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1.GIRIS VE AMAC

Allerjik rinit, nazal mukozanin inflamasyonu ile karakterize atopik hastaliklar
arasinda en sik goriilen allerjik hastaliklardan biridir. Allerjik rinit ile iliskili semptomlar ;
alerjenin uyarimina bagli olarak ortaya ¢ikan IgE bagimli immiin cevabin olusturdugu
inflamasyona baglidir. Alerjik rinit gelisimi, alerjen spesifik T helper 1 (Th1) ve T helper 2
(Th2) hiicreleri arasindaki dengesizlik sonucu ¢esitli inflamatuvar hiicreler ve sitokinler
arasindaki etkilesimin bozulmasina bagli olarak ortaya ¢ikan immun olaylar zinciridir.
Alerjenin mast hiicreleri/bazofillerle baglanmig IgE ile temas etmesi ile alerjik
inflamasyonun akut (erken) fazi baslatilir . Alerjen spesifik IgE’nin mast hiicreleri ve
bazofil ylizeylerine ¢apraz baglanmasi ile histamin, 16kotrien gibi medyatorlerin salinim
ve Th2 tip 2 sitokinlerin sekresyonlari, buna bagl olarak da Th2 T hiicre farklilagmas1 ve
gelisimi gergeklesir.

Ankilozan spondilit (AS); aksiyel iskeleti, entezisleri ve periferal eklemleri
etkileyen kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Ankilozan spondilitin kesin etyolojisi
tizerinde en ¢ok durulan etkenlerin basinda genetik yatkinlik ( HLA B27 doku antijeni )
bulunmaktadir. Bu genetik yatkinligin fizyolojik immiin cevabi etkiledigini ve Th1 sitokin
cevabinin bozulmus oldugunu gdsteren calismalar vardir. Thl sitokin yetersizligi sonucu
Th2 dominant hastalik oldugu diisliniilen ankilozan spondilit hastaliginda Th2 dominant
hastalik olan alerjik rinit prevelansinin artmis olabilecegi hipotezini degerlendirmek igin
ankilozan spondilitli hastalarda anket yontemi kullanarak prevelans ¢alismasi yapilmis ve
alerjik rinit prevelansi artmis olarak saptanmus.( 1,2 ) Bu g¢alismanin amaci ankilozan

spondilitli hastalarda allerjik rinit sikligin1 aragtirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Allerjik ve Nonalerjik Rinit Tamim

Rinit burun tikanikli§i burun akintis1 ve hapsirik gibi yakinmalarin birine veya
hepsine yol agan , alerjik veya non-allerjik etkenlerle ortaya ¢ikabilen nazal mukozanin

inflamatuvar bir hastaligidir.

Allerjik rinit, polen, mantar, hayvan epiteli ve atiklar1 veya ev tozu akarlar1 gibi
spesifik bir alerjenin uyarimma bagl IgE araciligi ile ortaya c¢ikan immun cevabin
olusturdugu bir inflamasyonun neden oldugu burunun semptomatik bir hastalig1r olarak

tanimlanabilir.
2.2. Rinit Smiflandirmasi

Rinit semptomlarina neden olabilecek birgok durum vardir. Dogru teshis ve tedavi

icin bu durumlarin bilinmesi, ayirici taninin dogru yapilmasi gereklidir.
2.2.1. Enfeksiyoz Rinit:
Akut viral rinosiniizit en sik karsilagilan rinit nedenidir. Rhinovirus, influenza ve

parainfluenza en sik rastlanan viral etkenler, Streptococcus pneumaniae,
Haemophilus influenza da sik saptanan bakteriyel etkenlerdir. Yine Moraxella catarrhalis,
Staphylococcus aureus ve anaerobik bakteriler, Aspergillus, Alternaria gibi mantarlar da

akut ve/veya kronik rinite neden olabilirler. ( 3)
2.2.2. Allerjik Rinit:
Alerjenle karsilasma sonrasi ortaya ¢ikan, IgE’ye bagli nazal alerjik reaksiyondur.
2.2.3. Mesleksel Rinit:

Is yeri ortaminda semptomlarin ortaya ¢iktig1 durumlarda akla gelmelidir. inhale
edilen kimyasallar, irritanlar, asid anhidridler, platin tuzlari, vernik, tiner gibi kimyasallar

nonalerjik rinite neden olurken, hayvansal kaynaklar, bitkisel kaynaklar, lateks, ilaglar,



besin katk1 maddeleri allerjik rinite neden olabilir. (4)
2.2.4. Tlaclara Bagh Rinit:

Rinit semptomlarina neden olabilecek ¢ok sayida ilag vardir. Ozellikle aspirin ve
diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar bunlarin basinda gelmektedir. Aspirin duyarlilig
olan hastalarda rinit semptomlarina siklikla eozinofili, nazal polipozis, siniizit ve astim
eslik eder. Rezerpin, guanethidine, phentolamin, metildopa, anjiotensin konverting enzim
(ACE) inhibitorleri,beta adrenoreseptdr antagonistleri,alfa bloker iceren goz damlalart,
chlorpromazine, oral kontraseptifler gibi bazi ilaglar rinite yol acabilirler. Siirekli nazal
vazokonstriktor kullanimina bagli olusan rinit, rinitis medikamentoza olarak isimlendirilir.

Kokain kullanimi da hapsirma, burun akintisi ve septum perforasyonuna neden olabilir. (5)
2.2.5. Hormonal Degisiklikler:

Menstriiel siklus, puberte, gebelige bagli hormonal degisiklikler, hipotiroidizm,

akromegali gibi endokrin hastaliklar rinit semptomlarina neden olabilir.( 6 )
2.2.6. Besinlere Bagh Rinit:

Bazi besin maddeleri ve alkol rinit semptomlarina neden olabilir. Kirmizibiber
icindeki kapsaisine bagli olarak, bazi1 besinler icindeki katki maddeleri ile rinit

semptomlarina yol agabilirler.( 5,6 )
2.2.7. Nonalerjik Eozinofilik Rinit (NARES):

Rinit semptomlari ile birlikte nazal siirlintiide belirgin eozinofil hakimiyeti , ancak
alerji testi negatifligi ile karakterize olan inflamatuar bir hastaliktir. Nonalerjik rinitlerin %
15-33 “linii olusturmaktadir. NARES tek basina veya nazal polip , IgE’ye bagli olmayan
astim veya aspirin duyarliligi ile birliktelik gosterir. NARES semptomlar1 vazomotor
rinitten veya alerjik rinitten daha siddetli olma egilimindedir. Anosmi ,tiim rinitler i¢inde
en sik NARES’e eslik eden yakinmadir. Nazal topikal steroid tedavisine oldukga iyi yanit

verirler. (7)



2.2.8. Emosyonel Faktorlerle iliskili Rinit:

Stres ve seksiiel uyarilar otonom sinir sistemi uyarisi ile rinit semptomlarina neden

olabilir.
2.2.9. Atrofik Rinit:

Primer atrofik rinit nazal mukoza ve kemik yapisinda progresif atrofi ile

karakterizedir.

Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte Klebsiella ozaenae sorumlu

tutulmaktadir. Burun tikanikligi, anosmi ve burunda kétii koku baslica bulgulardir. (4)
2.2.10. Gastroozefageal Reflii:
Ozellikle ¢cocuklarda reflii rinit semptomlarina yol agabilir. (3,4 )
2.2.11. idiopatik Rinit ( Vazomotor Rinit ):

Vazomotor rinit, genelde diger etyolojik nedenlerin ortaya konulamadig1 veya diger
non- allerjik rinit tiplerinin ekarte edildigi durumlarda ulasilan bir tanidir. Bu nedenle
vazomotor isminin kullanimindan ¢ok ‘ nonallerjik, noninfeksiy6z, eozinofilsiz rinit ¢ veya
‘idiyopatik rinit’ ismi daha uygun diismektedir. Vazomotor rinit tanis1 igin alerji deri testi
negatif olmali ,serum IgE seviyeleri normal diizeyde saptanmali ve nazal sitolojide
eozinofili olmamalidir. Orta yas sonrasi goriilen rinitlerin ¢cogunlugunu vazomotor rinitler

olusturmaktadir. (7))
2.2.12. Diger Nedenler

Fiziksel, kimyasal etkenler ve bazi irritan ajanlar nazal mukozasi duyarl kisilerde

rinit semptomlarinin olusmasina yol agabilirler.
2.3. Alerjik Rinit’in Klinik Ozellikleri

Allerjik rinitte goriilen semptomlar hapsirik, burun tikanikligi, sulu ve bol burun
akintis1 ,burunda gézde ve damakta kasintidir. Geleneksel olarak alerjik rinit mevsimsel
( semptomlarin belli donemlerde olmasi ) veya pernnial ( semptomlarin yil boyu siirmesi )

olarak smiflandirilir. Bununla birlikte biitiin hastalar bu siniflamaya uygun olmayabilir.



Ornegin; polenler gibi bazi alerjik uyaranlar bazi bdlgelerde mevsimsel olabilecegi gibi
baz1 tropikal bolgelerde yil boyu olabilir ve hastalar yil boyu alerjik rinit semptomlarina
sahip olabilir. Bu yiizden, alerjik rinit semptom siireesine gore ( intermitant veya persistan)
ve siddetine gore ( hafif, orta ve agir ) siniflandirilirlar. Rinit; eger total enflamasyon siiresi
6 haftadan kisa siirliyorsa intermitan , yil boyu siiriiyorsa persistan olarak adlandirilir. Eger
rinit semptomlar1 hastanin uyku diizenini bozmadiysa ve normal gilnliik islerini
aksatmiyorsa hafif siddetli olarak adlandirilir. Hafif siddetli rinit genellikle intermitan olur.
Semptomlar eger hastanin uyku diizenini belirgin sekilde bozuyorsa ve giinliik aktivitesini
kisithyorsa orta veya agir siddetli olarak adlandirilir. Semptomlarin siddetini ve siiresini
belirlemek hastanin tedavisinde rehber olacagindan 6énemlidir. Burun akintis1 mevsimsel
alerjik riniti olanlarda , burun tikaniklig1 perennial alerjik riniti olan hastalarda daha sik
goriilmektedir. Hapsirik ve burun tikaniklig1 veya rinore alerjik rinitli hastalarin %70’nde
sabahlar1 daha yogundur. Hikayede koku alma bozuklugu ,horlama ve uyku bozuklugu,
geniz akintisi, kronik okstiriik , konjoktivit, ve astim gibi diger eslik eden semptomlar da
bulunabilir. Alerjik rinit, siniizit veya nazal poliposiz ile birlikte olabileceginden, bunlara

ait semptomlar da bulunabilir. ( 8)

Mevsimsel hastalikta belirtiler periyodik olup, mevsimsel alerjenlerin varligir ve
kisinin sensitizasyonu ile iliskilidir. Mevsimsel rinite sebep olan alerjenler genelde
aeroallerjenler olup, agac, ot, tohum poleni gibi dis ortamlarda bulunur. Polenizasyon
doneminde iklime gore farkli {ilkelerde farkli alerjenler yaygindir. Perennial hastalikta ise
genelde i¢ mekanlarda bulunan ev tozu akarlari, hamambdcegi, kedi, kdpek ve bazi
iklimlerde mantar gibi aeroallejenlere duyarlilik s6z konusudur. Perrenial hastaligi olan
kisiler ayn1 zamanda dis mekan aeroalerjenlerine de duyarlilik gosterebilir ve mevsimsel

olarak hastaliklarinda kotlilesme gortilebilir.
2.4. Alerjik Rinit de Epidemiyoloji

Alerjik rinit (AR), atopik hastaliklarin arasinda en sik rastlanilan olup, pek ¢ok
gelismis iilkede niifusun yaklasik %10-20’sinde goriilmektedir. Ulkemizde rinit ile ilgili
epidemiyolojik veriler ¢cok ayrintili degildir. Yapilan caligmalarda alerjik rinit prevalansi
%9 ile % 20 arasinda degismektedir. Bu farkliligin nedenleri olarak bolgesel farkliliklar ve
kullanilan yontemler (anket formu, alerji testi, doktor tarafindan sorgulanma) sayilabilir.

(9,10)



2.5. Alerjik Rinitin Patofizyolojisi

Alerjik rinit IgE’ye bagl ortaya ¢ikan nazal mukozada hiicresel enflamasyonun
eslik ettigi bir alerjik hastaliktir. Atopik kisilerde genetik olarak IgE-mast hiicresi-Th2
lenfosit bagisiklik yanit1 egilimi vardir. Allerjenle ilk karsilasmayi takiben, sensitizasyon -
hassaslasma- adi verilen ve 6zgiil IgE molekiillerinin olugsmasiyla sonlanan bir eylem
ortaya ¢ikar.( 19 ) Nazal mukozada biriken antijenler, antijen sunan hiicreler (makrofajlar,
dendritik  hiicreler, langerhans hiicreleri) tarafindan yakalanir ve bunlarin
fagolizozomlarinda kismen parcalanirlar. Antijen kisimlar1i daha sonra antijen sunan
hiicrelerin yiizeyine ¢ikarilarak IL3, IL4, IL5,GM-CSF ( granulosit/makrofaj-koloni
stimiilan faktor ) gibi sitokinler salgilayan yardimci T hiicreleri (Th ) tarafindan taninirlar.
Salgilanan sitokin diizeylerine bagli olarak Th lenfositlerin 2 alt gruba ayrildigini
diistindiirmektedir. Th1 hiicreler tarafindan salgilanan sitokinler gecikmis bagisiklik cevabi
ve sitotoksik T-hiicre cevaplarinda rol oynarken, Th2 fenotipi hiicrelerin etkisi allerjik
olaylarda IgE ftizerine etkili olan B lenfositlere yoneliktir ve alerjik reaksiyonlarin énemli
diizenleyicileri olduklar diistiniilmektedir.( 20 ) Th2 hiicreler IL-4 ve IL-5 salgilarlar. 1L-4,
B hiicre izotiplerinin, IgE iiretimi yapacak sekile donlismelerini saglar. Periferik kandaki
mononiikleer hiicreler tarafindan IL-4 salgisindaki artig, yliksek serum IgE diizeyleriyle
iligkili bulunmustur. Béylece bu alerjenlere karsi plazma hiicreleri tarafindan IgE iiretilir.
Ayrica mast hiicre proliferasyonu , eozinofili ve hava yolu mukozasinda hiicre
infiltrasyonu gelisir. Bu yeni olusan IgE molekiilleri , mast hiicreleri ve bazofillerdeki
yiksek baglanma yetenegi olan reseptorlere ve eozinofil , trombosit ve monositlerdeki
daha az baglayici olan reseptorlere baglanirlar. Daha sonraki islenmis antijenle
karsilagmada, bu hiicrelerin ylizeyleri tizerindeki IgE antikorlari, antijen molekiilleri i¢in

reseptorler olarak hizmet ederler.( 21 )
2.6. Alerjenler ve Tetikleyici Faktorler

Alerjenler spesifik IgE antikorlar1 olusturan ve bunlar ile reaksiyona giren
antijenlerdir.  Alerjenler ¢esitli hayvan, bocek, bitki ve mantar protein ve

glikoproteinlerinden olusurlar.



2.6.1. Ev Tozu Akarlari

Ev tozu akarlar1 alerjik rinit ve astima en sik neden olan alerjenlerdir. Astim
hastalarmin ve “siirekli” alerjik rinitli hastalarin ¢ogu ev tozu akarlarina kars1 duyarlidir.
En sik rastlanilan akarlar Dermatophagoides pteronyssinus ve D. farinea,
Dermatophagoides microceras, Eurogiyphus maynei’dir. Akarlar yastik, yatak, yorgan,

hal1 ve dosemeliklerde bol miktarda bulunan insan deri dokiintiileri ile beslenirler.

Ev tozu akarlan 6zellikle sicak (20° iizeri) ve nemli ortamlarda (%80 nem orani)
cogalirlar. Nem oran1 %50’nin altina diistiigiinde akarlar kurur ve oliirler. Her ne kadar
evde biitiin y1l boyunca bulunsalar da, genellikle 2 pik dénemleri vardir; Eylil/ Ekim ve
Nisan/Mayis, bu nedenle akar alerjisi olan hastalar y1l boyunca semptomatik olsalar da,

ozellikle bu pik donemlerinde sikayetleri siddetlenir. (12 )
2.6.2. Polenler

Alerjik semptomlarin ortaya ¢ikmasi igin gerekli olan polen miktar1 alerjen

duyarliligina ve nazal mukozadaki enflamasyonun yayginligina gore degisir.

Polenler siklikla burun deliklerinde ve 6zellikle de gozlerde birikir. Dolayisiyla

polenlere alerjik olan hastalarda rinit ve konjunktivit daha fazla goriillmektedir.
2.6.3. Mantarlar

Mantarlar ev i¢inde 6zellikle sicak ve nem orani yiiksek yerlerde daha iyi trerler.
Penicillium ve Aspergillus, ev disinda ise Altemia ve Cladosponum tiirleri alerjen olarak

rol oynamaktadirlar.
2.6.4. Hayvan Tiiyleri

Pek ¢ok hayvanin tily ve sekresyonlari siddetli alerjik reaksiyonlara yol acgabilecek
kuvvetli alerjenler tasir ya da igerirler. Kedi ve kopekler en sik alerjiye yol agan

hayvanlardir.
2.6.5. Bocekler

Ozellikle sosyoekonomik diizeyi diisiik olan topluluklarda 6nemli bir ev igi

alerjenidir. Bocek artiklar1 IgE yanit1 olusturarak solunum alerjisine neden olurlar.
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2.6.6. Mesleki Aleijenler

Lateks alerjisi ozellikle lateks eldiven ve kateter gibi materyallerin sik kullanimi

nedeniyle saglik personelinde sik goriilmektedir.

Ayrica izosiyanat, aldehit, ila¢ bilesimleri ve petro- kimyasal iirtinler gibi diisiik
molekiil agirlikli bilesimler de burun mukozasinda irritasyon yaparak rinite yol agabilirler.

Burada immiinolojik olmayan yollarla rinit olugsmaktadir.
2.6.7. Maclar

Aspirin ve diger non-steroid antienflamatuarlar siklikla rinit ve astima neden
olurlar. Yapilan bir ¢alismada aspirin intoleransi alerjik rinitli hastalarda olmayanlara gore

daha fazla oranda saptanmustir.
2.7. Alerjik Rinitte Tam
2.7.1. Muayene

Genel kulak burun bogaz muayenesini takiben ayrintili nazal muayene yapilmalidir.
Ozellikle ¢ocuklarda ‘alerjik selam * olarak bilinen el ayasiyla burnu yukariya kaldirarak
hava yolunu agma ve kasinti hissini azaltma amaciyla yapilan hareket sik goriiliir. Bu
hareketin devamli ve uzun siire tekrarlama burun ucunda “supratip ¢izgisi” olusumuna

neden olur.

Nazal muayenede ise septum ve konkalarin anatomisi, mukozanin rengi ve
sekresyonun rengi incelenmelidir. Nazal muayene anterior rinoskopi ve nazal endoskopi ile
yapilabilir. Nazal endoskopi rutin spekulum ile muayene esnasinda gozden kacabilecek
nazal ve siniis patolojilerini ortaya koyar. Ozellikle nazal kavite orta meatusta ve

nazofarenksdeki patolojilere dikkat edilmelidir.

Alerjik rinitli bir hastada muayenede; genellikle bilateral alt konkalarda lokalize
mukozal 6dem ve sulu sekresyon, orta meada nadir de olsa polip ya da 6dem, morumsu ya
da soluk renkte mukoza, vaskiilarite artis1, burun vestibiiliinde maserasyon ve kabuklanma
goriiliir. Ancak bazen tamamen normal nazal mukoza ya da enfeksiyon eslik ediyorsa

hiperemik mukoza ve piiriilan sekresyon da goriilebilir.



Alerjik rinit ayiric1 tanisinda diisiiniilmesi gereken durumlar; nazal infeksiyonlar,
vazomotor rinit, kistik fibrozis, graniilomatoz hastaliklar, serebrospinal rinore , rinitis
medikomentoza, konjenital anomaliler ve tiimorlerdir. Alerjik rinit tanisinda iyi alinan
anamnez, yapilan anterior rinoskopi ve endoskopik muayene ayirici tani igin ¢ok

Onemlidir.
2.7.2. Alerji Testleri

Alerjik rinit tanisi tipik alerjik semptomlar ile tani testleri arasindaki uyuma
baghdir. Alerjik rinit ve non-alerjik rinit ayirici tanist 6rnegin; nazal mukozanin asiri
duyarliligina bagli olarak baz irritanlara (sigara dumani, toz, parfiim) kars1 gelisen IgE’ye
bagl olmayan reaksiyonlarla IgE’ye bagh alerjilerin ayirt edilmesi i¢in de alerji testleri
gereklidir, ¢linkii her birinin tedavi prensipleri farklidir. IgE’ye baghh olmayan
reaksiyonlarda semptomatik medikal tedavi yeterliyken, IgE’ ye bagl alerjilerde tedaviye
alerjenden korunma prensipleri ve immiinoterapi eklenmesi gerekebilmektedir. IgE alerjik
hastaliklardaki major antikor oldugu i¢in, tanida kullanilan in vivo ve in vitro testler

serbest ya da hiicreye bagl IgE tetkikine dayanir.

Deri testleri cildin IgE’ye bagli reaksiyonunu gdstermek i¢in yaygin olarak
kullanilan major bir tan1 yontemidir. Dogru uygulandiklar1 takdirde, spesifik alerji tanisini
teyit etmede yararlidir. Deri testlerinin uygulanmasi ve yorumlanmasinda bazi zorluklar

oldugundan, egitimli kisiler tarafindan yapilmasi dnerilmektedir. ( 13)

Deri testleri tanida ucuz olmasi ve hastalarin biiyilk ¢ogunlugunda giivenilir
sonuclar vermesi nedeniyle gliniimiizde de en ¢ok kullanilan ve en pratik tan1 yontemidir.
Scratch, prick-puncture ve intradermal titrasyon yontemleri ile yapilabilir. Scratch
yonteminin kullanilmasi, olasi sistemik reaksiyon riski nedeniyle artik 6nerilmemektedir.
Intradermal testler ise yiiksek yalanci pozitif reaksiyon oranlar1 nedeniyle semptomlarla
daha az uyum gostermektedirler. (14 ) Bugiin kullanimi en yaygin olan prick-puncture

metodudur.

Deri testlerini etkileyen ilaglar tabloda belirtilmektedir. Bu ilaglarin kullanimi
sonrasi hastalarda testin yanlis negatif sonu¢ vermesine sebep olabileceginden deri prick
testinin yapilacak olan hastalarin kullandigi ilaglarin iyi sorgulanmasi gerekmektedir.

Diger taraftan literatiirde l16kotrien sentez inhibitorlerinin , sistemik steroidlerin ve H2



antagonistlerinin deri testlerini anlamli olarak etkilemedigini gosteren ¢alismalar vardir. (
14,15,16)

Tablo 1: Deri testi sonuglarini etkileyen ilaglar

Antihistaminikler 3-10 giin
Trisiklik antidepresanlar  2-4 giin
H-2 antagonistleri24 saat

Topikal steroidler ( uygulama alan1 ) 2-3 hafta

Ders testlerinde dogru sonug¢ elde edebilmek icin alerjenler yoresel olarak ve
hastanin i¢ ve dis ortamlarda maruz kaldig1 alerjenlere gore segilmelidir. Ilk asamada
bolgesel olarak sik rastlanilan alerjenler secilmelidir. Alerjenlerin saklanma kosullarina,
son kullanim tarihlerine, dilusyonuna, ¢apraz kontaminasyon ya da bakteriyel
kontaminasyona dikkat edilmelidir. Segilen alerjenlerin yan1 sira cildin eritem-endurasyon
yanitinin  olup olmadigim1 gérmek i¢in mutlaka pozitif kontrol solusyonu olarak
histamin(1mg/ml) uygulanmalidir. Ayrica cildin mast hiicre uyarilmasina normal yanit
verip, nonantijenik uyarana yanit vermediginin de, saptanmasi gereklidir. Bu amacla
negatif kontrol soliisyonu olarak diluent uygulanmalidir. Nonantijenik uyarana en iyi érnek

dermatografizm 'dir. Bu durumda in vitro testler yapilmasi daha dogru olacaktir. ( 14 )

Deri testi uygulamadan 6nce 6n kol i¢ kismu alkol ile temizlenir. Kol bolgesi agrili
olacagindan cocuklarda sirt bolgesi de kullanilabilir. Alerji soliisyonlari 2 cm araliklarla
uygulanmalidir. Alerjen damlatildiktan sonra cildin yiizeysel tabakasi lanset ile kaldirilmali
ve kanatmamaya dikkat edilmelidir. Multi-puncture yonteminde ise alerjen ekstreleri igine
batirilmis plastik multi test apareyi 90 derece ag¢1 ile hastanin cildi iizerine hafifce
bastirilmalidir. Sonuglar reaksiyonun {ist seviyesinde, uygulamadan 15 dakika sonra

kizariklik ve siglik ¢capi dlgtilerek degerlendirilebilir.
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Resim 1 : Deri prick test uygulamasi

Deri testleri ile atopi teshis edilebilir ve klinik hikayeyi destekleyici bulgu elde
edilebilir. Ancak deri testleri semptomsuz kisilerin % 15-35’inde pozitif olabileceginden,

pozitif sonug her zaman hastanin semptomlarinin IgE’ye bagl alerji oldugunu géstermez. (

13)

Diger taraftan, hasta alerjik cevabi gorebileceginden, testlerin ayrica egitsel degeri
de vardir Bu testler 6zellikle ev tozu akarlarina karsi pahali ve zaman isteyen korunma
yontemleri uygulanmadan 6nce mutlaka yapilmalidir. Iimmiinoterapi destekleyici deri testi

sonuclar1 olmadan kesinlikle baglanmamalidir.
2.7.3. Diger Alerji Testleri

Kanda alerjene kars1 gelisen IgE'nin saptanmasi olarak tanimlanan spesifik IgE testi
bugiin pratikte de kullanilan bir tani yontemidir. Serum spesifik IgE testi RAST
(Radioallergosorbant test) veya ELISA yontemleri ile yapilabilir. Cilt reaktivitesinden
etkilenmemesi, ila¢ etkilesimi olmamasi, daha spesifik olmasi ve sistemik reaksiyon riski
tasimamasi avantajlar1 arasindadir. Ancak ge¢ sonu¢ vermesi, pahali olmasi, sensitivite
azlig1, bazi alerjenlerin eksik olmasi, teknik ve mekanik hata yapilma riski tasimasi gibi

dezavantajlart vardir ( 17).

Periferik eozinofili, 6zgiin olmamakla beraber, diger baz1 atopik durumlara dikkat
cekebilir. Nazal salgida hiicre tayini, akut bir alevlenme esnasinda, allerjiyle infeksiyonun
birbirinden ayirt edilmesinde yardimci olabilir ( 18 ). Nazal Provakosyon testi, iist hava

yolunun alerjenlere veya diger iritanlara gdosterdigi dogal tepkiyi ortaya c¢ikarir.

11



Provokasyon sonrasi, nazal hava yolu direnci rinometri kullanilarak degerlendirilir( 19 ).
2.8. Alerjik Rinit Tedavisi
2.8.1. Alerjenden Korunma

Alerjik riniti tetikleyen faktor, nazal mukoza ile sorumlu alerjenin temas etmesidir.
Bu temas sonucu Once erken faz reaksiyonu baslar daha sonra da alerjik enflamatuar
hastalik gelisir. Hastaligin siddeti ve seyri ¢evredeki alerjen konsantrasyonu ile ilgilidir.
Dolayistyla semptomlar:1 kontrol altina almak i¢in ilk tedavi yaklasimi, neden olan

alerjenin belirlenip, bu alerjenden korunmaktir. ( 22, 23 )

Alerjenden korunma ile alerjik hastaligin semptomlarinda diizelme ve ilag
kullannminda azalma kaydedilmistir. Cevresel kontroliin yararli etkilerinin goriilmesi
haftalar ya da aylar siirebilir. Olgularin ¢ogunda pratik ya da ekonomik nedenler
dolayisiyla tam korunma saglanmasi miimkiin degildir. Buna ragmen, alerjenden korunma

farmakolojik tedavi oncesi veya onunla beraber diistiniilmelidir.
2.8.2. Medikal Tedavi

Alerjik rinit tedavisinde kullanilan ilaglar kullanildig: siirece etkili olup, uzun siireli
etkileri yoktur. Dolayisiyla, persistan hastalikta oral ya da topikal idame tedavisi gereklidir.

Uzun stireli tedavide genellikle tasiflaksi gelismez.

Rinit tedavisinde kullanilan ilaglar genellikle topikal ya da oral yol ile olmaktadir.
Intranazal tedavinin en énemli avantaji yan etki olmaksizin ya da minimal yan etkiyle
yiiksek dozda ilacin direkt olarak nazal mukozaya uygulanabilmesidir. Ancak alerjik riniti
olan kisilerde genellikle konjuktivit ve/veya astim da eslik eder ve verilen ilacin farkli

hedef organlara ulasmasi gereklidir.

Alerjik rinit tedavisinde kullanilan ilaglar; oral ve topikal antihistaminikler, oral ve
intranazal steroidler, oral ve intranazal dekonjestanlar, kromolinler, intranazal

antikolinerjikler ve 16kotrien antagonistleridir.
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2.8.2.1. Oral Antihistaminikler

Her ne kadar alerjik semptomlarin patofizyolojisinde pek ¢ok mediator rol oynasa
da histamin major énemi olan bir mediatordiir. Bilinen 3 ¢esit histamin reseptorii vardir,
ancak nazal mukozada HI histamin reseptorleri etkilidir. Alerjik rinit tedavisinde
kullanilan hem birinci hem ikinci jenerasyon antihistaminikler H1 reseptdr antagonisti
olup, histaminin yol a¢ti1 burun akintisi, kasinti ve hapsirik semptomlar: tizerinde etkili
olmakla beraber burun tikaniklig1 semptomu tiizerinde sinirh etkiye sahiptirler.. Histamin
antagonisti olmalarmin yan sira bazi Ikinci jenerasyon antihistaminikler mediator salmimi,
lokal enflamatuar hiicre salinimi ve epitelyal hiicrelerden ICAM-1 salinimi lizerinde etkili

olabilmektedirler.

Birinci jenerasyon antihistaminiklerin (klorfeniramin, difenhidramin, prometazin,
triploridin) sedasyon ve antikolinerjik yan etkilerinin olmasi (Agiz/géz kurumasi, iriner
retansiyon, tasikardi, impotans, diskinezi vs.) nedeni ile alerjik rinit tedavisinde

kullanimlar1 kisithidir.

Yeni jenerasyon antihistaminikler (akrivastin, aste-mizol, azelastin, setrizin,
ebastin, feksofenadin, loratadi- ne, terfenadin, desloratadin) lipofobik ve daha biyiik
molekiillii olmalar1 nedeniyle santral sinir sistemine geg¢mezler ve dolayisiyla sedatif
etkileri Onerilen dozlarda ¢ok azdir veya yoktur. Ayrica Oncelikle periferik HI1

reseptorlerine baglandiklarindan antiserotonin ve antikolinerjik etki gostermezler.

Sonug olarak yeni jenerasyon antihistaminikler alerjik rinit tedavisinde ilk segenek
olarak diisiiniilebilirler. Gilinde tek doz kullanim tercih sebebi olup doz asimina dikkat
edilmelidir. Antihistaminikler burun tikanikligi sikayeti 6n planda oldugunda oral

dekonjestanlarla birlikte kullanilabilirler.
2.8.2.2. Topikal Antihistaminikler

Bugiin kullanimda olan topikal antihistaminikler levokobastin ve azelastin’dir.
Topikal antihistaminikler oral antihistaminikler gibi alerjik rinitin burun akintisi, hapsirik
ve kasinti semptomlart {izerinde etkilidirler. Topikal antihistaminikler daha kisa siirede
etkili olurlar (15 dakikadan kisa), ancak etkinlikleri hedef organ ile siirlidir. Alerjik
konjuktivitte etkili degildirler. Yeterli klinik etkinlik saglanabilmesi i¢in giinde iki kez

kullanimlar1 6nerilmektedir. Onerilen dozlarda kullamldiklarinda nemli yan etkileri

13



yoktur. Topikal antihistaminiklerin 6zellikle hafif, organ-sinirl alerjik rinitte kullanilmasi

onerilmektedir.
2.8.2.3. Topikal Steroidler

Kortikosteroidler hem topikal hem sistemik kullanimda hiicresel diizeyde etkili olan
antienflamatuar ajanlardir. Kortikosteroidler antijen prezentasyonunu engelleyerek, sitokin
(IL3, IL4, IL5 ve IL13 ve kemokin salinimim ve nazal mukozadaki hiicre enfiltrasyonunu
(T-hticreleri, eozinofiller. mast hiicreleri, bazofiller) ve bu hiicrelerden mediator salinimini
azaltarak kuvvetli antienflamatuar etkinlik gosterirler. Ayrica nazal asir1 duyarlilik

uzerinde de etkilidirler.

Kortikosteroidler giiniimiizde alerjik rinit tedavisinde kullanilan en etkili ilaglardir.
Burun akintisi, kagint1 ve hapsirik gibi semptomlarin yani sira burun tikanikligi tizerinde de
etkilidir. En son yapilan bir meta-analizde alerjik rinit semptomlar1 iizerinde topikal

steroidlerin sistemik antihistaminiklerden daha etkili olduklar1 gosterilmistir. ( 24, 25)

Intranazal steroidler uzun doénem kullanimda iyi tolere edilmektedirler. Topikal
steroidlerin zaman zaman burunda kabuklanma, kanama gibi yan etkileri olabilir. Septal
perforasyon ise ¢ok nadirdir. Sonug olarak; topikal steroidler orta derecede ya da siddetli
ve/veya siirekli semptomu olan alerjik ya da nonalerjik rinitli hastalarda ilk secenek olarak

diistiniilmelidir.
2.8.2.4. Sistemik Steroidler

Sistemik steroidler alerjik rinit tedavisinde ilk segenek ilag degil, son bagvurulacak
ila¢ olarak diistiniilmelidirler. Oral (prednizolon 20-40 mg/giin) ya da depo enjeksiyon

(metilprednizolon 40-80 mg/enjeksiyon) olarak verilebilirler.

Ciddi hipertansiyon ve hiperglisemi, ileri osteoporoz, glokom, tiiberkiiloz gibi
kronik enfektif hastaliklar ve psikolojik dengesizligi olanlarda kullanimlari kontrendikedir.

Ayrica ¢cocuklar ve hamilelerde de kullanilmamalidirlar.

Sistemik steroidler ancak diger medikal tedavi yOntemlerinin yetersiz oldugu
olgularda, yan etkileri goz oniinde tutularak kisa siireli olarak kullanilabilirler. Intranazal

tedavinin aksine burun ve paranazal siniislerin her tarafina ulasabileceginden, 6zellikle
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nazal polipozis ve siddetli perenial rinitlerde yararli olabilirler. Sistemik steroidler diger
tedavi yontemlerinin etkili olmadig1 durumlarda kisa siireli (3 haftadan az) olarak

kullanilabilir. Ancak 3 aydan daha sik araliklarda verilmemelidirler,
2.8.2.5. Kromolinler

Alerjik  rinit  tedavisinde kullanilan  kromolin, sodyum nedokromil’dir.
Kromoglikatlarin etkinligi mast hiicre duvar1 ve/veya IgE antijen baglanimi sonucu gelisen
intraselliiler olaylar yoluyla olmaktadir..Sodyum nedokromilin giinde 2 kez kullanimi
yeterlidir. Kromolinlerin alerjen ile temas Oncesinde kullanilmalar1 iyi sonu¢ vermekte,

temas sonrasi ortaya cikan belirtiler lizerinde yeterince etkili olmamaktadirlar.

Kromolinlerin gastrointestinal emilimi olmadigi i¢in toksisite ve yan etkileri hemen

hemen yoktur. Dolayisiyla ¢ocuk, hamile ve yaslilarda giivenli bir sekilde kullanilabilirler.

Sonug olarak; kromoglikatlarin alerjik rinit tedavisinde hafif semptomlu olgularda

ve alerjenle temas Oncesinde kullanilmalar1 6nerilmektedir.
2.8.2.6. Dekonjestanlar

Dekonjestanlar topikal ve oral kullanimda alfa-adrenerjik reseptorleri uyararak
nazal mukozada vazokonstriikksiyon saglayip, gecici olarak burun tikanikligini azaltirlar.

Ancak sekresyon, kasint1 ve hapsirik tizerinde etkili degildirler.

Klinik kullanimda olan dekonjestanlar arasinda, alfaadrenerjik agonistler
(fenilefrin), alfa2-adrenerjik agonistler (oksimetazolin, ksilometazolin), noradrenalin

salinimi yapanlar (efedrin, psddoefedrin, fenilpropanolamin) sayilabilir.

Uzun siireli topikal kullanimda tasiflaksi ve rinitis medikamentoza gelisebilir. Bu
nedenle topikal dekonjestanlar siddetli burun tikaniklig1 olan hastalarda kisa siireli olarak

(10 glinden az) diger ilaclarla beraber verilebilirler.

Sistemik kullanimda burun tikaniklig1 iizerindeki etkinlikleri topikal kullanima gore
daha azdir. Oral kullanimda etkileri 30 dakika i¢inde baslayip, 8-24 saat devam edebilir.

Yan etkileri arasinda tasikardi, hipertiroidi, irritabilite, glokom ve uykusuzluk sayilabilir.
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2.8.2.7. Antikolinerjikler

Antikolinerjikler nazal sekresyon iiretiminde rol oynayan muskarinik reseptorleri
bloke ederek etki ederler. Vaskiiler kontrol (burun tikanikligi) ve duyusal sinir uglarina
(hapsirik ve kasinti) etkileri yoktur. Dolayisiyla sadece burun akintisi iizerinde etkilidirler.

Bu amagla kullanilan ajan ipratropium bromid’dir.

Nazal mukozada kuruluk, bas agris1 ve agiz kurulugu yan etkileri olarak sayilabilir.

Sistemik yan etkileri ¢ok yiiksek dozlarda ortaya ¢ikmaktadir,

Ipratropium bromid (%0.03) sprey tek basina ya da bir antihistaminik veya topikal
steroid ile kombine edilerek burun akintisinin major semptom oldugu alerjik ya da non-

alerjik rinitlerde kullanilabilir.
2.8.2.8. Lokotrien Antagonistleri

Lokotrienler alerjik reaksiyonun onemli mediatorleridir. Dolayisiyla l6kotrienler
tizerinde etkili olan ilaglar tek basma ya da antihistaminiklerle kombine edilerek alerjik
rinit tedavisinde kullanilabilirler. Bu amagla kullanilan ajanlar zafirlukast ve

montelukasttir.
2.8.3. immiinoterapi

Immiinoterapi (desensitizasyon) alerjik hastada temas edildiginde semptomlara yol
acan alerjen asilarinin giderek artan dozlarda uygulanmasidir. Bu tedavi yonteminin amaci,
hastalarin alerjene kars1 hassasiyetlerini azaltmak ve dolayisiyla semptomlara engel

olmaktir.

Basarili bir immiinoterapi dogru teshis ile birlikte dogru miktarda ve kaliteli alerjen

asis1 verilmesine baglidir.

En yaygin olan uygulama yontemi subkutan enjeksiyondur. Ancak oral, sublingual
ve nazal uygulama ile de etkili ve giivenli immiinoterapi saglanabilir. Ayrica peptid IT,
plazmid DNA immiinizasyonu, rekombinan alerjen spesifik fragmanlar ve anti-IgE

monoklonal antikorlarin kullanimi gibi yeni yontemler {izerinde ¢alisilmaktadir
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2.9. Ankilozan Spondilit

Ankilozan spondilit (AS); aksiyel iskeleti, entezisleri ve periferal eklemleri
etkileyen kronik inflamatuar bir hastaliktir. AS’nin ayiric1 6zelligi radyografik sakroiliit ve
siklikla spondilitle iligkili inflamatuar bel agrisidir. Periferik eklemler daha az siklikta
etkilenir; ancak kalga ve omuz eklemleri olgularin iicte birinde tutulur. Ozellikle iiveit,
Chron benzeri gastrointestinal hastalik ve daha az siklikla kardiyak hastalik gibi eklem dis1
belirtiler gelisebilir. ( 26 )

2.9.1. Epidemiyoloji

Bat1 iilkelerinde yapilan hastane bazli ¢aligmalarda birbirleri arasinda c¢ok az
degiskenlik olmakla birlikte ankilozan spondiltin prevalans1 %0,1 olarak bildirilmektedir.

Bir ¢cok ¢aligsma erkek cinsiyet baskinligini 2-3:1 oranlarinda bildirmektedir.( 27 )
2.9.2. Etyoloji

Ankilozan spondilitin kesin etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte
tizerinde en ¢ok durularin etkenlerin basinda genetik yatkinlik ( HLA B27 doku antijeni ),

enfeksiyon ve ¢evresel etkenler olarak sayilabilir. (28 )

Genetik yatkinlik ; Bagisiklik sisteminin kendinden olani ve olmayani tanimasi
icin gerekli olan “doku antijenleri”ni kodlayan gen bdlgesi, Biliyilk Doku uyum
Kompleksi, MHC olarak adlandirilir. insanda 6. kromozomun kisa kolunda yerlesmis olup;
ilk olarak beyaz kan hiicrelerinde gosterilen bu genler, “Human Leukocyte Antigens”,
HLA bolgesi olarak da adlandirilir. HLA-B27 , MHC klas 1 smifinin 3 lokusunda bulunan
HLA —B grubuna ait bir alleldir. HLA-B27’nin spondiloartropatilerin etyopatogenezde
rolii oldugunu agiklayan hipotezler , HLA-B27 ile baglanan antijenlerin sinoviya gibi
dokulara tasimnarak immiin yanmiti indiikledigi bir diger hipotez HLA-B27°nin bazi
infeksiy0z antijenlerle ( klebsiella ) olan molekiiller benzerligi nedeniyle immiin yaniti

indiikledigidir. ( 29 )

Ankilozan spondilitli hastalarda periferik kan T hiicre incelemeleri, Thl sitokinleri ,
IL-2 ve interferon i¢in boyanan T hiicre sayisinin azaldigin1 géstermis ayni zamanda Th2
sitokini olan IL-4 agisindan bir fark saptanmamustir.( 30 ) Bozulmus bir Th1 sitokin cevabi

, oOzellikle bagirsakta kronik inflamasyona ve/veya otoimmiiniteye yol agacak sekilde
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bakterilere kars1 bozulmus T hiicre savunmasi ile iliskili olabileceginden patofizyolojik
olarak anlamlidir. Ankilozan spondilitte Th1l/Th2 dengesinin Th2 lehine oldugundan Th2
sitokin cevabinin baskin oldugu allerjik rinit hastaliginin ankilozan spondilitli hastalarda
sik oldugu iddia edilmistir.( 1,2 )

Ankilozan spondilitte TNF alfanin patofizyolojik dnemine TNF alfa ekspresyonu
artmis olan transgenik fare modelinin fenotipi ile dikkat g¢ekilmistir. Bir g¢alismada
ankilozan spondilitli hastalarin serumunda enflamatuar olmayan bel agrili hastalara gore
daha yiiksek miktarda TNF alfaya rastlanmigtir. Daha yeni bir ¢alismada ankilozan
spondilitli hastalarin sakroiliak eklem biyopsilerinde yiiksek miktarda TNF alfa Messenger
RNA ve protein saptanmustir.(31) Ankilozan spondilit ve enflamatuar bagirsak hastaliklar
arasindaki iligkide ankilozan spondilitte TNF alfanin bir rolii olabileceginin kanitidir.
Erken donem Crohn hastaligina benzeyen mikroskopik ve makroskopik bagirsak
enflamasyonu ankilozan spondilitli hastalarin %20-60’1nda goriilmektedir( 32 ). Ankilozan
spondilitteki bagirsak lezyonlar1 sessiz olabilir ve daha ¢ok akut periferik artritli hastalarda
rastlanmistir. Invitro ¢alismalar Crohn’lu hastalarin bagirsak mukozasinda TNF alfa
tiretiminin arttigin1 gostermistir( 33 ). Klinik ¢aligmalar da anti-TNF alfa monoklonal
antikoru olan infliksimabin bu enflamatuvar bagirsak hastaliginda tedavi edici etkisini
ortaya koymustur(34). Bu veriler goz oniine alindiginda TNF alfanin ankilozan spondilit
patogenezinde rol oynayabilecegi ve anti-TNF alfa tedavisinin ankilozan spondilitte yeni
bir tedavi secene8i olabilecegi giindeme gelmistir. Nitekim bu ajanlarin
immunomodulatuvar  etkilerinin  ankilozan spondilitte  gdsterilmesi bu hipotezi
desteklemistir. Ankilozan spondilitin yardimci t hiicrelerinin 1 ve 2 (Thl ve Th2)
subtiplerinin dengesinde bozuklukla iliskili oldugu disiiniilmektedir. Hasta kisilerin
serumlarinda ve sinovial membranlarda azalmis IL-2 dretimi ve artmus IL-10 diizeyi
gosterilmistir( 35 ). Bu konuda yapilmis diger ¢alismalar da bozulmus Th1l kapasitesinin
ankilozan spondilit patogenezinin bir pargasi oldugu goriisiinii desteklemektedir( 30 ). Bu
durum muhtemelen hastaligin baslangicinda enfeksiyona neden olan bir bakterinin etkili
bir sekilde eliminasyonunun bozulmasina yol agmakta ve bagirsaktaki mukozal
lenfositlerde hastaligin gelisimine aktif olarak katilabilmektedir. TNF alfanin enflamasyon
alaninda bol miktarda bulunmasi bu ajanit biyolojik tedavinin bir hedefi haline
getirmektedir. Nitekim Baeten ve arkadaslart yaptiklari ¢aligmada anti TNF alfa

tedavisinin Ankilozan spondilitte Thl sitokin sekresyon bozuklugunu diizelttigini ortaya
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koymuslardir ( 36 ).
2.9.3. Ankilozan Spondilitte Kullamilan Medikal Tedaviler
2.9.3.1. Non-Steroidal Anti-inflamatuvar flaclar (NSAIi'ler)

Salisilatlar ve opiatlar analjezik 6zellikleri ile AS tedavisinde ilk denenen ilaglar
arasinda yer ( 37 ) almuslardir. NSAID’ler, agr1 ve tutukluk iizerine 48-72 saat gibi bir
siirede siiratle etki gostererek ASnin farmakolojik tedavisinde 6nemli bir yer tutmuslardir.
AS tedavisinde ilk kullanilmaya baglanan NSAIl’ler fenilbutazon ve indometazin olup
kontrollii caligsmalarla etkinligi gdsterilmistir. Son zamanlarda COX-II selektif inhibitorleri

celecoxibve etoricoxib’in AS tedavisindeki kayda deger etkinligi de gosterilmistir ( 38 ).
2.9.3.2. Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidler AS tedavisinde 6nemli yeri olan ilaglar degildir fakat
lokal kullaniminin etkinligi ( eklem igerisine ) bir plasebo-kontrollii ¢alismada ve bazi agik
caligmalarda gosterilmistir. Semptomlardaki diizelme ve inflamasyondaki azalmanin 6 ay

hatta bazen daha uzun siirdiigiit MRG ile de tespit edilmistir ( 39 ) .
2.9.3.3. Geleneksel Hastalik-Modifiye Edici Antiromatizmal ilaglar

Sulfasalazin, AS tedavisinde en iyi arastirilmis DMARD’dir. Spondilartropatisi
olan hastalarin ileumunda inflamatuar lezyonlarin tanimlanmis olmasi sulfazalinin
ankilozan spondilitte faydali olabilecegi diislinlilmiis. Sulfasalazin ankilozan spondilitte
aksiyal tutulum i¢in Onerilmezken, periferik tutulum igin kullanilabilecegini belirten

yayinlar mevcuttur (42) .

Ankilozan spondilitte kullanilan diger hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar

metotreksat ve leflunomiddir.
2.9.3.4. Anti-TNF Alfa Bioke Edici Ajanlar

Su ana kadar bahsedilen sinirli tedavi se¢enekleri dikkate alindiginda, elde edilen
iyi ve ¢ok iyi sonuglar ile TNF-blokerleri AS’li hastalarin tedavisinde bir déniim noktasi
olarak kabul edilebilir. Bu ilaglar sadece semptom ve bulgulari siiratle diizeltmekle

kalmaylp ayni zamanda hastalarin biiyiik bir kisminda kemik dekstriiksiyonunu da
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engelleyebilme yetisine sahiptirler.

TNF alfa, monosit, makrofaj ve aktive T hiicreleri tarafindan salinan
proinflamatuvar bir sitokindir. TNF alfa, IL-1 ve IL-6 gibi diger sitokinlerin salinimini
indiikledigi gibi prostaglandinlerin de salinmasina yol agar; ki bu da lenfositlerin
aktivasyonuna ve ayni zamanda osteoklastogenezise sebep olur( 43 ). TNF alfa
ekspresyonu artmis olan transgenik fare modelinde belirgin bir osteoklastogenezisin eslik
ettigi sakroiliak eklemlerde subkondral graniilasyon dokusu ile gelisimi ile ilgili

karakterize spondilit formu ile sonuglandig1 saptanmstir.( 31 )

Bugiin i¢in TNF alfaya kars1 gelistirilmis 3 ana biyolojik ajan mevcuttur: kimerik
(1/4 miirin ve 3/4 insan) monoklonal IgGl antikor olan infliximab, rekombinant 75kD TNF
reseptor IgGl fiizyon proteini etanercept, tiimiiyle insan monoklonal antikor adalimumab.
Infliximab, iki saat iizerinde intravendz uygulama tarzinda verilirken diger ikisi cilt alt1
uygulanir. TNF blokeri alan hastalarda,infeksiyonlar (sepsis ve tliberkiiloz), maligniteler
(lenfoma gibi), hematolojik hastaliklar (anemi, pansitopeni), demiyelinizan hastalilar,
konjestif kalp hastaliginin alevlenmesi, otoantikor ve otoimmun yanitin gelismesi ve
hipersensitivite reaksiyonlar: gibi istenmeyen durumlarin gelisebilmesine kars: hastalar
dikkatle izlenmelidir.
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3. HASTALAR VE YONTEM
3.1. Hastalar

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye immiinoloji ve
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon polikliniklerine Ekim 2012 ile Kasim 2012 tarihleri
arasinda bagvurup ankilozan spondilit kesin tanis1 alanlar ve daha onceden ankilozan
spondilit tamsi ile takip edilen hastalar iizerinde Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz polikliniginde yapildi. Calisma 6ncesinde etik kurul onay1
alindi. Biitiin hastalara ¢alisma hakkinda bilgilendirilme yapildi, onam formu dolduruldu.
Atrofik rinit, nazal polip, nazal tiimorler gibi hastaliklara bagli nazal semptomlar1 olan,
mesleksel rinit , endokrin hastalik, gebelik ve ilaca bagli olan rinit semptomlari olan

vakalar ¢alisma dis1 birakildi.

Alerji prick testine tabi tutulacak hastalarin son 1 hafta i¢inde antihistaminik tedavi

ve trisiklik antidepresan tedavisi almamasi gerekiyordu.
3.2. Muayene

Hastalar yas, cinsiyet, ankilozan spondilit hastalik siiresi , kullanilan ilaglar
yoniinden sorgulandi. Hastalara rutin bas ve boyun muayenesi ve otoskopik muayene
uygulandi. Hastalarda burun tikanikligi yapabilecek septal deviyasyon veya konka
hipertrofisi gibi durumlari ekarte edebilmek i¢in nazal endoskopik muayene de uygulandi.
Hastalarda anket yontemi kullanilarak alerjik rinit semptomlari taranmistir. Bu galigma igin

kullanilan anket daha 6nce iilkemizde yapilan bir ¢alismadan uyarlanmistir ( 10 ).
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1-  Burun tikanikliF sikayetiniz var nu 7
Hayir evet a) Sikavetlern 4 hafiadan daha az ve hafiada 4 giinden az mevcudiyet
b )Sikayetlerin 4 haftadan daha fazla ve haftada en az 4 giin mevcudiyeti

2-  Burmn akintist sikayetiniz var ou?

Havyir evet a) Sikavetlerin 4 haftadan daha az ve haftada 4 giinden az meveudiveti
b )Sikayetlerin 4 haftadan daha fazla ve haffada en az 4 glin mevcudiyett

3- Bummn kagintisi sikayetiniz var nu?

Hayir evet a) Sikayetlerin 4 haftadan daha az ve haftada 4 giinden az meveudiyeti
b )Sikayetlerin 4 haftadan daha fazla ve haftada en az 4 giin meveudiyeti

4- Damak ve bogaz kasmtsi sikayetimz var ou?

Havir evet a) Sikavetlerin 4 haftadan daha az ve hafiada 4 giinden az mevcudiveti
b )Sikayetlerin 4 haftadan daha fazla ve haftada en az 4 giin mevcudiyeti
5- Tekrarlayan hapsirik sikavetiniz var om?
Hayir evet a) Sikayetlerin 4 hafiadan daha az ve hafada 4 giinden az mevcudiyeti

b )Sikavetlerin 4 haftadan daha fazla ve haftadaen az 4 giin
meveudiveti

6- Gozlerinizde alant: ve kasmfi sikayetiniz var om?
Havyir evet a) Sikavetlerin 4 haftadan daha az ve haftada 4 giinden az mevcudiveti
b )Sikayetlerin 4 haftadan daha fazla ve haftada en az 4 giin mevcudiyeti
7-  Alerjik rinitis veva saman nezlesi hastaliklanna sahip oldufunuen ditstinitvor musunnz?
Hayir evet
8- Daha dnceden bir hekim tarafindan alerjik rinitis veva saman nezlesi tamsi aldiniz nu?

Hayir evet

Resim 2 : Alerjik Rinit Semptom Anketi
3.3. Tammlama

Alerjik rinitin ana semptomlar1 sulu burun akintisi , burun kasintisi , sik hapsirma

ve burun tikanikligidir. Konjoktivit baz1 vakalarda goriilmektedir.
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Calismamizda ankilozan spondilitli hastalarda alerjik rinit sikligin1 saptayabilmek
icin 8 sorudan olusan alerjik rinit semptom anketi hazirladik. Calismamiza katilan
olgulardan . ankette 4 veya daha fazla soruya ‘evet’ cevabi veren olgular ‘alerjik rinit
semptomlu grup’ olarak ( grup 1) tanimlandi. 4 sorudan daha azina ‘evet’ cevabi verenler
‘alerjik rinit semptomlart olmayan grup’ olarak ( grup 2 ) tamimlandi. Alerjik rinit
semptomlu gruptaki olgular alerji prick testine tabi tutuldu. Olusabilecek sistemik allerji
reaksiyonu riskine kars1 acil miidahele seti hazir bulundurulmugtur. Kulak burun bogaz
klinigimiz biinyesinde yapilan deri testleri 20 adet alerjenden olusmaktadir. Hastalarin
kollarina bu alerjen ekstreleri damlatildi, bir lanset yardimi ile cilt altina temas etmesi
saglandi. Degerlendirme uygulamadan 10-15 dakika sonra endurasyon ¢api oOlgiilerek
yapildi. 3 mm’den genis endurasyon pozitif olarak degerlendirildi , ¢apin genisligine gore
veya histaminle olusan endurasyonun ¢apiyla karsilastirarak alerjik reaksiyonun siddeti
belirtildi.

Tablo 2: Deri Testi Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Histaminin ¢apina gore Antijen capina gore
Derece Endiirasyon cap1 Derece Endiirasyon cap1
1+ <1/2 histamin ¢ap1 1+ 3-5mm

2+ =1/2 histamin ¢ap1 2+ 5-7mm

3+ = histamin ¢ap1 3+ 7-9mm

4+ >2x histamin ¢ap1 4+ 10 mm ve usti
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Tablo 3: Calismada Kullanilan 20 Adet Alerjenler

~-Trees Mix (Alnus, Betula Corylus
Plea Europea
Populus Nigra
Ruecus Robur
Pollans IV

Dactyls Festuca, Lobum Phelum Poa)
Pollens Il

Avena Mordeum Triticum Seceale)
Eecesle Cereale
FPollens V

Artemaia Chenopodium, Parzeris, Plantago)
Artemisia Vugans
Pariteria Judsica
ARernaria ARernata
Rspergiius Fumigstus
Permatophagoides Farinae
Permatophagoidas Pteronyssinus
Pog Epiteli
Feathar Mix
Cat Epiteli
Blatells Germenica
Ealine Soluwtion

Histamine

3.4. Istatistiki Analiz

Calismamizda siirekli degiskenler ortalama+standart sapma ve kategorik
degiskenler yilizde olarak ifade edildi. Sirekli degiskenlerin gruplar arasi
karsilagtirilmasinda Mann Whitney-u testi kullanildi. Kategorik degiskenler chi-square
testi ile karsilagtirildi. Tiim istatiksel analiz SPSS 13.0 (Chigaco, Ilionis) paket programni
ile yapildi.
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4. BULGULAR

Calisma ankilozan spondiliti olan 64 olgu iizerinde yapildi. Olgularin 40’1 (%62,5)
erkek, 24’4 (%37,5 ) kadindi. Olgularin yaslart 17 ile 65 arasinda degismekte olup
ortalama yas 41+11.2 ’idi.

Olgulardaki rinit ile iskili semptom siklig1 su sekilde idi; 12 olguda ( %18,8 ) burun
tikanikligi, 10 olguda ( % 15,6 ) burun akintisi, 12 olguda ( % 18,8 ) burun kasintisi , 11
olguda ( % 17,2 ) damak ve bogaz kasintist , 15 olguda ( % 23,4 ) hapsirma , 12 olguda ( %
18,8 ) geniz akintis1 ve geniz kasintis1 vardi. 7 olgu ( % 10,9 ) kendisinde alerjik rinit

hastaliginin oldugunu diisiiniiyor.

Yapilan alerjik rinit semptom anketinde sorulan 8 sorudan 4 soruya pozitif cevap
veren olgular rinit olarak ( grup 1) kabul edildi. 64 olgudan 8 olguda rinit semptomlari
pozitif olarak kabul edildi. 56 olguda alerjik rinit semptom anketine gore rinit semptomlar1
negatif olarak ( grup 2 ) kabul edildi. Yapilan alerjik rinit semptom anketine gore rinit
semptomlar1 pozitif olarak kabul edilen 8 olguya 20 adet alerjenden olusan alerji prick testi
yapildi , sadece bir olguda Dermatophagoides Farinea ve Dermatophagoides Pteronyssinus
alerjenlerine kars1 pozitif bulgu (3+) elde edildi. Caligmamizdaki popiilasyona gore alerjik

rinit siklig1 % 1.5 olarak saptanmustir.

Grup 1 ile grup 2 arasinda demografik ve klinik 6zellikler karsilastirilmasi tablo
1’de gosterilmistir. Her iki grup arasinda yas agisindan anlamh farklilik yoktu ( 45.3.+12
vs 40.4 £11.1, p: 0.161). Her iki grup arasinda grup arasinda cinsiyet (% 50 — 64 erkek, p:
0,460 ) acisindan anlamli farklilik saptanmadi. Her iki grup arasinda burun tikanikligi ( %
50 -14, p : 0.035 ) ve burun akintist ( % 50 — 10.7 p: 0.016 ) agisindan anlamli farklilik
saptanmadi. Her iki grup arasinda burun kagintisi ( % 87.5 — 8.9 , p:< 0.001 ), damak ve
bogaz kasmtist ( % 87.5- 7.1, p: <0.001 ), hapsirma ( % 87.5-14.3, p: <0.001 ) , geniz
akintist ve kasintisi ( % 75-10.7, p: <0.001 ) agisindan anlamli farklilik saptandi. Her iki
grup arasinda ankilozan spondilit hastalik siiresi ile ilgili anlamli farklilik saptanmadi.(

14.8+7.9 y1l, 15.5+£8.5 y1l , p=0.722)

64 olgudan 4 olguda daha oOnceden bir hekim tarafindan alerjik rinit tanisi
konularak tedavi uygulanmis. Bu 4 olgu alerjik rinit semptom anketine pozitif cevap
vermistir.
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Tablo 4: Calisma Grubunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

grup 1 grup 2 p
Yas (yil) 453+12 [40,4+11,1 |0.161
36 (%
Cinsiyet ( erkek ,n, %) 4(%50) 64,3 0,460
Burun tikanikligin (%) 4(%50) [8(%14,3) [0,035
Burun akintisi n ( % ) 4(%50) [6(%10,7) [0,016
7(%
Burun kasintisin (%) 87,5) 5(%8,9) |<0,001
Damak ve bogaz kasmtisin (%) |7 (87,5) |4(%7,1) [<0,001
7(%
Hapsirman ( % ) 87,5) 8 (% 14,3) |<0,001
Geniz akintis1 ve kagintisin (% ) |6 (% 75) |6 (% 10,7) [<0,001
5(%
Anamnezn (%) 62,5) 2(%6) <0,001

1
=

20-30yas 30-40yas

40-50yas

50-60yas

Sekil 1: Alerjik Rinit Semptomlu Hastalarin Yas Dagilimi
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Tablo 5: Calismada Bulunan Olgularin Ankilozan Spondilit Tedavisi I¢in Kullandig:

[laclar
Kullanilan ilaglar Olgu sayist
Anti-TNF 46
NSAID 11
Anti-TNF + sistemik steroid 1
metotreksat 1
salozoprin 1
Salozoprin + NSAID 3
salozoprin + sistemik steroid
Kullanilan ilaglar Olgu sayis1
Anti-TNF 46
NSAID 11
Anti-TNF + sistemik steroid 1
metotreksat 1
salozoprin 1
Salozoprin + NSAID 3
salozoprin + sistemik steroid 1

‘Alerjik rinit semptomlu’ olan ve deri prick testi yapilan gruptaki 8 olgunun hepsi

ankilozan spondilit tedavisi i¢in sadece anti-TNF tedavisi kullaniyordu.
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5. TARTISMA

Sitokinler immiin sistem igerisinde birgok biyolojik etkilerden sorumlu hormonal
mesajcilardir. T lenfositler sitokinlerin salgilandigi ana kaynaklardir. Bu hiicreler
ylizeylerinde yabanci patojeni tanimasini saglayan antijen spesifik reseptorleri tasir. Hiicre
ylizeylerinde bulunan CD4 ve CD8 molekiilleri ile ayrilabilen iki tiirlii T lenfosit bulunur.
CD4 molekiilii tagtyan T lenfositler T helper ( yardimer T hiicreleri ) olarak adlandirilir, bu
grupta salgiladiklari sitokin tiirtine gore Th1 ve Th2 olarak ikiye ayrilir.

Th1 hiicrelerinin ana sitokini olan interferon gama makrofajlar1 aktive eder,fagosit
kompleman baglanmasini uyarir. Ilave olarak Thl tarafindan iiretilen sitokinler CD8+
lenfositlerin sitotoksik hiicrelere doniismesini , NK hiicreleri ve nétrofil aktivasyonunu
uyararak hiicresel immiiniteyi saglar. Bu yilizden Thl hiicreleri tarafindan iretilen
sitokinler fagositozu uyarir, bakteri viriis ve parazit gibi hiicre i¢i patojenlerin
eliminasyonunu uyarir. Thl tarafindan iiretilen sitokinler proinflamatuar oldugundan
patojen ile miicadele sirasinda doku hasarinin da olugsmasini saglar. Self antijenlere
reaksiyon veren Thl hiicreleri juvenil diyabet ve multipl skleroz gibi doku hasar1 yapan

otoimmiin hastaliklara sebep olur (44 ).

Thl tarafindan iiretilen sitokinler hiicresel immiiniteyi saglarken, Th2 tarafindan
tiretilen IL-4 ve IL-5 gibi sitokinler IgE iiretimini ve edzinofil farklilagmasini ve
aktivasyonunu saglar. IgE ve edzinofil siklikla helmint enfeksiyonu ve alerjik reaksiyonlar
gibi Th2 dominant hastaliklarda bulunur. Th2 hiicreler ayrica B lenfositlerden asir
miktarda IgM ve IgG firetilmesini uyarir. Th2 hiicrelerin bir diger ilgi ¢ekici rolii , hiicresel
immiiniteyi regiile etmesidir. Th2 tarafindan salinan IL-4 ve IL-13, Th1l ana sitokini olan
IFN gamanin makrofaj aktivasyonunu inhibe eder. Ilave olarak , IL-10 bir ¢ok makrofaj
fonksiyonunu baskilar Th2 tarafindan iiretilen TGF ( Transforming growth factor ) beta
anti-proliferatiftir ve lenfosit aktivasyonunu baskilar. Boylece Th2 tarafindan {iretilen

sitokinler Th1 immiin reaksiyonun potansiyel zararli sonuglarini baskilar( 45, 46 ).

Thl ve Th2 alt gruplart saf olgunlasmamig CD-4 T lenfositin farklilagmasi ile
ortaya cikar. Thl veya Th2 yoniinde kutuplasmasini saglayan etkenler her zaman tartisma

konusu olmustur. Yasamin erken donemlerinde daha hijyenik ortamda bulunan bireyin
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daha az mikrobiyolojik ajanla karsilasmasindan dolayi t hiicre kutuplagmasinin Thl yerine
Th2 yoniinde olma egiliminde oldugunu savunan otérler mevcuttur ( 47 ). Th2
farklilagsmas1 gevresel alerjen varligt veya helmint enfeksiyonu sonucu olgunlagmamis
CD4 hiicrelerinden gelisir. Aktive Th2 lenfositleri B hiicrelerinden IgE iiretilmesini,
eodzinofil aktivasyonunu ve toplanmasini ve mukus tiretimini saglayan IL-4 , 1L-13 ve IL-5
iretirler. Tersi olarak , olgunlasmamis CD4 hiicrelerinden farklilasan Th1 hiicreleri antijen
sunan hiicrelerin mikrobiyal aktivasyonuyla ortaya cikar. Farklilasmis Thl lenfositleri
fagosite edilmis intraseliiler mikroplar1 dldiirmede ¢ok dnemli yere sahip olan interferon
gama sekrete ederler. Bununla beraber Thl tarafindan iiretilen interferon gama ve Th2
tarafindan {iretilen IL-4 birbirlerini dengede tutarlar. Basta s6zii edilen ‘hijyen’ hipotezi
sorgulanmis ve yeni ¢aligmalar ile otdrler alerjideki immiin mekanizmalarin sadece Thl/
Th2 dengesi ile agiklanabilecek kadar basit olmadigin1 eger azalmis mikrobiyal uyari ile
Th2 lehine immiin reaksiyon olusuyorsa prevelans calismalarinda hem Thl dominant
hastaliklar hem de Th2 dominant hastaliklarin insidansinda artma olmamasi gerektigini
belirtmislerdir( 48 ). Yapilan calismalarda Thl ve Th2 sitokin reaksiyonlarinda diger
kontrol mekanizmasinin Treg lefositin ( T- regulatory cells ) oldugunu ve T reg
lenfositlerin hem Th1l hem de Th2 sitokin yanitin1 baskiladigi saptanmis. Atopik bireyde
Th1/Th2 dengesinin Th2 lehine olmasinda azalmis Treg sitokin yanitin1 oldugu iddia
edilmistir (49) .

Immiin regiilasyondaki Th1/Th2 dengesinin etkileri hala ¢ok acik degildir. Thl ve
Th2 hiicresel immiinite ve humoral immiinite gibi birbirinden farkli immiin reaksiyonlara
yol acar. Sonugta bir tarafin asir1 aktivasyonu birbirinden farkli tip hastaliklara yol acar.
Ozellikle Thl asir1 aktivasyonu otoimmiin hastaliklara , Th2 asir1 aktivasyonu atopik
alerjilere yol acar. Bununla ilgili olarak astim ve alerjik rinit gibi Th2 baskin hastaligi
olanlar romatoid artrit ve multipl skleroz gibi Thl otoimmiin hastaliklardan korunmus
olabilecegi hipotezi ortaya atilmistir. Bu hipotez asir1 basitlestirilmis olabilir, goreceli
olarak zit kutuplu Thl ve Th2 sitokin yanitinin olmasi i¢in kiginin genetik yapis1 ve
cevresel etkenler de soz konusu olabilir. Hipotezi destekleyen bir ¢ok ¢aligma mevcuttur,
R.Bergamaschi anket yontemiyle yaptigi ¢alismada Thl dominant hastalik olan multipl
skleroz hastalarinda kontrol grubuna gore alerjik rinit prevelansint ( % 9.5, %23.5) ve
astim ( %11.5 , %23.5 ) prevelansi diisiik bulunmus. Thl baskin hastaliklar ( diyabetes

mellitus tip 1 ve multipl sklerosiz ) ile atopik hastaliklar arasindaki ters iliski ¢caligmalarda
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ispatlanmustir ( 51).

M.Rudwaleit’in 2001 yilinda yayinlanan ‘ankilozan spondilitli hastalarda TNF alfa
ve IFN gamanin T hiicrelerinden diisiik tiretimi ve HLA-b27 ile iligkisi’ adli makalesinde
‘ankilozan spondilitte Th1/Th2 dengesinin Th2 lehine bozulmus oldugu’ hipotezini
tartismistir( 52 ). 65 denekten ( 25 HLA B-27 pozitif ankilozan spondilitli hasta, 18 HLA
B27 saglikli kontrol , 22 HLA B-27 negatif saglikli kontrol ) periferik kan ornekleri
alimmis. T hiicre sitokin {iretimini degerlendirebilmek i¢in oldukga sensitif ve spesifik bir
yontem olan flow sitometri kullanilmis. Sonug olarak ; ankilozan spondilitli hastalarda IFN
gama ve TNF alfa iiretimini anlamli derecede diistik , Th2 lenfositlerinden iiretilen 1L-4
acisindan fark saptanmamis. Bozulmus bir Th1 sitokin cevabi , 6zellikle bagirsakta kronik
inflamasyona ve/veya otoimmiiniteye yol agacak sekilde bakterilere karst bozulmus T
hiicre savunmasi ile iligkili olabileceginden patofizyolojik olarak anlamlidir. Ankilozan
spondilitte th1/th2 dengesinin th2 lehine oldugundan Th2 sitokin cevabinin baskin oldugu
allerjik rinit hastaliginin ankilozan spondilitli hastalarda sik oldugunu saptamak i¢in M.
Rudwaleit ve ark. 2002 yilinda yayinladigi ‘romatoid artritli ve ankilozan spondilitli
hastalarda atopik hastaliklar’ adli makalesinde , 248 ankilozan spondilitli hastaya posta
yoluyla anket yollamis, anket yontemiyle hastalarin %16.1’inde ( 40/248 ) alerjik rinit
saptamis. Kontrol grubu ile ( %15.3, 82/536 ) karsilastirildiginda ankilozan spondilitli
hastalarda alerjik rinit sikligimin hafif arttigin1 fakat istatiksel olarak anlamli olmadigim
saptamistir. Bu caligmanin amaci ankilozan spondilitli hastalarda alerjik rinit sikligimni

anket ve alerji prick testi ile tespit etmektir.

Yapilan alerjik rinit semptom anketine gore 64 olgudan 8 olgu alerjik rinit
semptomlari pozitif olarak kabul edildi , bu 8 olguya alerji prick testi uygulandi1 ve sadece
bir olguda alerji prick testi pozitif reaksiyon verdi. Calismamizdaki popiilasyona gore
alerjik rinit siklig1 % 1.5 olarak saptanmistir. . Ulkemizde yapilan ¢alismalarda alerjik rinit
prevalansi % 9 ile % 20 arasinda degismektedir. M. Rudwaleit’in ¢alismasinda ankilozan
spondilitli hastalar anket yontemi ile atopik hastaliklar olarak alerjik rinit, astim ve
egzema taranmis, ankete cevap veren olgularin %16.1’inde ( 40/24.8 ) ankete gore alerjik
rinit saptanmus fakat kontrol  ( %15.3 ) grubuna gore istitiksel olarak anlamli degildi. Bu
caligmada atopik hastaliklar olan astim ( %7.3-%6.5 ) ve egzema da ( %7.7 - %4.9 )
kontrol grubuna gore prevelanslar1 yiiksek bulunmus fakat istatiksel olarak anlamli degildi

(2).J. Zochling ¢ ankilozan spondilitli hastalarda alerjik semptomlar ve enfeksiyonlarin

30



artmis prevelansinin klinik semptomlarla iligkisi’ adli ¢alismasinda ankilozan spondilit
hastalarinda periferik kanda bozulmus Thl sitokin cevabinin Ozellikle bagirsakta
bakterilere kars1 bozulmus T hiicre savunmasi ile iligkili olabileceginden anket yontemi ile
enfeksiyon sikligin1 ve atopik hastalik sikligimmi arastirmis. Yapti§i ¢aligmasinda 1080
ankilozan spondilit hastasinda alerjik rinit sikligin1 artmig olarak saptamis kontrol grubuna
(% 20.6 - 7.8 , p:< 0.001 ) gore istatiksel olarak anlamli bulmustur ( 1 ). Ayni ¢alismada
gastrointestinal, genitoliriner ve respiratuvar enfeksiyon siklig1 da istatiksel olarak anlamli
derecede artmis bulunmus. Bu iki calismada anket sonucuna gore alerjik rinit tanisi
konulan olgular alerji prick testi ile tan1 dogrulanmamisti. Bizim ¢alismamizda ankete
gore alerjik rinit semptomu olanlar ( 8/64 ) % 12 tespit edilmistir. Yapilan alerjik rinit
semptom anketine gore rinit semptomlar1 pozitif olarak kabul edilen 8 olgudan sadece bir
olguda alerji prick testi pozitif saptandi. Bu anket sonuca gore ankilozan spondilitte alerjik
rinit insidansinin artmis olmadigini hatta alerji prick testi ile tan1 dogrulandiginda alerjik

rinit insidansinin azalmis olabilecegini saptadik.

Yapilan alerjik rinit semptom anketine gore rinit semptomlar pozitif olarak kabul
edilen 8 olgudan sadece bir olguda alerji prick testi pozitif saptandi. Alerji prick testi
negatif sonuglanan fakat rinit semptomlarina sahip olan 7 olgu ‘non-alerjik rinit’ olarak
kabul edildi. alerji prick testinin 7 olguda negatif ¢gikmasinin sebebleri arasinda alerji prick
testinin yanlis negatiflik , kisinin alerjen oldugu maddenin mevcut alerji prick testinde
olmamasi1 gibi kisitliligina bagli olabilecegi i¢in bazi otorler ‘idiopatik rinit” ( etyolojisi
heniiz aydinlatilamayan ) terimini kullanirlar. Bu ihtimale karsin alerji prick testinin
inhalant alerjenleri tespit etmekte oldukca yiiksek spesifite ( %70-95 ) ve oldukca yiiksek
sensitiviteye  ( %80-97 ) sahip oldugunu biliyoruz. klinik dykiiye dayandirilarak alerjik
rinit tanisini koydurmada pozitif prediktif degeri persistan alerjik rinit i¢in %77 intermitan

alerjik rinit i¢in %82-85’tir. Bu oran alerji prick testi uygulandiginda %97-99’a ¢ikar (53 ).

Non alerjik rinitin epidemiyolojisi ve tani kriterleri tartismalidir. Non-alerjik rinitin
herhangi bir formu i¢in spesifik tanisal testin olmamasi taniyr zorlagtirmaktadir. Non-
alerjik rinit tanisi alerjik rinitte goriilen semptomlarla bagvuran hastalarda alerjik etyolojik
sebepler ekarte edildiginde konulabilir. Non-alerjik rinit genel prevelans: literatiirde %10-
40 olarak bilinmektedir fakat non-alerjik rinit i¢in yapilan ¢ogu epidemiyolojik ¢aligsmalar
klinik nazal muayene ve alerjik rinit sebebini ortaya koyan alerji testi olmadan sadece

anket lzerinden yapilan calismalardir. Non-alerjik rinitin en sik sebebi akut viral
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enfeksiyondur. Diger sebepler arasinda vazomotor rinit , hormonal rinit , non-alerjik rinit
edzinofili sendromu , mesleksel rinit , gustuator rinit , rinitis medikemantoza ve ilag
indiikledigi rinit olarak sayilabilir. Epidemiyolojik ¢aligmalarda ; rinit semptomlar1 olan
erigkin kisilerin % 43’1 piir alerjik rinite , % 23’1 piir non-alerjik rinite ve %34’1 alerjik
rinit ve non-alerjik rinit kombinasyonuna ( miks ) sahiptir. Alerjik ve non-alerjik rinitin
kombinasyonu ( miks rinitis ) ; kisinin alerji testi ile kanitlanmis alerjik rinite sahip olmasi
ve ayn1 zamanda alerji testi sonucu ile bagdasmayan kronik rinit semptomlarina da sahip
olmasi olarak tariflenebilir. Mullarkey ve ark. alerji kliniginde goriilen 142 rinit hastasinin

% 52’sinin non-alerjik rinit oldugunu saptamis ( 54 ).

Bizim ¢alismamizda alerjik rinit semptomlari olan ile olmayan gruplar arasinda
yas acisindan anlaml farklilik (45.3.£12,40.4 £11.1, p: 0.161 ) saptanmadi. Her iki grup
arasinda ankilozan spondilit hastalik siiresi ile ilgili anlaml farklilik ( 14.8+7.9 yil,
15.5£8.5 y1l , p=0.722 ) saptanmadi. Bu bulgular M. Rudwaleit’in ¢alismasinda ankilozan
spondilitli atopik hastalarin % 27.9’u kadin %22.2’si erkek ve atopik hastalarin ankilozan
spondilit hastalik stiresi 13.1 yil atopik olmayan hastalarin ankilozan spondilit hastalik

sliresi 14.5 y1l olmakla beraber bizim ¢aligmamizdaki bulgular ile uyumludur ( 2).

Alerjik rinit semptomlari degerlendirildiginde; Her iki grup arasinda burun kasintisi
,damak ve bogaz kasintis1 hapsirma , geniz akintis1 ve kagintis1 semptomlarinda anlaml
farklilik saptanirken , burun tikaniklig1 ve burun akintisinda anlamh farklilik saptanmadi.
Ankilozan spondilit tedavisinde kullanilan imminsiipresif tedavinin, rinit semptomlarin
baskilayabilecegi dolayisiyla semptomlarin hafif gecirilmesine bagli burun tikaniklig

semptomunun daha az olmasinda katki saglamis olabilecegi diistintilmektedir.

64 olgudan 4 olguda daha onceden bir hekim tarafindan alerjik rinit tanisi
konularak tedavi uygulanmis. Bu 4 olgu alerjik rinit semptom anketine pozitif cevap
vermistir. Alerjik rinit semptom anketine pozitif cevap veren diger 4 olgu daha 6nceden bir
hekim tarafindan alerjik rinit tanisi almamis ve alerjik rinit tedavisi almamislardi. Genel
popiilasyonda daha o©nceden tanist konulamadigindan veya tedavi i¢in hekime
basvurmadiklarindan alerjik rinitten etkilenen kisi sayisi oldugundan daha az belirtilmis
olabilir. H. Nolte’nin 2006 senesinde yayinladig ‘ genel popiilasyonda daha dnceden tanisi
konulmamis ve tedavi altindaki astim ve alerjik rinit prevelanst’ isimli makalesinde 726

katilimciya astim ve alerjik rinit semptomlarin1 sorgulayan anket ile tarama yapildig:
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ankete pozitif cevap verenlere alerji testi yapildigi katilimcilarin %79 ’unda ( 571/726 )
alerji rinit saptandig1 bunlarin %44’tinde ( 251/726 ) daha 6nceden spesifik polen, ev tozu
gibi bir alerjene alerjisi oldugu tespit edilmis %356 hastaya ( 319/726 ) daha 6nceden bir
hekim tarafindan alerjik rinit tanisi konulmamis oldugu belirtilmis( 55 ) . Daha 6nceden
alerjik rinit tanis1 konulmus olanlarla daha 6nceden alerjik rinit tanisi almayan olgular
arasinda semptom siddeti agisindan anlamli fark saptanmamis. Amerikada ve Avrupada
yapilan baska bir prevelans calismasinda katilimcilarin yaklasik 3’te birinin alerjik riniti
oldugu ve bu hastalarin sadece % 12’sinin daha onceden alerjik rinit tedavisi aldigi
belirtilmis ( 56 ). Alerjik rinitin tanist konulmamasi veya yetersiz tedavi almasi astim
kronik siniizit ve otitis medya gibi komorbid hastaliklara ,alerjik rinit semptomlarinin
alevlenmesine,bozulmus yasam kalitesi ve okul ve is basarisinda diigiikliik gibi sonuglari

dogurabilir.

Bu c¢alismadaki alerjik rinit sikliginin diisiik olmasindaki faktorlerden biri yas
olabilir. Alerjik rinitin yas arttik¢a sikliginin azaldig1 bilinmektedir, tilkemizde yapilan bir
calismada deri prick testi pozitif bulunan hastalarin yas dagilimi incelenmis, 3-10 yas arasi
% 4, 11-20 yas arast %17, 21-30 yas aras1 % 32, 31-40 yas aras1 % 21, 41-50 yas aras1 %
15, 51-64 yas aras1 % 8 alerjik rinit insidans1 saptanmistir ( 9 ). Calismamizdaki olgularin
yaslar1 17 ile 65 arasinda degismekte olup ortalama yas 41+11.2. Alerjik rinit semptomlu
olgularin daha geng¢ olmasi beklenirken yas ortalamasi semptom olmayan gruptaki
olgulardan daha yiiksektir fakat istatiksel olarak anlamli degildir. Alerjik rinitin sikliginin
adolesan donemde pik yaptigi goz Oniinde bulunduruldugunda yas faktoriiniin

calismamizda alerjik rinit sikliginin az saptanmasinda katkisi olabilecegi diisiiniilmektedir.

Ankilozan spondilit tedavisi i¢in kullanilan ilaglar immiin sistem baskilayici
ozelligi oldugundan g¢alisma sonuglarini etkilemis olabilir. Olgulardan 46 olgu anti-TNF,
11 olgu NSAID, 1 olgu metotreksat , 1 olgu salozoprin , 1 olgu salozprin + sistemik steroid
, 1 olgu salozoprin + NSAID kullaniyordu. Des Roches ve ark. yaptigi calismada uzun
stireli sistemik steroidin kullaniminin alerji prick testi sonucunu etkilemedigini saptamistir
( 15 ). Diger ilaglarla ilgili alerji prick testini etkileyip etkilemedigi hakkinda literatiirde
calisma yoktur. Anti-TNF tedavisi son yillarda ankilozan spondilit tedavisi i¢in doniim
noktast olmustur ve hastalarin ¢gogunda kullanilmaktadir. Bir proinflamatuar sitokin olan
TNF; IL-1 ve IL-6 gibi diger sitokinlerin salinimmi indiikledigi gibi diger

metalloproteinazlarin ve prostoglandinlerin  salimimina yol acarak lenfositlerin

33



aktivasyonuna sebep olur. Ayrica TNF alfa endoteliyal adezyon molekiillerininde ( 6rn. E-
selektin,intra-seliiler adezyon molekiilii ICAM-1 ) salinimin1 tetikler. Ankilozan spondilit
tedavisinde kullanilan anti-TNF bu etkileri azaltarak anti inflamatuar etki gosterir. Alerjik
rinit semptomlu gruptaki 8 olgunun hepsi ankilozan spondilit tedavisi i¢in anti-TNF
tedavisi aliyordu. Bu olgulardan bir tanesinde alerji prick testi pozitif sonug¢ verdi. Anti-
TNF tedavisinin anti inflamatuar etkisi mast hiicrelerinden histamin salinimin1 veya
vaskiiler permeabiliteyi azaltarak alerji prick testini olumsuz etkileyebilir. Ayrica steroid
veya anti-TNF gibi immiinsiipresif ilaglar hastalarda alerjik rinit semptomlarini kaldirabilir
veya semptom siddetini azaltmis olabilir, dolayisiyla alerjik rinit semptom anketinde diisiik
skor elde edilmesini saglayabilir, fakat bu konu hakkinda yapilan ¢alismada M. Rudwaleit
ankilozan spondilit ve romatoid artritte atopik hastalik insidansini arastirdigi ¢aligmada
(ankilozan spondilit hastalarinin sistemik steroidi nadiren kullandigindan dolayi ) sistemik
steroid ve atopi ile iliskisini romatoid artritli hastalarda incelemis, atopi prevelansinin veya
siddetinin steroid kullanimina, gilinliik dozuna veya siiresine bagl de§ismedigini saptamis
( 2). Bir diger caligmada, R. Olsson 2003 yilinda yayimlanan ‘romatoid artritli hastalarda
alerjik belirtiler’ isimli makalesinde romatoid artrit ile alerjik semptomlar arasinda ters
iliski saptanmis fakat istatiksel olarak anlamli olmadigini, kortikosteroid tedavisi kullanimi
g6z Oniline alindiginda sadece rinit semptomlarinin etkilendigini, kortikosteroid tedavisi

alanlarda rinit semptomlariin daha ilimli oldugunu belirtmis ( 57 ).

Bu ¢aligmanin sonuglarinin ¢alismanin hipotezi ile uyumsuz ¢ikmasimin muhtemel
aciklamasi diger immiinregiilatuvar hiicrelerinin etkisinin olabilecegidir. Regiilatuar T
hiicrelerinin hem Thl hem de Th2 hiicrelerinde baskilama yapabilecegi ve bunun
sonucunda Th1/Th2 dengesinin saglandig1 diisliniilmistiir. M. Rudwaleit ve ark. yaptigi
calismada Thl dominant hastalik olan romatoid artritli hastalarda Th2 dominant hastalik
olan atopi insidansini kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlaml diistik ( %8.6 ,% 15.3 ,
p<0.001 ) saptamis. Ankilozan spondilitli hastada ise atopi insidansinda kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli olmayan hafif yilikselme ( %16.1,%15.3 ) saptamis. Ayni
makalede ankilozan spondilit ve romatoid artrit hastalik siddeti anket Olgiimleriyle
incelenmis, atopik hastaliginin olmasi ile her iki hastalik seyrinde hastalik siddetinin
degismedigini saptamis. Buna ragmen romatoid artritli atopik hastanin romatoid artrit
hastalig1 baslangicindan 6nce atopik hastaligi mevcutsa yani hastada daha 6nceden Th2

sitokin dominantlig1 mevcutsa romatoid artrit hastaliginin siddetinin daha hafif oldugu ve
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daha iyi fonksiyonel sonuglari oldugu goriilmiis.  Atopi gibi gebelik te Th2 sitokin
baskinliginda gergceklesen bir durumdur, romatoid artrit ve ankilozan spondilit sitokin
paterni géz Oniine alindiginda gebelik sirasinda Th1 dominant hastalik olan romatoid artrit
hastalik siddetinin azalmasi ve ankilozan spondilit hastaliginin siddetinin artmasi
beklenmektedir. Yapilan ¢alismada gebelik sirasinda romatoid artrit hastaliginin seyrinde
hafifleme goriilmiis fakat ankilozan sponidilit hastaliginin siddetinde artma beklenilmesine
ragmen artma goriilmemistir. ( 58 ) M.Rudwaleit makalesinde bulgularinin ankilozan
spondilitteki Thl aleyhine gelisen sitokin deviyasyonun romatoid artritteki Thl Iehine
olusan sitokin deviyasyonuna gore daha az gii¢lii oldugunu belirterek gelecekte Th1/Th2
dengesizligi hipotezinden yola ¢ikarak sitokinlerle tedavi yaklasimlar1 elde edilebilecegi
fakat bu hipotezin romatoid artritli hastalarda ankilozan spondilitli hastalara gore daha
onemli bir yere sahip oldugunu belirtmistir. Rudwaleit ayrica TNF alfa inhibitorlerinin
hem ankilozan spondilitte hem de romatoid artritte etkili oldugunu belirterek tedavi
hedeflerinde Th1/Th2 dengesinin restorasyonundan ziyade diger inflamatuar medyatorleri
hedeflemek gerektigini savunmustur. Jane Zochling ‘ankilozan spondilitli hastalarda
alerjik semptomlar ve enfeksiyonlarin artmig prevelansinin klinik semptomlarla iliskisi’
adli makalesinde ankilozan spondilitli hastalarin periferal kandaki azalmis Thl sitokin
yanitinin mekanizmasinin ve bu hipotezin fonksiyonel sonug¢larinin aydinlatilamadigini
belirtmis ayrica ankilozan spondilit semptomlarinin siklikla ‘Th1 hastalig1’ olarak bilinen
Crohn hastaligi ve psoriasiz hastaligi ile birlikte oldugu goz Oniinde bulundurulmasi

gerektigini belirtmistir.

Immiin regiilasyonda Th1/Th2 dengesinin etkileri hala aydinlatilabilmis degildir.
Thl ve Th2 alt gruplar: hiicresel ve humoral immiin cevaplar1 olugturmak i¢in farkl sitokin
paterni izlerler. Sonu¢ olarak her bir sitokin paterni asirt aktivasyonlar1 farkli tiirde
hastaliklara yol acabilecek farkli yollar1 izler. Ornegin; Thl asir1 aktivasyonu otoimmiin
hastaliklara , Th2 asir1 aktivasyonu atopik hastaliklara yol agar. Buna ragmen, sitokin
aktivitelerinin herzaman saf olarak Thl veya Th2 paternine uymadigindan bu hipotez asir
basitlestirilmis olabilir. Goreceli olarak Thl veya Th2 kutuplu immiin reaksiyonlarin
olusmasinda regiilatuar T hiicre popiilasyonunu direk olarak etkileyen kisinin genetik
yapist ve cevresel etkenler de oOnemlidir. Son ¢ikan yaymlarda otorler saf CD4
hiicrelerinden farklilasan farkli Th subgruplari oldugu ( Th 17 ) bunlarin da otoimmiin

hastaliklar ve atopik hastaliklar gelismesinde onemli yere sahip oldugunu belirterek klasik
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Th1/Th2 paradigmasinin yeniden revize edilmesi gerektigini savunmuslardir( 59 ).

Immiin sistem mekanizmasi ve sistemik etkileri olduk¢a komplekstir. Immiin
sistemde olusan herhangi bir degisikligin sistemik etkileri mevcuttur. Enflamatuar
hastaliklarda immiin sistem reaksiyonlarmi degistirebilir ve bunun sonucunda atopik
hastaliklara yol acabilir. Bu yiizden bu tiir hastaliklarda da atopik semptomlarin

sorgulanmas1 gerektigini diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Ankilozan spondilitli hastalarda alerjik rinit prevelansinin normal popiilasyona

gore yiiksek olmadig1 saptanda.

2. Ankilozan spondilit gibi enflamatuar hastaliklarin immiin sistem reaksiyonlarini
degistirebilecegi ve bunun sonucunda atopik hastaliklara yol agabileceginden,

atopik semptomlarin da sorgulanmasi gerektigi diislintildii.

3. Ankilozan spondilit hastaliginin etyopatogenezinde ‘Thl sitokin yetersizligi’

hipotezinin aydinlatilabilmesi i¢in ileri calismalara ihtiyac vardir.
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7. OZET
ANKILOZAN SPONDILITLi HASTALARDA ALLERJIK RiINIiTiS SIKLIGI

Amag : Bu ¢caligmanin amaci Thl sitokin yetersizligi sonucu Th2 dominant hastalik
oldugu diisiiniilen ankilozan spondilit hastaliginda Th2 dominant hastalik olan alerjik rinit
prevelansinin artmig olabilecegi hipotezini degerlendirmek icin ankilozan spondilitli
hastalarda anket ve alerji prick testi yontemlerini kullanarak alerjik rinit sikligim

saptamaktir.

Materyal ve Metod: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye
Immiinoloji ve Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon polikliniklerine Ekim 2012 ile Kasim 2012
tarihleri arasinda basvuran ankilozan spondilit hastalar1 ¢alismaya alinmigtir. Calismaya
katilan 64 vaka alerjik rinit semptom anketine tabi tutulmustur. Ankette 4 veya daha fazla
soruya ‘evet’ cevabi veren olgular ‘alerjik rinit semptomlu grup’ olarak tanimlanarak alerji

prick testine tabi tutulmustur.

Bulgular: Calisma ankilozan spondiliti olan 64 olgu iizerinde yapildi. Olgularin
yaslar1 17 ile 65 arasinda degismekte olup ortalama yas 41+11.2 ’idi. 64 olgudan 8 olgu
alerjik rinit semptom anketi sonucuna gore rinit semptomlar1 pozitif olarak kabul edildi. 8
olguya alerji prick testi uygulandi, sadece 1 olguda alerjenlere kars1 ( Dermatophagoides
Farinea ve Dermatophagoides Pteronyssinus )pozitif bulgu elde edildi. Calismamizda
ankete gore alerjik rinit semptomu olanlar ( 8/64 ) % 12 tespit edilmistir. Alerji prick testi

sonucuna gore alerjik rinit siklig1 ( 1/64 ) % 1.5 olarak saptanmistir.

Sonug¢: Ankilozan spondilitli hastalarda alerjik rinit frekansin1 normal popiilasyona

gore yiiksek olmadig saptandi.
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8. SUMMARY

FREQUENCY OF ALLERGIC RHINITIS iN PATIENTS WiTH ANKYLOSING
SPONDYLITIS

Objective: To test the hypothesis that Th2 polarised allergic rhinitis may be
increased in Th2 polarised ankylosing spondylitis, which is characterised by an impaired
Thl cytokine pattern, by detecting the frequency of allergic rhinitis in ankylosing

spondylitis by modified allergic rhinitis symptom questionnaire and allergy prick test.

Methods: Patients with ankylosing spondylitis, attended Karadeniz Technical
Univercity Faculty of Medicine Farabi Hospital Internal Immunology and Physical
Therapy Clinic between october and november 2012, were included to study. Allergic
rhinitis symptom questionnaire were given to 64 patients that included to study. The
patients which answer ‘yes’ to at least 4 questions were defined as © patients with allergic

rhinitis symptoms’and this group was applied to allergy prick test.

Results: This study was performed on 64 patient. The age of patients was between
17-65, mean age was 41+£11.2. Eight patient was regarded as allergic rhinitis symptom
positive according to allergic rhinitis symptom questionnaire. Alergy prick test was
performed this eight patient, only one patient show positive reaction ( Dermatophagoides
Farinea and Dermatophagoides Pteronyssinus ) in our study, we detected ; alergic rhinitis
symptom frequency according to alergic rhinitis symptom questionnaire. ( 8/64 ) % 12 and
(1/64) % 1.5 according to alergy prick test.

Conclusion: Allergic rhinitis in patients with ankylosing spondylitis isn’t much

more prevelant in compare to normal population.
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