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GIRIS

Rinitler toplumda en sik karsilagilan hastallk gruplarindan biridir. Alerjik rinit
Ozellikle gelismis toplumlarda; niifusun %10-30’unu etkileyen , immiinolojik ve diger
kronik hastaliklar arasinda en sik goriilen ve insidans1 giderek artan bir hastaliktir (1) .
Alerjik rinit hem sosyal hem de ekonomik agidan dnemli sorunlar olusturmasina karsmn
oliimciil bir hastalik olmadig: i¢in cogu zaman gereken 6nem verilmemektedir. Bu
nedenle gerek rinitlerin gerekse rinit komplikasyonlarmin dogrudan tedavi giderleri,
dolayl olarak da iggiicii ve okul giicii kayiplar1 ciddi bir sosyoekonomik sorun ortaya
cikarmaktadir. A.B.D.’de 1995 yiinda , siniziit ve astim giderleri hari¢ olmak iizere,
sadece alerjik rinit nedeniyle yapilan dogrudan ve dolayh harcamalar 2.7 milyar
dolardir(2). Tirkiye’de maliyet hesaplamalar: icin istatiksel veriler yeterli olmasa da,
rinit prevelansinin % 10-20 arasinda degisti8i gdz Oniinde bulundurulursa, alerjik rinit
harcamalarinin, Tiirkiye’de de azimsanmayacak miktarlara ulagtigim tahmin edebiliriz.

Alerjik rinit (AR ), Ig E bagimh tip I asmn1 duyarlilik reaksiyonu geklinde ortaya
cikan, nobetler halinde hapsirik , bol ve sulu burun akintisi , burun tikamklig: ve kaginti
ile karekterize bir inflamatuar nazal mukoza hastalifidir (1). Bu mukozal inflamasyon
ve hava yolu hiperaktivitesi yiizlerce farkli mediator tarafindan regiile edilir. Hava
yolunda {iretilen ve aktif olan mediatorlerden biri de nitrik oksit (NO) dir. Nitrik oksit,
viicutta endotel hiicreleri diginda  farkli bircok organda sentez edilip salinarak;
vazoregiilasyon, hemostaz, nordtransmisyon, immiin defans gibi farkli fizyolojik
olaylarda aktif rol oynar. Nitrik oksit’in hava yolunda ve paranazal siniislerde gasirtici
olarak yiiksek konsantrasyonda bulunmasi , yeni terapotik hedeflerin belirlenmesinde
ve hava yolu inflamasyonunun monitorize edilmesinde yeni imkanlar sunmaktadir (3) .

Instabil NO’in stabil riinleri nitrit ve nitratin  nazal lavaj olgiimi , NO
konsantrasyonunun 6l¢ilimi igin indirek bir metoddur. Literatiirde alerjik rinitlerde

nazal NO’in 6lgiilebilir diizeyde oldugu gosterilmistir. Inhale steroid tedavisi sonrasi



NO diizeyinde degisme olmadiguu belirten yaymlar olmakla birlikte bu yaymlarla
uyusmayan , NO seviyesinde azalma oldugunu belirten yaymlar da mevcuttur (4, 5,6 ) .

Yaptigumz bu ¢aligmada K.T.U Tip Fakiiltesi KBB Polikilinigine alerjik rinit
sikayetleriyle bagvurarak alerjik rinit tamisi almig 44 hastada tedavi 6ncesinde nazal
lavajda nitrik oksit metabolitleri 6lgiildii. Alerjik rinitli hasta grubunun yarisina nazal
steroid , yarisma oral antihistaminik verilerek tedavi sonrasi nazal lavajda nitrik oksit
metabolitlerine tekrar bakildi. Tedavi Oncesi degerler hem normal saghkh gruptaki
degerler ile hem de tedavi sonrasi degerler ile kargilastirildi. Hastalarm klinik ve
labaratuar bulgulariyla NO diizeyi arasinda korelasyon aragtirildi.

Alerjik rinit tanisi , tedavisi ve takibi ¢ogu zaman zahmetli ve masraflidir. Ozellikle
AR’in tedavisinde kullanilan ilaglarin ve immiinoterapinin yan etkilerinin fazla olmasi
ve uzun zaman gerektirmesi arastirmacilar yeni arayiglara yoneltmigti. NO de bu
aragtirmalar sonucu AR’de yeni ortaya konmus mediatorlerden biridir.

Literatiirde, alerjik rinit tedavisinde kullamilan farkh ila¢ gruplarmmn nazal nitrik
oksit diizeylerine etkileriyle ilgili ¢ok az caligma mevcuttur. Bu ¢aligma da bu
konudaki ilklerden bir tanesi olarak hem nazal fizyolojide NO’in roliiyle ilgili ileri
aragtirmalar hem de alerjik rinitlerin tedavisinde yeni farmakoterapotik yaklagimlar
icin bir basamak olabilir.



GENEL BILGILER

ANATOMI

Burun solunum sisteminin en {ist boliimiinii olugturur. Eksternal yapisi , yaklagik
2/5’lik iist kismm kemik 3/5°’lik alt kismu kartilajdan olugan piramit seklindedir. Orta
hatta , kranial kavite ile oral kavite arasmda bulunur. Onde nostriller aracihg; ile yiize ,
arkada koana narium araciifiyla nazofarinkse agilir. Burun anatomisi eksternal burun
ve internal burun olmak iizere iki kisma ayrilabilir.

Eksternal Burun

Kemik catiyr olusturan kemikler , nazal kemikler , maksillanin frontal progesi ve
frontal kemigin nazal spinidir. Kikirdak catiyr olusturan kikirdaklar ise septal kartilaj,
tist lateral kartilaj ve alar kartilajdir.

internal Burun

Burnun internal kismu , orta hatta yerlesen nazal septum tarafindan iki boliime
ayriir. Nazal septum kemik ve kartilaj komponentden olugur. Nazal kavitenin iist, alt ,
medial , lateral duvarlar1 mevcuttur. Ust duvar olusturan kemik yapilar onden arkaya
dogru nazal kemikler , frontal kemigin nazal spini , ethmoid kemigin kribriform plate’i,
sfenoid kemigin ©n ve alt yiiziidiir. Alt duvarm 2/3 6n kismmi maxillanin processus
palatinusu , 1/3 arka kismum da palatin kemigin horizantal laminasi olugturur. Nazal
kavitenin medial duvarii septum olusturur. Lateral duvar1 olusturan kemikler;
maksillanin  frontal prosesi, lakrimal kemik, ethmoid kemik ve palatin kemigin
lamina perpendikularisidir. Lateral duvarda 3 adet nazal konka bulunur. Ust ve orta
konka ethmoid kemige ait olmasina ragmen alt konka kendine has bir kemiktir.

Palatin kemigin lamina perpendikularisinin  ist kenarinda bulunan incisura

sfenopalatina , sfenoid kemigin korpusu ile eklem yaparak foramen sfenopalatinay:



olusturur. Foramen sfenopalatina , fossa pterygopalatinayr {ist meatusa baglar.
Foramen sfenopalatinadan sfenopalatin damar ve sinirler gecer.

Lateral duvarda; orta konka kaldirildifinda ortaya ¢ikan kemik kabartiya bulla
ethmoidalis denir. Ethmoid kemifin i¢ yan yiiziine tutunarak baglayan ve bulla
ethmoidalisin altindan gegerek arkaya dogru uzanan yapiya processus uncinatus adi
verilir. Frontal siniis , maksiller siniis ve 0n orta ethmoid hiicrelerin ostiumlari ile orta
konka , processus uncinatus ve bulla ethmoidalisin birlikte olusturduklar: anatomik
yaplya osteomeatal kompleks denir.

Nazal kavitenin arterleri; a. carotis eksterna ve internanin dallarindan gelir. Arteria
carotis internanin bir dah olan a. oftalmikadan ayrilan a. ethmoidalis posterior
cribriform plate’den burun igine girer, iist konka ve septumun superior kismina gider. A.
oftalmikamin diger dal olan a.ethmoidalis anterior daha genistir ve cribriform plate den
gecerek lateral duvar ve septumun on tist boliimiinii besler. A carotis eksternanin fasial
dalinun iist dudak hizasinda verdigi a. labialis superior dali, septumun 6n alt bdliimiinii
besler. A. carotis eksternamn  u¢ dah a. sfenopalatina , foramen sfenopalatinadan
nazal caviteye girer, lateral duvarin ve septumun posterior kismum besler . A.carotis
eksternanin  diger u¢ dah a.maksillaris interna fossa pterygopalatina iginde palatina
desendens dalim verir. Bu dal foramen palatina majus ve minusdan gecerek a. palatina
majus ve minus adm alir. A palatina majus foramen incisivum’dan gecip septumu
besleyen bir dal verir.

Nazal kavitenin {ist kismunin venleri ethmoidal venler ve oftalmik ven araciliiyla
kavernoz siniise , arka kismunin venleri sfenopalatin ven aracilig ile internal ve
eksternal juguler venlere dokiiliir. Nazal kavitenin 6n kismunin lenfatik direnaji
submandibular nodlara , arka kismunin lenfatik drenaji derin servikal nodlara olur.

Nazal kavitenin innervasyonu, koku duyusu , sensorial ve otonomik innervasyon
olmak iizere 3 sekilde olur. Koku duyusunu saglayan n.olfaktorius nazal kaviteyi 6rten
mukozanmn 1/3 iist kistunda bulunan olfaktér hiicrelerin aksonlar1  tarafindan
olusturulur. Sensorial innervasyon trigeminal sinirin oftalmik ve maksiler dallar ile
olur. N.oftalmikusun bir dali olan n. nasosiliaris , n.ethmoidalis anterior ve posterior
dallarim verir. N ethmoidalis anterior septum ve lateral duvarin 6n iist kisimlarinda ,
frontal ve ©n ethmoid hiicrelere dagilan dallar verir. N ethmoidalis posterior ise arka

ethmoid hiicrelere dagilan dallar verir. Pterygopalatin ganglionda , maksiller sinirden



ayrilan posterosuperior dal nazal lateral duvar ve septumun arka kismni innerve eder.
N. maksillarisin dallar1 olan n. sfenopalatinus , greater palatin sinir , infraorbital sinir
nazal cavitenin sensoriondral innervasyonunu saglar.

Nazal kavitenin parasempatik innervasyonu beyin sapinda nukleus solivatorius
superiordan baglar. N intermedius ve n fasialis i¢inde ilerleyen parasempatik lifler,
geniculat ganglion hizasinda greater petrozal siniri (n. petrosus superfisialis major )
olugtururlar. Sempatik lifler de birinci torasik spinal sinir iginde iist sempatik
gangliona gelirler. Postganglionik sempatik lifler derin petrosal sinir adiu alarak,
greater petrosal sinir ile birlegirler. Bu birlesmenin sonucu hem parasempatik hem de
sempatik lifler iceren Vidian sinir ( n canalis pterygoideus ) olugur. Vidian sinir
pterygoid kanaldan gecerek fossa pterygopalatinada , ganglion pterygopalatinaya
gelir. Parasempatik ve sempatik lifler bu gangliondan sonra maksiler sinirin dallar1 ile
nazal caviteye ulagir (7, 8 , 9)

Nazal Fizyoloji:

Burnun 5 Onemli fonksiyonu vardir. 1-Koku alma 2- Solunum 3- Fonasyonda
rezonans 4- Havayl nemlendirme 1sitma 5- Havadaki partikiilleri filtre etme.

Her 24 saatte bir burun bosluklarindan yaklagik 150 metrekiip hava gecer. Nefes
almanin olugturdugu negatif basing , paranazal siniislerin bosgaltim i¢in gereklidir.

Nazal mukoza ; olfaktor ve respiratuar bolge olarak ikiye ayriir . Respiratuar
mukoza zengin kan damarlar1 , glandiiler doku ve mukosilier sistemden olugmustur.
Boylece filtre edici , nemlendirici ve 1s1 degigimini saglayic1 gorevlerini yerine getirir.
Solunan havadaki 4.5 milimikron ¢apina kadar partikiillerin  %85’inin temizlenmesi
nazal vestibiildeki killar vasitasiyla olur. Burun silyumlar1 6-8 mikron uzunlugundadir
ve saniyede 10-15 kez hareket ederler (10) . Bunlarin siipiirme yonii siniis ostiumundan
Oteye ve orofarinkse dogrudur.

Nazal mukoza fonksiyonlarrm regiile etmek igin yogun olarak sempatik,
parasempatik ve sensitif sinirlerle innerve edilmigtir. Bu sensitif ve otonomik sinirler
koruyucu refleks olan hapsirma , sekresyon ve konjesyonda da énemli rol alirlar.

Nazal mukoza vaskiilaritesi , rezistans damarlardan (arter ve arteriol ), exchange
damarlarindan ~ (subepitelial ~ ve derin glandiiler kapiller agdan) , kapasitans
damarlardan (ven ve vendz erektil doku ) ve sant damarlarindan olusur. Ventz

siniizoidlerde kan gollenmesi mukozal gsigmeye ve hava yolu obstruksiyonuna neden



olur. Venoz siniizoidlerde biriken kan miktarim regiile eden arteriollerin tonusu |,
arteriovendz anastamozlar ve muskuler vendz damarlardir (11) .

Nazal kavitede gland ve damarlar sempatik ve parasempatik sistem tarafindan
innerve edilir. Sempatik liflerin primer transmitteri noradrenalindir(NA). Parasempatik
sinirlerde ana transmitter asetilkolindir(Ach) . Bununla birlikte periferik parasempatik
sinic terminallerinde Ach’e ilave olarak co-transmitterler de saptanmugtir.
Sphenopalatin  ganglionu da igine alan burun parasempatik sinirlerinde nitrik oksit
sentetazin (NOS) varhgr gosterilmistir(11). Bu da NO’in parasempatik
norotransmisyonda Onemini gostermektedir. Daha Onemlisi NO’in  hava yolunda
nonadrenerjik nonkolinerjik bronkodilatatdr norotransmitter oldugu 6ne siiriilmiigtiir.
(12). Nazal mukozada sensorial sinirlerde substens P(SP), norokinin A gibi degisik
noropeptidler saptanmugtir. SP’nin  vazodilatator etkisi , arteriol damarlarin endotelinde
norokinin 1 reseptdrlerinin aktivasyonuyla gerceklesir. Bu reseptorlerin uyarimasiyla ,
aym anda birlikte damarlarin diiz kaslarinda NO salininu da olur(11).

NO SENTEZI VE NO’ in OZELLIKLERI :

Ik olarak 1987 de NO’in insan hiicrelerinde iiretimi gosterilmis ve 1 yil sonra da
insan memeli hiicrelerinin  NO ile haberlesti§i ortaya konmugtur. 1993 yilina
gelindiginde ise NO’in  biyolojisi iizerine 1000°den fazla makale yaymlanmugtir.
Biyolojik mediator olabilecegi tahmin bile edilemeyen NO artik  hipertansiyondan
septik soka ve demansa kadar bir ¢ok hastalifin patogenezine oturtulmustur. Nazal
kavitede nazal mukozada ve siniis hiicrelerinde yiiksek oranda NO iiretiminin ortaya
konulmus olmasi , KBB alaninda da NO’e bagka bir boyut katmug ve Onem
kazandirmustir (5, 6, 13).

NO , L-argininden nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi ile sentezlenir. NOS
enziminin 3 farkl izoformu mevcuttur. 1-Endotelial (e NOS) , 2-néronal (n NOS), 3-
indiiklenebilen (i-NOS ). Endotelial NOS ve n-NOS , Ca™ bagimh enzimlerdir ve
diisiik diizeyde enzim iiretimleri mevcuttur. Indiiklenebilir NOS ise Ca*™* dan bagimsiz
ve yiiksek diizeyde NO iiretim kapasitesine sahiptir. Néronal NOS ve eNOS hiicrede
devamh bulundugu icin yapisal (constituve cNOS )olarak adlandirilir, uyarilmayla
gecici ve diiglik miktarlarda salinir.

NO, serbet bir radikaldir ve bu yiizden oldukga reaktifdir. Bir ka¢ saniye icinde
yarilanarak diger serbest radikallerle birlesir. Biyolojik sistemde hizlica nitrit ve nitrata



doniigiir . NO sentezi negatif feed back ile NO iiretimini azaltwr. Kisa siireli yan
Omriiniin olmasi ve yiiksek reaktivasyon gostermesi , hiicre icinde ve hiicreler arasinda’
yerel haberci molekiil oldugunu gostermektedir (14 ).

Endotelial ve noronal enzim isoformlarinca nitrik oksitin ana hedefi soluble
guanilat siklaz gibi goziikmektedir. NO biyolojik sistemlerdeki etkisini guanilat
siklaz enziminin ‘‘Hem’’ kompenentindeki demire baglanarak yapar . Bunun sonucunda
guanilat siklaz aktif hale gelir, siklik guanazin 3'-5' monofosfat (c-GMP ) artar,
intrasitozolik kalsiyum konsantrasyonu diiger, kalsiyum bagimh potasyum kanallari

acilir, potasyum disar1 ¢ikar ve hiperpolarizasyon sonucu diiz kas relaksasyonu gelisir.

(sekil-1)
Sekil -1
HUCRE
Hedef Hicre
0z L sitriliin
Larginin  ~_ -/ S NO NO-X 5 NO -Guanitat

HO sentetaz. o T Siklaz
_;-l-'-'_'_'—\_‘_‘_\-\-\.‘I
X X GTP c-(;.l'uwl

Hegatif Feedback

NO yiiksiiz bir molekiil oldugu icin sivi ortamlarda serbestce diflize olabilir ve
hiicre memranlarindan rahatga gecebilir. Dokuda yarillanma zamam 10-60 sn olarak
hesaplanmugtir (15) . Gaz fazindaki NO , su ve plazmada hizla oksijenle reaksiyona
girip stabilitesi saatler siiren nitrite (NO, ) doniigiir.Tam kanda ise nitrit ¢ok etkili
inaktiflestiricisi olan hemoglobin ile reaksiyona girer, nitrata (NO3 )dOniiglip idrarla
atdr. Nitrit ve nitratin  biyolojik aktiviteleri yoktur, ancak endojen NO yapimin
yansitan iyi birer gostergedirler (16) .

Noronal NOS (n NOS ) : Ik bulunan NOS’dir. Néronal NOS , beyinde néron
hiicrelerinde , periferik sinir sisteminde postganglionik parasempatik néronlarda
bulunur.Noronal NOS , fare sphenopalatin ganglionunda ve burunda perivaskiiler

parasempatik sinirlerde Ach ve VIP ile birikte tesbit edilmistir(11). Nonadrenerjik -



nonkolinerjik sinirlerden kalsiyuma bagh NO sentezinden sorumlu tutulmaktadir.
nNOS geni 12 q 24-2 _ 24-31 kromozom bdlgesinde bulunmaktadir.

indiiklenebilir NOS (iNOS ): Indiiklenebilir NOS bir cok hiicrede , vaskiiler diiz
kaslarda , kalp kasinda ummiin hiicrelerde ve hepatositlerde iiretilebilir. Bakteriyel
polisakkaritler, IL -1, TNF a , IFN y ve MIF (migrasyon inhibitér faktor ) gibi
sitokinler ve biiyiime faktorleri ile indiiklenebilen hiicrelerde ve makrofajlarda ortaya
cikar. iNOS geni 17 p 11-7 de lokalizedir.Yapisinda kalmoduline sikica baghdir ve bu
nedenle aktivasyonu i¢in ekzojen Ca ihtiyac1 yoktur (17). Indiiklenebilir form olup, bir
kere indiiklenince uzun siireli ve yilksek konsantrasyonda NO salimmm saglar. Bu
sentezde hiz kisitlayici basamak ortamdaki L-arginin miktaridir.

Endotelial NOS (e NOS ): Endotelial NOS damar endotel tabakasinda
mevcuttur. Ayrica eNOS , insan nazal mukozasi vaskuler dokusunda , m RNA
hibridizasyon yOntemiyle tesbit edilmigtir. (11, 13). Kan akim ve kan basincin
diizenlenmesi i¢in endojen nitrovazodilatatdr sistem olarak calisan , vaskuler tonusu
diizenleyen bazal NO salmmindan sorumludur. Endotelial NOS’1 aktive eden en
Onemli uyaran kan akig lizi ve vizkozitesindeki artigtir. Geni 7. kromozomdadir. Aym
kromozom p450 rediiktaz: da icermektedir.

L-arginin guanido anologlar1 L arginin yerine gecerek NO yapimini kompetatif
olarak bloke ederler. Bunlar; NG monometil -L arginine ( L-NMMA ) , NG -nitro -L
arginin ( L-NNA ), Ng -nitro -L-arginin metil ester ( L- NAME) , Ng-asimetrik dimetil
-L-arginine ( L-ADMA ) olarak siralanabilir

Tablo-1 :Baz1 NOS inhibitorleri (18)

Simf cNOS iNOS
Substrat analoglari L-NMMA L-NMMA
L-NNA L-NNA
L-NAME L-NAME
L-ADMA L-ADMA
Flavoprotein Baglayicilar Difenilen iyodonyum Difenilen iyodonyum
Iyodonyum difenil
Di-ethieniliyodonyum
Kalmodulin Baglayicilar Kalsinorin Bilinmiyor
Trifloraparazin
Hem Baglayici Karbonmonoksit Karbonmonoksit
BH4 azaltici 2,4diamino-6hidroksi pirimidin
Indiiksiyon inhibitérleri Bilinmiyor Kortikosteroidler
TGF B 1,2,3
IL-3, IL-4, IL-10
Makrofaj deaktivasyon faktor




NO’in secici olarak pulmoner damarlarda vasodilatator etki yaptig
gosterilmistir(19). Indiiklenebilen NOS’mn aktive makrofajlar , lenfositler ve
notrofilerde  bulunmasi NO’in immiin yamt ve inflamasyonda rol aldigim
gostermektedir(14). Artmug NO diizeyi dogrudan hiicrelerin enzim-protein sistemlerini
etkiliyerek veya superoksit radikali ile reaksiyona girip peroksinitrit olugturarak
zararh olmaktadir.(20) Farelerde irritan bir madde olan “ carragenon ” enjeksiyonunu
takiben olusan erken inflamasyonda cNOS salinimui yiiksek iken , ge¢ inflamatuar
cevapta i NOS salmminin 6n planda oldugu gosterilmistir.(21) Notrofillerden fazla
miktarda salman NO ; parazit , fungi protozoa ve mikobakteri gibi intraselliiler
mikroorganizmalara kars sitotoksik etki gostermektedir(22)

ALLERJIK RINITTE FIZYOPATOLOJI :

Alerjik rinit Ig E’ye bagimh Tip I hipersensivite reaksiyonudur. Bir ¢cok mediator,
hiicreler, vaskiiler yapi1 ve bezler arasinda olusan etkilesim, klinik tabloyu ortaya
cikarmaktadir. Alerjik rinit mukozal inflamasyonla karekterize bir hastaliktir ve sira ile
su basamaklar gerceklesir.1- Antijen sunumu 2-T hiicre farklilagmasi 3-Ig E sentezi 4-
Mast hiicre degranulasyonu

Antijen sunumu: Solunum mukozasi pikogramdan nanogram boyutuna kadar
degisen boyutlarda bir cok alerjene maruz kalmaktadir. Bu antijenler nazal mukozada
antijen sunan hiicreler (ASH/ APC) tarafindan alinarak proteolitik olarak 4-7 aminoasit
uzunlugundaki peptidlere parcalamr. ASH tarafindan farkhlagmamig T hiicrelerine
(ThO) antijen sunumu gerceklesir . ThO hiicresinin Th2  hiicresine doniiglimii
gercgeklesir. Bu doniigiim sirasinda bir ¢ok mediatdr ve hiicre gorev yapar.T helper CD4
hiicresi ; IL2, IL18 varliginda Th 1 hiicresine , IL. 4 varhginda ise Th2 hiicresine
farklilagma gosterir. Thy hiicresi kendi karekteristik sitokinleri olan IL4, IL5, IL9, IL10,
IL13, CSF (granulosit makrofaj koloni stimulating faktor) salgilar. IL4 , atopik ortanm
olusturacak pozitif feedback etkisi olusturur.

Ig E Sentezi : T hiicre ylizeyinde siiratle CD 40 ligandi ortaya c¢ikar. Bu ortaya
cikan CD 40 ligand: , B hiicre yiizeyinde daha 6nceden mevcut olan CD 40 ile birlesir.
Bu birlesme CD 28 (T hiicre ) ve B7 (B hiicre ) arasindaki baglant: ile daha giiclii bir
hale gelir. CD 28 ile B 7 arasindaki bu baglant1 Th 2 hiicresinden IL 4 salimimim da
arttirir . B hiicresinden Ig E salimimmin baglamasi igin iki uyar1 gereklidir. Bunlar IL 4
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ve CD40- CD40 ligandinin olusumudur. Bu uyarilar gerceklestigi zaman B hiicresinden
epsilon agir zincir sentezi baglar. Bu olaya da Ig E izotip degisimi ad1 verilir.

Mast Hiicre Degraniilasyonu: B lenfositler tarafindan salgilanan Ig E , mast
hiicresi ve bazofiller iizerindeki yiiksek afiniteli Ig E reseptorlerine baglanir. Ortamda
olan allerjenin varhiginda Ig E molekiilleri arasinda kopriilesme olugur. Bu képriilesme
sonucu hem mast hiicrelerinden mediatoér salinimi olurken , hem de yeni mediat6r
sentezi baglar. Allerjenle karsilasma sonrasi 10-30 dakika iginde mast hiicrelerinden
mediatér salinim sonucu hapsima , burun akintis1 ve burun kagintis1 semptomlariyla
ortaya ¢ikan bu reaksiyon , erken faz alerjik yamt aduu alir. Bu yanitta rol alan ve mast
hiicresinden salgilanan mediatorler ve etkileri su sekildedir;

Histamin, PGD 2, LTC 4, Kininler, Kimaz; =~ Bronkokonstriksiyon, mukus sekresyonu,

6dem, vazodilatasyon, sinir sitiimiilasyonu

ILS, IL6 , TNF a., Triptaz, PAF; Lokosit aktivasyonu
IL 5,1IL6 , TNF a, Triptaz, LTC 4, PAF ; Lokosit migrasyonu
IL4,IL5 LTC4,TNFa; Lokosit adezyonu
L4, 1L 13 ; Ig E sentezi

Ge¢ Faz Yamti:

Erken faz yamtindan 4-6 saat sonra mukozaya inflamatuar hiicre akigina bagli
olarak ge¢ faz yamt1 olusur. Bu hiicre akisiu ve dokuya infiltrasyonu saglayan ise
adezyon molekiilleridir. Ge¢ faz reaksiyonunda en Onemli gorev alan hiicreler
eozinofillerdir. Aktive olan eozinofillerden salgilanan sitokinler , kemokinler ve

katyonlar bir yandan doku harabiyetine yol acarken, diger yandan otokrin ve parakrin

sekilde inflamasyonu arttirmaktadir.
Eozinofillerden salgilanan mediatorler ve etkileri :
IL 3, IL 5,GM-CSF ; Eozinofil yagamini uzatirlar.
IL 5, Eotaksin , Rantes ;  Eozinofil infiltrasyonunu artirirlar.
1.3, IL4, GM-CSF ; Mast hiicresi Ig-E sentezini artirir.
IL8; Nétrofil ve bazofil infiltrasyonunu artirir,
TNF o,IL 1, IL 4; Adezyon molekiillerini artirir.
TGEF,PGF; Fibroblast kollajen {iretimini arttirir.
Lokotrienler ; Glandiiler sekresyon.

Katyonik proteinler ; Epitelyal hiicre dokiilmesi.
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Adezyon Molekiilleri :

Alerjik inflamasyonda rol oynayan 3 ana grup adezyon molekiilii mevcuttur.
Erken fazda mediatorlere bagh olarak endotel aktivasyonu olur ve selektin denen
adezyon molekiilleri hiicre ylizeyine taginir. Selektinlerle inflamatuar hiicreler arasinda
gevsek bir baglant1 olugur. Daha sonra lokosit tizerindeki integrinlerin ekspresyonunda
bir artis meydana gelir ve lokosit ile endotel arasinda daha 6nce olugmusg olan baglantiyt
sikilagtirr. Bunun sonucunda da lokositler transendotelyal migrasyona ugrayarak
endotelyal hiicreler arasindan damar digmma ¢ikarlar. Bu migrasyonu B1 ve B2
integrinler ile immunglobulin ailesine ait adezyon molekiilleri saglar. Alerjik
reaksiyonda inflamasyonda yer alan adezyon molekiillerinin bir kismu artarken , bir
kismi da baskilanar.

IL 4 , adezyon molekiilleri iizerindeki hiicresel selektiviteyi etkiler ve eozinofil
infiltrasyonunu artirir. Alerjik rinitte IL 1 ve IL 4 ; E selektin , interseliiler adezyon
molekiilii ICAM 1 ) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiikii ( VCAM 1 ) ekspresyonunu
artrarak eozinofil ve bazofil infiltrasyonunu saglarlar. Geg faz reaksiyonunda artig
gosteren diger iki hiicre grubu ise epitel hiicreleri ve submukozal salgi yapan
hiicrelerdir. Epitel hiicreleri ¢esitli sitokin ve mediatorler salgilarlar ve glandiiler yapi
normal kisilerde %15 iken alerjik riniti olanlarda bu oran % 25 ’e yiikselir.

KLINIK :

Alerjik rinitler , siklikla 1- mevsimsel (intermitan-akut-kisa siireli) ve 2-perennial
(persistan-kronik-uzun siireli) alerjik rinit olmak tizere iki grupta smiflandirilir. Bu iki
tablonun 6zellikleri ayr1 ayr1 tammlanmis olsa da , zaman zaman mevsimsel alerjik
rinitler beklenden daha genis bir siireye yaydir ve bazen her iki klinik tablo birlikte
ortaya ¢ikabilir.

Mevsimsel Alerjik Rinit (MAR):

Saman nezlesi ve polinozis terimleri de bu klinik tablo i¢in kullamr. MAR’in
semptomlar1 nazal konjesyon, berrak sulu burun akintisi, paroksismal hapsirma ve
kagintidir. Hapsirma en karekteristik belirti olup ~ hastayr yorgun birakacak sekilde
arka arkaya 10-20 kere ve daha ¢ok sabahlari ortaya ¢ikar. Burun tikamkligi ise daha
¢ok mevsimin baglangicinda ve Ozellikle aksam saatleri ve gece daha belirgindir.
Semptomlarin en karekteristik ©zelligi ; duyarh olunan bitkinin polen mevsimi

siiresince tekrarlamasidir. Polen sezonu boyunca toz maruziyeti , hava kirliligi ve
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degisik irritanlar da semptomlar ortaya cikarabili,. =~ MAR  herhangi bir yasta
baghyabilir. En sik baglangic ¢ocukluk ve genc erigskin donemde goriiliir. Diger atopik
hastaliklarda oldugu gibi heredite 6nemli rol oynar.

Perennial Alerjik Rinit (PAR) :

PAR semptomlari1 aralikli yada siirekli mevsimsel degiskenlik gostermeksizin
genellikle yil boyu siirer. Burun tikanikhg: ve 6zellikle postnazal akint1 yakinmalar1 6n
plandadir. Hastada burun tikanikhi§i tek semptom olabilir. Agiz solunumu, horlama,
siirekli burun ¢cekme , nazal konugma , koku ve tat duyusunun kayb:1 goriilebilir. Bir
kural olmamakla birlikte MAR’da sekresyonlar daha sulu iken PAR’da sekresyonlar
daha kivamhdir. PAR’da , MAR’da oldugu gibi nonspesifik irritanlar gibi gevresel
faktorler akut ataklar ortaya ¢ikarabilir.

EPIDEMIYOLOJI :

Ulkemizde rinit prevalans1 bolgesel farkhliklar gostermekle beraber, % 10-20
arasmda degismektedir(23). Ankara’da 1999 yilinda 5406 Hacettepe Universitesi
Ogrencisi arasinda European Comminity Respiratory Healt Survey (ECRHS) anket
formu ile yapilmg epidemiyolojik ¢aliyma sonuglarina gore (4639 Ogrenciden anket
sonuglar1 alinmig) MAR ; erkeklerde %12.7 , kizlarda %14.5 , PAR ise ; erkeklerde
%1.9 , kizlarda %2.5 olarak bulunmustur(23). Eskisehir Osman Gazi Universitesi
ogrencilerinde 1997-8 doneminde ECRHS yOntemi ile yapilan aym tiirde bir bagka
aragtirmada alerjik rinit prevelans: %10 olarak bulunmustur.

TANI :

Oykii: Alerjik rinitin tamsinda &ykii ilk sirada gelir ve gok dnemlidir. Semptomlar;
burun tikamkhgi, burun akintisi, burunda kagmnti , sik ve nobetler halinde hapsirma,
geniz akmtisi, gbzlerde sulanma, kaginti, yanma, bas agris1 kulakta ve damakta kaginti
tek tek sorgulanmalidir.

Fizik Muayene ve Bulgular:

Burun: 1-Burunda Odematéz konkalar , akint1 , polip 2-Burun vestibiiliinde
maserasyon ve kabuklanma 3-Allerjik selam ve alerjik ¢izgi: Alerji hastas: , el ayas: ile
burun ucunu yukar1 kaldwarak , hem burun kagmtisim gidermeye ¢aligir, hem de bu
hareket sayesinde nazal valv acisiu genigleterek burun solunumunun rahatlamasim
saglar. Bu hareketin en az iki yil yapihyor olmasi burun supratipinde bir ¢izginin

olugmasina neden olur
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Go6z : 1-Uzun ipek gibi kirpikler. 2-Alerjik shiners: Alt gbz kapagi derisinde koyu
daireler seklinde baglayan ve zamanla pigmentasyona doniigen goriinlimle karekterize
renk degisikligi. 3-Dennie-Morgan Cizgileri : Alt goz kapaginda kiiciik yarimay
seklinde cizgilerdir. Alt g6z kapagindaki Miiller kasinda , vendz kanin retansiyonuna
bagh olarak olusan siirekli kas spazmi sonucu ortaya ¢ikar. 4-Konjuktivit. 5-Ust goz
kapag) i¢ yiiziinde marginal egzema

Kulak: 1-Tubal disfonksion 2-Sik tekrarlayan orta kulak efiizyonlar

Ag1z ve Farinks: 1-Dental ark damakta gelisim hatalari. 2-Agiz agikhigina bagh
olarak artan tiikriikk asiditesine bagh dig ciiriimeleri. 3-Cogunlukla biiyiik tonsil ve
adenoid 4-Kuru, irrite olmusg farenks , S-Harita dil

Larinks; Vokal kordlarda 6dem

Boyun; Lenfositlerin anahtar hiicre konumunda oldugu alerji olgularinda boyun ve
hatta tiim viicuda yerlesmis adenopatilere rastlanabilir.

Cilt Testleri _

1-Scratch (cizik) Testi : Yiiksek oranlarda negatif ve yalanci pozitif sonuglar
vermesi nedeniyle Amerikan Tip Birligi tarafindan terk edilmigtir.

2-Prick (delme ) Testi: Uygulama ©n kolun volar yiiziine yapilir. On kol uygun
bir dezenfektanla silindikten sonra test yapilacak yerler bir kalemle isaretlenir. Her
kolda birbirinden en az 4-5 santim olacak gekilde iki paralel prick kolonu olugturulur.
Damlabk ile isaretli yerlere ekstratlar konularak damladan gececek sekilde epidermis
delinir. Igne 60-80 derece agiyla cildin yaklagik 1 mm altina inmelidir. Her bir alerjen
icin yeni bir igne kullanilmalidir. Test swrasinda serum fizyolojik gibi bir negatif
kontrol yaninda, 10 mg/ml histamin hidroklorid (% 50 gliserosalin iginde) pozitif
kontrol amaciyla uygulanir. Reaksiyon 15-20 dakika sonra okunur.

Degerlendirme su sekilde yapilir; Pozitif reaksiyon bir siglik ile beraber eritem ve
kagint1 seklinde goriiliir. Sonu¢ , gelisen eritem ve siglifin  derecelenmesine veya
pozitif histamin reaksiyonuyla karsilagtirilarak incelenir. Pozitif kontrolun (histamin )
yarisi ; 2+ reaksiyon , bununla negatif kontrol arasinda olanlar ; 1+ reaksiyon, pozitif
kontrolun aynis1 ; 3+ , pozitif kontrolun iki kat1 ise ; 4+ reaksiyon olarak degerlendir.

k4

Prick testinin bagka sekli ise , ‘“‘multi prick puncture ’’ yontemi ile uygulanir.

Plastikten yapilmig olan ve dorder baslik ihtiva eden , birbirine parelel iki siradan
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olusan ozel test aygiti kullanihr. Test antijenleri 6zel bir aplikator ile bagliklara
yerlestirilir.

3-Intradermal Test: Bu yontemde prick test i¢in kullanilan akéz solusyonlar 100-
1000 kez sulandimlarak cilt i¢ine enjeksiyonla uygulanir. Enjektore tesbit edilmig
intradermal ucglu , 6zel test enjektorii kullanilir. 1-3 mm kabariklik olusturacak sekilde
derinin miimkiin olan en di§ seviyesine verilir.

4-Serial Dulitional Endpoint Titration Test (SDET): Skin endpoint titration
(SET) ; Dilutional intradermal test (DIT) isimleri de kullamlir. Daha dogru ve kabul
edilebilir sonuglar veren ve tek antijen konsantrasyonunun gittikge arttirarak verildigi,
sistemik reaksiyon riskinin en aza indigi intradermal testdir. SDTE testinin avantajlari;
alerjiyi kalitatif oldugu kadar kantitatif olarak da belirler, kabul edilebilirligi yiiksek,
cok duyarl ve emniyetlidir. Dezavantajlar1 ise ; test zaman ahcidwr , diigiik seviyedeki
klinik 6nemi bilinmemektedir ve cok malzemeye ihtiyag gostermesidir.

Hedef organa provakasyon testleri : Alerji kliniklerinde muayene edilen tiim
hastalarn  %10’unda , degisik alerji testleri ile , tutulmug organa yonelik provakasyon
testi yapumadik¢a , sonuca varillamaz(24). Provakasyon testi icin konsantrasyonu
gittikce azalan ekstreler kullamlr. Amag, organin spesifik antijene olan duyarlibigim
tesbit etmektir.

In Vitro Testler :

Total IgE Diizeyi Olgciilmesi : Yiikselmis serum total IgE diizeyleri atopik
hastalik tanisim destekler. Alerjik hastalarmn , yaklagik % 50 ’sinde total IgE seviyeleri
normal bulunabilir. Bu nedenle normal IgE seviyesi alerjik hastalik tanisim ekarte
ettirmez.

Spesifik IgE Diizeyi Tayini: Serum icindeki alerjen spesifik IgE ’nin tesbitinde
imminoradiometrik metodlar (RAST , /N m RAST ,ELISA vb. ) kullanilir. Inhalen
alerjiler icin RAST sisteminin duyarliligi %60-80 ve spesifitesi %90 ’dan fazladir. Bu
haliyle, prick test ile kargilastirildiginda , daha iyi durumdadir (24) .

Periferik Kan Saymm : Alerjik hastaliklarda , patofizyolojik siirecin sistemik bir
parcasi olarak dolasimda bulunan eozinofillerin sayis: artmaktadir. Ancak bu durum
her zaman ortaya c¢ikmamaktadir. Periferik kanda eozinofillerin oramt %10 ve

tizerindeyse eozinofiliden sz edilebilir.
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Nazal Sitolojik Degerlendirme : Muayenede yapilabilecek ve aymrici tantya
yardimc1 olabilecek bir girigimdir. Degisik yOntemlerle 6rnek almabilir. Pamuklu ince
cubuklar, firca ya da kiiret kullanilarak veya nazal lavaj yoOntemi ile nazal drnekleme
yapilabilir. Nazal sitolojik incelemede ,Wright , Giemsa yada Hansel boyasi kullaniir.
Alerjik rinitte tam ig¢in gerekli olan eozinofil miktar1 tartigmahidir. Sayilan 100

hiicreden en az 5-7 tanesinin eozinofil olmasi pozitif olarak kabul edilir (24) .
TEDAVI :
MAR ve PAR tedavisinde su anda mevcut 3 temel yaklagim vardir. Bunlar

kacinma tedavisi, semptomatik tedavi ve immiinoterapidir.

Kacinma Tedavisi:

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. Hastalifin giddeti ve seyri ¢cevredeki alerjen konsantrasyonu ile ilgilidir.
Dolayisiyla semptomlar: kontrol altina almak igin ilk tedavi yaklagimi , neden olan
alerjenin belirlenip , bu alerjenden korunulmasidir.

Eger tek bir alerjen s6z konusu ise bu alerjenden tiimiiyle kacinildiginda tedavi
saglanmig olur. Ev hayvanlarindan kaynaklanan rinit , hayvanin evden uzaklagtirilmasi
ile tlimiiyle kontrol altna ahnabilr. Ev tozlari ve akar alerjisinde tam kaginma
imkansizdir. Yine de evde veya bulunulan ortamda bazi dnlemlerin alinmasiyla alerjen
maruziyeti azaltilabilir. Bazi akarisidler de (benzyl benzoate , tannik asid vb..) diizenli
kullanildiginda ev tozu akarlarinin  sayisini azaltmaktadirlar. (24 ) Ancak etkileri uzun
stireli ve dramatik olmamaktadir. Polenler ve mantar sporlar1 gibi dig ortam alerjenleri
ile temasmn kontrol edilmesi , ev ici alerjenlerinin kontroliinden daha zordur. Evde ve
arabada hava temizleyici filtreler kullanilabilir.

Farmakolojik yaklasim ve prensipler :

Antihistaminikler :

Histamin erken tip hipersensitivite reaksiyonunda  inflamasyonun temel
mediatOrlerinden biridir. Mast hiicrereleri ve bazofillerin sitoplazmik graniillerinde
bulunur. L-histidinden spesifik bir enzim olan L-histidin dekarboksilaz enzimi ile
sentezlenir. H1,H2 , H3 olmak iizere 3 tip reseptorii mevcuttur. Solunum sisteminde ve
gastrointestinal sistemde diiz kas kontraksiyonuna ayrica sensoriondral uyarimla

kasint1 ve hapsirmaya Hi reseptorleri neden olur. H1 ve H2 reseptorleri ile vaskiiler
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permeabilitede artig , hipotansiyon , tasikardi , ylizde kizarma olusur. H2 reseptorleri
ayrica midede asit sekresyonunu arttirirken , burunda rezistansi ve mukus {iretimini
arttirrr. Brongial diiz kaslarda gevsemeye yol acar. H3 reseptorleri presinaptik olarak
bulunur ve noradrenalin , seratonin , asetilkolin ve dopamin saliumnn
regiilasyonunda rol alr. Mide asit sekresyonunu ve asir1 bronkokonstriksiyonu
engellerler.

Antihistaminikler (AH), hedef organdaki  H1 reseptorlerine doz bagmmh
baglanarak kompetatif inhibisyonla histamine bagh goriilen reaksiyonu Onlerler.
Ozellikle kagint1 , hapsirma ve rinoye etkilidirler. Dekonjesyon etkileri zayiftir. Klasik
antihistaminikler, lipofilik olduklar1 i¢in kan beyin bariyerini gecerler ve sedasyona
neden olurlar. Antikolinerjik etkileri yaninda  gastrointestinal sisteme ve kardiak
sisteme yan etkileri olabilir. Diabet, glokom, prostat hipertrofisi , ve kalp
hastahiklarinda kullamlmamahdr.

Klasik antihistaminikleri su sekilde smiflandirabiliriz :

1-Etanolaminler: Difenhidramin, dimenhidrinat , karbinoksamin , klorfenoksamin

2-Etilendiaminler: Mepiramin , antazolin ,tripelamin

3-Alkilaminler : Deksklorfeniramin , deksbromfeniramin , feniramin

4-Piperazinler : Buklizin , hidroksizin , sinerazin , meklizin

5-Fenotiyazinler : Alimemazin , prometazin

Yeni HI1 antihistaminikler, klasik preperatlara gore belirgin olarak daha az
sedasyon yaparlar. Bu elektrostatik yiikleri , molekiil biiyiikliikkleri ya da goreceli
olarak kan beyin bariyerini agamamalarina baghdw. Bu gruptaki ilaclarin ¢cogu agiz
kurulugu , miksiyon zorlugu , tasikardi , konstipasyon , impotans gibi antikolinerjik
yan etkiler gostermez. Ancak terfenadin ve astemizol Ozellikle makrolidler ve
antifungal ilaglarla kullamldiginda fatal olabilen kardiak aritmilere yol agabilmektedir.
Yeni jenerasyon antihistaminiklerden azelastin ve levokobastin’in nazal sprey
formlar1 vardir. Topikal formlar yalmzca organa smwrh  durumlarda kullanilabilir.
Giinde 2 kez buruna sikilir. Burunda irritasyon ve tat degisikligi yapabilir.

Yeni jenerasyon antihistaminikleri ise sunlardir; Astemizol , Terfenadin,
Akrivastin, Azelastin , Ebastin , Feksofenadin , Ketotifen , Levokobastin , Loratidin ,

Setirizin , Norastemizol , Deskarboetoksiloratidin
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Kortikosteroidler:

Kortikosteroidler alerjik reaksiyonun ge¢ fazim daha belirgin olmak iizere, her iki
fazim da baskilar. Etkilerini, kapiller gecirgenligi azaltarak , lizozomal membranlari
stabilize ederek , mediatdr sentezini ve aragidonik asit kaskadimi bloke ederek
gerceklestirir. Kortikosteroidler alerjik rinitte su immiinolojik basamaklarda etkilidir:

1-Antijen sunan hiicrelerin ( CD1+ langerhans hiicrelerinin ) sayisim azaltir. 2-
CD4 hiicresinin, alerji mekanizmasinda anahtar rol iistlenen Th 2 hiicresine
diferensiasyonunu saglayan IL-4 seviyesini azaltir. 3-Th 2 hiicreleri IL-4 etkisiile B
hiicrelerinden Ig E sentezini arttirir. Kortikosteroidler IL-4’ti ve IL-4 sitokin
reseptorlerini azaltarak bu basamag) da baskilar. 4-Kortikosteroidler alerjik rinitin
gec fazinda anahtar rol tistlenen eozinofil reaksiyonunu bir ¢ok basamakta baskilar.

a-Vaskiiler adezyon : Eozinofillerin damar iginde alerjik reaksiyonun oldugu
dokuya kemotaksisi i¢in ilk basamakta yer alan vaskiiler adezyon molekiili VCAM
IL-4 tarafindan arttiriir. Kortikosteroidler IL-4’ i azaltarak VCAM seviyesini
azaltirlar. b-Eosinofil infiltrasyonu : IL-5 eosinofil infiltrasyonu , maturasyonu ,
adezyonu ve sag kalim arttirmakta ¢ok dnemli rol tistlenen bir sitokindir. Aktive olan
eozinofiller de IL-5 salgiliyarak olayr kisir dongiiye cevirirler. Steroidler alerjik
hastaliklarda artmug olan  Th2 sitokin reseptorii IL-5R ’yi azaltarak ve Th2
hiicrelerinden IL-5 salgisim azaltarak alerjik reaksiyonun bu ©Onemli basamagim
baskilarlar . Eosinofil infiltrasyonunu arttiran RANTES ve GM-CSF seviyeleri de
kortikosteroidler tarafindan azaltibr. c- Doku hasar1 : Eozinofillerden salgilanan ve
doku hasarmma neden olan ECP , MCP-1 ve MCP -3 diizeyleri Kkortikosteroidler
tarafindan azaltihr.

Hafif ve orta dereceli alerjik rinitte sistemik steroidlerin kullammi uygun bir
yaklagim degildir. Sistemik steroid tedavisi yalmzca rutin tedavi yontemleriyle kontrol
edilemiyen hastalarda smurh bir siire i¢in kullanlacak bir yontemdir. Bu tedavinin
ardindan topikal steroid spreylerle tedavi edilebilir.

1973 yihinda ik gercek topikal kortikosteroid (KS) olan beklamethasone
diproprionat kullamma girmistir. Bunu flunizolide , 1980’lerde budesonide ve
fluticasone ve 1990’larda trimcinolon acetonide ve momenthasone furoate izlemistir.

Lokal KS’in en 6nemli yan etkileri nazal irritasyon , kurutlanma , epistaksis , nazal
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septum perforasyonudur. Septum perforasyonu riski uzun siire kullammda ortaya
cikabilir.

Antikolinerjikler :

Burunda kolinerjik uyarim , sekresyon artisi ve kan damarlarinda geniglemeye
neden olur. Antikolinerjik bir ajan olan ipratropium , yapisal Ozellikleri nedeniyle
yiiksek topikal aktivite gostermesine ragmen mukozadan absorbe olmaz . Bu ilag PAR
olgularmda sulu burun akintisim azaltmaktadir. Ancak tikamiklbk hissi ve hapsirma

tizerine etkisi yoktur .

Intranazal Mast Hiicre Stabilizatorleri:

Kromolin , AR olgularinda etkisini mast hiicre membramm stabilize ederek
gosterir. Kalsiyumun memrandan gecisinin inhibe olmasi ile antijenlerle uyarilan
degranulasyon o6nlenir. Hem MAR hem PAR olgularinda etkilidir.  Alerjenle temastan
once kullamlir. Ik olarak gelistirilen formiil kromolin sodyumdur. Giinde en az dort
defa kullamilir. Nedekromil daha yeni bir formiildiir. Kromolin sodyuma oranla yaklagik
10 kez daha giicliidiir. Bu nedenle klinik yanita bagh giinde 2 doza diisiilebilir.
Plazma proteinlerine baglanmadig: i¢in ilaglarla etkilegsime girmez. Teratojenik etkisi
yoktur. Mast hiicresi membran stabilizatorii olarak yeni preperatlar gelistirilmektedir.
Bunlara 6rnek olarak izospaglumik asit , oksatomid sdylenebilir.

Sempatomimetik Ajanlar :

Nazal mukozal membranlarda vazokonstriiksiyon amaciyla kullanilir. Etkileri alfa
ve beta reseptorleri lizerinden gerceklesir. Alfa reseptdr uyarimmm , cilt, visseral organlar
ve mukozal membranlarda diiz kas kasilmasina yol agar. Alfa resepttrlerini uyaran
ilaclar AR’de goriilen burun mukoza 6demini azaltirlar. Oral veya topikal uygulanan
formlarn mevcuttur. Topikal uygulanan formlar ; imidazolinler ve alifatik aminler
olarak ikiye ayrir. Imidazolinler (alfa 2 adrenerjiktir. ):Nafazolin tetrahidrazolin ,
ksilometazin ve oksimetazolindir. Alifatik aminler: Tuaminaheptan , metilhekzamin
,siklopentamin  propilheksedrin’dir. Sadece oral formlar ise fenilpropalamin |,
psddoefedrindir. Hem oral hem topikal olarak uygulananlar; efedrin , fenilefrin |,
metoksamindir. Hem oral hem de topikal formlarin yiiksek dozlar tehlikeli sistemik yan
etkilere neden olabilir. Topikal formlarn uzun siireli kullamimi rebaund etki ile rinitis

medikomentozaya neden olabilir.
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Immiinoterapi :

Immiinoterapi (IT ) , atopik oldugu bilinen bir kisiye , dogal ve gevresel temasla
alerjik belirtiler olugturan ekstrelerin gittikce artan dozlarda verilerek , immiin
sistemin modiilasyonu yoluyla semptomlar1 diizeltmeye yonelik bir tedavi seklidir.
Immiinoterapiyi diger tedavi sekillerinden farkh kilan 6zelligi , alerjik hastabgin dogal
seyrini  degistirebilen bir tedavi secene@i olmasidr. Aym zamanda IT’nin
monosensitize kisilerde yeni alerjenlere karsi sensitizasyonu engelledigi
gosterilmistir(25) .

IT’nin farkh etki mekanizmalar1 mevcuttur. IT ile artan Ig G antikorlar1 alerjen
bloke edici antikorlar gibi davranabilirler . Bu goriige gore , Ig G alerjene baglanmak
icin Ig E ile yariga girerek mast hiicrelerinin Ig E’ye bagh aktivasyonunu engeller.
Ancak bazi ¢aligmalarda Ig G antikor seviyelerindeki artig ile klinik etkinlik arasinda

korelasyon saptanmamugtir(24 ) .



MATERYAL VE METOD

Karadeniz Teknik Universitesi Tip fakiiltesi KBB Ana Bilim Dali poliklinigine
Mart 2002 ile Kasim 2002 tarihleri arasinda alerjik rinit tamsiu diisiindiirecek  aktif
sikayetlerlerle bagvuran  hastalarm rutin KBB muayeneleri yapilarak , ayrintih
anamnezleri alindi. Alerjik rinit oldugu diisiiniilen hastalardan  ¢esitli laboratuar
tetkikleri istendi. Bu tetkikler sonucu alerjik rinit tanisi alan hastalarin istekleri dahilinde
bilgilendirme ve onay formlar1 imzalatilarak ¢aligma gurubuna alinmalari kararlagtirildi.

Alerjik rinitli olgularin ayrintih anamnezlerinin ahindigi semptomlarimin ve muayene
bulgularmin  siddetine gore degerlendirildigi , semptomlarin (burun tikaniklii, burun
akintis1 , burunda kagmnti, hapsirma, geniz akmtisi , gézlerde sulanma , gozlerde kagnt1 ,
bas agris1 ) ve muayene bulgularmin (mukoza rengi, konka Odemi, nazal aknti,
orofaringeal enflamasyon) skorlarmun yapiddigi  formlar (Tablo-2 ) tam olarak
dolduruldu. Kayit formlarinda her hastanin adi , soyad: yagi, cinsiyeti , meslegi , hangi
ilden geldigi , ilag ve sigara kullanip kullanmadigi  soruldu. Anamnezde ise
sikayetlerinin ne kadar zamandan beri oldugu, baslangic zaman: , tiim yil boyunca mu
yoksa belirli aylarda ve zamanlarda mu oldugu , sikayetleri arttiran faktorler ve ortamlar
olup olmadigi, diger bir alerjik hastaligin varh@: , ailede alerji veya atopi oykiisii olup
olmadig: sorguland.

Tiim hastalara su laboratvar tetkikleri uygulandi ; tam kan saymmu , tam kanda
eosinofil yiizdesi , nazal smearde eosinofil yiizdesi, total Ig E, spesifik Ig E ve alerjik
cilt testleri. Hasta grubu sigara kullanmayan alerjik rinitli hastalardan olusturuldu.
Hastalarin o sirada aktif iist solunum yolu hastah@ olmamasina ve son 10 giin iginde
USYE gecirmemis olmasma dikkat edildi. O sirada aktif iist solunum yolu hastaliii
gegiren hastalar USYE tedavisi tamamlandiktan sonra caligma kapsamma alinda.

Anamnez , muayene bulgular1 ve laboratuar tetkikleri sonucu alerjik rinit tams1 alan
60 hasta ; 30 kisilik 2 gruba ayrildi. Caligma grubunda yer alan olgularin yaninda elde
edilen verilerin kargilagtirilabilmesi amaciyla toplam 25 saghkli bireyden olugan bir

‘kontrol grubu”  olusturuldu . Kontrol grubundaki bireyler KBB muayenesinden
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gecirilerek , KBB muayene bulgulart formlardaki kriterlere gore skorlandirildi. Ayrica
AR semptomlar1 agisindan da sorgulanarak varsa semptomlar: skorlandirildi. Kontrol
grubunda ayrica tam kan sayim , kanda eosinofil yiizdesi , total Ig E ve nazal smear
tetkikleri uygulandi. Kontrol grubu sigara icmeyen ve o swrada aktif iist yolu solunum
enfeksiyonu ge¢irmeyen saghkl erigkinlerden secildi.

Rutin uygulanan laboratuar testlerinin haricinde , hastalardan serum fizyolojik
kullanilarak nazal lavaj sivisi toplandi ve sivilar -70 derecede saklanmak ve daha sonra
nitrit ve nitrat seviyeleri cahgilmak tizere KTU Tip Fakiiltesi biyokimya aragtirma
laboratuarmna gonderildi.

Rastgele olusturulmug olan ilk 30 kisilik gruba ilk  tedavi basamagi olarak
antihistaminik ( 1x120 mg feksofenadin ) , diger 30 kisilik gruba ise ilk tedavi basamag:
olarak lokal steroid sprey ( Triamsinolon 1 x 2 puff ) tedavisi verildi. layhk tedavi
sonrasi hastalar kontrole cagrilarak gikayetleri daha onceki semptom skorlamasina gore
tekrar sorgulandi ve muayeneleri tekrar yapilarak sonuglar1 skorlandirildi. (tablo-3 )
Tedavi Oncesi yapilan laboratuar tetkikleri, tedavi sonrasinda da tekrarlandi. Ayrica
tekrar nitrit ve nitrat tayini icin nazal lavaj sivilar1 toplandi. Toplanan nazal lavaj sivilari
aym sekilde -70 derecede saklanmak {lizere biyokimya aragtirma laboratuarma
gonderildi.

Calisma devam ederken hasta uyumsuzlugundan dolay:r I .gruptan ( antihistaminik
grubundan ) 6 kigi , II. gruptan (lokal kortikosteroid grubu ) 10 kisi caliyma diginda
birakildi. Antihistaminik tedavi grubunda 24 , steroid grubunda 20 kisi olmak iizere
toplam 44 kisilik hasta grubu ile calijma tamamland: .

Nazal Smear Alma ve Hazirlama Yontemi :

Nazal sitolojik degerlendirme yapmak amaciyla tiim olgularin burun sekresyonlar
incelendi. Ucuna pamuk sarili olan plastik ¢ubuklar kullanilarak ornekler alindi. Pamuk
uclu ¢ubugun ucu , serum fizyolojik ile islatilarak , normal muayene pozisyonunda
muayene koltugunda oturmakta olan hastanin alt konkasmin 1/3 orta kismuna yumugak
hareketlerle siiriildii. Daha sonra burundan ¢ikarilan cubugun pamuk ucu bir lam {izerine
yine yumugak hareketlerle yuvarlanarak yayma yapildi Aym iglem kargi taraf icin
tekrarlandi. Alinan Ornekler 30 dk siireyle havada kurumaya birakildi. Lam iizerine
yayllan 6rnekler Giemsa yOntemiyle boyanarak , Ozellikle eosinofil igerigi yoniinden

hematoloji arastrma laboratuarinda incelendi. Eozinofiler , nétrofillere gére biraz daha
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biiyiik olup yogun graniiller icermesi, acik bazofil renkli stoplazmasi ve iki segmentden
olusan cekirdek yapisi ile diger hiicrelerden ayirt edildi. (resim-1) Tiim saha taranarak

sayilan 100 hiicrede eozinofil sayisi esas alindi.

Resim-1: Eosinofil hiicresi gériiniimii

Spesifik Ig E tayini :

Spesifik Ig E tayini AR tanisim1 desteklemek ve kesinlestirmek igin tiim hasta
grubunda Pediatrik alerji iinitesi laboratuarinda EIA (enzyme imminoassey) yontemi ile
yapildi. (Dr Fooke Laboratorien GMBH sistem ve cihazlar1) Bu sistemde ; kagit diske
emdirilmis allergen , hasta serumundaki spesifik Ig E ile reaksiyona girer.
Alergene spesifik olmayan Ig E’ler yikanarak uzaklastinlir. Uzerine enzim baglanmus
anti Ig E ler eklenir. Spesifik Ig E diizeyiyle orantili spesifik Ig E —Anti Ig E kompleksi
olusur. Tekrar yikanarak Nitrophenil Phosphate (PNNP ) eklenir ve sart renk olusturan
reaksiyon gerceklesir. Sonu¢ 405 nm’de fotometrik olarak okunur. Elde edilen
absorbanslardan standart grafikler yardimiyla spesifik Ig E diizeyi tesbit edilir.

Sonuglar su sekilde degerlendirilir;

0-I ; Negatif I-1IT ; Siipheli [I-1IT ; Zayif II-TV; Pozitif

V-VI; Kuvvetli
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Cilt Testi :

Calymamizda Allergopharma firmasmn {rettigi prick test kiti solusyonlar1 (tablo-4)
kullanildi. Bu test kitindeki solusyonlarda , alerjenler %50 gliserol iceren fizyolojik
salin iginde c¢ozdiiriilerek %4 fenol ile preserve edilmistir. Degisik hammaddeler iceren
test solusyonlar1 degisik renklerde olup 3 ml’lik damlalikh sigeler igerisindedir. Kontrol
solusyonu ise fizyolojik salin ( %4 fenol ile ) ve histamin 14+999(w/v) (% 0.4 fenol )dir.

Test kitinde bulunan alerjen solusyonlarindan en sik goriilmesi muhtemel olan 19
alerjen ekstrat1 kullamildi. (tablo-4) Prick testi her iki kolun volar yiiziine yapildi. Test
yapilacak alan alkol ile temizlenerek test uygulanacak yerler bir kalemle isaretlendi ve
ciltte isaretli yerler hizasina esit birer damla ekstrat damlatildi. Damladan gecgecek
sekilde , her bir alerjen igin yeni bir lanset kullaniarak , 60-80 derece aciyla epidermis
yaklagik 1 mm delindi. Ignenin cilde giriginin ve ¢ikiginin kanamaya neden olmamasma
dikkat edildi. Reaksiyonlar 15-20 dk sonra okundu.

Yanutlar su sekilde degerlendirildi :

Olusan reaksiyon ;

-Kontrol salin reaksiyonuna esit ise negatif (-).

-Histamin reaksiyonunun yarisi kadar ile negatif kontrol arasinda olanlar (+)
-Histamin reaksiyonunun yarisi kadar olanlar (++)

-Histamin reaksiyonuna esitse (+++) pozitif

-Histamin reaksiyonunundan 2 kat veya daha fazla biiyiik olanlar (++++) pozitif

olarak degerlendirildi .

Nazal lavaj sivis1 toplama yontemi :

Muayene ve laboratuar bulgulariyla o sirada USYE gegirmedigi tespit edilen tiim
hasta ve kontrol grubundan nazal lavaj sivisi toplandi . Normal muayene pozisyonunda
muayene koltugunda oturmakta olan hastamin nazal kavitesine plastik enjektoriin igne
kism ¢ikarilarak ve enjektoriin u¢ kisrm , burun girigine oturtularak toplam 5 cc serum
fizyolojik birka¢ seferde verildi . Bu sirada hastanin bagi doktorun diger eliyle tutularak
hafif arkaya dogru yonlendirilip 6ne dogru tekrar egdirilerek serum fizyolojigin miimkiin
oldugunca tiim nazal mukozayla temas: saglandiktan sonra geri gelen sivi temiz ve
distile su ile ¢alkanmug bir kap icinde toplandi. Aym iglem karsi nazal kavite icin de
tekrarlandi. Her iki nazal kaviteden toplanan siv1 -70 dereceye dayanikli plastik bir tiip
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icine  aktarilarak dis ortamda fazla  bekletilmeden , saklamak iizere Biyokimya

aragtrma laboratuarma gdnderildi.

Nazal lavaj sivilarinda Nitrit ve Nitrat seviyesi Tayini :

Nitrit ve nitrat tayini i¢in hazir kalorometrik method Nitrit/ Nitrat kiti (Roche ,
Katalog no:1 746 081 ) kullamldi. Photometric endpoint determination yOntemi
kullamild1.

PRENSIBI :

1- Nitrat, indirgenmis nikotin amid adenin diniikleotid fosfsat (NADPH ) varliginda
nitrat rediiktaz enzimi araciligtyla nitrite doniistiiriiliir.

Nitrat + NADPH +H™* Nitrat rediiktaz’ Nitrit + NADP* +H20

2- Nitrit , siilfanilamid ve N-(1-naphthyl)-etilene-diamine  dihidrokloriir ile
reaksiyona girer ve kirmizi vioele diazo boyasi olusur.
Nitrit + siilfanilamid + N-(1-naphthyl)-etilene-diamine ______, diazo boyas1

3- Diazo boyasmnin 540 nm’de absorbans: 6l¢iiliir.

Reaktifler:

1-Standartlar:

50 mg sodyum nitrit deiyonize su ile 11t hacme tamamlandi. Bu standartta Smg/lt ile
0,05 mg /It arasinda standartlar hazirlandi. Aym sekilde 50 mg potasyum nitrat 1 It
deiyonize suda ¢oziildii. 5 mg /It ile 0,05 mg /It rasinda standartlar hazirlandi.

2- Cozelti | :

0,5 mg NADPH tableti 3 ml potasyum fosfat tamponunda (pH :7,5 )¢oziindii.

3-cozelti II : 4 iinite nitrat rediiktaz 0,7 ml’lik distile suda ¢6ziildii.

4-Renk reaktifi | :

Siilfanilamid ve stabilizor ihtive eden renk reaktifi (Hazir )

5-Renk reaktifi IT :

N-(1-naphthyl)-etilene-diamine ve stabillizor ihtiva eden renk reaktifi (Hazir )

Tayin :
Asagidaki tabloya gore (tablo 5 ) pipetlemeler yapilarak 540 nm’ de , 20-25 derecede,
ELISA mikrokuyucuk okuyucusunda (Anthos Labtec

Instruments) absorbanslar tesbit edildi .
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Tablo-5 :
Nitrit korii Nitrit num | nitrit+nitrat korii Nitrit +Nitrat num
Numune - 0,500ml - 0,500ml
Deiyonize su  0,770ml 0,270 ml | 0,500ml -
Reaksiyon I - - 0,250 ml 0,250 ml
Reaksiyon I - - 0,020ml 0,020 ml

30 dakika ve 15-25 santigrat derecede calkalayici lizerinde bekletilerek absorbans
I okundu ve asagidaki tabloda (tablo -6 ) gosterildigi sekilde devam edildi.
Tablo-6 :

Nitrit kor  Nitrit num | nitrit+nitrat kori Nitrit +Nitrat num
Renk Reatifil 0,250 ml 0,250 ml 0,250 ml 0,250ml
Renk reaktifill 0,250 ml 0,250 ml | 0,250 ml 0,250 ml

Karanhkta 10-15 dakika ve 15-25  santigrat derecede calkalayici iizerinde
bekletilerek absorbans II okundu .

Elde edilen mutlak absorbanslardan , standart grafikler yardimiyla nitrit ve nitrat
hesapland: . Bulunan sonuglar nitrit ve nitrat ¢evirme faktorleri ile carpildi . (0,662 ve
0,613)

Cevirme faktorleri :

1- NaNO2 ——» NO2-( 46,006/ 68,995 : 0,662 )

2-KNO3s —» NOs - ( 62,005/ 101,11 : 0,613 )

Sonuglar mg /1 cinsinden ifade edildi.

istatistiksel Analiz :

Tim veriler ‘‘ortalama + standart deviasyon

b A

olarak sunuldu . Hasta ve kontrol
grubunun nonparametrik verilerinin kargilagtirlmasinda Mann —Whitney U testi ,
paremetrik verilerinin kargilagtirilmasinda ise student t testi ; antihistaminik ve
kortikosteroid tedavisi alan hasta grubunun kendi aralarinda karsilagtirilmasinda yine
aym testler kullamldi. Hasta grubunun tedavi Oncesi ve sonrasi degerlerinin
nonparemetrik olanlar1 Wilcoxon Matched testi , paremetrik olanlari ise paired t testi
ile kargilastirildi. P< 0,05 olarak bulunan degerler icin , karsilagtirilan gruplar arasi farkin
anlamh oldugu kabul edildi.
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KARADENIZ TEKNIK UNIiVERSITESi KBB ALLERJIiK RINIiT CALISMA FORMU

Ad1 Soyadi:

Dosya no
Adres

Ozgecmis:
Ailede alerji
Gecirdigi hastahk:
Kullandig: ilag:

TEDAVi ONCESi

hikayesi:

LK MUAYENE

Yas

Meslek :

Tel

Protokol No :

Sigara:

SIKAYEYETLERI : Burun Tikaniklin  YOK(0) HAFIF(1) ORTA (2) SIDDETLI (3)
Burun Akintisi (V)] ¢)) 2) 3
Hapgirma 0 (1) (2) 3
Burunda Kaginti (V)] ¢)) ) 3)
Geniz Akintisi (1)} (1) 2) 3
Gozlerde Sulanma (V)] ¢)) ) 3)
Gozlerde Kasinti ()] (1) ) 3
Bas Agrisi 0 (€))] ) 3

KBB MUAYENE BULGULARI :

Konka Mukoza Rengi :

Dogal (0)
Hafif soluk veya kizarik(1)

Soluk veya Orta derecede kizarik (2)
Siddetli soluk veya mor(3)

Konka Odemi Yok(0) Orta (2)
Hafif(1) Siddetli(3)

Nazal Akt Yok (0) Orta(2)
Hafif (1) Siddetli (3)

Orofarengeal Enflamasyon Yok (0) Orta (2)
Hafif(1) Siddetli (3)

NAZAL LAVAJDA NiTRIiK OKSiD METABOLITLERI (NITRIT/NiTRAT) DUZEYI] :

CBS (eosinofil):
Total Ig E:
Spesifik Ig E:

Nazal Smear Sonucu:

% Eosinofil :

PRICK TESTI:



Tablo-3 :

KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESi KBB ALLERJIiK RiNiT CALISMA FORMU II

Ad1 soyadr:

VERILEN TEDAVI:

SURESI:

TEDAVi SONRASI
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SIKAYEYETLERI : Burun Tikamklign  YOK(0) HAFIF (1) ORTA (2) SIDDETLI(3)
Burun Akintisi ©0) )] 2) 3)
Hapsirma 0) 0)) 2) 3
Burunda Kaginti 0) €)) 2) (
Geniz Akintisi 0) €)) 2) 3
Gozlerde Sulanma 0) €8 2) (
Gozlerde Kaginti 0) (1) 2) A3
Bas Agnisi 0) (1) (2) 3

KBB MUAYENE BULGULARI :

Konka Mukoza Rengi :

Dogal (0)
Hafif soluk veya kizarik(1)

Soluk veya Orta derecede kizarik (2)

Siddetli soluk veya mor(3)

Konka Odemi Yok(0) Orta (2)
Hafif(1) Siddetli(3)

Nazal Akinti Yok (0) Orta(2)
Hafif (1) Siddetli (3)

Orofarengeal Enflamasyon Yok (0) Orta (2)
Hafif(1) Siddetli (3)

NAZAL LAVAJDA NiTRIT/NITRAT DUZEYi:

CBS :( Eosinofil )

Total Ig E:

Nazal Smear Sonucu:

(%

Eosinofil )



Tablo-4 :

PRICK TESTINDE KULLANILAN ALERJENLER :

901
902
015

014
012

013

032
044

045

101
116
132
142
161
306
308
309
708
725

Serum fizyolojik
Histamin
Ot-tahil polenleri kariginu ; (kadife otu, meyve otu, delice otu, timothy,
mavi ot, cayir otu , arpa, yulaf, cavdar, bugday )
Yabani ot polenleri ; ( pelin , 1sirgan otu , karahindibag , sinir otu )
Erken ¢iceklenen aga¢ polenleri ( kizilagag , findik agaci , kavak
agac1, karaagag, sOgiit)
Orta donem ciceklenen agac¢ polenleri ; (hus agaci , kaym agaci ,
mese agaci, ¢inar)
Hayvan tiiyleri ; ( 6rdek , kaz ,tavuk )
Mantar sporlart ; (A. tenuis , B. cinera , C herbarum, C . lunata,
F. moniliforme , H. halodes )
Mantar sporlar1 ; (A.fumigatatus , M. mucedo , P. notatum ,
P. pullulans , R.nigricans , S. lacrymans)
Akasya
Digbudak agact
Miirver agaci
Thlamur
Kuzu kulag:
Kopek tiiyii ve epiteli
Tavsan tiiyii ve epiteli
Kedi tiiyii ve epiteli
Ev tozu akar1 ( D. Farinea)

Ev tozu akar1 ( D. Pteronysinus )
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BULGULAR

Calismaya yaslar1 14-67 arasinda degisen, sigara kullanmayan 44 alerjik rinitli
hasta ahind1. Hasta grubunda yas ortalama 31+11.56 idi. Ayrica laboratuar ve muayene
bulgulariyla o sirada aktif USYE gecirmedigi tesbit edilen 25 kisiden olusan saglikli
kontrol grubu calismaya  dahil edildi. Kontrol grubunda ise yas dagilim 17-50
arasinda, ortalama 29.48+9.88 idi.

Caliyma grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi degerlerin ortalamalar1 ile kontrol
grubunda tiim verilerin ortalamalar: ve standart sapmalar: hesaplandi. Kontrol grubunda
tedavi sonras1 olmadif1 igin tiim verilerde tek ortalama ve standart sapma degeri
hesaplandi. Hasta grubunda ise hem tedavi Oncesinde hem de sonrasinda sirasiyla
semptom ve muayene skorlar1 ; kanda ve nazal smearde eosinofil oranlar1; kanda total
Ig E seviyesi; nasal lavaj sivisinda nitrit , nitrat ve nitrit+nitrat seviyeleri ortalamalari
ve standart sapmalar1 hesaplanda.

AR tanisini disiindiirecek aktif sikayetlerle bagvuran hastalarin hepsine alerjik cilt
testi uygulandi. Laboratuar ve muayene bulgular1 uyumlu cilt testi pozitif ¢ikan hastalar
caliyma kapsamina alindi. Caliymaya dahil edilen grupta prick testi sonuglar1 su
sekilde idi ;

Ev tozu akar1 (D. Pteronyssinus ) ; % 88.6 oranminda en sik goriilen alerjen
olarak tesbit edildi. Daha sonra sirasiyla ;

Ev tozu akar1 (D. Farinae ) ; %75

Ot tahil karisimu (kadife otu, meyve otu, delice otu, timothy, mavi ot, ¢ayir otu ,
arpa, yulaf, cavdar, bugday) ; %36.4

Erken cigeklenen agag polenleri ( kizilagac , findik agaci , kavak agaci , kara agac,
sogiit ) ; % 33.4

Mantar sporlari( A. tenuis , B. cinera , C herbarum , C . lunata , F. moniliforme , H.
halodes, A.fumigatatus , M. mucedo , P. notatum , P. pullulans , R.nigricans , S.

lacrymans); %31.8
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Yabani ot polenleri ( pelin , 1sirgan otu , karahindibag , sinir otu ) ; %18.12

Hayvan tiiy ve epiteli ( 6rdek ,kaz , tavuk tiiyii, kedi, kopek, tavsan epiteli ) ;
%15.9

Orta donem ciceklenen agag poleni ; (hus agaci , kayin agaci, mese agaci, ¢inar);
%13.16

Diger agac polenleri (akasya , dig budak , miirver, thlamur, kuzu kulag: ) ; %9.1
hastada pozitif bulundu

Hasta grubunda tedavi Oncesi semptom skorlar1 ortalamasi 13.73 + 4.38 puan,

kontrol grubunda ise 2.36+ 1.60 puan idi. (Tablo-7) Muayene skorlar1 ortalamasi
tedavi 6ncesi hasta grubunda 5.55+ 1.70 , kontrol grubunda ise 1.40+ 0.96 puan
olarak bulundu. Hasta grubunda semptom ve muayene skorlari kontrol grubundan
anlamli derecede yiiksek bulundu. ( p =0.001, p=0.001 ) Tedavi sonrasinda ise semptom
ve muayene skorlar1 sirasiyla 6.34+4.13 ve 3.39+1.70 puan saptandi. AR hasta
grubunda tedavi sonrasinda semptom ve muayene skorlar1 tedavi oncesinden istatiksel

olarak anlamli derecede diigiik bulundu.(p=0.001 , p=0.001)

Tablo-7 : Hasta grubu tedavi 6ncesi ve sonrast semptom ve muayene skorlari ile

kontrol grubu semptom ve muayene skorlar1 karsilagtirilmasi

| Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Kontrol grubu
Semptom skoru 13.73+4.38 6.34+4.13 2.36 +£1.60
Muayene skoru 5.55+1.70 3.39+1.70 1.40 £0.96

Tedavi Oncesi antihistaminik ve steroid grubu arasinda semptom ve muayene
skorlar1 (Tablo-8) agisindan istatiksel olarak anlamh fark yoktu .(p=0.69 ve p=0.61)
Tedavi sonrasinda da , bu paremetrelerde iki grup arasinda anlamli fark

olugmadi .(p=0.61 ve p=0.64)
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Tablo-8 : Antihistaminik ve steroid gruplarinda tedavi oncesi ve sonrasi semptom

ve muayene skorlamalar1 ortalamalari.

Antihistaminik ~ Grubu Kortikosteroid Grubu
Tedavi Oncesi Tedavi sonras1  Tedavi 6ncesi  Tedavi sonrasi
Semptom 13.75 £4.95 6.25+4.72 13.70 £3.73 6.45 +£3.39
skoru
Muayene 5.67 +£1.66 3.50 +£1.77 5.40+1.79 325+1.74
skoru

Tedavi oncesinde hasta grubunda kanda eosinofil oram1 % 3.07 £ 1.95 tedavi
sonrasinda ise % 3.29% 3.75 olarak bulundu. (Tablo-9) Kontrol grubunda ise %
1.81+0.84 idi. Tedavi Oncesi hasta grubunda kanda eosinofil oran1 kontrol grubundan
anlamli derecede yiiksek bulundu.( p= 0.057 ) Fakat hasta grubunda tedavi dncesi ve
sonrasinda kanda eosinofil oramt agisindan istatiksel olarak anlamb fark

bulunmadi(p=0.3 ).

Tablo-9 : Hasta grubu tedavi Oncesi ve sonrast kanda ve nasal smearde eosinofil

oranlar1 ve total Ig E degerleri

Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi Kontrol
Kanda eosinofil 3.07+1.95 3.29+3.75 1.81 +0.84
Nasal smearde 5.86+13.25 1,14+3,32 0.20 £0.58

eosinofil
Kanda total Ig E | 186.49+ 222.46 177,26+ 218,03 49.96 +29.01

Nasal smear’de eosinofil orani tedavi Oncesi hasta grubunda % 5.86+ 13.25 iken ,
tedavi sonrasinda % 1,14+ 3,32 bulundu. Kontrol grubunda ise % 0.20 +0.58 idi.
Tedavi Oncesinde hasta grubunda nasal smearde eosinofil orami kontrol grubundan
anlamli derecede yiiksekti. (p=0.001 ) Tedavi sonrasinda nasal smearde eosinofil orani
tedavi 6ncesine gore istatiksel olarak anlamh diizeyde diigiik bulunmusgtur . (p=0,0002 )

Tedavi Oncesi hasta grubunda ; total Ig E degeri maximum 924.40 IU/ml,
minumum 8.30 IU/ml olarak bulundu.(tablo-9) Ortalama Ig E seviyesi 186.49 + 222.46
IU/ml olarak tesbit edildi. Kontrol grubunda ise total Ig E seviyesi maximum 15.00
IU/ml minumum 120.00 IU/ml olarak bulundu . Ortalama Ig E seviyesi 49.96 + 29.01

idi. Bu sonuglarla , iki grup arasinda kanda Ig E degeri agisindan istatiksel olarak
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anlamli fark vardi . ( p = 0.0012 ) Tedavi sonras: kanda total Ig E seviyesi ise
177,26+218,03 IU/ml olarak 6l¢iildii. Tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore total Ig E
seviyesinde istatiksel olarak anlamli derecede fark saptanmadi . ( p=0,4)

Antihistaminik ve steroid gruplarinda; kanda ve nazal smearde eozinofil ve
kanda total Ig E seviyesi (Tablo-10) acisindan tedavi baglangicinda istatiksel olarak
anlamli fark yoktu. (p=0.7) , (p=0.5) , (p=0.6 ) Tedavi sonrasinda da , bu paremetrelerde
iki grup arasinda anlamh fark olugmad: . ( p=0.8), (p=0.7), (p=0.9)

Tablo-10: Antihistaminik ve steroid gruplarinda , kanda ve nasal smearde

eosinofil oranlari, kanda total Ig E degerleri

Antihistaminik Grubu Steroid  Grubu

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Tedavi 6ncesi  Tedavi sonrast
Kanda 3.00 +1.59 3.53+4.79 3.17 £2.35 3.00+1.96
eosinofil %
Nasal 9.96 + 15.84 1.17 £ 3.87 4.55 +9.50 1.10+2.62

smearde
eosinofi %

Kanda total 212.53 +256.54 179.46 £218.6 155.25+174.49 174.62 +222.92
IgE

Tedavi Oncesi hasta grubunda nazal lavaj sivisi Orneklerinden tayin edilen
ortalama nitrit degeri 0.09 + 0.06 mg /1 iken tedavi sonrasinda 0.08+0.08mg/1 olarak
bulundu .(Tablo-11) Kontrol grubunda ise 0.13 + 0.09 mg/l idi. Hastalarda tedavi
Oncesi nitrit seviyesi ile kontrol grubu nitrit seviyesi arasinda istatiksel olarak anlaml
fark bulunmadi. ( p =0.74 ) Her ne kadar kontrol grubundaki nitrit seviyesi ile tedavi
Oncesinde nitrit seviyesi arasmnda istatiksel olarak fark saptanmasa da tedavi sonrasinda

nitrit seviyesindeki diigtis istatiksel olarak anlamh bulundu. ( p=0.033)
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Tablo-11: Hasta grubu tedavi Oncesi ve sonrasi ve kontrol grubu nitrit , nitrat ,

nitrit+nitrat seviyeleri

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Kontrol
Nitrit (mg/1) 0.09 £ 0.06 0.08+0.08 ° 0.13 +0.09
Nitrat (mg/l) 1,80+1.192 1.43+0.86 1.25 +£0.77
Nitrit-+nitrat(mg/1) 1.92 +1.202 1.52 +0.85 P 1.38 +0.78

a : Kontrol grubundan anlaml farkl (p< 0.05)
b : Tedavi 6ncesinden anlamh farkli (p< 0.05)

Tedavi Oncesi hasta grubunda NO’in diger metaboliti olan nitratin ortalama
degeri 1.80+1.19 mg/l , tedavi sonrasinda ise 1.43 £0.86 mg/l olarak bulundu
Kontrol grubunda 1.25 + 0.77 mg/l idi. Tedavi Oncesi hasta grubunda nitrat
seviyesi kontrol grubu nitrat seviyesinden  istatiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulundu. (p=0.02) (Grafik-1). Tedavi sonrasi nitrat seviyesi tedavi 6ncesi
nitrat seviyesinden diigiilk bulunmus olsa da , fark istatiksel olarak anlamli

bulunmadi ( p= 0.06 ) (Grafik-2)

Grafik-1 : Tedavi oncesi ve kontrol grubu nitrat seviyeleri
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Grafik -2 : : Hasta grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi nitrat seviyeleri

mg/l Nitrit+nitrat

sonrasl kontrol

Tedavi 6ncesi hasta grubunda Nitrit+Nitrat metabolitlerin ortalama seviyesi
1.92 + 1.20 mg/] olarak tedavi sonrasinda ise 1.52+0.85 mg/l olarak bulundu.
Kontrol grubunda ise bu deger 1.38 + 0.78 mg/l idi. Bu bulgularla AR hasta
grubunda nasal lavaj sivis1 nitrit+nitrat seviyesi , kontrol grubundaki nitrit+nitrat
seviyesinden  istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. ( p=0.04 )
(Grafik-3) Ayrica tedavi sonrasinda nitrit+nitrat seviyesi tedavi Oncesinden
istatiksel olarak anlamh diizeyde diigiik bulundu. (p= 0,028 ) (Grafik-4)

Grafik-3: Tedavi 6ncesi ve kontrol grubu nitrit+nitrat seviyeleri

mg/ Nitrit+nitrat

oncesi kontrol
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Grafik -4 : Hasta grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi Nitrit+nitrat seviyeleri
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Tedavi 6ncesinde kontrol grubu ile arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunan
paremetreler tedavi sonrasinda kontrol grubu degerleri ile tekrar karsilastirilarak anlamli
farkin devam edip etmedigi arastirildi. (Grafik-5) (Grafik-6) Tedavi sonrasinda , AR’li
hastalarda nitrat , nitrit+nitrat degerleri ile kontrol grubu nitrat , nitrit +nitrat
degerleri arasinda istatiksel ag¢idan anlamli fark bulunmadi (p=0.399) ve
(p=0.510) (Grafik-7)

Grafik - 5: Tedavi sonrasinda ve kontrol grubunda nitrat seviyeleri
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Grafik-6: Tedavi sonrasi ve kontrol grubunda nitrit-+nitrat seviyeleri
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Grafik-7: AR’li hastalarda tedavi oncesi, tedavi sonrast ve kontrol grubunda

Nitrat , nitrit , nitrat+ nitrit degerleri
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Tablo-12: Antihistaminik ve steroid gruplarinda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi

nitrit, nitrat ve nitrit+nitrat degerleri

Antihistaminik Kortikosteroid

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi
Nitrit 0.07 +0.037 2 0.06 £0.04 0.12+0072 0.11 £0.10
Nitrat 1.73+1.30 1.14+070° 1.89+1.07 176 +0.90 P
Nitrit+nitrat | 1.81%1.30 1.24+0.70 € 2.04+1.082 1.85+0.91 €

a : Tedavi Oncesinde anlamh farklh (p<0.05)
b : Tedavi sonrasinda anlamh farkli  (p<0.05)
¢ : Tedavi sonrasinda anlamh farkli  (p<0.05)
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Tablo -12’de lokal kortikosteroid ve oral antihistaminik tedavisi alan 2 ayr1 hasta
grubunun hem tedavi Oncesi hem de tedavi sonras1 degerleri karsilagtirmali olarak
gosterilmigtir. Antihistaminik grubunda tedavi 6ncesi nitrit seviyesi 0.07 + 0.037mg/1,
kortikosteroid grubunda ise 0.12 + 0.072 mg/l olarak bulunmustur. Tedavi
baglangicinda iki grupta nitrit seviyesi istatiksel olarak farkli bulundu. Nitrat seviyesi ise
tedavi 6ncesi antihistaminik grubunda 1.73+1.30 mg/l, steroid grubunda ise 1.89+1.07
idi. Nitrat seviyesinde her iki grup arasinda tedavi baglangicinda fark saptanmazken
(p=0.4 ) ; tedavi sonrasinda istatiksel olarak anlamh fark bulundu. ( p=0.012)

AH grubunda tedavi 6ncesi nitrit+nitrat diizeyi 1.81+1.302 , steroid grubunda ise
2.04+1.08 mg/1 idi. Tedavi sonrasinda ise AH grubunda nitrit+nitrat seviyesi 1.24+0.70
mg/l, steroid grubunda 1.85+0.91mg/l olarak bulundu. Bu sonuglara gore tedavi
baglangicinda steroid ve antihistaminik grubu arasinda  nitrit+nitrat metabolitleri
acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmazken ( p=0.053 ) ; tedavi sonrasinda
nitrit+nitrat metabolitleri agisindan istatiksel olarak anlaml fark olustugu gozlendi.
( p=0.016 ) Antihistaminik grubunda nitrit +nitrat seviyesi tedavi sonrasinda steroid

grubuna gore anlamh diizeyde diisiik saptandi.



TARTISMA

Biitiin  diinyada ; Ozellikle gelismis toplumlarda , cevre sartlarmin , yasam
sekillerinin ve ahgkanlklarinin degismesiyle birlikte alerjik rinit indidansi giderek
artmakta ve her on yilda bir goriilme sikhig ikiye katlanmaktadir ( 26 ). Ulkemizde de
AR siklif1 , cesitli bolgelerde % 5-42 arasinda degigmektedir.( 27 ) AR’in Karadeniz
bolgesindeki insidansit ise tam olarak bilinmemekle beraber icinde bulundugu doga
sartlar1 ve zengin bitki Ortiisii nedeniyle oldukca yiiksek oldugu tahmin edilmektedir.
Hem sik goriilmesi hem de sebep oldugu sosyal ve ekonomik problemler nedeniyle ,
AR bolgemiz icin ayr1 bir 6nem teskil etmektedir.

Giiniimiizde AR tamsinda pek fazla giiclik yasanmazken , tedavisinde hala
problemler yasanmaktadir . Iyi bir anamnez ve KBB muayenesi ile birlikte laboratuar
tetkikleri AR tamsi igin ilk adundir. Kesin tam i¢in ; kanda spesifik Ig E tayini veya
cilt testleri ile semptomlara neden olan alerjenin ortaya konulmasi gerekmektedir.
Tamda kullanilan testler arasinda en 6zgiil olan alerjene spesifik Ig E antikorlarinin
saptanmasidir. En duyarh yontem ise cilt testleridir. Cilt testleri ve spesifik Ig E
degerleri cesitli nedenlerden 6tiirii birbiriyle uyumsuz sonuglar verse de , bu iki test
birlikte degerlendirildiginde spesifite ve sensitivite oranlart %100°e yaklagmaktadir
(28).

Poliklinigimizde; anemnez ve muayene bulgulari ile AR 6n tanisi alan hastalarin
hepsine cilt testi yapilarak , spesifik Ig E degerlerine bakildi. Bunlardan cilt testi pozitif
olanlar esas olarak ¢ahsmaya dahil edildi. Caligmamiza dahil edilen hasta grubunda
prick testi sonuglar1 incelendiginde ; en fazla duyarlihgin ev tozu akarlarmna (% 88.6)
daha sonra ot tahil polenlerine (% 36.4) ve erken giceklenen aga¢ polenlerine ( kizi
agac , findik agac1 , kavak agaci, kara agac, sogiit) (%33.4) karsi oldugu saptannugtir.
Bu durum , bu bdlgenin iginde bulundugu doga sartlar1 ve bitki ortiisii ile uyumludur.
Ulkemizde denize yakin ve sicak iklimli bolgelerde yapilan diger arastirmalarda da ev
tozu ve polen yogunlugu yiiksek bulunmustur ( 27).
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Alerjik rinitte mukozal inflamasyon ve hava yolu hiperaktivitesi yiizlerce farkl
mediatér tarafindan regule edilir. Bu farkh mediatorler ile hiicreler, vaskiiler yapilar ve
bezler arasinda olugan etkilesim, klinik tabloyu ortaya ¢ikartmaktadir. Ancak AR’lerin
tedavisinde yeni ve  daha etkin alternatifler sunmak igin giiphesiz hastahgm
fizyopatogenezi iizerinde daha fazla durulmah ve bu konu iizerinde daha fazla
aragtirmalar yapilmaldir. Bu amagla yapilmus caligmalarda ; NO’in alerjik rinit
patogenezinde rol alan yeni bir mediatr oldugu oldugu ortaya konmustur (29). NO ik
olarak 1982 yilinda iki ayr1 aragtrmaci ; Ignaro ve Palmer tarafindan vasodilatasyonu
regiile eden , endotelde sentezlenip salgilanan bir madde olarak gosterilmigtir. Daha
sonraki yillarda ise NO’in viicutta bircok fizyolojik ve patofizyolojik olayda rol alan
¢ok 6nemli bir otokoid oldugu saptanmugtir (29 ).

NO sentezleyen 3 enzimden biri olan indiiklenebilir izoenzim formunun (i NOS );
enfeksiyon iiriinleri , bakteriel endotoksinler, ekzotoksinler , bazi1 inflamatuar
mediatorler , sitokinler , TNF , IL; ile arttig: bilinmektedir (14). NO’in , immiin yamt
ve inflamasyonda rol aldigi gosterilmistir(14 ). Ayrica viral USYE’de (30-31) ve
astimda yiikselmis NO gosterilmistir(32-34). Hem astimh hastalarda hem de saghkl
erigkinlerde yapilan ¢aligmalarda bu 6lgiilen NO seviyesinin biiyiik oranda iist solunum
yolu kaynakh oldugu saptanmustir(35-37). Boylece aragtrmacidar bu konudaki
caligmalarmi AR’de  NO’in rolii ve patofizyogenezi iizerine cevirmiglerdir. Bu
calismamiz da AR’de yiikselmig NO seviyesini gosterebilmek amaciyla yapilmugtir.

Yaptigmmiz bu ¢ahgmada , aktif gikayetleri mevcut olan ve son 3 hafta icinde AR
icin medikal tedavi almamus , prick testi sonucu pozitif ¢ikan hastalar ¢aligmaya dahil
edilerek ; son 10 giin icinde USYE gegirmis olanlar , sigara igenler , ve astum olanlar
calisma diginda tutuldu. Sigara i¢iminin NO seviyesini azalttigi bir ¢ok aragtirmada
gosterilmistir. Anna C Olin ve arkadaglarmin yaptig caligmada NO seviyesi, sigara
icen grupta igmeyen gruba gore anlamli derecede diisiik bulunmugtur. (38) Kharitenov,
sigara igiminin ekspiryum havasinda NO miktarini azalttigim ve bunun da NO sentetaz
enzim inhibisyonundan kaynaklanabilecegini belirtmistir. (39) Sigara igme siiresi ile
serum NO seviyesi arasmnda da anlamhi ters iligki saptanmmgtir. NO’in zamanla
azalmasina sigara dumamndaki CO ve azot oksitlerin neden olabilecegi

diistiniilmiigtiir(40).
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Lundberg ve arkadaglar1 kronik siniizitli hastalarda , normal saghkh
goniillillerdekinden daha diigiik diizeyde nazal NO ve daha diisiik fonksiyonel silyal
hiicre tesbit etmiglerdir (41 ). Bu durum inflamatuar olaylardaki NO artis1 ile uyumlu
degildir. NO seviyesindeki diigiis miktarrun , NO iireten silyah hiicre harabiyetine
bagh olabilecegini diigtinmiiglerdir. Siniis hiicre harabiyetinin olmadig1 siniis
inflamasyonunda da , siniis ostium seviyesinde ve ostiumda olusan konjesyon NO’in
nazal kaviteye gecisini engelleyerek NO seviyesinin daha diisiik Olgiilmesine neden
olabilir. Viral USYE’larnda ise NO seviyesi yiiksek saptanmgtir.(30, 34)

Perennial alerjik riniti olan hastalarin yaklagik % 30’unda astim belirtileri vardir.
Alerjik astimh hastalarin  ise %75’inde rinit saptanmustir.(42) Astimda yiiksek NO
seviyesini gosteren ¢aligmalarin pek ¢ogunda aktif AR bulgular1 olmasa da alerjik rinit
hikayesi olan ve asemptomatik donemde olan hastalar ¢aliyma haricinde tutulmamg ve
cahgma kapsamma almmustir. (32, 33, 43 ) Asemptomatik AR’li hasta grubunda
mukozada artrmg NOS enzim aktivitesinin devam ettigini ve asemptomatik donemde
de NO seviyesinin normal kontrol grubu seviyelerine inmedifini gosteren c¢aligmalarmn
da oldugu (44) goz Oniinde bulundurulmahdir. Bu durumda astimh hastalarda yiiksek
tesbit edilen NO’in  hangi diizeyden kaynaklandigi tartigma konusudur. Astimh
hastalarda yiiksek tesbit edilen ekspiryum havasmdaki NO seviyesi , aym sekilde
alerjik rinitleri de mevcut olan bu hastalarin  yiiksek nazal NO diizeylerinden
kaynaklaniyor olabilir veya birlikte mevcut olan alt solunum yollarmun inflamatuar
cevabinin da bir gostergesi olabilir. Bizim calijmamizda AR’li hasta grubundaki
hastalardan hi¢ birinin birlikte alerjik astim mevcut degildi. Astim hikayesi olan ve

astim tanis1 mevcut olan AR’li hastalar caliymaya dahil edilmedi.

Ekspirasyon havasinda NO seviyesi, direk veya indirek yontemlerle olgiilebilir.
Kemiliiminesans teknigi ; ekspirasyon havasmnda NO seviyesini gosteren direk
yontemdir, dzel gaz analizatr ve pahali ekipmanlar gerektirmektedir. Indirek yontem
ise nazal lavajda NO metabolitlerinin Olgiimiidiir. Gaz fazindaki NO serbest bir
radikaldir ve oldukga reaktiftir. Birka¢ dakika icinde yarilanarak diger serbest
radikallerle birlesir. Biyolojik sistemlerde hizlica nitrit( NO, 7) ve nitrata ( NOjs )
doniigiir. Tam kanda nitrit ¢ok etkili inaktiflestiricisi olan hemoglobin ile reaksiyona
girer, nitrata (NO3 )dOniigiip idrarla atilir. Nitrit ve nitratin biyolojik aktiviteleri yoktur,

ancak endojen NO yapimini gosteren iyi birer gostergedirler. (16) Bizim yaptigmmz bu
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caligmada nazal NO seviyesini gostermek i¢in; indirek bir metod kullamlarak, nazal
lavajda nitrit ve nitrat metabolitleri Ol¢iildli. Nazal lavajda NO metaboliti Sl¢iim

metodu kolay uygulanabilir olmasimin yamsira ucuz da olmasi nedeniyle tercih edildi.

Nazal lavaj toplamak icin ise en sik kullamilan teknikler ; Naclerio ve modifiye
Greif-Grunberg teknikleridir. Bu ¢caligmada Naclerio nazal lavaj teknigi kullanildi (37).
Diger teknik olan modifiye Greif-Grunberg tekniginde; nazal kaviteden iceri foley
kateter sokularak, sigirilir ve serum fizyolojik verilir. Kateter ve serum fizyolojik nazal
kavitede 5 dakika kadar bekletilir. Bizim yaptigimz caligmada ; hastalarm ve kontrol
grubunun  modifiye Greif -Grunberg teknigini daha invaziv olarak
degerlendirebileceklerini diiglindiiglimiiz i¢in bu teknik tercih edilmedi. Aym zamanda
bu teknikler , degerlilik ve tekrarlanabilirlik acisindan karsilagtirilmus ; her iki teknik de
normal ve alerjik kisileri ayirabilecek diizeyde degerli teknikler olarak saptanmustir (37)

Nazal lavajda NO 06lgiimii ile ilgili ¢ok az ¢alisma vardir. Bu calismada AR tams:
ve o sirada aktif gikayetleri olan , en az 3 hafta i¢cinde medikal tedavi almams hasta
grubunda tedavi Oncesinde nazal lavajda NO metabolitleri 0Olgiildii. Hasta grubunun
yarisina 1 aylik lokal KS triamsinolon 1x2 puff yarisina ise oral antihistaminik
1x120 mg feksofenadin tedavisi verildi. Her iki grup arasinda tedavi baglangicinda
laboratuar ve muayene bulgular1 acisindan istatistiksel olarak fark mevcut degildi
.Tedavi sonrasinda hastalarm kontrol nazal lavajlarmda NO metabolitleri olan nitrit ve
nitrat seviyeleri ayrica nitrit+nitrat toplam seviyesi ol¢iildii. Simdiye kadar nazal lavajda
NO metabolitlerini aragtiran cabsmalarda nitrit ve nitrat seviyeleri ayr1 ayri
belirtilmemis olup (4, 5) , NO metabolitleri ifadesi ile nitrit+nitrat toplam degerleri
verilmigtir. Bizim yaptigumz bu ¢aligmada nitrit ve nitrat seviyeleri de ayrica belirtildi.

Nazal lavaj sivisinda nitrit seviyesinde tedavi Oncesi hasta ve kontrol grubu
arasinda anlamh bir fark saptanmazken , nitrat ve nitrit+nitrat toplam seviyeleri ise
hasta grubunda , kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksek
saptanmigtir. Garrelds ve arkadaglarinin yaptigi cahymada  saghkh erigkinlerde
nitrit+nitrat diizeyi 24.5 mikromololarak bulunmustur (4). Bizim ¢aligmamizda saglikh
erigkinlerde buldugumuz ortalama nitrit+nitrat degeri ise ( 1.38 mg/l) ; mikromol
cinsine cevrildiginde 23 micromoldiir. Tedavi Oncesi AR’li hasta grubunda nitrit+nitrat

dizeyi , ortalama 1.92+1.20 mg/l (31mikromol) iken bu deger, tedavi sonrasi
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1.52+0.85mg/1(24.8 mikromol) olarak oOlciilmiistiir. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda

nitrit+nitrat toplam seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmustir.

Caligmamizda tedavi sonrasinda nitrit+nitrat degeri kontrol grubundaki degere

yaklagarak, istatistiksel agidan tedavi 6ncesinde mevcut olan anlamh fark kaybolmustur.

Nitrat seviyesi ; kontrol grubunda 1.25#0.77 mg/l , tedavi Oncesinde hasta
grubunda ise ortalama 1.80+1.19 mg/l iken tedavi sonrasinda 1.43+0.86 mg/l
bulunmustur. Bu sonuglarla da nitrat seviyesi hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamh diizeyde yiiksek bulunmustur. (p=0.02) Nitrat seviyesinde
tedavi sonrasinda belirgin diigiis tesbit edilmis olsa da fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamugtir (p=0.06). Fakat p degerinin istatistiksel anlamlhibk sinirina oldukga
yakin olmasi dikkat ¢ekicidir.

Bu bulgular 1gi85inda NO metabolitleri nitrat ve nitrit olarak ayr1 ayn
degerlendirilebilir. NO metaboliti olarak nitrat, nitrite gore inflamatuar siire¢ olan
alerjik rinitin daha iyi bir gostergesi kabul edilebilir. Nitrit seviyesi nitrata gore oldukca
disiik saptanmugtir. Bunun nedeni nitritin kanda c¢ok etkili inaktiflestirici olan

hemoglobin ile reaksiyona girerek nitrata doniisiiyor olmasi olabilir.

Bu ¢ahsmada ayrica ; hasta grubunda tedavi Oncesi ve sonrasinda semptom ve
muayene skorlar1 hesaplandi. Hasta grubunda semptom ve muayene skorlar1 , kontrol
grubundan anlamh derecede yiiksek bulundu.(p=0.001) Tedavi sonrasinda ise bu
degerler tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diigiik bulundu.
(p=0.001) Nazal smearde eosinofil oramna da hasta grubunda tedavi Oncesinde ve
sonrasinda bakildi. Tedavi sonrasinda nazal smearde eosinofil oram tedavi Oncesine
gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik bulundu .(p=0.0002) Bu parametrelerle
NO seviyesi arasinda korelasyon aragtirildi. Hem bu parametreler hem de NO
metabolitleri tedavi sonrasinda Dbirlikte diismiis goriinse de ; bu degerler ile NO
seviyesi arasmnda korelasyon saptanamadi (r1=0.013  p=0.9) Bu durum AR’de bu
parametreleri etkileyen NO seviyesi diginda bagka mediat6rlerin  ve faktorlerin de
olmasindan ve AR’in fizyopatolojisinin ¢ok kompleks ve birbirini etkiliyen i¢ ice
girmig bircok basamak kaskadindan olusuyor olmasmdan kaynaklaniyor olabilir. Hasta

sayisin az olmasmin da bu sonuglarda etkili bir faktor olabilecegini diiglinmekteyiz.
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Bu ¢aligmamizda ayrica oral antihistaminik tedavi grubu ile lokal KS grubunda
tedavi sonrasinda nitrat ve nitrit+nitrat seviyeleri karsilagtirilmigtir. Tedavi Oncesinde
her iki grup arasmnda bu parametreler agisindan istatistiksel olarak fark yoktu. Fakat
tedavi sonrasinda, antihistaminik grubunun hem nitrat hem de nitrit+nitrat seviyeleri,
lokal KS grubunun degerlerinden istatistiksel olarak anlamh derecede diisiikk bulundu.
Bu bulgular oral antihistaminiklerin |, nazal NO {retim basamaklariin
baskilanmasinda lokal KS den daha fazla etkili olabilecegini gostermistir. Bu durum
KS’in lokal formunun kullanldmg olmasindan da kaynaklanmig olabilir. Fakat tedavi
sonrasi semptom ve muayene bulgular1 agisindan her iki grup arasinda istatistiksel fark

saptanmarigtir.

AR’li hastalarda nazal NO seviyesini aragtiran bir bagka caligma da Baraldi ve
arkadaglar1 tarafindan yapilmigtir. Bu ¢aligmada ; 3 hafta siiresince tedavi almamig ev
tozu alerjisi olan 21 cocukta ekspiratuar NO seviyesi Ol¢iilmiis ve bunlardan 13 ¢ocuga
10 giin boyunca 400 mikrogram/giin beclametazone nazal streoid sprey , 7 ¢cocuga 200
mikrogram/giin levocabastin lokal antihistaminik tedavisi verilmis ve tedavi sonrasi
Olclimler tekrarlamigtir. AR’ grupta Olglilen NO seviyesi kontrol grubuna gére anlamh
derecede yiiksek tesbit edilmistir. Nazal steroid grubunda tedavi sonrast NO
seviyesinde anlamh diizeyde diiglis gozlenirken, lokal antihistaminik grubunda NO
seviyesinde istatistiksel agidan anlamh diizeyde fark kaydedilmemigtir (5). Bizim
caligmamizda ise hem lokal steroid hem de oral AH tedavisi almug iki grupta nazal NO
seviyesinin indirek  gostergeleri olan  nitrit+nitrat seviyesinde tedavi sonrasinda
istatistiksel olarak anlamh diizeyde diisii gozlenmistir. Baraldi ve arkadaglarinin
yapmug oldugu caligmada antihistaminik grubunda NO diizeyinde anlamh diizeyde fark
saptanmamig olmasimn nedeni ; 10 giinliik bir tedavi siiresinin yetersiz gelmis olmasi
ve antihistaminik lokal formunun kullanilmig olmasi olabilir. Aym zamanda bu
caliymada , farklh KS ve antihistaminik grubunun kullanmilmis olmasi1 da goz Oniinde
bulundurumahdir.

Garrelds ve arkadaglar1 ev tozu alerjisi olan alerjik rinitlilerde NO metabolitlerinin
nazal lavajda Olgiilebilir diizeyde oldugunu , inhale steroid ile tedavi sonrasinda bu
degerlerde herhangi bir degisiklik olmadigim ortaya koymuslardir(4). Bu ¢ahsmadaki
sonuclar bizim caligmammzdaki sonuglarla uyumlu c¢ikmamustir. Garrelds ve
arkadaglarmin yaptig1 caligmada bizim ¢aligmamzdan farkh olarak ; nazal provakasyon
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yapilmig ve testden Once 2 haftalik nazal fluticasone propionate tedavisi verilmistir.
Provakasyon Oncesi nazal konjesyonu onlemek icin 0.25 ml oxymetazoline (%0.1 )
kullamimugtir. Provakasyonlardan sonraki nazal NO seviyelerinde, plasebo kullanmus
grubun NO seviyelerine gore anlamh degisiklik saptanmarmgtir. Bagtaki dort bazal
olgiimde , muhtemelen  NO’ in nazal kaviteden yikanarak uzaklagtirilmasina bagh
olarak NO seviyesi , belirgin olarak gittikge diisme gostermistir. Ayrica nazal
provakasyon Oncesi kullamlmmg olan o adrenoreseptdr olan oxymetazolin hem plasebo
hem de KS kullannmg grupta nazal NO’in gergek seviyelerine yiikselmesini
engellemis ve iki grup arasinda fark gozlenmemesine neden olmug olabilir. Rinder
yapmig oldugu cahigmada topikal o adrenoreseptdr agonistleri olan fenilefrin  ve

oxymetazolinin NO seviyesini azalttigim belirtmigtir. (11)

Arnal ve arkadaglarin yaptig1 cahismada ; AR’li hastalarda solunum havasinda NO
seviyesi kemiliiminesans teknigi ile aragtirilarak saglikh kontrol grubundaki NO
seviyesi ile kargilagtirilmugtir. AR’li hastalarda nazal NO seviyesi , kontrol grubuna
gore anlaml derecede yiiksek saptanmugtir. Alerjik rinitli hasta grubu semptomatik ve
asemptomatik grup olarak incelenmis ve semptomatik olmayan AR’li hasta grubunda
da ; artmus NO seviyesi tesbit edilmigtir. Asemptomatik grupta mukozada artmig NOS
enzim aktivitesinin devam ettigi ve asemptomatik donemde de kontrol grubu
seviyelerine inmiyor olabilecegini bildirmiglerdir (44). Bizim yaptigimz ¢ahsmada da
tedavi sonrasi hasta grubunda, NO metabolitleri diizeyi kontrol grubu seviyelerine
oldukga yaklagmug ve kontrol grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmarnugtir.

Yakin zamanda, nazal NO seviyesinin AR’li hastalarda arttifim gosteren
caligmalardan sonra , NO seviyesinin artigina neden olan nasal hiicre gruplar1 ve NOS
izoenzim tipleri ile ilgili caligmalara baglanilmigtir. Bu ¢aligmalardan bir tanesi , Takeno
ve arkadaglarimin yapmis oldugu caligmadir (45). Bu ¢ahymada reverse transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonu ile; AR’li hastalarin nazal endotelial hiicrelerinde iNOS
mRNA ekspresyonuna bakilmg , kontrol grubuna gore belirgin artig saptanmugtir.
Boylece AR’de artig gosteren NO diizeyine iNOS izoenzim formunun artigimn
neden oldugu belirtilmigtir
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Kawamato ve arkadaglari ise NADPH diaforez histokimyasal ¢aligma ile ; AR’li
hastalarmn gesitli nazal dokularinda iNOS miktarmm kontrol grubu ile karsilastirmiglardir
(46). AR’li grupta ; subepitelial dokuda yigilmig inflamatuar hiicrelerde ayrica
endotelial hiicrelerde ve glandiiler dokuda iNOS i¢in belirgin boyanma gosterilmistir.
Kontrol grubunda ise epitelial yiizeyde ve submukozal glandiiler dokuda daha az

boyanma saptanmugtir.

NO’in vucutta bir ¢ok hiicrede fizyolojik fonksiyonlarm devamu igin son derece
Onemli bir mediatdr oldugu , seviyesinin yiikselmesinin ise ; AR etyopatogenezinde
Onemli rol oynadig1 diisiincesindeyiz. Bu acidan , endotel , néron vs. gibi normal
hiicrelerde fizyolojik fonksiyonlar1 bozmadan , NO’in sadece patofizyolojik iiretimini
ve etkilerini engelleyen  Ozellikle iINOS  enziminin selektif  inhibit6rlerinin
gelistirilmesi igin, bu konuda daha fazla caligmalarin yapilmasi gerekmektedir. Bu
inhibitor ajanlarmn gelecekte AR’in medikal tedavisinde kullanilabilecegi diistincesini
tagimaktayiz.



SONUCLAR VE ONERILER

1- Ulkemizde alerjik rinite neden olan alerjenlerin goriilme sikhigi agisindan
bolgeler arasinda farkhliklar bulunmaktadir. Bolgemizde en fazla duyarhhigin ; ev tozu
akarlarma ( %88.6 ) daha sonra ot tahil polenlerine ( %36.4 ) ve erken c¢iceklenen
agac polenlerine ( kizil aga¢ , findik , kavak , kara agac , sogiit ) ( %33.4) kars1 oldugu
saptanmustir.

2-Alerjik rinit tamisinda ve neden olan alerjenin ortaya konulmasinda ; prick testi
oldukca duyarh ve giivenli bir yontemdir.

3-Alerjik rinitte , nazal NO seviyesi yiikselmektedir. Nazal lavaj sivisnda NO
metabolitleri (nitrit+nitrat ) seviyesi , nazal NO diizeyini gbsteren iyi bir paremetredir.
Ayrica nazal lavaj sivisinda NO metabolitlerinin ol¢limii, ekspiryum havasinda NO
Ol¢tim metoduna gore oldukga kolay uygulanabilir ve daha ucuz bir ydntemdir.

4-Alerjik rinitli hastalarin tedavi Oncesi nazal lavaj sivilarinda NO metabolitleri
(nitrit+nitrat) seviyesi, saglikli erigkinlerin nazal lavaj sivis1 nitrit+nitrat seviyesinden
anlaml olarak yiiksek bulunmustur.

5-Alerjik rinitli hastalarin tedavi sonrasi nazal lavaj sivisinda nitrit+nitrat seviyesi,
tedavi Oncesi nitrit+nitrat seviyesine gére anlamh diizeyde diigmii§ saptanmugtur.

6-Tedavi sonrasinda , AR’li hastalarin nazal lavaj sivisinda nitrit+nitrat seviyeleri ile
kontrol grubu nitrit+nitrat seviyeleri arasinda anlaml fark kaybolmustur.

7-Tedavi Oncesi oral antihistaminik ile lokal KS grubu arasinda nazal lavaj
stvisinda nitrit+nitrat seviyesi acgisindan fark bulunmazken tedavi sonrasinda ; oral
antihistaminik grubunda nitrit+nitrat seviyesi, lokal KS grubundaki nitrit+nitrat
seviyesinden anlaml diizeyde diisiik bulunmustur.

8-Alerjik rinitli hastalarda , tedavi sonrasinda semptom muayene skorlar ve nazal
smearde eozinofil oranlar1 tedavi Oncesi degerlere gbre amlamh diizeyde diisiik
saptanmugtir. Fakat AR’li hastalarda nazal NO seviyesi ile semptom ve muayene

skorlar1 ve nazal eosinofil oranlar1 arasinda direk bir korelasyon saptanamarmgtir.
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10- Nitrik oksit hava yolu inflamasyonunun  moniterize edilmesinde yeni
alternatifler sunabilir. Ayrica nitrik oksit ve alerjik rinit etyopatogenezi arasindaki
iligkinin tam olarak aydinlatilmasi ile gelecekte , NO inhibitorlerinin medikal tedavide
kullamlabilmesi teorik olarak miimkiin gibi goriilmektedir.



OZET

ALERJIK RINITLI HASTALARIN NAZAL LAVAJ SIVILARINDA
TEDAVI ONCESI VE SONRASI NiTRiK OKSIT METABOLITLERI
VE KLINIK BULGULARLA KORELASYONU

Alerjik rinit giiniimiizde oldukcga sik goriilen ve goriilme siklif1 giderek artan bir KBB
hastaligidir. AR fizyopatogenezinde giiniimiizde hala tam olarak aydinlatilmayan noktalar
mevcuttur . Son yillarda yapilan ¢aligmalarda ise NO’in , bu kompleks ve i¢ ice gecmis
basamaklarda rol alan mediatorlerden bir tanesi oldugu ve AR’de nazal NO seviyesinin
arttif1 One stiriilmiigtiir

Bu cahgmamiz , AR’li hastalarda nazal NO seviyesinde artiy olup olmadigim ,
tedavide kullanilan farklh ila¢ gruplarmmin nazal NO seviyelerine etkilerini ve NO seviyesi
ile klinik paremetreler arasinda korelasyon olup olmadigim aragtrmak amaciyla
yaplmustir

Cahgmaya ; aktif sikayetleri olan , prick testi pozitif ¢ikan ve son 3 hafta icinde AR
medikal tedavisi almamig 60 hasta ve 25 kisiden olusan saglkh kontrol grubu dahil edildi.
Sigara icenler , son 10 giin icinde USYE gegirmis bulunanlar ve astum: mevcut olanlar
caligma diginda tutuldu.

Cahgmaya alinan tiim hastalarin ve kontrol grubunun KBB muayeneleri yapilarak
semptom ve muayene skorlarmn yapildigi formlar dolduruldu. Ayrica tam kanda ve
nazal smearde eosinofil oranlarma , total ve spesifik Ig E diizeylerine bakilarak, biitiin
hastalara prick testi uygulandi. Tiim bu tetkiklerin yam sira hastalarin ve kontrol grubunun
nazal lavaj sivilar1 toplanarak NO metabolitleri ( nitrit ve nitrat) diizeyleri hazir kit
kullanilarak kalorimetrik metodla &lgiildii. Daha sonra hastalarin yarisina laylik lokal KS
( triamsinolon asetonid 1x2 puff/giin ) yarisina ise oral antihistaminik  ( feksofenadin
1x120 mg/giin) tedavisi verilerek tedavi sonrasinda aym islemler tekrarlandi. Caligma
sirasinda hasta uyumsuzlugundan dolay: antihistaminik grubundan 6 kisi , KS grubundan
10 kisi ¢cahigma diginda birakildi. Caligma 44 kisilik hasta grubu ile tamamlandi.

Caligmaya dahil edilen hasta grubunda en fazla duyarliigin ev tozu akarlarmna
(%88.6), ot tahil polenlerine (%36.4) ve erken ciceklenen aga¢ polenlerine (% 33.4) kars1
oldugu saptanmgtir

Bu calismada ; AR’li hasta grubunda tedavi Oncesi nitrit+nitrat seviyesi (1.92+1.20
mg/l ), kontrol grubu seviyesinden ( 1.38+0.78 mg/l) anlamh diizeyde yiiksek
bulunmustur. Tedavi sonrasinda ise nitrit+nitrat seviyesi (1.52+0.85 mg/l) tedavi
Oncesinden anlaml diizeyde diigiik bulunmustur.

Caliymamizda tedavi oncesi oral AH ve lokal KS grubu arasinda nitrit+nitrat seviyesi
acisindan fark bulunmazken tedavi sonrasinda ; antihistaminik grubunda nitrit+nitrat
diizeyi , lokal KS grubundan anlaml diizeyde diisiik saptanmustur.

Tedavi sonras: semptom ve muayene skorlar1 ve nazal eosinofil diizeyleri de, tedavi
Oncesine gore anlamh diizeyde diisiik bulunmustur. Fakat AR’li hastalarda nazal NO
seviyesi ile semptom ve muayene skorlar1 ve nazal smearde eosinofil oranlar1 arasinda
direk bir korelasyon saptanamamustir.



SUMMERY

NITRIC OXIDE METABOLITES IN NASAL LAVAGE FLUID OF ALLERGIC
RHINITIS PATIENTS BEFORE AND AFTER MEDICAL TREATMENT AND ITS
CORRELATION WITH CLINICAL SIGNS

Allergic rhinitis is one of the disease which appears highly frequently and whose
frequency is gradually on the increase. Today , in the physiopathogenesis of AR there are
still some unclerified points. In recent studies , it has been suggested that NO is one of
the mediators that plays a role among these komplex and interrelated steps of AR
pathogenesis and that nasal NO level increases in AR .

This study aims to show not only a probable increase in nasal NO level in AR but
also the effects of different medical regimens on the nasal NO level , including the
correlation between NO level and clinical paremeters .

60 patients with active complaints and with positive prick test response and who did
not receive any medical therapy for AR in the last three weeks together with 25 healty
subjects as the control group have been included in this study . The subjects who smoke
cigarettes and who have had upper respiratuar tract disease in the last ten days and asthma
have been kept out of this study .

Following the ENT examination of the patients and control group included in the study,
the forms for symptom —examination scores have been filled in. After that, the eosinophil
percentage in nasal smear and blood , total and specific Ig E levels of all subjects have
been investigated , prick test has been applied to all the patients. In addition , nasal lavage
fluids of all the patients and control group have been collected and NO metabolites
(nitrit+nitrat ) levels have been measured by using standart kits with colorimetric method.
After that half of the patients were randomly allowed to receive 1 month course of a
topical glucocorticoid ( triamsinolon asetonid 1x2 puff /day ) and the other half of the
patients have received oral anti-histamine drug therapy ( feksofenadin 1x120 mg /day )
for a month . After the treatment , the same laboratorial investigations have been repeated.
During the study 10 patients from glucocorticoid group and 6 patients from anti-histamine
group have been dropped out of the study because of patients’ maladucate cooperation .
The study has been completed with 44 patients .

In the study group, the patients were found to be commanly sensitive to dust mites
(%88.6) , grasses-cereals (%36.4) and early blossoming trees .

In this study , pretreatment nitrit+nitrat levels of the patients (1.92+1.20 mg/l ) were
found significantly higher than the level of control group ( 1.38+0.38 mg/l1 ) and after the
treatment nitrit+nitrat level has been found significantly lower than the pretreatment level .

In our study , before the treatment although there was no significant difference with
respect to nitrit+nitrat level between anti-histamine group and glucocorticoid group ,
nitrit+nitrat level of the anti-histamine group has been found significantly lower than the
level of glucocorticoid group after the treatment .

After the treatment also the symptoms and examination scores and nasal eosinophil
percentage have been found significantly lower incomperison to pretreatment values . But
no significant correlation has been found between nasal NO level and symptom
examination scores and nasal eosinophil percentage .



KAYNAKLAR

1- Cauwenberge P, Bachert C, Passalacqua G : Consensus statement on the
treatment of allergic rhinitis . Allergy. 55: 116-134, 2000

2- Dykewics MS, Fineman S,Skoner DP: Diagnosis and manegement of
rhinitis: complete guidelines of the joint task force on the parameters in allergy,astma
and imminology .Ann. Allergy Asthma Immunol. 81: 478-518, 1998

3- Andersson J : Distribution and effects of NO and CO in the human upper
respiratory tract . Lund University Dissertation .Malmo,Sweden 2002

4- Garrelds IM , Amsterdam JG , Gerth von Wijk R, Zijlsta FJ : Nitric oxide
metabolites in nasal lavage fluid of patients with house dust mite allergy. Thorax.
50(3):275-279, 1995.

5- Baraldi E, Azzolin N. M., Carra S, Dario C, Marchesini L , Zacchello F:
Effect of topical steroids on nasal nitric oxide production in children with perennial
alergic rhinitis ; a pilot study .Resp Med 92 (3): 558-561 ,1998.

6- Sato M, Fukuyama N, Sakai M, Nakazawa H: Increased nitric oxide in nasal
lavage fluid and nitrotyrosine formation in nasal mucosa indices for severe perennial
nasal allergy .Clin Exp Allergy. 28 (5): 597-605, 1998

7- Janfaza P, Nodal J.B, Galla J ,Fabian R.L, Montgemery WW: Bag ve
Boyunun Cerrahi Anatomisi (Cev. H Cansiz , S. Sancak) Nobel Tip Yaymlar1 ,No.1,
2002, 5.260-285

8- Cakir N. Otolaringoloji , Bag ve Boyun Cerrahisi. Nobel Tip Yaymnlan,
No:1, Istanbul , 1996, s.153-159.

9- Cummings CW, Fredrickson JM , Harker L , Krause C, Richardson M,
Schiiller D: Otolaringology Head and Neck Surgery . Third Ed. , Mosby scientific
Pub. , St Luis 1998, pp.757-769.

10- Karci B ,Giinhan O: Endoskopik Siniis Cerrahisi , Lilly llag A.S Yaymu ,
NO:1 Izmir,1999, s.14-21.



51

11- Rinder J : Sensory Neuropeptides and nitric oxide in nasal vasculer
regulation . Acta Physiologica Scandinavica suplementum 632. Stockholm ,Sweden
1996 , pp7-33.

12- Rand MJ : Nitrergic transmisson ;nitrik oksit is a mediatér of nonadrenergic ,
non-cholinergic noro effector transmission . Clin Exp Pharmacol.19(3) :147-169,
1992.

13- Lundberg J.O.N, Rinder J , Weitzberg E , Lundberg J M, Alving K :Nasally
exhaled nitric oxide in human originates mainly in paranasal sinuses .Acta Physiol
Scand . 152: 431-432,1994

14- Valence P , Collier J: Biology and clinical relevance of nitric oxide. BMJ.
309: 453-457, 1994.

15- Kiechle F ,Malinski T:Nitric Oxide.Clin Chemistry. 100:567- 573,1993

16- Anggard E :Nitric oxide : mediatdr, murderer and medicine. Lancet . 343:
1199- 1206, 1994

17- Nijkamp FB , Folkerts G : Nitric oxide: Initiator and modulator. Clin Exp
Allergy. 27:347-350 , 1997

18- Kuo CP , Schroender RA :The emerging multifaceted roles of nitric oxide .
Ann Surgery . 221: 220-235,1995

19- Kiensella JP , Abman SH : Methemoglobin during nitric oxide therapy
with high —frequency ventilation . Lancet .342: 615 ,1993

20- Erbag D : Nitric oxide in health : Gazi Medical Journel .9 : 1-36 , 1998

21- Salvemini D , Wang Z , Wyatt P , Bourden D , Marino M , Mamning P,
Currie M: Nitric oxide : a key mediatdr in the early and late phase carrageenon
induced rat pathway inflammation. Br. J . Pharmacol .118: 829-838 , 1996

22- Drapier JC : Nitric oxide and macrophages . Path .Biol. 45:110-114,1997.

23- Kalyoncu AF , Demir AU , Ozgakar B , Bozkurt B , Artvinli M : Asthma and
allergy in Turkish univerty students: Two cross-sectional surveys 5 years apart .
Allergol Imminopathol ; 29 :264-71, 2001

24- Onerci M : Alerjik Rinosiniizitler. Birinci baski . Rekmay Ltd . Ankara,
2002, s.73-90

25- Des Roches A, Paradis L. , Menardo JL, Bouges S , Daures JP , Bousquet J:
Imminotherapy with a standardized dermatophagoides pteronyssinus extrat.Spesific

imminotherapy prevents the onset of new sensitization in children . J Allergy Clin
Imminol . 99: 450-453 , 1997



52

26- Onerci M : Alerjik Rinosiniizitler . Birinci Baski . Rekmay Ltd. Ankara ,
2002 s. 7-8

27- Uslu C : Erzurum’da alerjik hastabiklarda prick testi sonuglari.. Kulak Burun
Bogaz Klinikleri . 5(1): s.22-25, 2003

28- Turgut B : Alerjik rinit tamsinda epikiitan multitest ile spesifik Ig E ve diger
tan1 yontemlerinin kargilagtirilmas: . Uzmanhk Tezi . Siileymandemirel Universitesi Tip
Fak. KBB A.B.D. Isparta 1999, s78-79

29- Djupesland G , Chatkin JM , Qion W , Haight SJ : Nitric oxide in the nasal
airway; a new dimension in otorhinolaringology . Am J. Otorhinolaringology . 22(1) :
19-32 2001

30- Kharitenov SA , Rajakulosingom K, O’Conner B, et al: Nasal nitric oxide is
increased in patients with astma and allergic rhinitis and may be modulated by nasal
glucocorticoids . J Allergy Clin Imminol 99: 58-64 , 1997

31- Ferguson EA , Eccels R : Changes in nitric oxide concentration associated
with symptoms of common cold and treatment with a topical nasal decongestant . Acta
Otolaryngol (Stockh) 117: 614-617 ,1997

32- Alving K , Weitberg I, Lundberg JM : Increased amount of nitric oxide in
exhaled air of astmatics . Eur Respir J. 6 : 1368-1370, 1993,

33- Byrenes CA , Dinarevis S, ShinebourneEA , et al :Exhaled nitric oxide
measurements in normal and asthmatic children . Pediatr Pulmonel 24:312-318, 1997

34- Kharitonov SA , Yates P, Barnes PJ : Increased nitric oxide in exhaled air of

normal human subjects with upper respiratory tract infections . Eur Resp J 8:
295-297 , 1995

35- Lundberg JJON , Weitzberg E , Nodvall SL, Kuylenstrena R, Lundberg JM ,
Alving K : Primarily nasal orgin of exhaled nitric and absence in Kartegener’s
syndrome . Eur. RespJ . 7: 1501-1504 , 1994

36- Lundberg J.O.N , Rinder J , Weitberg E , Lundberg JM , Alving K : Nasally
exhaled nitric oxide in humans orginates mainly in the paranasa sinuses . Acta Physial
Scand 152: 431-432 1994

37- BeldaJ. , Paramesvaran K. , Keith P. K , Hargreave E.E. : Repeability and
validity of cell and fluid-phase measurements in nasal fluid. A comparison of two
methods of nasal lavage . Clin. Exp . Allergy 31 (7) : 1111-1115, 2001.

38- Olin AC , Hellegren J , Karlsson G , Ljungkvist G , Nolkront K, Toren K :
nasal nitric oxide and its relationship to nasal symtoms , smoking and nasal nitrate .
Rhinology , 36 : 117-121,1995



33

39- Kharitenov SA , Robbin RA ,Yates D , Keatings V , Barnes PJ , Acute and
chronic affects of cigarette smoking on exhaled nitric oxide . Am. J. Respir Crit Care
Med 152:609-612, 1995

40- Kih¢ H: Aktif ve Pasif Sigara Igiminin Serum NO Konsantrasyonuna EtKisi .
Yiiksek lisans tezi. Atatiirk Universitesi Saglhk  Bilimleri Enpstitiisii Biyokimya
Anabilim Dal Erzurum 1997 s. 59-60

41- Lindberg S, Carvin A , Runer T : Nitric oxide (NO ) production in the upper
airways is decreased in chronic sinusitis. Acta Otolarngol (Stockh) 117:113-117, 1997

42- Vignola AM. , Chanes P, Godard P , Bousquet J : Relationships between
rhinit and astma. Allergy . 53(9) : 833-839, 1998.

43- Tutluoglu B, Giimiigtas MK , Miisellim B, Kiling Yilmaz G , Anakkaya AN,
Gemicioglu B , Giizeyli FM ,Erdener F, Yilmaz Kuyucu T : Brongial astimda nasal
lavajda Nitrik oksit metabolitleri. Tiirk Otolaringoloji Arsivi 38(1) : s 45-50 , 2000

44- Arnal J. F, Didier A , Rami J , Mrini C , Charlet J.P , Sarrano E , Besombos
JP : Nasal nitric oxide is increased in allergic rhinitis .Clin Exp Allergy 27 (4 ):
358-362 , 1997

45- Takeno S, Osada R, Furukido K, Chen JH , Yajin K : Increased nitric
oxide productionn in nasal epithelial cells from allergic patients _ RT-PCR analysis
and direct imaging by a fluorescence indicattr : DAF -2 DA . Clin. Exp . Allergy . 31
(6) : 881-888 , 2001

46- Kawamato H , Takumuda M, Takeno S , Watanabe H , Fukushima N,
Yajin K : Localization of nitric oxide in human nasal mucosa with nasal allergy . Acta
Otolaryngol . Suppl. 593 : 65-70, 1998



