylUksekti ve eozinofil sayisi BAD ile korele idi. Lenfosit
sayisi ve apoptozis orani MAR’ll hastarda elde edilen parametrelerin hi¢ biri
ile iligkili degildi. Polen mevsimi sirasinda MAR’lI grupta 7 hastada astim da
mevcuttu. Astmatik ve nonastmatik MAR’ll hastalar arasinda IgE, eozinofil
sayisi ve lenfosit apoptozisinde farkliik saptanmadi. Lenfositlerin allerjik
inflamasyonda énemli roli olmasina ragmen, periferal kandaki sayilari ve
apoptozis oranlari ile polen mevsimi sirasinda dogal polen maruziyeti ile
ortaya ¢ikan BAD arasinda iligki olmadidi gézlendi. Bununla birlikte periferal
kanda eozinofil sayisi ile BAD arasindaki siki iliski, eozinofil apoptozisi ile
dogal polen maruziyeti sirasindaki BAD'in iligkisini dne stirmektedir.

Anahtar kelimeler: allerjik astim, allerjik rinit, apoptozis, brons agiri

duyarhlig



ABSTRACT

Duc¢ Erol G. The effect of natural pollen exposure on inflammatory cells and
lymphocyte apoptosis and its relationship  with bronchial
hyperressponsiveness in patients with seasonal allergic asthma and rhinitis.
Eskisehir Osmangazi University Pulmonary Diseases Department, Speciality
Thesis, Eskisehir, 2006. 42 seasonal allergic rhinitis (SAR) and 11
nonallergic rhinitis (NAR) patients were recruited to study. SAR patients had
allergic sensitization to grass pollens only. Blood samples for Immunglobulin
E (IgE), eosinophil count and lymphocyte apoptosis were taken from SAR
patients during pollen season in Eskisehir (May-August) and out of pollen
season (November-February). Nonspecific bronchial provocation (NSBP) test
to determine bronchial hyperressponsiveness (BHR) to metacholine was also
done in both season in SAR patients. NSBP test, IgE, eosinophil counts and
lymphocyte apoptosis were determined once for control group (NAR
patients). Nasal symptoms, rhinorrhea, nasal blockage and sneezing, all
were recorded by the patients over a period of 4 weeks. SAR patients
recorded symptom scores during pollen season. Only total IgE levels were
higher in SAR patients when compared with NAR patients in both season.
Eosinophils were higher in SAR patients with BHR in pollen season when
compared with those without BHR and number of eosinophils were correlated
with BHR. Lymphocytes and their apoptosis were not related with any
parameters obtained in SAR patients. 8 patients had also asthma in SAR
group during pollen season. IgE level, eosinophil numbers and lymphocyte
apoptosis were not different between asthmatic and nonasthmatic SAR
patients. Although lymphocytes play a role in allergic inflammation, their
numbers and apoptosis in peripheral blood are not related with BHR
occurring with natural exposure during pollen season. However eosinophils in
peripheral blood are closely related with BHR suggesting that eosinophil
apoptosis could related with BHR during natural pollen exposure.

Key Words: allergic asthma, allergic rhinitis, apoptosis, bronchial

hyperressponsiveness
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1. GIRIS

Allerjik rinit yaygin kronik hastaliklardandir. Tim populasyonun %10-
40'in1 etkilemektedir. Epidemiyolojik veriler bu hastaligin prevalansinin artis
gbsterdigini 6ne strmektedir (1,2). Genelde ¢cok agir seyreden bir hastalik
olmamakla birlikte yasam kalitesini bozmakta ve énemli oranda maliyete
neden olmaktadir.

Allerjik  inflamasyonda  eozinofillerin  yaninda lenfositler de
havayollarinda olusan patogenezden sorumlu baslica hlcrelerdendir.
Allerjik inflamasyonda, havayollarinda duyarlilik olusmasinda eozinofillere
gerekli uyarinin gitmesi icin 6ncelikle lenfositlerin ortamda toplanmasi ve
aktive olmasi gerekmektedir. T hicre aracili cevabin asiri reaktivitesinde
kontrol mekanizmalarindan birisi de apoptozisdir. Apoptozis (programli hicre
6limu), bir cok fizyolojik ve patolojik durumda olusan ve hlcrelerin yasamini
sona erdiren bir olay olarak tanimlanmaktadir. Apoptozisin azalmasi,
inflamasyonun kroniklesmesine ve hastaligin ciddiyetinin artmasina neden
olmaktadir. Havayolunun allerjik inflamasyonunun, apoptozisin azalmasi
nedeniyle cesitli inflamatuar hicre tiplerinin yasam sdrelerinin artigi ile iligkili
oldugu belirtiimektedir (3). Bazi ¢caligmalarda T lenfositlerin (6zellikle CD4+
hicrelerin) defektif apoptozisinin, allerjik astimh hastalarda aktive T
hicrelerinin yasam suresinin uzamasini agiklayabilecegi ileri strGImustar (4).
Apoptotik hlcrenin membrani saglam kaldidi igin inflamatuar mediatérlerin
salinimi énlenmekte ve bdylece inflamasyon sinirh kalmaktadir. Bu 6zellik
allerjik inflamasyonda 6zellikle eozinofiller icin dnemlidir (5). Allerjik rinitli ve
astimli hastalarda eozinofil apoptozisi ile havayolu inflamasyonu arasindaki
iliski bircok calismada yer almigtir. Astimlilarda hastalik ciddiyeti ile lenfosit
apopitozu arasinda iligki oldugu ortaya konmustur (3). Lenfosit apopitozu ile
mevsimsel allerjik rinitli hastalardaki brons asir duyarlihd@inin iligkisini
arastiran bir calismaya rastlanmamistir.

Astimin temel 6zelligi olan brong asir duyarhligi (BAD) ayni zamanda
allerjik rinitli hastalarda da géraimektedir. Astimli hastalarda BAD’In



mekanizmasinin iyi anlasiimis olmasina ragmen mevsimsel allerjik rinitte
BAD mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Mevsimsel allerjik rinitli
(MAR) hastalarda dogal polen maruziyeti ile hava yollarinda eozinofil
sayisinin arttigr ve bunun BAD ile iligkili oldugu ileri surGlmektedir (6,7).
Ayrica allerjik rinitin tek basina astim igin risk faktéri oldugu belirtiimektedir
(8). Allerjik rinitli hastalarin %19-38’inde astim olabilir. Bu oran genel
populasyonda %3-5’lik astim prevalansindan daha yulksektir (9). Kurt ve
ark’nin (10) calismasinda MAR’lI hastalarda polen mevsimi ve mevsim
sonunda havayolu inflamasyonu, eozinofil apoptozisi ve bunlarin BAD ile
iliskisi degerlendirilmistir. Bu calismada MAR’lI hastalarin havayollarinda
polen déneminde eozinofillerin belirgin arttigi ve bu artisin periferik kan
eozinofil artigi ile birlikte oldugu, indikte balgam ve periferik kanda polen
mevsiminde gértlen bu artiglarin mevsim sonunda dlislse gecerek
nonallerjik rinitli (NAR) hastalara benzer 6zellik gésterdigi saptanmistir.
Ayrica polen mevsiminde NAR’lI hastalardan farksiz olan eozinofil apoptozisi
ve apoptotik oraninin mevsim sonunda anlamh artis gosterdigi belirtiimistir.
Polen mevsiminde eozinofil sayisinda, mevsim sonunda da eozinofil
apoptozisindeki artisin MAR’lI hastalarda mevsimde artan, mevsim sonunda
azalan BAD ile ilgili olabilecegdi vurgulanmigtir.

Ozet olarak MAR’lI hastalarda gérilen ve mevsimsel degisiklik
g6steren BAD ve bunun altinda yatan mekanizmalar hakkinda elimizde
yeterince veri yoktur. Bu noktadan hareketle MAR’lI hastalarda allerjik
inflamasyonda énemli yeri bulunan lenfositlerin apoptozisini esas alarak,
polen mevsimi ve mevsim digsinda olusacak inflamatuar degisiklikleri ve
bunlarin BAD ile iligkisini degerlendirmeyi planladik. Bu amagla;

1) Polen mevsiminde allerjik rinitli hastalarda periferal kan &érneklerinde
inflamatuar hiicrelerin dagilimi ve lenfositlerin apoptozis oranlari,

2) Polen mevsimi disinda ayni yéntemlerle elde edilen inflamatuar hicre
Ozellikleri, lenfosit apoptozis oranlari ve bu sonuglarin polen mevsimi
icindeki bulgularla kargilastiriimasini,

3) Periferal kan 6rnekleri ile elde edilen verilerin brons asin duyarlihgr ve

semptom skorlari ile iligkisini,



4) Polen mevsimi ve polen mevsimi diginda BAD olan ve olmayan
hastalarin klinik, inflamatuar hticre 6zelliklerini,
5) Allerjik rinitli hastalarin bulgularinin allerjik astimli hastalarda elde edilen

verilerle karsilastiriimasini hedefledik.



2.GENEL BILGILER

2.1.RINIT

Rinit giinde bir saatten uzun sdren burun akintisi, hapsirik, konjesyon
periyotlar ile karakterize nazal mukoza inflamasyonudur (11). Rinitin ¢ok
farkli nedenleri vardir. Hastalarin yaklasik %50’inde allerji nedenlidir (12).
Rinit tanisi igin Ust solunum yolu enfeksiyonu, diger hastaliklar ya da yapisal
anormallikler olmamalidir. Siklikla 15-25 yaslarda, nadiren 45 yas Gzerinde
g6ralur (13).

Hastaligin  siniflandirmasinda  etyolojik  faktérler g6z &nlne
alinmaktadir. Allerjik, enfektif ve diger rinit tirleri olmak Uzere ¢ gruba ayrilir
(Sekil 2.1).

Rinit
1 [ 1
- Did
A"e-r”kMevsimseI Enfekif e Eozinofili
e Yil boyu * ﬁkUt.k e Yapisal
o Mesleksel y roni e Otonomik
e Hormonal
e ilaca bagli
o Atrofik

Sekil 2.1: Rinit siniflamasi
Scadding ve dig.(13)'den alinmigtir.

2.2.ALLERJIK RINIT
Allerjik rinit, burun akintisi, nazal konjesyon ve konjonktivit ile

karakterize allerjene karsi nazal mukozanin IgE aracili spesifik allerjik
reaksiyonudur (11). En sik kronik hastaliklardan biridir. Genelde ¢ok agir



seyreden bir hastalik olmamakla birlikte yasam kalitesini bozmakta ve énemli
oranda maliyete neden olmaktadirlar.

TOom populasyonun %10-40’in1 etkilemektedir. Yapilan calismalarda
mevsimsel allerjik rinitin genel populasyonun %10’unu, yil boyu allerjik rinitin
ise %10-20’sini etkiledigi belirtiimektedir (14). Allerjik rinitli hastalar iginde ise
mevsimsel allerjik rinitin %20, yil boyu rinitin %40, mikst tipin ise %40
oraninda goéruldaga belirtiimektedir (12). 10-30 yaslari arasinda prevalansi
pik yapar. Yashlikla gbérilme sikligi azahr (15,16). Hastalarin yaklagik
%80’inde 20 yastan &nce allerjik rinit semptomlari ortaya cikar. Ulkemizde
tim vyas gruplan icin allerjik rinit prevalansi %10-15 civarindadir.
Epidemiyolojik veriler bu hastaligin prevalansinin artis gdsterdigini 6ne
sturmektedir (1,2). Allerjik rinitte artan prevalansin nedeni bilinmemektedir.
Bununla birlikte iligkili faktérler, hava Kkirliliginde artig, ev tozu akar
populasyonunda artig, diyet, evlerde havalandirma yetersizligi, sedanter
yasam tarzi olabilir (11).

Semptomlarin zaman iginde seyri allerjik rinite neden olan allerjenleri
saptamada 6nemlidir. Ornegin polenler mevsimsel allerjik rinitin en énemli

nedenidir.
Risk faktorleri

Allerjik rinit icin risk faktérleri ¢ok yaygindir. Ailesel atopi 6ykusu,
ylksek serum IgE dlzeyi, 6 yas 6ncesi, primer veya sekonder agir sigara
maruziyeti, i¢ ortam allerjenlerine maruziyet, pozitif deri prick testi, ailesel
allerjik hastalik dykisu, yiksek sosyoekonomik durum, sigara icimi, uzamis

polen mevsimi baslica risk faktérleridir (12,15).
Patofizyoloji

Allerjik rinitte burun mukozasinda inflamasyona gétiren olaylar zinciri
oldukca komplikedir ve duyarlanmis bireyin allerjenle karsilagsmasi ile baglar.
Allerjik rinitte allerjik sensitizasyon gucli genetik komponente sahiptir.
IgE/mast hulcresi/Thy lenfosit immdn cevap gelisimindeki egilim atopik
ailelerde kalitsaldir (12). Allerjik rinitte allerjik inflamasyonun karakteristik



6zelligi, CD4+ T lenfosit, eozinofil, bazofil ve nétrofilleri igceren inflamatuar
hicrelerin lokal birikimidir (17). Eozinofil ve T lenfosit gibi inflamatuar
hicrelerin mukozaya gdéglnde, sitokinler, kemokinler ve bunlarin endotel
Uzerinde adezyon molekdllerinin ortaya c¢ikisindaki etkilerinin dnemli rold
vardir.

IgE allerjik inflamasyonda kritik rol oynar. Antijen sunan hicrelerin
allerjen yUklU IgE ile aktive olmasi sonucu T hicre cevabi dizenlenir (18).
Allerjenin allerjen sunan hucreler tarafindan CD4+ T hiicrelere sunulmasi ile
inflamatuar hicreler tarafindan mukozanin infiltrasyonu ve IgE Gretimine yol
acan IL-3, IL-4, IL-5 ve diger Thy sitokinleri salinir (12,19). Allerjik rinitte

allerjik cevap erken ve ge¢ faz olarak ikiye ayrilir. (Sekil 2.2)

Histamin ERKEN FAZ

Lékotrienler e Burun akintisi
Mast » Prostagland ___, e Burun kasintisi
hlcresi inler e Hapsirik
Bradikinin e Konjesyon
IgE PAF |esy
GEC FAZ
e Burun
tikanikhgi
e Koku kaybi
e Nazal

hiperreaktivite

Sekil 2.2: Allerjik rinitte patofizyoloji

(17 no’lu kaynaktan alinmistir.)

a)Erken faz

Allerjik rinitli hastalarda, mast hlcreleri, bazofiller Gzerindeki ylksek
afiniteli reseptérlere (Fc epsilonRI) ve monosit, eozinofil, trombosit gibi
hicrelerdeki dusuk afiniteli reseptérlere (Fc epsilonRIl) bagh IgE’ler bulunur
(11). Sdrekli allerjen maruziyeti sonucu artan IgE bagli mast hicreleri epitele

gecer, mukozal allerjenleri taniyarak degrantle olurlar (20). Bu



degrandlasyonun Grinleri histamin, triptaz, kimaz, kininogenaz, heparin ve
diger enzimler gibi hazir mediatérlerdir. Ayrica mast hicreleri PGD,, TNF-a,
sulfidopeptidil |6kotrienler LTC4, LTD4, LTE4 gibi yeni inflamatuar
mediatbrler sekrete ederler. Bu mediatbrler permeabilite artisi ve mukozal
6deme vyol acgar. Dilate kan damarlan ve glandlarin sekrete ettigi
mukoglikokonjugatlar konjesyona neden olur. Ayrica hapsirik ve kasinti gibi
duyulara neden olan duyusal sinirleri de stimlle ederler. Bu olaylar allerjen
maruziyeti ile dakikalar iginde ortaya ¢ikar ve erken faz allerjik cevap olarak
isimlendirilir (12). Degisik derecelerde nazal konjesyon olabilmesine ragmen,
hapsirik, kasinti ve bol ser6z burun akintisi erken fazin karakteristik

semptomlaridir (12).
b)Gec faz

Ge¢ faz cevabi, nazal kavitenin bazofil, lenfosit, eozinofil ve
noétrofillerle infiltrasyonu ile karakterizedir (11). Erken faz sirasinda mast
hicresi kaynakh mediatérler, vaskiler hicre adezyon molekilleri ve E
selektin ekspresyonuna yol acarak allerjik rinitin karakteristik hcresel
infiltrasyonunu olusturan sirkllasyondaki I6kositlerin adezyonunu kolaylastirir
(12,21). Allerjen maruziyetinden sonra 4-8 saatlik periyotta bu hiicreler aktive
olarak inflamatuar mediatérler salgilarlar.

T lenfositler allerjene kargi kronik inflamatuar cevapta dizenleyici rol
oynar. Thy lenfositler, IgE Gretimi, eozinofil kemotaksisi ve surveyini
etkileyen, mast hicre birikimine yol acan IL-3, IL-4, IL-5, GM-CSF ve diger
sitokinleri salgilayarak allerjik cevabi devam ettirir (11,12). Mukozaya gbé¢
eden eozinofiler ECP, MBP ve diger inflamatuar maddeleri salarak

inflamasyona katilir.
Siniflama

Allerjik rinit mevsimsel, yilboyu ve mesleksel olarak ¢ gruba ayrilr.

Polenler mevsimsel allerjik rinite en sik neden olan allerjenlerdir. Agac¢
polenleri Subat ayinda baslayip Nisan ayina kadar, cayir polenleri Mayis-
Temmuz arasinda, yabani ot polenleri ise Agustos sonu ve sonbaharda



havada daha yiksek oranda goértlmektedir (11,22). Isi degisikligi, yagmur
gibi hava durumlari polen miktarini etkileyebilir. Havadaki polen miktari
semptomlarin yogunlugu ile koreledir (23).

Ev tozu akari, hayvan kbkenli allerjenler ve mantar sporlari ise yilboyu
sUren rinite neden olmaktadir.

Meslek ortaminda IgE aracih duyarlilik olusturan bircok allerjenle
temas sonucu da rinit ortaya ¢ikabilmektedir (24).

Allerjik rinitin yeni siniflamasi, semptom siresi ve sikliginin élgimana
icerir (1). Buna gére mevsimsel allerjik rinit, ardisik 4 hafta ya da 4
gin/haftadan daha kisa slreli semptomlarin varhdinda tanimlanir. Yilboyu
allerjik rinit ise ardisik 4 hafta ya da 4 gin/haftadan daha uzun sOreli

semptom varligi ile karakterizedir.
Mevsimsel Allerjik Rinit

Allerjenlere kargi nazal mukozanin spesifik allerjik reaksiyonudur.
Semptomlar periyodiktir, polen mevsimi ortaya c¢ikar (1,11,22). Mevsimsel
allerjik rinite neden olan allerjenler agag, cayir, yabani ot polenleri ve kif
mantarlarndir.

Genetik egilimi olan kisiler yeterli miktardaki polen maruziyeti ile
duyarl hale gelir. Polenlerin mevsimsel dagilim géstermesi bu duyarlihgi
gOsteren hastalarda mevsimsel yakinmalara neden olur. Atmosferdeki polen
sayis! 25-50 partikiil/m? oldugunda duyarli kisilerde semptomlar ortaya cikar
(25). Hastalarin %25’i cayir ve yabani ot poleni, %5’i ise aga¢ poleni
allerjisine sahiptir (11). Ulkemizde agag polenleri 1-1.5 ay, cimen ise 3 ay
sureyle duyarl kisileri etkiler. Yapilan ¢aligmalarda Tirkiye’de mevsimsel
rinitin esas nedeninin ot polen duyarliigi oldugu gdsterilmistir (2,26). Duyarli
kisiler maruziyet ile semptom arasindaki iliskiyi cok net olarak
tanimlayabilmektedir. Polen mevsiminin sona ermesi ile birlikte bu hastalarin

yakinmalari da kaybolur.



Klinik Bulgular

Mevsimsel allerjik rinitte, semptomlar genellikle yillarca devam eden
polen mevsimi suresiyle iligkili olarak her yil tekrarlayici 6zelliktedir. Duyarli
hastalarin ¢cogunda havada polenler gérintr gérinmez mevsimin erken
déneminde semptomlar ortaya c¢ikar. Bazi hastalarda polen mevsimi
bittiginde semptomlar aniden ortadan kalkarken, digerlerinde ise polen
mevsimi tamamlandiktan sonra 2-3 haftallk periyodda semptomlar
kaybolabilir (11).

Hastalar genellikle hapsirik, burun tikanikligi, burun akintisi, burunda
ya da gbézlerde kasinti, gézlerde sulanma ve kizarikliktan yakinirlar (12).
Hapsirik en karakteristik semptomdur, ardi ardina 10-20 kez tekrarlayabilir.
Hapsirik ataklari nazal lakrimal refleks aktivasyonu ile gézlerde sulanmaya
neden olur. Burun akintisi agik renkli, sulu ve bol miktardadir (11). Eslik eden
diger semptomlar olarak bogaz ya da kulaklarda kasinti, postnazal akinti ve
kuru 6ksuruk olabilir (21).

Nazal konjesyon agiz solunumu nedeniyle siklikla geceleri daha
fazladir. Nazal konjesyon nazofaringeal hava akimi obstriksiyonuna yol
acarak bazi hastalarda tat ve koku kaybina neden olabilir. Bazen hafif bas-
bodaz agrisi, kulaklarda tikanma gibi nonspesifik semptomlar da bulunabilir.
Egemen olan semptom hastadan hastaya farkhlik gdésterebilir. Bazi
hastalarda mevsimsel allerjik rinitin kirginlik, halsizlik, irritabilite, anoreksi gibi
sistemik semptomlari bulunabilir.

Genel olarak mevsimsel allerjik rinitli hastalarin %50’sinde hastalgin

10-15 yillik seyrinden sonra remisyon ve dizelme olabilecegi belirtiimektedir

(2).
Fizik Muayene

Fizik muayenede (st solunum yolu yani sira gézler, kulaklar, agiz,
toraks ve deri gibi ekstranazal bdélgelerin de incelenmesi dnemlidir. Allerjik
rinitte tipik olarak soluk, édemli ve inflame nazal mukoza, konkalarda sis
goérinim, acgik renkli burun akintisi konjonktival eritem, lakrimasyon ve bazen

de g6z kapaklarinda édem mevcuttur (11). Bazi hastalarda nazal polip
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saptanabilir. Nadiren orta kulakta sivi varligi nedeniyle duymada azalma
olabilir.

Taniya yardimci olabilecek tipik yGz bulgulari vardir. Allerjik selam,
allerjik hat, allerjik (adenoid) vyiz, allerjik g6z alti halkalar, dental
maloklizyon saptanabilir. Rinoskop ile muayenede yapisal deformiteler,

nazal sekresyonlar, mikéz membranlarin durumu degerlendirilebilir.
Tani

Ust solunum yolu semptomlarini iceren rinitin tanisi detayli anamnez
ve fizik incelemeden ibarettir. Semptomlarin ciddiyeti ve sikhigi, ortaya ¢ikis
paterni ile ekzesarbasyonda mevsimsel ya da cevresel paterni
degerlendirmeye olanak saglar. Ailede allerjik hastalik dykisU olan geng
eriskinde daha cok allerjik rinit beklenirken, nonallerjik rinitte aile 6ykisi
olmaz ve her yasta gorulebilir. Mevsimsel allerjik rinit, semptomlarin
baslangi¢ ve bitisinin polen maruziyeti ile iliskisi nedeniyle kolayca taninabilir
(12). Ayrica mevsimsel allerjik rinit, anamnez &6zellikleri yani sira nedensel
aeroallerjenlerin deri allerji testi pozitifligi ile yil boyu rinitten ayrilabilir (16).

Fizik muayene bulgular tanida yol gdsterici olabilir. Ayrica allerjik
duyarlihdin belirlenmesi icin deri allerji testleri veya spesifik IgE élcimleri
yapilabilir.

Laboratuvar bulgulari

Periferal kan eozinofilisi %4-12 oraninda saptanabilir. Fakat eozinofili
varligi ya da yoklugu tanida yardimci degildir. Bazi ¢calismalarda ise periferal
eozinofili ve bazofilinin semptomlarin ciddiyeti ile korele oldugu belirtilmistir
(27).

Serum IgE diizeyi ylksekligi saptanabilir, ancak tanida gerekli degildir
(11). Mevsimsel allerjik rinitli hastalarin %50’sinde total IgE dizeyleri normal
sinirlardadir (28).
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Deri allerji testi

Deri allerji testi ile allerjen spesifik IgE saptanmasi allerjik rinit
tanisinda yardimci olabilir. (29). Klinik olarak anlaml olabilecek sik
karsilasilan allerjenlerle uygulanmalidir. Kullanilan ekstrenin kalitesi, yas,
ilaglar, polen allerji sensitivitesinin mevsimsel varyasyonu gibi bircok
faktérden etkilenebilir (21,28). Deri allerji testleri iki sekilde uygulanir:

1) Prick (delme) testi
2) intradermal deri testi

Prick testi &ncelikle tercih edilir, negatif ya da kuskulu oldugu
durumlarda intradermal test uygulanir. Test paneli pozitif ve negatif kontrol
ile ana grup inhalan allerjenleri icermelidir. Eger birey duyarlanmis yani
uygulanan allerjene IgE yapmissa, mast hiicre degrantlasyonu ve bunun
sonucu olarak &dem ve eritem ortaya cikar. Odem capi Olcilerek test
yorumlanir. Mevsimsel allerjik rinitli hastalarin %18’'inde, yil boyu rinitli
hastalarin %50’sinde deri testlerinin negatif oldugu gosterilmigtir.

Spesifik IgE saptamaya yoénelik RAST, ELISA gibi invitro testler
uygulanabilir. Ancak deri testlerine gére %20 daha az duyarlidir ve pahali
testlerdir.

2.3.NONALLERJIK RINIT

Nonallerjik rinit allerji deri testleri ya da RAST negatifliginde tanimlanir
(13). Genel populasyonda 9%5-10 oraninda bulunmaktadir. Cevresel
kirleticler ve mesleksel ajanlarla baglantisi tam olarak ortaya
konulamamistir. Tanimlanamayan bazi ajanlarin rinit gelisimine katkisi
olabileceg@i Gzerinde durulmustur. Bazi otérlerin nonallerjik riniti, vazomotor
rinit terimi altinda deg@erlendirmeleriyle birlikte nonallerjik rinit eozinofilik ve
vazomotor subgruplarina ayrilabilir. Vazomotor rinitte hastalikda vaskuler
komponent dominanttir, inflamatuar prosesin 6zelliklerini gdstermeyebilir.
Eozinofilik subgrup ise tanimlanabilmis allerjen yoklugu haricinde allerjik
rinite cok benzer (13).

GuUn iginde cevresel ani degisikliklerle semptomlarin ortaya ¢ikmasi en
belirgin 6zelliktir. Bu degisiklikler genellikle kimyasal irritan, sigara, parfim,
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soguk hava gibi nonspesifik uyaranlarla olur. Bu hastalarda nazal
kortikosteroidlerin daha az etkili oldugu gdsterilmigtir .

2.4.ASTIM

Astim en sik rastlanan kronik hastaliklardan biridir. Hastaligin diinya
Uzerindeki dagilimi, Ulkeden Ulkeye ve bazen bir Ulke icinde bdlgeden
bdlgeye degdisim gdbstermektedir. Avrupa Ulkelerindeki prevalansi %5-10
arasinda degismektedir. Ulkemizde saptanan prevalans rakamlari daha
dislk dizeylerdedir. Cocuklarda 9%5-10, eriskinde %2-5 oraninda
gorulmektedir (30).

Astimda genetik ve cevresel risk faktdrlerinin kontrolinde hava
yollarinda lenfositler, makrofajlar, mast hicreleri ve eozinofillerin rol oynadigi
kronik inflamasyon mevcuttur. Bu inflamasyon hava yollarinin degisik
uyarilarina karsi duyarliiginin artmasina da neden olmaktadir. Astimda hava
yolu obstriksiyonu ise degisik derecelerde olup, genellikle reversibldir ve
spontan ya da tedavi ile diizelebilir. Hava yolu obstriksiyonuna paralel olarak
hastalarda 6zellikle sabaha karsi 6ksurik, nefes darligi, hisiltili solunum ve
gbguste sikisma hissi gibi semptomlar ortaya cikar. Sonu¢ olarak, kronik
hava yolu inflamasyonu, bronsial hiperreaktivite ve diffiiz reversibl hava yolu
obstriksiyonu astimin ¢ énemli 6zelligidir (31).

Astim, bir allerjene duyarlilik ile birlikte allerjik kékenli olarak ortaya
cikabilecegi gibi etyolojisinde herhangi bir spesifik allerjenin bulunmadigi
durumlar da s6z konusu olabilmektedir. Klinik olarak allerjik (ekstrensek),
allerjik olmayan (intrensek) ve mesleksel astim olarak ¢ gruba ayrilir.

Brons Asiri Duyarliligi

BAD, cesitli  uyanlarin  bronkokonstriktdér  etkilerine  karsi
havayollarindaki  duyarliigin  anormal artisidir.  Astimin  en  énemli
patofizyolojik karakteristik 6zelligidir (32). Histamin, metakolin, serotonin,
LTD4, PGF2a, PGD2 gibi direkt uyarilar ve egzersiz, soguk hava, izokapnik
hiperventilasyon, adenozin, takikinin, bradikinin gibi indirekt uyarilarin
bronkokonstriktdr etkisine karsi solunum yollarinin agir duyarhligi olarak da
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tanimlanabilir. Direkt uyarilar havayolu diiz kas hticresi, endotel hiicresi gibi
efektodr hiicreleri direkt etkileyerek havayolunda daralmaya yol agar. indirekt
uyarilar ise mast hlcresi gibi inflamatuar htcreler ve néronal hucreler
tzerinden etki gosterir (Sekil 2.3) (32,33).

Direkt uvari indirekt uyari

) 4 ) 4
Efektor hiicreler <«— | intermedier hiicreler

e Hava yolu diiz kas hicresi e inflamatuar hiicreler
e Bronsial endotelyal hiicreler e Noronal hiicreler

e Mukus salgilayan hiicreler

Brons obstriiksiyonu

Sekil 2.3: Direkt ve indirekt etkili uyaranlarin neden oldugu brons
obstriksiyonunun mekanizmasi. O’Byrne ve dig. (33)’den alinmistir.

Genel populasyonda BAD prevalansi %4-35'dir (34). BAD astimin
karakteristik 6zelligi olmakla birlikte toplumda astim olmaksizin BAD olan
olgularda bulunmaktadir. Ancak asemptomatik BAD olan bireyler ileride
astim gelisimi igin artmig riske sahiptir (34). Semptomatik astimi olan hemen
her hastada BAD saptanir.

Brons asir duyarliigi pek cok faktoériin rol oynadigi kompleks bir
mekanizmadir. Astmadaki brons asir duyarliiginin nedeni ise bronglardaki
kronik inflamasyondur. Ayrica hava yollarinda yapisal degisikliklere neden
olan remodelling de BAD’a katkida bulunabilir (35). Yapilan caligsmalar
bronglardaki enflamasyonun, bronkoalveoler lavajdaki eozinofil, nétrofil,
lenfosit, mast hicre sayisindaki artisin ve subepitelyal kollajen ya da
proteoglikanlarin artigi gibi yapisal komponentlerdeki degisikligin BAD ile
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korele oldugunu gdéstermektedir (34,36). BAD gelisiminde kisa dénemde
havayollarinda inflamatuar hlcre birikimi ve mediatér salinimi rol oynarken,
uzun dénemde altta yatan yapisal degisikliklerin neden oldugu belirtiimektedir
(33). Ayrica BAD'In atopi ile yakin iligkisi yani sira atopiden ayri olarak
genetik komponentinin  bulundugu 6ne surlimektedir. Aile paterninin
degerlendirildigi calismalarda astimli hastalarda astimli olmayanlarla
kiyaslandiginda, BAD'in ylksek prevalansi gésterilmigstir (34).

BAD brons provokasyon testi ile degerlendirilebilir. Bu test ile BAD,
metakolin gibi ajanlarla FEV degerinde %20’den fazla dismeye neden olan
provakatif doz (PCyo) ile Olcllebilir (34). Astimh hastalarda bu deger 8

mg/ml’nin altindadir.
Astim Ve Allerji

Astim uygun bir genetik zeminde belirli ¢cevresel faktérlerin etkisi ile
ortaya cikan kronik hava yolu inflamasyonu ve buna bagli olarak reversibl
obstriksiyonla seyreden bir hastaliktir. Allerjik astimli kisilerde duyarli oldugu
allerjen(ler) ile maruziyeti takiben astim semptomlari ortaya cikmaktadir.
Ancak astimin (allerjik nedenli de olsa) cok faktérli bir hastalik oldugu
unutulmamaldir. Genetik olarak yatkin bir bireyde allerjen maruziyeti ile
birlikte bazi gevresel faktérler varliginda hastalik ortaya ¢ikmaktadir. Astim
ve atopi birlikte olabildigi gibi birbirinden ayri olarak da bulunabilir (37).
Astimli hastalarda atopi oraninin saglkl toplum oranina gére yaklasik iki kat
ylksek oldugu saptanmistir. Ulkemizde cesitli bdlgelerde eriskin astimli
olgularin %42-54 oraninda atopik oldugu ve bu oranin da saglikli kontrollere
gOre yuksek oldugu gorilmustar.

Allerjik astim gelisiminde iki asama vardir.

1) Duyarlanma dénemi

Genetik olarak yatkin kigilerde allerjenle maruziyet sonrasinda ilk
olarak duyarlanma meydana gelir. Allerjen solunum vyollarina ulastiktan
sonra allerjen sunan hcreler tarafindan peptidlere ayrilir. Bazi kostimdlan
molekdllerin (B7.1, B7.2, CD40) yardimiyla T lenfositlere sunularak allerjen

spesifik T lenfositlerin olusumu gerceklestirilir. Ortamdaki IL-4 miktari, kiginin
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genetik yapisi, allerjen miktari ve diger bazi faktérlere bagh olarak T
lenfositler Thy tipine dénlUserek bu hicreye uygun sitokin profili sergilerler.
Thy hlcrelerden salinan IL-4 ve IL-13 B hdicrelerin plazma hicresine
dénisiminl saglayip, tanimlanan allerjene karsi IgE salinimina yol acar. Bu
spesifik IgE molekdlleri solunum yollarinda mast hlcresi, dolasimda ise
bazofillerde kendisi icin ylksek afinite gbsteren Fc epsilonRI reseptérine
baglanir. Bu dénem duyarlanma olarak tanimlanir, hendz klinik bulgular
ortaya ¢cikmamistir.
2)Semptomatik dénem

Kisi daha sonra tekrarlayan sekilde ylksek dozda duyarlandigi
allerjenle karsilasmaya devam ederse, allerjenin solunum yollarina girmesini
takiben kendisi igin spesifik IgE molekiline baglanmasi sonucu mast
hiicreleri aktive olur. Mast hiicre aktivasyonu sonucu baglica histamin olmak
Uzere bazi mediatérler salinir. Bu mediatérler tip 1 reaksiyonunun erken
fazindan sorumludur. Ayrica mast hicrelerinden ge¢ faz reaksiyonda rol
alan, yeni sentezlenen LT, PG, PAF, bradikinin, TNF-o ve bazi diger
sitokinler salinir. Thy hiicrelerden salinan IL-3, IL-5 ve GM-CSF gibi sitokinler
eozinofillerin ortama g&¢u, farklilasmasi ve matirasyonuna yol acar. Artik bu
déneme gelen hastada allerjen maruziyeti sonrasinda astim semptomlari

ortaya cikar.
Polen Duyarlihginin Astim ile iligkisi

Polenler dis ortamda astimi tetikleyen baslica etkenlerdir. Cayir, aga¢
ve yabani ot polenleri baslica sorumlu allerjenlerdir. Polen tohumlu bitkinin
erkek Greme organinin bir parcasidir. Atmosferdeki polen sayisi hava
durumu ve gunin saatine gére degisim gbésterir. Nemli ve yagmurlu
havalarda polenler zemine ¢ékeceginden atmosferdeki miktari azalir. Kuru ve
glnesli havalarda ise polen dizeyi artar. Gin icinde sabah 10 ile 6dleden
sonra 16 arasi polen sayisi artis gésterir.

Astimli olgularda %25-62.5 oraninda polen duyarlhdi saptanmigtir.
Polenlerin mevsimsel dagilim géstermesi, bu duyarlihgr gésteren olgularda

mevsimsel yakinmalarin olusmasina neden olur. Duyarli olgular maruziyet ile
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semptom arasindaki iligkiyi cok net olarak tanimlayabilirler. Polen mevsiminin
sona ermesi ile bu olgularin yakinmalari da kaybolur (37).

Olgularin  bir kisminda asemptomatik BAD olmakla birlikte
azimsanmayacak oranda olguda astmatik yakinmalar gbézlenmektedir. Bes
mikrondan baydk oldugu ic¢in alt solunum yollarina ulasmasi beklenmeyen
polenlerin nasil olup da astim semptomu olusturdugu agik degildir. Bununla
ilgili bazi teoriler 6ne sartlmustir. Polen taneleri yagmurda ozmotik etki ile
riptlre olarak her bir tane cevreye yaklasik 700 nisasta granuli salar. Bu
granlller hava yollarina giris icin yeteri kadar kiguUktlr. Granuller polen
mevsiminde atmosferde mevcuttur ve yagmur sonrasi glnlerde
konsantrasyonu 50 kat artis gdsterir. Bu grandller astimh hastalarda IgE
aracili cevaba neden olur. Bu 6zellikleri ile ot polenlerinden salinan nisasta
grantllerinin astima neden olabilecegi g6risi mevcuttur (25). Bir diger teori
ise polen allerjenlerini tasiyan baska proteinlerin olmasidir. Diger bir gérise
gbre ise bitkinin polen olmayan kisimlarinin spesifik polen allerjenini tagiyor
olmasidir.

Polen duyarl olgularin degerlendiriimesinde belirli bdlgelerde mevcut
olan polen tirlerinin bilinmesi ve anamnezi uyumlu olgularda mutlaka bu
polenlerin degerlendiriimesi gerekmektedir. Boélgesel farkhliklar ve polen
haritasinin bilinmemesi yanlis tani ve ydnlendirmelere acik olabilecektir.
Ozellikle allerjk astimli  olgular acisindan duyarli olunan allerjenin
Ozelliklerinin ve kaynaklarinin bilinmesi, bu bilgilerin hastaya aktarilmasi ve
bu allerjenlere karsi koruyucu tedbirlerin alinmasi allerjik kdkenli bir
hastaligin tedavisinde ana basamagi olusturmaktadir. Allerjenlere karsi
korunma hastaligin medikal tedavi maliyetini azaltmakla kalmayip ayni
zamanda astim ataklarinin azalmasi gibi sekonder kazancglar da

saglayacaktir.
2.5.ASTIM RIiNIT BiRLIKTELIGIi

Astim ile rinit arasindaki iligski yillardir arastirilan énemli bir konudur.
Epidemiyolojik ve patofizyolojik ¢alismalar bu iki hastalik arasinda yakin iligki
bulundugunu géstermektedir (2,38). Burun ve brons mukozasinin benzerlik
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gbstermesi, astimli hastalarin ¢ogunda rinitin de olmasi tek hava yolu tek
hastalik fikrini isaret etmektedir (23,39). Rinit allerjik astimlilarin %65’inden,
allerjik olmayan astimlilarin %80’inden fazlasinda goérulebilmektedir. Astimli
hastalarda nazal semptom orani %28-78 arasindadir. Benzer sekilde allerjik
rinitli hastalarin %19-38’inde astim olabilir. Bu oran genel populasyonda %3-
5’lik astim prevalansindan daha yuksektir (9). Rinitin tek basina astim igin
risk faktéri oldugu saptanmistir (8). Mevsimsel veya yil boyu siren allerjik
riniti olan olgularin riniti olmayan olgulara gére astim gelisimi icin U¢ kat daha
fazla risk tasidiklan gdsterilmistir. Ayrica mevsimsel rinitli hastalarda ailesel
atopi ve solunumsal semptom varliginin astim gelisimi icin risk faktéri oldugu
gOsterilmistir (2). Mevsimsel allerjik rinitin tedavisi ile astim semptomlarinda
da azalma goéraldugu belirtiimektedir (27).

Astim ve rinite neden olan allerjenlerin hem burnu hem de bronglari
etkiledigi bilinmekle birlikte epidemiyolojik verilerde bazi farkhliklar vardir. Ev
tozu akarn ve hayvan allerjisi astim sikligi ve ciddiyeti ile korelasyon
gOsterirken, polen allerjisinin  hemen daima rinit ile birlikte oldugu
gorilmustdr. 10-100mm aerodinamik ¢apli polenlerin normalde c¢ok az bir
kismi bronglarda biriktiginden hastalarda astimdan ziyade rinit gérilmektedir.
Buna ragmen su ile karsilastiklarinda polenler submikronik parcalarina
ayriimakta ortaya cikan nisasta grandlleri hava yollarina ulasip astimi
bagslatabilmektedir (25).

Allerjik rinitli nonastmatik hastalarda dogal polen maruziyeti ve nazal
veya endobrongial allerjen provakasyon testi, brongial eozinofilik
inflamasyona yol acan inflamatuar hicre toplanmasini ve IL-5
ekspresyonunu indiikler (38,40). Ozellikle mevsimsel alleriik rinitli hastalarda
mevsimsel bronkokonstriksiyon gelistigi gérilmektedir.

Brongiyal eozinofilik inflamasyon ve brong agsiri duyarhliginin astimin
esas Ozellikleri olmakla birlikte allerjik rinitte de go6rilduga belirtiimektedir.
Mevsimsel allerjik rinitli hastalarda polen mevsimi silresince ve hemen
sonrasina kadar devam eden brons asiri duyarhligr gézlenir (9). Brong asiri
duyarlihdi histamin, metakolin, serotonin, LTD4 gibi farmakolojik; egzersiz,

soguk hava ve izokapnik hiperventilasyon gibi fizik uyarilarin
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bronkokonstrikidr etkilerine karsi solunum yollarinin  asir duyarlih@ini
tanimlanmakta kullanilir. Brong asiri duyarliligi pek ¢ok faktérin rol oynadigi
kompleks bir mekanizmadir. Hava yollarina ait inflamasyonda ve allerjik
hastaliklarda hlcrelerden salinan sitokinler inflamasyonun devami ve buna
bagh hastalik gelisiminde énemli rol oynamaktadir. Rinitli hastalarda brons
asiri duyarlliginin mekanizmasi agiklanamamistir. Burundaki inflamasyon
alanindan salinan mediatérlerin postnazal akmasi ve brons duz kaslarinda
kasllmaya yol acmasi yani sira bronglarda gercek hicresel inflamasyona
bagll brong asin duyarhhgi gelistigi gérist de kabul edilmektedir (41). Ayrica
nonastmatik allerjik rinitli hastalarda alt hava yollarinda subklinik inflamatuar
degisiklikler oldugu ve bunun sonucunda respiratuar epitelde hasar ve artmis
hava yolu permeabilitesi nedeniyle bronkokonstrikiér cevabin artabilecegdi
belirtiimektedir (7,42). Bir baska mekanizma da inflamatuar hucrelerle
brongial mukozanin infiltrasyonunun, bronsial kas kontraksiyonu gibi hava
yolu Ilimeninde daralmaya yol acabilecegidir (7). Endobronsial allerjen
provokasyonunun sadece bronsial mukozada degil, kanda ve nazal
mukozada da eozinofil artisina neden oldugu bulunmustur. Benzer sekilde
nazal provokasyon da bronsial mukozada eozinofil artisina neden olmaktadir.
Ayrica nazal provokasyonun alt havayollarinda hava akiminda bozulmaya yol
actigi gosterilmistir (27).

Yapilan calismalarda rinitli hastalarda metakoline BAD goériime
oraninin kullanilan yénteme ve testin yapildigi déneme bagl olarak %39-70
arasinda degistigini géstermistir (7). Polosa ve ark.’lar1 (43) rinitli hastalarda
metakolin ve adenozin monofosfat igin PCy degerini astmatik oran ile yakin
bulmustur. Yil boyu allerjik rinitli hastalarda brons duyarlihgi mevsimsel
allerjik rinitlilere gére sik ve daha ciddi olmaktadir. Uzun sureli takiplerde
allerjik rinitli hastalarin %20’sinde astim gelistigi, astimh hastalarin ise
%90’ Indan fazlasinda rinit saptandigi belirtiimektedir. Ayrica allerjik rinit ve
brons asir duyarliigi olan ancak astim klinigi olmayan hastalarda kiguk
hava yolunu degerlendiren solunum fonksiyon testi parametrelerinde azalma
ve hava yolu direncinde artis oldugu ve bu bulgularin asemptomatik
astimlilara benzerlik gOsterdigi dikkati cekmigtir.
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2.6.LENFOSITLER

Lenfositler allerjik inflamasyonda rol alan temel hlicrelerdendir. Allerjik
inflamasyonda hava yollarinda duyarhlik olusmasinda eozinofillere gerekli
uyarilarin gitmesi icin 6ncelikle lenfositlerin ortamda toplanmasi ve aktive
olmasi gerekmektedir. Allerjik rinitli hastalarda nazal mukozadaki
inflamasyonda CD4+ T hacreleri, CD24+ T hdcreleri ve B hiicrelerde artisin
oldugu gosterilmistir. Nazal biopsi degerlendirmelerinde de gec¢ faz allerjik
cevabin T lenfosit aktivasyonu, Thy tipi sitokin Uretimi ve doku eozinofilisini
icerdigi gOsterilmistir (44). Allerjen reaktif tip 2 T hucreleri (Thy) allerjik
inflamatuar kaskadin indiksiyonunda énemli rol oynamaktadir. Allerjik rinit
tedavisinde kullanilan topikal kortikosteroidlerin Thy tip sitokin ekspresyonunu
azaltarak ge¢ faz reaksiyonlarn bloke ettigi gosterilmistir (45). Thy hlcreleri
tarafindan salinan sitokinler (GM-CSF, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13) ve
bunlara cevap olarak diger htcreler tarafindan dretilenler ya da Thy iligkili
doku hasari allerjik hastaliklarin ¢ogu patofizyolojik olaylarinda énemlidir
(29).

Thy sitokinleri ile eozinofil infiltrasyonu arasinda siki baglanti vardir
(46). Geg fazdaki CD4+ T hicre (Thy) sayisinda artisla mukozay infiltre eden
eozinofil sayisindaki artisin korele oldugu gdésterilmigtir. Thy kaynakli IL-3, IL-
5 ve GM-CSF eozinofil yasam slresini uzatir. Allerjik rinitli hastalarin burun
epitel ve submukozasinda eozinofil sayisi artis goésterir. Asemptomatik
dénemde dahi nazal mukozada degrantle eozinofiller allerjik rinitin dzelligidir
(47). Eozinofiller aktive olduktan sonra damar gegirgenligi ve mukus

sekresyonunu arttiran aminler salgilar.
2.7.APOPTOZIS

Apoptozis istenmeyen hicrelerin eliminasyon mekanizmasi olarak
hicrelerin  genetik materyallerinde sifrelenmis kendi kendine &lUm
programidir (48,49). Proteazlarin aktivasyonu ile ydnetilen enzimatik
basamaklari igerir. Mitokondrial degisimler, kaspaz aktivasyonu, kromatin

fragmantasyonu apoptozisi karakterize eden olaylardir (48).
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Fas(APO-1,CD95), TNF reseptor-1, IL1B konverting enzim reseptorleri
(sinyal 6lim reseptérleri) cesitli dokularda apoptozisin indiklenmesinde
6nemlidir (50,51). TNF reseptdr-1 ve Fas, TNFR stper ailesinin Gyeleridir ve
TNF ve Fas ligand ile aktive olurlar (52). Apoptozis birgok irritasyon (isi,
radyasyon, toksik ajan,) tarafindan cesitli hicrelerde indaklenir. Hlcre
stimUlasyonundan sonra sinyal, kaspaz aktivasyonu ile olusur ve arttirilir.
Kaspaz olarak isimlendirilen sistein proteaz aktivasyonu apoptozis
ybnetiminde majér rol oynar (53). Bu aktive kaspazlar, hiicresel proteinlere
selektif olarak baglanirlar ki, bu da apoptotik morfoloji ve hicre 6lima ile
sonuglanir. Kaspaz aktivasyonunda iki patvay tanimlanmistir. Birincisi hiicre
élim reseptor ailesini hedefler. ikincisi ise hiicrede pro ve antiapoptotik gen
ekspresyonundaki degisikliklerle indiklenen mitokondrial patvaydir. Bu da
mitokondriden apoptoz indikleyen faktér ve sitokrom-c salinimina yol acar
(53).

Bazi kaspazlar ailenin diger Gyelerini aktive edebilir ve bdylelikle
kaspaz aktivasyon basamaklarinin kaskadi ile sonuglanir (54). BCL-2,
kaspaz aktivasyonuna kismen aracilik eden mitokondrial dis zarina bagli
protein ailesidir. BCL-2 ailesi apoptozisi reglle eder (49,54). BCL-XL ve BCL-
2 antiapoptotik proteinlerle, BAX, BCL-X5 ve BAD proapoptotik proteinler
regllasyonda rol oynar (49). Bunlarin hdcredeki oranini tUmér supresér
genler belirler. BCL-2 mitokondriden sitokrom ¢ salinimini énler. Proapoptotik
BAX ise sitokrom c¢ salinimini indUkler (48,49,54). Boylelikle mitokondri dis
zarinin gegirgenliginde artis ve kaspaz kaskadini baglatarak organel iglev
bozukluguna katkida bulunur (49). Sitozol icinde sitokrom c¢ APAF-1
proteininine baglanarak kaspaz-9 aktivasyonuna yol acar. Ardindan kaspaz-3
aktivasyonu ile apoptozis baslatilir (54).

Hlcre yUzey reseptorlerine sitokinlerin baglanmasi apoptozisi bloke
ederek hicre yagsaminin sirdiriimesinde énemli rol oynar. BCL-2 aile Uyesi
BAD, BCL-2 ve BCL-XL’e baglanir. Béylelikle proapoptotik BAX proteinlerinin
serbest konsantrasyonu artar. Bazi sitokinlerce protein kinaz aktivasyonu,
BAD fosforilasyonu ile sonuglanir. Fosforile BAD, BCL-2 ya da BCL-XL'e
baglanamaz. Bu ylzden antiapoptotik protein konsantrasyonu artigi BAX
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serbest konsantrasyonunda azalma yoluyla hiicre yagsam suresini arttirir (54)
(Sekil 2.4).

Sitokin
reseptéri
Protein Ap0+ptOZIS
Ki B
naz Kaspaz 3
BAD )¢ —( BAD BAD A
% Kaspaz 9
+
APA$F-1
Hiicre @ @ Sitokrom C
yasami  {—] @ ' "::> salinimi

Sekil 2.4: Apoptozis regilasyonu
Hoffbrand ve dig.(54)'den alinmigtir.

Apoptoz cevresel sinyallere karsi fizyolojik bir cevap olup, hem
fizyolojik hem de patolojik durumlarda ortaya ¢ikmaktadir. Apoptotik hiicreler
hizli bir sekilde fagosite edilir. Bu fagositoz, 610 hicreden immuUnojenik ya da
toksik intraselller materyalin salinimini énler (55,56,57). Apoptozisin azaldigi
durumlarda hlcreler nekrozla 6limU segerek icindeki mediatdér ve proteinleri
ortama salmakta ve inflamasyon cevabini attirmaktadir (52). Apoptozis ve

nekrozla hiicresel 6luman 6zellikleri Tablo 2.1’de gbérilmektedir.
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Tablo 2.1: Apoptozis ve nekrozla hiicre élumuntn 6zellikleri

Ozellik Apoptoz Nekroz

Oltm tard Organize istenmeyen

Dizenlenme Genetik Metabolik

Hicre Kagultr Su alarak siser

Hlcre membrani Bleb olusur Patlar

Enzim aktivasyonu | Kaspaz aktivasyonu Lizozomal enzimler

Ortama salinan Apoptotik cisimler Lizozomal enzimler

Gekirdekteki interniikleozomal DNA | Rastgele DNA kiriimalari

degisiklik fragmantasyonu,

kromatin yogunlasmasi

Sonug Fagositlerce yok edilme | inflamatuar hlcrelerin

toplanmasi

Apoptozis, inflamatuar htcrelerin yénetimi ve Kklirensinde kritik rol
oynamakta, yasam sUrelerini dizenlemektedir (5). Allerjik durumlarda
gelismesini tamamlamis eozinofillerin apoptozla ortadan kaldiriimasi ortama
toksik  grandllerin ~ salinmasini  O6nlemekte  bdylece inflamasyon
sinirlanmaktadir. Apoptozisin azalmasi inflamasyonun kroniklesmesine ve
hastaligin ciddiyetinin artmasina neden olmaktadir. Astimlilarda normal
kisilerle kiyaslandiginda eozinofillerin apoptozisinde azalma oldugu
bilinmektedir. Hava yollarinda eozinofillerin sayisi apoptozisi saglayan ve
O6nleyen mekanizmalar arasindaki denge ile saglanmaktadir. Denge hangi
ybne dogru gelisirse inflamasyonun derecesi de degismektedir. IL-3, IL-5,
GM-CSF gibi sitokinler apoptozisi inhibe ederek eozinofillerin yagsam stresini
uzatir (57,58,59). Allerjik inflamasyonda eozinofillerin yani sira T hlicrelerinin
de yasam slresi uzamaktadir. IL-2, IL-4, IL-15, aktive ve Fas sensitif T
hiicrelerinde bile apoptozisin énlenmesinde dnemli sitokinlerdir (60). Aktive T
hiicrelerden salinan sitokinler ile sadece eozinofillerin dmrii uzamaz, ayrica
lipid mediatérler, ECP, oksijen radikalleri de salinir. Bu ytzden eozinofil ve T

lenfositlerin  ya da her ikisinin apoptozisinin indiklenmesi allerjik
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inflamasyonun kontrolini saglar, tamir mekanizmalari dtzenlenir (52).
Allerjik hastaliklar ve astim tedavisinde kullanilan kortikosteroid, teofilin,
fosfodiesteraz IV inhibitorleri gibi ilaglar eozinofil ve T lenfositlerde apoptozise
yol agmaktadir (5,52,).

Allerjik rinitte inflamatuar hicrelerin apoptozisi ile ilgili cok az galisma
vardir. Mevsimsel allerjik rinitte apoptozis ile BAD’I arastiran tek bir
calismada eozinofil apoptozisinin polen mevsiminde azaldigi ve BAD’In
bununla ilgisi olabilecegdi belirtiimistir (56). Lenfosit apoptozisi ile mevsimsel
allerjik hastaliklarda BAD’in iligkisini arastiran bir calismaya rastlanmamisgtir.
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3.GEREC VE YONTEMLER
3.1.Hasta Seg¢imi

Calismaya Osmangazi Universitesi Tip Fakdltesi, Gogiis Hastaliklari
AD, Allerji BD polikliniginde izlenen, yaslan 18 ile 54 arasinda degisen
mevsimsel allerjik rinitli 42 hasta ile nonallerjik rinitli 11 hasta dahil edildi.
Nonallerjik rinitli hastalar kontrol grubu olarak degerlendirildi.

Mevsimsel allerjik rinitli hastalarin en az 2 yil 6nce tani almig veya
mevsimsel allerjik rinit ile uyumlu sikayeti olanlari calismaya alindi.
Nonallerjik rinitli hastalarda da 2 yildir semptom tarifleyen ya da tanisi olanlar
alindi.

Mevsimsel allerjik rinitli hastalarin sadece polen duyarhligi olanlar
calismaya dabhil edildi. Semptomlarinin da tamamen mevsimsel olmasi g6z
6nlinde bulunduruldu. Rinit tanisinda, burun kasintisi, hapsirik, burun akintisi
ve burun tikanikhdi sikayetlerinin glnler boyunca, 1 saatten uzun sirmesi
kriterleri dikkate alindi (61). Hastalarda astim tanisina son uzlasi
raporlarindan faydalanilarak ulasildi (62).

Mevsimsel allerjik rinitli ve nonallerjik rinitli hastalarin demografik
verileri; yas, cinsiyet, meslek, semptomlar, semptom sureleri, sigara éykusu,
astim 6ykasl, ailesel 6zellikler, ek hastaliklar, allerjen duyarliliklari
kaydedildi. Nazal semptom skor degerlendirmeleri, polen mevsimi icinde ve
sonundaki spirometrik degerlendirmeleri, brons provokasyon testleri, kan
parametreleri ve periferal kanda lenfosit apoptozis oranlari elde edildi.

Hasta ve kontrol grubundaki hastalar en az 1 aydir nazal steroid ya da
diger antiinflamatuar ilacglar kullanmiyordu. Hastalarin ¢alisma aninda ve 1
ay 6ncesi zamanda enfeksiyon gecirmemis olmasi dikkate alindi. Hastalarin
hicbirisinde baska nedenli ila¢ kullanim ve sistemik bagka bir hastalik 6ykisu
yoktu. Hastalara polen mevsimi disinda ve polen mevsimi icinde anamnez,
fizik muayene, rutin laboratuvar tetkikleri (tam kan sayimi, IgE, akciger
grafisi) yapildi. Su kriterlere sahip hastalar calismaya dahil edilmedi:

a) Gebe hastalar

b) Herhangi sistemik hastalik ve ilag kullanimi
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c) Son 4 hafta icinde atak gecirme veya steroid kullanimi

d) Psikiyatrik hastalik

e) Hastanin istekli olmamasi

f) Astimlilarda FEV; degerinin beklenenin %70’inin altinda olmasi.

Calisma icin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanhgindan Etik Kurul onayi alindi (2000-02-28 sayili karar).

3.2.Allerji Deri Testleri

Standart allerjenler (Allergopharma, isveg) kullanilarak 6n kol ic
yUzine genel aeroallerjen iceren test paneli ile yapildi.

Hastalarin test 6éncesi en az bir hafta icinde deri testi cevabini
etkileyebilecek antihistaminik veya benzeri ilaclar almamalarina dikkat edildi.
Epidermis ince bir lancet yardimi ile delinerek, allerjen ekstreleri damlatildi.
Negatif kontrol olarak salin, pozitif kontrol olarak histamin kullanildi. Deri
cevabl 20 dakika sonra 6édem reaksiyonunun g¢api 6lcllerek degerlendirildi.
Negatif kontrol cevabindan 3 mm ve daha fazla olan 6édem pozitif allerjik
duyarllik olarak kabul edildi (28). Allerjenlere duyarhlik 26 allerjen
kullanilarak belirlendi. Allerjen gruplan iginde bdélgemiz cografyasi g6z
6ndnde bulundurularak, ev tozu akarlari (Der p, Der f), kif mantarlari
(Cladosporium, Alternaria, Aspergillus, Penicillium), ¢imen polenleri, yabani
ot polenleri, aga¢c polenleri ve hayvan tlyU-epiteli (kedi, kdpek, kimes
hayvani, koyun) karigimlari kullanildi.

Nonallerjik rinitli hastalarda epidermal ve intradermal testlerden sonra
atopik duyarlilik diglandi.

Mevsimsel allerjik rinitli hastalarin pozitif polen duyarlih@i tespit edilen
test sayisi ve bu testlerin 6dem reaksiyonu ¢aplarinin toplami hesaplandi. Bu
islemde allerjene verilen cevabin en genis édem capi ile ona dik olan ¢ap
toplandi.

3.3.Solunum Fonksiyon Testleri Ve Brons Provokasyon Testi

Solunum fonksiyon testi dlgiimleri spirometre cihazi (Vitalograph,
Model S, ingiltere) ile yapildi. Test sonunda hastalarin bazal FEV; degerleri
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elde edildi. Nonspesifik brons asiri duyarhligi 6lgiminde metakolin
kullanilarak provokasyon yapildi. Brong provokasyon testi baslangic FEV,
degerleri beklenen FEVy’e gdre %70 ve (stlinde olan hastalara uygulandi. iki
kat artan dozlarda metakolin solisyonlar ( 0.25, 0.5, 1.0, 2.0, 4.0, 8.0) ayni
sure ve ayni cihazla uygulanarak teste devam edildi. Her dozdan sonra FEV/
degerleri  6élculdi. FEVi'e gbre %20 disls oluncaya kadar teste devam
edildi. Baslangi¢c FEV1 degerine gbre %20 ve daha fazla dists saglayan doz
provakatif konsantrasyon (PCyo) degeri olarak belirlendi. PCyy’'nin 8 mg/ml ve
altindaki metakolin dozlari brons asiri duyarlihdi acgisindan pozitif olarak
kabul edildi. Test sirasinda FEV: degerinde %20 ve daha fazla disus

gbsteren hastalara 200 g inhale salbutamol verilerek semptomlari giderildi.

Brons provokasyon testi mevsimsel allerjik rinitli hastalara polen
mevsimi ve polen mevsimi sonunda uygulandi. Nonallerjik rinitli hastalara ise
bir kez uygulandi. Polen mevsimi i¢ci ve sonunda PCy, konsantrasyonlari
kaydedildi.

3.4.Hastalarin Takibi

Hastalara bir ay sireyle doldurmak Uzere nazal semptom skor
cizelgesi verildi. Bu yéntemle rinitin siddeti belirlenmeye caligildi. Hastalar
her gin 24 saatlik rinit semptomlarini takip ettiler. Bu gizelgede skorlama
Bousquet ve ark.’nin (63) gelistirdigi skorlama ydntemi modifiye edilerek
belirlendi. Rinit skorlamasi agsagidaki gibi yapildi.

0: Yakinma yok

1: Hafif burun tikanikligi, akinti, giinde 10’dan az hapsirma

2: Orta derecede burun tikanikh@i tim gln stirmeyen, ancak ¢ saatten fazla
devam eden burun akintisi, 10-20 hapsirma

3:GUndn blyldk bélimiande tam burun tikanikhidi, burun akintisi, ginde
20’den fazla hapsirma

Hastalara semptomatik donemde nazal sikayetleri igin gereginde
kullanmak (zere nazal antihistaminik verildi. Mevsimsel allerjik rinitli
hastalara anamnez, fizik muayene, rutin laboratuvar tetkikleri (tam kan

sayimi, IgE, akciger grafisi), SFT, BPT, periferal kan &rneklemesi, nazal
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semptom skor takibi (Mayis-Agustos) yapildi. Ayni hasta grubunda testler
polen mevsimi sonunda (Kasim-Subat) tekrarlandi. Nonallerjik rinitli

hastalarda bu iglemler bir kez uygulandi.
3.5.Lenfosit Apoptoz Tayini

Hastalardan heparinli enjektdre 2cc kan érnegi alindi. Bu érneklerde,
hematoloji laboratuvarinda Sigma-Aldrich 1077 dansiteli Histopaque ile
lenfositler izole edildi. Becton Dickinson FACS Calibur flowcytometre
cihazinda cell quest programinda Southern Biotechnology Associates, Inc.
ApoScreeTM Annexin Propidium lodide ile nekrotik hlicreler boyanarak tespit
edildi.

3.6.istatiksel islemler

Olgu verilerinin kaydi icin standart formlar olusturuldu, veriler
bilgisayara kaydedildi. istatiksel islemler SPSS-win 11.0 programi
kullanilarak yapildi. Deg@erler ortalamazstandart sapma olarak verildi.

Degerlerin karsilastirimasinda Mann-Whitney-U, unpaired-student t-
testi ve ki-kare testleri kullanildi. Polen dénemi ve sonrasi degerlerin
karsilastirimasinda Wilcoxon t-testi kullanildi. Korelasyon analizinde
Spearman korelasyon testi uygulandi. P’nin < 0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Cahsmaya alinan 42 MAR’lI hastanin 25’inde polen mevsiminde ve
mevsim sonunda degerleri elde edilebildi. Kontrol grubu olarak alinan 11
NAR’l hasta ile sonuclar karsilastirildi.

4.1.Polen mevsimi icinde MAR ve NAR’lI hastalarin 6zellikleri

Polen mevsimi icinde 32 (17 kadin, 15 erkek) MAR’li, 11 (8 kadin, 3
erkek) NAR’lI hasta degerlendirildi. Bu hastalarin demografik ve inflamatuar
hicre 6ézellikleri Tablo 4.1°de gésterilmistir. MAR ve NAR’lI hastalarin yagslar
(31.21£9.13’e karsiik 39.1+x13.6 yil p>0.05), hastalik sidresi (5.1£3.3’e
karsilik 5.313.0 yil p>0.05), FEV; degerleri (%90.3+13.7’ye karsilik 9%90.7+
5.4 p>0.05), semptom skorlari (1.38+0.5’e karsilik 1.13+0.3 p>0.05) arasinda
farkhlik saptanmadi. Ancak polen mevsimi diginda degerlendirmeye alinan
hastalar gdéz 6nlne alindiginda NAR grubundaki hastalarin yasi MAR’lI
hastalardan daha yiksekti (39.1£13.6'ya karsilik 30.5+10.1 yil p=0.05). MAR
hasta grubunda serum total IgE dizeyi anlamli derecede daha yUksek (228 +
306’ya karsilik 109+165 1U/ml p=0.02) bulundu.

MAR grubundaki 32 hastanin 16’sinda, NAR grubunda ise 11 hastanin
3'linde metakolin provokasyonu ile BAD tespit edildi. Ozellikle BAD tespit
edilen MAR’lI hastalarda periferik kan eozinofil sayisi daha ylUksekti (350t
196 / mm®e karsilik 256154 /mm?® p=0.05).

MAR grubundaki hastalarin 7’sinde sigara, 7’sinde astim bronsiale
Oykust varken, NAR grubundaki hastalarin 5’inde sigara, 2’sinde astim
brongiale 6yklsi mevcuttu.

Polen mevsiminde iki grup arasinda lenfosit apoptoz oranlari
degerlendirildiginde ise anlamli farklilik saptanmadi (%29,7+£14,7 ‘ye karsilik
%34,0£15,5 p>0.05)
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Tablo 4.1: Polen mevsiminde MAR’li ve NAR’li hastalarin demografik verileri

inflamatuar hiicre 6zellikleri

MAR NAR
(n=32) (n=11) P

Yas 31.249.1 39.2+13.6 >0.05
Hastalik stresi (y1l) 5.1+£3.3 5.3+ 3.0 >0.05
Sigara (var/yok) 7/25 5/6 >0.05
Astim (var/yok) 7/25 2/9 >0.05
FEV; (%) 90.3+13.7 90.7+5.4 >0.05
BAD (var/yok) 16/16 3/8 >0.05
PCao 4.8+3.7 5.9+3.5 >0.05
Semptom skoru 1.381£0.5 1.13+£0.3 >0.05
Kanda eozinofil (mm?) 303+180 3104292 >0.05
Kanda lenfosit (mm?) 2143+ 429 2280+748 >0.05
Total IgE (1U/ml) 228 +306 1091165 = 0.02
Kan apoptotik lenfosit orani | 29.7+14.7 34.0+£15.5 >0.05
(%)

tg/a)n nekrotik lenfosit orani | 1.35+1.0 2.02+1.58 >0.05

4.2.Polen mevsimi disinda MAR ve NAR’lI hastalarin 6zellikleri

Polen mevsimi disinda degerlendiriien MAR’ll hastalarla NAR grubu
karsilastirildiginda ise yas ve serum total IgE dizeylerinde anlaml farklihk
saptandi. MAR’lI hastalarda serum total IgE dlizeyi daha yUksekti (264t
304’e karsilik 109465 IU/ml, p=0.009). NAR grubunda yas ortalamasi MAR
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grubuna gbére daha yiksekti (39.2+13.6'ya karsilik 30.5+10.1 yil, p=0.05)

(Tablo 4.2) .

Tablo 4.2: Polen mevsimi diginda MAR’li ve NAR’lI hastalarin demografik

verileri ve inflamatuar hicre 6zellikleri

MAR NAR P

(n=35) (n=11)
Yas 30.5+10.1 39.2+13.6 0.05
Hastalik stresi (yil) 4.7+3.2 5.3+ 3.0 >0.05
Sigara (var/yok) 10/25 5/6 >0.05
Astim (var/yok) 7/28 2/9 >0.05
FEV1 (%) 92.6+11.9 90.7£5.4 >0.05
BAD (var/yok) 13/22 3/8 >0.05
PCao 5.2+3.7 5.943.5 >0.05
Semptom skoru 1.40+ 0.6 1.13£0.3 >0.05
Kanda eozinofil (mm?®) 241+186 3101292 >0.05
Kanda lenfosit (mm?®) 2147+ 475 22801748 >0.05
Total IgE (1U/ml) 264+ 304 109+165 0.009
Kan apoptotik lenfosit 31.1+12.9 34.0+15.5 >0.05
orani (%)
Kan nekrotik lenfosit 1.28+0.9 2.02+1.58 >0.05

orani (%)

Hasta gruplarinda meslek 0&zellikleri degerlendirildiginde MAR ve

NAR’ll hastalarda benzer sekilde en sik saptanan meslek grubu 6gdrenciydi.

MAR’lI hasta grubunda ev hanimhgi da yiksek oranda saptandi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: MAR ve NAR’lI hastalarin meslek dagilimi

Meslek MAR NAR

n Y% Y%
Ogrenci 15 35.7 27.3
Ev hanimi 10 23.8 9.1
Memur 9 21.4 18.2
Ogretmen 4 9.5 9.1
Polis 3 7.1 9.1
Isci 1 2.4 0
Asgl 0 0 9.1

MAR’lI hasta grubunda en sik ek hastalik sinlGzit idi. Bu grupta

nazal polip idi (Tablo 4.4).

saptanan diger hastaliklar arasinda allerjik deri hastahdi, polikistik over
hastaligi, depresyon, kalp hastaligi ve osteoporoz yer aliyordu. NAR
grubunda ise 3 hastada ek hastalik tespit edildi. Bunlar sintzit, depresyon ve

Tablo 4.4: MAR ve NAR’ll hastalarda ek hastaliklar

Ek hastalik MAR NAR

n % Y%
Sindzit 5 11.9 9.1
Deri hastahigi | 2 4.8 0
PCO 2 4.8 0
Depresyon 1 2.4 9.1
Kalp hastaligr | 1 2.4 0
Osteoporoz 1 2.4 0
Nazal polip 0 0 9.1
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MAR’ll hastalarda deri allerji testi ile saptanan allerjen duyarlliginin
dagihmi incelendiginde en sik ¢ayir ve yabani ot poleni duyarliigi mevcuttu.
Ayrica sadece cayir poleni ile cayir, yabani ot, agac poleni birlikteligine karsi
allerjen duyarlihdi da sik géralen bir bulgu idi ( Tablo 4.5).

Hasta gruplarinda ailesel 6zellikler degerlendirildiginde her iki grupta
da ailede astim o6ykdsinin en sik bulgu oldugu gézlendi. Ayrica MAR
grubunda 2 hastada allerjik rinit, 1 hastada astim ve allerjik rinit birlikteligi, 1

hastada da aspirin duyarlihgr mevcuttu (Tablo 4.6).

Tablo 4.5: MAR’lI hastalarda allerjen duyarlihdi dagilimi

Allerjen n %
Cayir + yabani ot poleni 15 35.7
Cayir poleni 13 31.0
Cayir + agac + yabani ot poleni 10 23.8
Cayir + agac poleni 2 4.8
Agac + yabani ot poleni 1 2.4
Yabani ot poleni 1 2.4

Tablo 4.6: MAR ve NAR’lI hastalarda ailede allerji, astim éykUsu

MAR NAR
n % n %
Astim 13 31 2 18.2
Allerjik rinit 2 4.8 0 0
Astim+allerjik rinit | 1 2.4 0 0
Aspirin duyarllig 1 2.4 0 0
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4.3.Polen mevsimi icinde MAR’lI hastalarda BAD olan ve olmayanlarin
ozellikleri

Polen mevsiminde degerlendirilen 32 hastanin BAD olan ve olmayan
gruplarindaki temel 6zellikler ve inflamatuar hicre 6zellikleri Tablo 4.7°de
gbsterilmisti. Bu hastalarda BAD olanlarda hastalik sdresi daha kisa
bulunmustur (3,8+2,5’e karsilik 6,5£3,6 yil, p=0.04). BAD olanlarda periferik
kan eozinofil diizeyi, BAD olmayanlara gére daha yiksekti (350+196/mm®e
karsilik 256+154/mm?®, p=0.05). FEV, diizeyleri ise BAD olmayan grupta
daha ylksekti (%96+13’e karsilik %84+12 p=0.04). Hastalik stresi ile PCy
degeri pozitif korele idi (r=0.58, p=0.002). Kan eozindfilisi (r=-0.40, p=0.05)
ve eozinofili yizdesi (r=-0.42, p=0.04) ile PCy degeri arasinda ise negatif
korelasyon tespit edildi. Polen mevsiminde BAD olan hastalarda hastalik
sUresi daha kisa, kan eozinofil dizeyi daha fazla ve FEV; degeri daha

disUkt0.
Tablo 4.7: Polen mevsiminde BAD olan ve olmayan MAR’lI hastalarin
Ozellikleri
BAD olan BAD olmayan P
(n=16) (n=16)

Yas 31.0 £ 9.1 31.4+93 >0.05
Hastalik stresi 3.8+25 6.5+ 3.6 0.04
Semptom skoru 1.5+£05 1.2+£0.6 >0.05
Kanda eozinofil (mm?®) 350 + 196 256 + 154 =0.05
Kan eozinofil orani (%) | 4.5 +2.2 3.5 1.8 0.04
Kanda lenfosit (mm?®) 2256 + 332 2031 + 493 >0.05
Kan lenfosit orani (%) 29.5+5.0 29.1 +6.0 >0.05
Total IgE (1U/ml) 228 + 253 228 + 361 >0.05
FEV1 (%) 84 £12 96 £13 0.04
Kan apoptotik lenfosit 30+14 29115 >0.05
orani (%)

Kan nekrotik lenfosit| 1.2 +£1.0 1.4+1.0 >0.05
orani (%)
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MAR’lI hastalarda BAD olan ve olmayanlarda deri prick testi ile
saptanan allerjen sayisi ve toplam &dem reaksiyonu arasinda farklilik
saptanmadi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: Polen mevsiminde BAD olan ve olmayan hastalarda prick testi

allerjen sayisi ve 6dem c¢api

BAD olan BAD olmayan P
(n=16) (n=16)
Allerjen sayisi | 2.62+0.88 2.18+0.75 0.21
Odem capi 19.80+ 7.18 16.31+6.25 0.21

4.5.Polen mevsimi digsinda MAR’ll hastalarin BAD olan ve olmayanlarin
ozellikleri

Polen mevsimi disinda degerlendirilen 35 MAR’lI hastanin BAD olan
ve olmayan gruplarindaki temel 6zellikler ve inflamatuar hicre 6zellikleri
Tablo 4.9'de gosterilmistir. Bu hastalarda FEVy ile PCy, degerleri arasinda
korelasyon oldugu saptandi ( r=0.55, p=0,02).



Tablo 4.9: Polen mevsimi diginda BAD olan ve olmayan MAR’li

hastalarin 6zellikleri

35

BAD BAD P

olan olmayan

(n=13) (n=22)
Yas 30.1£11.5 30.7+9.6 >0.05
Hastalik stresi (yil) 3.9+1.8 5.1+£3.7 >0.05
Semptom skoru 1.5+ 0.5 1.2+ 0.6 >0.05
Kanda eozinofil (mm?®) 266+ 234 227+157 >0.05
Kan eozinofil orani (%) 2.7+1.7 3.1+2.3 >0.05
Kanda lenfosit (mm?®) 22004573 2118+424 >0.05
Kan lenfosit orani (%) 32.3%7.1 29.518.0 >0.05
Total IgE (1U/ml) 2231184 2861355 >0.05
FEV (beklenenin %’si) 86.549.7 95.9+11.9 0.02
Kan apoptotik lenfosit orani %) 32.4+ 9.3 30.4+14.6 >0.05
Kan nekrotik lenfosit orani (%) 1.1+0.5 1.3+1.1 >0.05

4.6.Astimli hastalarin bulgular

MAR’lI hastalar arasinda astimh olanlarla olmayanlarin bulgularinda

farkhlik saptanmadi (Tablo 4.10)




Tablo 4.10: MAR’lI hastalarda astimi olan ve olmayanlarin 6zellikleri
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Astim Astim P
olan olmayan

(n=7) (n=18)
Yas 34.4+10.0 31.7£9.7 >0.05
Hastalik sUresi 6.4+ 2.6 4.9+ 3.7 >0.05
Semptom skoru 1.4£0.5 1.3£ 0.6 >0.05
Kanda eozinofil (mm?®) 271.4+188.9 333.3+202.9 >0.05
Kan eozinofil orani (%) 3.3+ 2.1 4.3+ 2.1 >0.05
Kanda lenfosit (mm®) 2328+363 2016+394 >0.05
Kan lenfosit orani (%) 28.7+ 3.8 28.0 +6.0 >0.05
Total IgE (1U/ml) 185.1£208.5  258.3%+361.9 >0.05
FEV1 (%) 83.1£16.6 90.6+ 12.6 >0.05
Kan apoptotik lenfosit orani (%) | 29.4+12.5 27.6+14.9 >0.05
Kan nekrotik lenfosit orani(%) 1.2+ 0.9 1.28 £1.05 >0.05
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5.TARTISMA

Mevsimsel allerjik rinitli (MAR) ve mevsimsel alerjik astimli hastalarda
polen mevsiminde ve mevsim sonunda ortaya c¢ikan inflamatuar
degisikliklerle iligkili olarak lenfosit apoptozisi ve brong asiri duyarhhginin
degerlendirildigi calismamizda;

MAR’I hastalarda polen mevsiminde periferal kan eozinofil sayisinda
NAR'lI hastalara goére farkhlik saptanmamis, BAD olan MAR’lI hastalarda
olmayanlara gére periferal kan eozinofil dizeyleri daha ylksek bulunmustur.
Ayrica allerjik inflamasyonda 6nemli roli bulunan lenfositlerin apoptozis
oranlari degerlendiriimig, polen mevsimi ve mevsim sonunda apoptotik
lenfosit oranlarinda farkhlik tespit edilmemigtir. Daha &nceki calismalarda
mevsimsel allerjik rinitli hastalarda polen déneminde periferal kan eozinofil
sayisinda artis oldugu g0sterilmistir. Linden ve ark.’lar (64), 12 MAR’ll hasta
ile yaptiklari ¢alismalarinda nazal mukozal ve sirkGlasyondaki eozinofil
sayisinda polen mevsiminde artis oldugunu ve bu dénemde hastalarda ciddi
semptomlar gelistigini gdstermiglerdir. Ayrica lokal hava yolu ve
sirkllasyondaki eozinofil sayisindaki artisa paralel olarak sirkilatuar
progenitérlerin de artig gbsterdigini tespit etmislerdir. Polen mevsiminde hava
yollarindaki inflamasyonu degerlendirmeye yoénelik indikte balgamin
kullanildigi calismalarda da eozinofil sayisinda artis saptanmistir. Kurt ve
ark.’nin (10) calismasinda MAR’li hastalarin polen mevsiminde periferal kan
ve indikte balgamlarinda, mevsim sonunda ve NAR’ll hastalarla
karsilastirildiginda eozinofil sayisinda anlamli artis oldugunu, bu artisin
mevsim sonunda duisuse gectigini ve NAR’ll hastalara benzer &zellik
gosterdigini  saptamiglardir. Calismamizda balgam degerlendiriimesi
yapiimamis, ancak periferal kanda eozinofillerin polen déneminde artis
gOsterdigi belirlenmis ve dogal polen maruziyetinin eozinofiller araciligiyla
BAD varligina aracilik edebilecegi sonucuna variimistir.

MAR’lI  hastalarda polen  mevsimi  sirasinda  spirometrik
degerlendirmede, solunum fonksiyonlarinda bozulma oldugu ve bu

bozulmanin saptandidi hastalarda BAD oraninin daha yUksek oldugu
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belirtiimektedir. Bu bulgu Ust ve alt hava yolu iligkisini desteklemektedir. Bu
nedenle de sadece MAR tanisi olan hastalarin, alt hava yollarindaki
mevsimsel dedisiklikler acisindan dikkatli bir sekilde degerlendiriimesi
Onerilmektedir (65). Dustk FEVy ve atopi varliginin BAD riskinde artis ile
iligskili oldugu belirtiimektedir (66). Bizim galismamizda polen mevsiminde
MAR’lI hastalarda BAD olanlarda spirometrik degerlendirmede FEV;
degerleri daha dusuktl. Ayrica polen mevsiminde BAD oraninda artis ile
periferal kan eozinofil sayisinin korelasyon gésterdigi saptandi.

Mevsimsel allerjik rinitte BAD oldugu ve rinit semptomlarinin polen
mevsiminde artis goésterdigi bilinmektedir. Calismamizda polen mevsiminde
BAD tespit edilen hasta sayisi mevsim sonuna gére daha fazlaydi. Astimli
hastalarda BAD’In mekanizmasinin iyi anlasilmig olmasina ragmen
mevsimsel allerjik rinitte BAD mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bu
konu ile ilgili bazi hipotezler dne sdrllmUstdr. Burundaki inflamasyon
alanindan salinan mediatérlerin postnazal akmasi ve brons duz kaslarinda
kaslimaya yol agcmasi (67) yani sira bronslarda gercek hlcresel inflamasyona
bagh brong asiri duyarhhgr gelistigi gérist de kabul edilmektedir (41). Ayrica
nonastmatik allerjik rinitli hastalarda alt hava yollarinda subklinik inflamatuar
degisiklikler oldugu ve bunun sonucunda respiratuar epitelde hasar ve artmis
hava yolu permeabilitesi nedeniyle bronkokonstrikiér cevabin artabilecegdi
belirtiimektedir (7,51). Bir bagka mekanizma da inflamatuar hdcrelerle
brongial mukozanin infiltrasyonunun, bronsial kas kontraksiyonu gibi hava
yolu limeninde daralmaya yol acabilecegidir (7). Laboratuvar ortaminda
yapilan bir calismada nazal allerjen provokasyonu ile adezyon molekullerinin
upregulasyonu ile hava yolu inflamasyonu gelistigi gb&sterilmistir (40).
Semptomatik ve asemptomatik hastalarda BAD’In degerlendirildigi bir
calismada asemptomatik hastalarda BAD mekanizmasinin acik olmamakla
birlikte astim gelisimi icin risk faktéri oldugu belirtilmigtir (68). Atopik
hastalarda brongial duvardaki mast hlcreleri IgE ile aktive olarak mediatér
salinimina yol agmakta, bu da direkt (histamin, prostaglandin, I6kotrien) veya
indirekt (IL-4, TNF-a) yollarla BAD’a neden olmaktadir. IL-4 ve TNF-a

vaskiler adezyon molekullerinin  upregilasyonu ile hava yollarinda
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eozinofillerin migrasyonuna yol a¢gmaktadir. Ayni ¢alismada periferal kan
eozinofilisinin semptomatik oldugu kadar asemptomatik hastalarda da BAD
ile iligkili oldugu saptanmistir. Periferal kan eozinofilisinin BAD’lI hastalarda
hava vyolu duvarinda eozinofillerin toplanmasi ve aktivasyonunu
kolaylastirabilecegi ve yeterli uyarilarla aralkl solunumsal semptomlara
neden olabilecek inflamatuar degisikliklere yol acabilecedi yorumu
yapilmaktadir. Ayrica allerjik rinitli hastalarda periferal eozinofili ve bazofilinin
semptomlarin ciddiyeti ile iligkili oldugu belirtiimektedir (27). Semptom
ciddiyetinin BAD’1 etkileyebilecedi belirtiimekle birlikte bizim c¢alismamizda
BAD ile nazal semptom skorlari arasinda bdyle bir iliski gbsterilememistir.
Bununla beraber calismamiz BAD ile eozinofil iligkisini, astim semptomlari
g6stermeyen alerjik rinitlilerde literatlire benzer bicimde gdstermistir.
Cahsmalarda astimli hastalarda bronsial biopsi ve indikte balgamda
eozinofilik aktivasyon gdsterilmis (3,69) ve BAD ile hava yollarindaki
eozinofiller arasinda korelasyon oldugu belirtiimistir (69). Mevsimsel allerjik
rinit hastalarda da dogal polen maruziyeti ile hava yollarinda eozinofil
sayisinin arttigi ve bunun BAD ile iligkili oldugu ileri strtImustir (6,7). Ayrica
dogal polen maruziyetinin lenfosit sayisi ve IL-5 dlzeyinde artigla iligkili
oldugu belirtiimektedir (6). Allerjik rinitli hastalarda havayollarindaki
inflamasyonunun degerlendirmesinde brons biopsisi (70), bronkoalveoler
lavaj (71) ve indikte balgam (7,41,10) &rnekleri kullaniimis ve eozinofilik
inflamasyon goésterilmistir. Roquet ve ark ‘nin (72) calismasinda BAD
gelisiminin erken evresini yansitabileceginden periferal kan eozinofil orani ve
eozinofil  aktivitesini  gdsteren markerlarin (ECP  gibi) BAD
degerlendirmesinde  klinik  éneminin  oldugu vurgulanmigtir.  Bizim
calismamizda da literatir verileri ile uyumlu olarak polen mevsiminde BAD
oraninda artis ile periferal kan eozinofil sayisinin korelasyon gdésterdigi
saptanmigtir. Foresi ve ark’lari (41) calismalarinda MAR’lI hastalarda indikte
balgamda eozinofil sayisi ile BAD arasinda Kkorelasyon oldugunu
gbstermislerdir. Laboratuvar ortaminda polen mevsimi disinda allerjen
provokasyonu ile yapilan baska bir calismada da benzer sekilde indikte

balgamda eozinofil ve eozinofil kaynakli ECP artisinin oldugu ve bu
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degisikliklerin BAD ile korele oldugu saptanmistir (38). Polosa ve ark’lari (43)
ise allerjik rinitli hastalarda hava yolu eozinofilisi ile metakolin duyarhhigi
arasinda anlamli iliski gbésterememisler ve brongial eozinofilinin astmatik
semptomlarin ortaya cikisinda tek basina yeterli olmadigi gértsinu ileri
surmuslerdir. Benzer sekilde Alvarez ve ark’lar (42) yilboyu allerjik rinitli
hastalarla yaptiklari ¢alismalarinda balgam inflamasyon bulgulan ile BAD
arasinda korelasyon saptamamislar ve bu nedenle de BAD’in multifaktoryel
orjinli  olabilecegini ileri surmislerdir. indikte balgamin intrapulmoner
epitelyal ylzey sivisinin inflamatuar degisikliklerini yansittigini  ancak
remodellinge ait kronik degisiklikler hakkinda bilgi vermedigini belirtmiglerdir.

Calismamizin diger bir sonucu da BAD olan ve olmayan hastalarda
allerji deri testinde saptanan allerjen duyarliigi sayisi ve reaksiyonunda
farklilk saptanmamasidir. Bowton ve ark.’larinin (73) calismasinda da
BAD'In deri testi ile korelasyon goésterdigi ancak bu iligkinin degisken
olabileceg@i 6ne surtlmustlr. Daha 6nce yapilan baska calismalarda ise deri
prick testi pozitifligi ile BAD arasinda iligki oldugu belirtilmigtir (68,74,75).
BAD, direkt ve indirekt etkili ajanlar kullanilarak brons provokasyon testi ile
degerlendiriimektedir. Bu amagcla sik kullanilan ajanlardan metakolin, brons
diz kasindaki kolinerjik reseptérlerin aktivasyonu ile direkt etkilidir. Adenozin
monofosfat ise mast hlcre degranilasyonu ile indirekt etki gdsterir. Atopi
varhiginda direkt etkili ajanlara karsi BAD’In daha sik oldugu belirtiimektedir.
Fowler ve ark.larinin (74) cgalismasinda aeroallerjenlerle deri prick test
pozitifligi ile metakoline kargi BAD'I iligkili bulunmustur. Deri prick testinde
dortden fazla pozitif cevapda metakolin PCy degerini daha disik
saptamiglardir. Ayni calismada deri prick testi pozitifligi ile spirometrik
degerlendirmede iliski saptanmamis ve BAD’in havayolu geometrisindeki
basit degisiklikten ziyade altta yatan striktlrel ve/veya IgE aracili allerjenin
derecesine bagl inflamatuar varyasyonlara bagh oldugu yorumu yapilmistir.
Atopik ve nonatopik astimli hastalarin karsilastirildigi bir diger calismada
bronsial biopside inflamasyon ve striktirel degisiklikler degderlendiriimis ve
atopik hastalarda epitelyal hasar kadar inflamatuar hicre cesitliliginin de

daha fazla oldugu gésterilmistir. Bu bulgunun IgE aracili allerjik inflamasyon
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ile BAD arasindaki baglantly1 destekledigini belirtmiglerdir (76). Bazi
calismalarda ise BAD ile atopi ve adenozin monofosfat arasinda iligki
bulunmustur (77).

Semptomatik ve asemptomatik hastalarda BAD’in degerlendirildigi bir
calismada deri prick testi pozitifligi sadece semptomatik hastalarda BAD ile
iligkili bulunmustur. Semptomatik olup deri prick testi pozitif olanlarda,
semptomatik olup testin negatif oldugu hastalara gére BAD riskinin alti kat
daha ylOksek oldugu bulunmustur (68). Astimli hastalarla yapilan
calismalarda da allerjen maruziyetinin atopik astimli hastalarda solunumsal
semptomlara yol agtigi ve BAD ile sonuglandigi gosterilmistir (68). Blaher ve
ark’nin (78) ot polen allerjenine karsi T hticre proliferasyonun degerlendirildigi
calismalarinda atopik hastalarda deri testi ile T hiicre reaksiyonun derecesi
arasinda gucli korelasyon oldugu belirtiimistir. Astim ciddiyeti ile pozitif deri
testi sayisi arasindaki lineer iligki yiksek IgE dizeylerine sahip ciddi astimli
cocuklarda saptanmistir. Graif ve ark’nin (79) calismasinda deri prick testi ile
BAD korelasyonu Gzerinde durulmus, geng erigkin astimli hastalarda negatif
test sonucunun, BAD’In olmamasi ile ylksek korelasyon gdsterdigini
saptamiglardir. Bu sonuca dayanarak deri prick testinin basit, hizl, kullanigh
bir metod olarak astim tanisindan uzaklagiimasinda kullanilabilecegini, testin
pozitifligi durumunda ise ileri arastirma gerektigini 6ne sUrmuglerdir.
Calismamizda allerjik duyarlhk ile BAD arasinda iliski bulunmayisinin bir
nedeninin, sadece polen duyarlligi olan hastalarin ¢aligsmaya alinmasi,
yilboyu allerjen duyarliliginin bu muhtemel etkisinin diglanmasi olabilecegi
kanaatindeyiz.

Calismamizda BAD olan hastalarda rinit hastalik slresi daha kisa
bulunmustur. Nefes darligi, 6ksurtk gibi BAD ile iligkili ve hastalari rinit
semptomlari ile kiyaslandiginda daha c¢ok rahatsiz eden semptomlarin
varliginda hastalarin saglik merkezine bagvurusunun daha erken olmasi
kabul edilebilir bir sonu¢ olarak gérinmektedir. Bozkurt ve ark’lar (2)
calismalarinda mevsimsel allerjik rinitli hastalarin allerji kliniklerine refere
edilmelerinin geciktigini, semptomlarin baslangicindan sonra yaklasik olarak

6.7 yil sonra bagvurduklarini saptamislar ve bu durumu mevsimsel allerjik
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rinitin ciddi bir hastalik olarak gérilmemesinden kaynaklanabilecegini
vurgulamiglardir. Bu hasta populasyonun yeterince tedavi almadigini bu
noktada gerek halk egditimi gerekse hekimlerin egitimine ihtiyac oldugunu
belirtmiglerdir. Calismamizin sonucu da bunu destekler yéndedir. Clinki BAD
semptomlari olan hastalar, rinit semptomlari olanlara kiyasla daha énce bir
allerji klinigine basvurma egilimindedirler.

IgE allerjik inflamasyonda santral rol oynamaktadir. IgE ile mast
hicresi ve bazofil arasindaki etkilesim, IgE'nin bu hicrelerdeki yiksek
afiniteli reseptor (Fc epsilonRI) ekspresyonunu arttirmasi ile saglanir. Yuksek
serum IgE konsantrasyonunda Fc epsilonRIl ekspresyonu artigi nedeniyle
dUsik konsantrasyonda allerjen maruziyetiyle bile mast hiicre stimilasyonu
ve mediatdr salinimi gerceklesebilir (80,81). Bu etkilesimler sonucunda erken
faz inflamatuar reaksiyon ortaya ¢ikmaktadir. Mast hlcrelerinde TNF-a, IL-4,
IL-5, IL-6, IL-13 saptanmasi ve IgE baglanmasi ile bunlarin salinimi ge¢ faz
inflamatuar reaksiyon ve bundan sonraki persistan allerjik inflamasyondaki
mast hticresi ve IgE’nin rolinG destekleyen bir bulgudur (81). Ayrica IgE mast
hiicrelerinin yasam stresinde de etkili olmaktadir. Monomerik IgE’nin mast
hiicresinde apoptozise rezistans olusturdugu belirtiimektedir (80). Daha énce
yapilan caligmalarda allerjik rinitte IgE dlzeylerinde artis saptanmis, nazal
doku eozinofilisinin serum IgE ile korele oldugu gdsterilmistir (82,83). Bizim
calismamizda MAR’lI hastalarda polen mevsimi ve polen mevsimi disinda
NAR’ll hastalarla kiyaslandiginda serum total IgE dizeyleri daha ylksek
bulunmustur. Benzer sekilde Pinar ve ark’'nin (82) ¢alismasinda da serum
total IgE yani sira ECP, nazal eozinofili diizeylerinde de artis saptanmistir.
Calismamizin bir diger sonucu ise serum total IgE diizeylerinde BAD olan ve
olmayan MAR’l hastalarda farklilik saptanmamasidir. Jansen ve ark’nin (68)
calismasinda da ylksek serum total IgE ile BAD arasinda iligki
gbsterilememigtir. Allerjik inflamasyonda énemli yeri bulunan IgE ile BAD
arasinda iligki goésterilememesi serum IgE duzeylerini etkileyen faktbrler
nedeniyle olabilir. Serum IgE’yi etkileyen faktorlerin degerlendirildigi
calismalarda yas, cinsiyet, sigara aligkanhgi, atopi durumunun etkili oldugu

saptanmigtir. Ayrica sigara icimi hem serum total IgE dizeyi hem de BAD
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artisina yol acabilir (68,84). Astim ve rinitli hastalarda hava yolu
inflamasyonunu gésteren eNO, IgE ve allerjik sensitizasyonun karsilastiriidigi
bir baska calismada ise eNO dtizeyinin IgE ile pozitif deri testine gére daha
iyi korelasyon gosterdigi saptanmistir. eNO’nun spesifik ve prediktif markeri
olan IgE’nin allerjik astim ve rinitte havayolu inflamasyon markeri olabilecegi
hipotezinin desteklendigi belirtilmigstir (85).

Allerjik inflamasyonda IgE'nin roll, son yillarda yeni tedavi
modalitelerinin gelismesinde etkili olmustur. Monoklonal anti-lgE antikorunun
(omalizumab) kullanimi ile ilgili g¢alismalarda astim, allerjik rinit, rinitle
konkomitan astimda etkinligi ve guvenilirligi gésterilmistir (80,81, 86, 87, 88).
Anti IgE tedavisi ile allerjik rinitli hastalarda semptom skorunda anlamh
azalma, yasam Kkalitesinde dizelme gdsterilen calismalar mevcuttur
(18,86,87,88). Anti-IgE tedavisi ile serbest IgE dizeyinde azalma, erken ve
gec faz reaksiyonlarda supresyon, Fc epsilonRl downregllasyonu,
semptomlarda dizelme ve diger medikasyonlara olan ihtiyacin azalmasi
saglanabilmektedir (81,86,87). Ayrica MAR’ll hastalarda doku eozinofilisi ve
sirkilasyondaki eozinofillere de etkilidir. Eozinofiller Uzerine etkisi kismen
allerjen-lgE-mast hiicresi cevabinin inhibisyonu ile aciklanmaktadir. Mast
hicre aktivasyonu, sitokin salinimi ve bunu izleyen eozinofil kemotaksisi
O6nlenmektedir. Bu nedenle sadece akut allerjik reaksiyonu degil, ayni
zamanda inflamatuar hicre infiltrasyonu, doku remodellingi ve hava
yollarinda fonksiyonel degisiklikler gibi allerjen maruziyetinin uzun dénem
sonuglari da énlenmis olur. Ayrica antijen sunan dendritik hicrelerdeki Fc
epsilonRI ekspresyonunda azalma ile antijen sunumunda da degisiklige yol
acabilecegi belirtilmistir (80).

Apoptozis (programli hicre 6lumd), bir cok fizyolojik ve patolojik
durumda olusan ve hdicrelerin yasamini sona erdiren bir olay olarak
tanimlanmaktadir. Apoptozisin azalmasi inflamasyonun kroniklesmesine ve
hastaligin ciddiyetinin artmasina neden olmaktadir. Havayolunun allerjik
inflamasyonunun, apoptozisin azalmasi nedeniyle g¢esitli inflamatuar hiicre
tiplerinin yasam sarelerinin artigi ile iligkili oldugu belirtiimektedir (3). Bronsial

mikro ¢evreden salinan proinflamatuar sitokinler apoptozisi bloke ederek
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eozinofil gibi inflamatuar hicrelerin yasam sUresini reglle etmektedir (3).
Apoptotik hlicrenin membrani saglam kaldigi igin inflamatuar mediatérlerin
salinimi énlenmekte ve bdylece inflamasyon sinirli kalmaktadir. Bu 6zellik
allerjik inflamasyonda Ozellikle eozinofiller i¢in 6énemlidir (5). Astimli
hastalarda eozinofil apoptozisi ile havayolu inflamasyonu arasindaki iligki
bircok calismada yer almistir.

Eozinofillerin ~ yaninda lenfositler de havayollarinda  olusan
patogenezden sorumlu baslica hUcrelerdendir. Allerjik inflamasyonda,
havayollarinda duyarhlik olusmasinda eozinofillere gerekli uyarinin gitmesi
icin  Oncelikle lenfositlerin  ortamda toplanmasi ve aktive olmasi
gerekmektedir. Aktive T lenfositler IL-3, IL-5 ve GM-CSF gibi sitokinler
yoluyla eozinofillerin  émrinl uzatmaktadir. Ayrica T lenfositler (Thy)
sitokinleri aracihgiyla nétrofil, mast hiicresi gibi diger inflamatuar hlcreleri de
etkileyerek, bu hlcrelerin lokal infiltrasyonlari yoluyla allerjik inflamasyonda
orkestra sefi rolinld Ustlenirler (89). T hicre aracili cevabin asiri
reaktivitesinde kontrol mekanizmalarindan birisi de apoptozisdir. Bazi
calismalarda T lenfositlerin (6zellikle CD4+ hlcrelerin) defektif apoptozisinin,
allerjik astimh hastalarda aktive T hUcrelerinin yagsam sdresinin uzamasini
aciklayabilecegi ileri sOrGlmustir (4,89). Bu noktadan hareketle
cahismamizda MAR’ll hastalarda periferik kan érneklerinde lenfosit apoptozis
oranlarini degerlendirdik. MAR’ll hastalarla NAR’lI hastalar ve polen mevsimi
ile polen mevsimi sonu apoptotik lenfosit oranlar kiyaslandiginda anlamli
farklilk saptanmamistir. Lenfosit apoptozisinin dogal polen maruziyeti ile
iliskisinin degerlendirildigi bir calisma hentz yayinlanmamigstir. Calismamiz
allerjik rinitte lenfosit apoptozisinin degerlendirildigi ilk calismadir. Daha 6nce
allerjik rinitli hastalarda eozinofil apoptozisinin degerlendirildigi ¢alismalar
mevcuttur. Foresi ve ark’nin (41) allerjik rinitlilerin hava yollarinda eozinofil
apoptozisini inceleyen calismalarinda astimli hastalarla karsilastiriima
yapillmis ve allerjik rinitllerde eozinofil apoptozisi astimlilardan fazla
bulunmustur. Burada MAR’ll hastalarin polen déneminde, yilboyu allerjen
duyarlihdi olan astimh hastalarin polen mevsimi digindaki eozinofil apoptozisi

karsilastirimistir. MAR’ll hastalarda eozinofil apoptozisindeki bu artigin
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inflamasyonun sinirlanmasina ydnelik olabilecegi yorumu yapiimistir. Kurt ve
ark’nin (10) cahsmasinda ise MAR’lI hastalarda polen mevsimi sonunda
polen mevsimi ile kiyaslandiginda eozinofil apoptozisinde belirgin artis
saptanmistir. Bu artig, polen mevsiminde yodun allerjen maruziyeti ile
eozinofil apoptozisinin bazi sitokinler (IL-3,IL-5,GM-CSF) araciliiyla inhibe
edildigi ve polen mevsimi sonunda polen dbénemi siresince artan
inflamasyonu sinirlamak Gzere apoptozisi indikleyen mekanizmalarin ortaya
cikmasi ile iligkilendirilmistir.

Fas (APO1, CD95), aktive T lenfositlerde eksprese edilen, apoptozis
indiksiyonu igin hlcreye sinyal veren yuzey glikoproteinidir. Olugsan sinyaller
kaspaz aktivasyonu ile arttirilarak apoptozis olay! baslatiimaktadir. Fas
antijeni, ligandi ile baglanma yoluyla lenfositlerin apoptozisinden sorumludur
(89,90). Kato ve arklari (91) allerjik rinitli hastalarda sFas seviyesinin
azaldigini, astim atagindaki hastalarda ise sFas seviyesinin yUkseldigini
saptamiglardir. Bu sonuca dayanarak allerjik rinit ve astimda patogenezde
apoptozis bagimli basamaklarda farklilik olabilecegi yorumunu yapmislardir.

Apoptozisde BCL-XL ve BCL-2 antiapoptotik proteinlerle, BAX, BCL-
X5 ve BAD proapoptotik proteinler rol oynar (49). Bu proteinler arasindaki
denge araciligiyla BCL-2 gen ailesi apoptozisi regile eder (90). Cesitli
sitokinler apoptozisi etkileyebilir. T lenfosit kaynakl IL-5, allerjik inflamasyon
patogenezinde 6nemli roli olan bir sitokindir. BCL-2 ekspresyonunun
regllasyonu yoluyla eozinofil apoptozisini inhibe ettigi gdsterilmistir (92).
BCL-2 antioksidan mekanizmalarin aktivasyonu ya da hiicre siklus hizinda
degisiklik yaparak apoptozisden koruyucu &6zellige sahiptir (3,92). Apoptotik
eozinofillerin inflamasyon derecesi ile iliskisi daha ¢ok astimli hastalarda
calisiimistir.  Astimli hastalarda yapilan calismalarda hastalik ciddiyeti ile
iliskili olarak BCL-2 proteininde artis oldugu ve balgamda BCL-2
ekspresyonunun  degerlendiriimesinin ~ hava yolu inflamasyonunun
monitdrizasyonunda yararh olabilecegi belirtiimektedir (3,92). Ayrica astimli
hastalarda aktive lenfositlerin apoptozisinde azalmanin inflamasyonun
sirmesindeki 6énemi (zerinde durulmaktadir. Astimlilarda yapilan

calismalarda, havayollarinda ve periferik kanda lenfositlerin aktivasyonunda



46

artis oldugu ve bu aktivasyonun hastaligin ciddiyeti ile iliskisi oldugu
belirtiimektedir. Yine astimlilarda indUklenmis balgamla yapilan ¢alismalarda,
saglikli kontrol grubu veya kronik obstriktif akciger hastaligi grubuna goére
balgamda hlcre sayisi, nétrofil ylzdesi ve eozinofil ylzdesine ek olarak
lenfosit ylzdesinin arttigi ve mononukleer hiicre apoptozunda azalma oldugu
gosterilmigtir. Bunun astmalilarda aktive eozinofillerin bronslara gé¢li ve
uzamis yasam sUrelerine bagh olarak enflamasyonun devamlihg: ile ilgili
oldugu belirtiimistir.  Ayni  calismada astimli  hastalarda BCL-2
ekspresyonunda da artis oldugu belirtilmigtir (93). Vignola ve ark’nin (3)
calismasinda astimli hastalarin brons biopsi érneklerinde, kronik bronsit ve
saglikli kontrol grubuna gére nonapoptotik eozinofil ve makrofaj sayinin daha
fazla oldugu ve bunun hastalik ciddiyeti ile korelasyon gosterdidi
saptanmistir. Ayrica astim ve kronik bronsitli hastalarda apoptotik Ienfosit
sayisinin ¢ok disik oldugunu bulmuslar ve bunu da eozinofil ve makrofajlara
gbre lenfositlerin apoptozisden daha az etkilendigini gésteren bir bulgu olarak
yorumlamiglardir. Hipersensitivitie pndmonisi olan hastalarda lenfosit
apoptozisinin degerlendirildigi baska bir calismada ise lenfosit apoptozisinin
saglikli kontrollere gére daha disik oldugu ve bunun da sFas ve
antiapoptotik gen olan BCL-XL artisi ile aciklanabilecegi belirtiimistir (90).

Bizim calismamizda periferal kanda lenfosit apopitozunun
degerlendiriimesinde, MAR’lI hastalarla NAR’lI hastalar arasinda ve polen
mevsimi ile polen mevsimi sonunda apoptotik lenfosit oranlari
kiyaslandiginda anlamh farklihk saptanmamistir. Yapilan calismalarin
bulgulari da g6z 6ndne alindiginda lenfositlerden ziyade, &zellikle
eozinofillerin apoptozisinin allerjik inflamasyonda, inflamasyonu sinirlamak
Uzere artis gO6sterdigi sonucuna ulasilabilir. Bunun tersi dusundlirse
inflamatuar hdcrelerin apoptozisinde azalmayla da inflamasyonun arttig
sdylenebilir.

Allerjik astimli kisilerde duyarli oldugu allerjen(ler) ile maruziyeti
takiben astim semptomlari ortaya ¢ikmaktadir. Astimli olgularda %25-62.5
oraninda polen duyarlihgi saptanmistir. Polen sayisi ile astim morbiditesinin

iligkili oldugu belirtiimektedir. Polen tanelerinin hava yollarina penetrasyon
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icin ¢ok blylk olmalarina ragmen astim insidensi ile polenler arasinda
baglanti oldugu bilinmektedir. Ozellikle nemli havalarda ot poleni ile astmatik
cevap iligkili bulunmustur (94). Polen taneleri yagmurda ozmotik etki ile
riptlre olarak her bir tane cevreye yaklasik 700 nisasta grantli salar. Bu
granlller hava yollarina giris icin yeteri kadar kigUktlr. Granuller polen
mevsiminde atmosferde mevcuttur ve yagmur sonrasi glnlerde
konsantrasyonu 50 kat artis gdsterir. Bu grandller astimh hastalarda IgE
aracili cevaba neden olur. Bu &zellikleri ile ot polenlerinden salinan nisasta
granulllerinin astima neden olabilecedi ileri surGlmektedir (25). Polen ile
astim arasindaki iligkiyi inceleyen calismalarda astim epidemisinin yiksek
polen sayisinin (>50 tane/m®/giin) oldugu glinlerde, polen sayisinin diisiik
oldugu ya da hi¢ olmadigi ginlere kiyasla daha fazla oldugu saptanmistir
(95). Tobias ve ark’nin (96) belirttigine gére Anderson ve ark’lari ile Delfino
ve ark’lar ¢galismalarinda havadaki polenlerin ginlik degiskenligi ile astmatik
cevap arasinda iligki gésterememiglerdir. Bu farkli sonuclarin bircok nedeni
olabilir. Allerjen dlUzeyi ve codrafik farkhliklar, atopi ve BAD prevalansi,
astimin klinik ve patolojik dogasi gibi faktorler calismalardaki farkli sonuglara
yol acabilir (96). Bazi calismalarda da ot polenlerinin 6nemli oldugu astim
ataklarinda yagisli havanin etkisi rapor edilmistir (96). Staikuniene ve ark’lari
(97) calismalarinda mevsimsel allerjik astim oranini %23.8 olarak
saptamiglardir. Allerjik rinitli ve astimli hastalarda polen mevsimi ve mevsim
sonunda serum IgE dlzeylerini yiksek bulmuslardir. Uzamig polen mevsimi,
sigara kullanimi ve yiksek IgE dizeylerinin polen duyarlligi olan rinitlilerde
mevsimsel astim riskini arttiracagini éne strmuslerdir (97).

BAD astim gelisimi ve progresyonu i¢in bir risk faktéradar (66). BAD
icin en 6nemli risk faktorleri atopi ve akciger fonksiyonudur. BAD ile atopi
arasindaki iliski kompleksdir. Astimi olmayan allerjik rinitli hastalarda BAD’In
sik goértlmesi BAD ile atopi arasindaki iliskiyi destekleyen bir bulgudur (66).
Allerjen duyarhh@r olan astimli hastalarda mevsimsel allerjen maruziyeti
nonspesifik BAD’I arttinr  (66,98,99). Allerjen maruziyetinin  astimli
hastalardaki etkilerini degerlendiren deneysel calismalarda allerjik astiml

hastalarda disik doz allerjenle brons provokasyonu sonucu hava yollarinda
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karakteristik eozinofilik inflamasyonun olustugu ve proinflamatuar sitokinlerin
dretiminde artis oldugu gésterilmistir (100). Dogal allerjen maruziyetinin, mast
hiicresi, T lenfosit ve eozindfilleri iceren inflamatuar yanita neden olarak
astim atagina yol acabilecegi belirtiimektedir (100,101). BAD hava yolu
inflamasyonu ile baglantilidir. Asemptomatik olgular da bile bu iligkinin varhigi
6ne sdrdlmostdr (102). Duyarli kisilerde allerjen maruziyeti ile FEV;
degerlerinde disme, BAD’da artig gorulir (99). Simpson ve ark’nin (103)
calismasinda duyarh astimh hastalarda ilgili allerjenle maruziyeti olanlarda,
duyarli ancak maruziyeti bulunmayanlara gére daha yilksek ekshale NO
dlzeyleri saptanmistir. Boulet ve ark’nin (104) ¢alismasinda da polen nedenli
allerjik astimh hastalarda mevsimsel allerjen maruziyeti ile bronsial biopside
notrofil sayisi ve epitelyal hasarda artis saptamiglar ve bazal hava yolu
inflamasyonunda hafif artis oldugunu 6ne strmuslerdir. Bununla birlikte
biopsi Orneklerinde saptanan bu degisikliklerin BAD artigi ile korele
olmadigint belirtmislerdir. Bizim c¢alismamizda MAR’lI hastalar arasinda
semptomatik olarak astimi bulunan ve bu nedenle daha 6nce tedavi almis
olan yedi hasta (7/25) mevcuttu. Astimi olan ve olmayanlar
degerlendirildiginde iki grup arasinda mevsimsel allerjen maruziyeti ile
inflamatuar hicre 6zellikleri, BAD ve diger parametrelerde anlamli farklihk
olmadigl saptandi. Ancak bu bulgulara bu gruptaki hasta sayisinin azhgi
katkida bulunabilir. Ayrica ¢alismamizdaki bulgular g6z 6éniine alindiginda
atopi varhdinin bir risk faktéri olmasina ragmen, mevsimsel maruziyetin
astim gelisen hastalarda tek basina etken olamayacagini sdyleyebiliriz.
Allerjen maruziyeti ile hicresel infiltrasyon ve aktivasyonunun klinik
semptomlarla iliskisi kompleks bir olaydir. Astim gelisiminde genetik yatkinlik
temelinde hava Kkirliligi, sigara, mesleksel maruziyet, viral solunum yolu
enfeksiyonlari gibi cesitli cevresel faktérlerin rol oynadigr bilinmektedir.
Duyarlanmis kigilerde ylksek allerjen maruziyeti ile viral enfeksiyon
birlikteliginin astim atagi gelisiminde guclu etki gdsterdigini belirten ¢calismalar
mevcuttur (100). Murray ve ark’nin (105) calismasinda da dogal allerjen
maruziyeti ve viral enfeksiyonun allerjik astimli hastalarda hospitalizasyon

riskini attirdigr éne sartlmastir. Astimli hastalarda g¢esitli hava kirleticilerinin
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immun sistem gibi defans mekanizmalarini etkileyerek morbiditeyi arttirdigi
belirtiimektedir (106). Buna benzer sekilde astim gelisiminde sadece allerjen
maruziyeti disinda bir cok etmenin varligi inkar edilemez. Sayisi az olmakla
beraber bizim astimh hastalarimizda da inflamatuar hicreler ve lenfosit
apoptozisi sadece BAD olan olgulardan farkl degildi. Sonucta allerjik rinitli
hastalarin, astimli olanlari ile olmayanlari polen maruziyeti ile inflamatuar
hiicreleri ayni oranda degisiklik gdstermektedir. Bu durumda literatlirde de
belirtildigi gibi astimlilarda BAD gelisiminde sadece allerjik duyarhihdin degil
baska bir cok etmenin roll var gibi gériinmektedir.

Sonug¢ olarak; allerjik rinitli hastalarda dogal polen maruziyetinin
eozinofiller araciligiyla BAD varligina aracilik edebilecegi, inflamatuar strecin
seyrinin  belirlenmesinde  lenfosit apoptozisinden ziyade eozinofil
apoptozisinin esas roli Ustlenebilecedi sonucuna varimistir. MAR’lI
hastalarda astimi olan ve olmayanlar arasinda incelenen parametreler
acisindan farhlik saptanmamistir. Bununla birlikte asemptomatik BAD’in
ileride astim gelisimi i¢in bir etken olup olamayacagini belirlemek igin uzun
sureli takip yapilan ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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6.SONUCLAR

Allerjik inflamasyonda  eozinofillerin  yaninda lenfositler de
havayollarinda olusan patogenezden sorumlu baslica hlcrelerdendir.
Apoptozis (programlh htcre 6limi), bir cok fizyolojik ve patolojik durumda
olusan ve hicrelerin yasamini sona erdiren bir olay olarak tanimlanmaktadir.
Apoptozis inflamatuar hicrelerin yasam sdrelerini dizenler. Bu nedenle
apotozisin arttigi ve azaldigi durumlar inflamatuar slrecin gidisini de
belirlemektedir. Apoptozisin azalmasi inflamasyonun kroniklesmesine ve
hastaligin ciddiyetinin artmasina neden olmaktadir. Eozinofil apoptozisi
temelinde allerjik rinitli ve astimh hastalarda bu bilgileri ortaya koyan
calismalar yapilmistir. Bu ¢alismalarda allerjik rinitli ve astimli hastalarda
eozinofil apoptozisinin azaldigr tespit edilmistir. Lenfosit apoptozisinin
degerlendirildigi astimli hastalarda hastalik ciddiyeti ile lenfosit apopitozisi
arasinda iligki oldugu ortaya konmustur.

Havayollarinda eozinofilik inflamasyon ve BAD sadece astimlilara
6zgu olmayip astimi olmayan allerjik rinitlilerde de goérulebilmektedir. Allerjik
rinitin astim gelisimi i¢in bir risk faktdr oldugu belirtiimektedir. Ancak allerjik
rinitte BAD’In patogenezi tam olarak anlagilamamistir. Allerjik rinitli
hastalarda yapilan bazi calismalarda eozinofil apoptozisinde azalma ile BAD
arasinda iligki oldugu gdésterilmigtir. Lenfosit apopitozu ile mevsimsel allerjik
hastalardaki brons asiri duyarhliginin iligkisini arastiran bir calismaya ise
rastlanmamistir.

Bu calismanin amaci;

1) Mevsimsel allerjik rinitli hastalarda polen mevsimindeki dogal maruziyetin
inflamatuar hicrelere etkisini,

2) Lenfosit apoptozisine etkisini,

3) Bu degisikliklerin polen mevsiminde ve polen mevsimi disindaki brons asir
duyarhligi ile iligkisini degerlendirmek ve,

4) Allerjik rinitli hastalarin bulgularinin allerjik astimli hastalardan elde edilen

verilerle karsilastiriimasidir.
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Bu amacla, polen mevsiminde ve polen mevsimi sonunda MAR’li
hastalarin periferal kan 6rnekleri elde edilerek, inflamatuar hicreler ve
apoptotik lenfositler karsilastiriimistir. Sonug olarak; MAR’lI hastalarda BAD
olanlarda polen mevsiminde eozinofil sayisinda artis oldugu gortlmustar.
Kan eozinofil sayisi ve oraninin BAD ile korele oldugu saptanmistir. MAR’l
hastalarda polen mevsimi ve polen mevsimi digindaki lenfosit sayisi ve
lenfosit apoptozis oranlarinda farklilik saptanmamigtir. BAD olan ve olmayan
hastalar arasinda da lenfosit apoptozis oranlarinda farkhlik gérilmemistir.
Total IgE dizeyleri polen mevsiminde ve polen mevsimi digsinda MAR’li
hastalarda NAR’lI hastalara gbére daha ylUksek bulunmustur. Astimi olan ve
olmayan hastalar arasinda inflamatuar hicre 6zellikleri, BAD ve diger
parametrelerde farlilik gézlenmemistir. Sonug olarak; allerjik rinitli hastalarda
dogal polen maruziyetinin eozinofiller aracihidiyla BAD varligina aracilik
edebilecegi, inflamatuar sirecin seyrinin  belilenmesinde lenfosit
apoptozisinden ziyade eozinofil apoptozisinin esas roli Ustlenebilecegi

sonucuna varilmigtir.
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