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       I. Gø5øù VE AMAÇ 
      Allerjik rinit (AR), nazal mukozanÕn allerjen maruziyeti nedeniyle geliúen 

immunoglobulin E (IgE) aracÕOÕ Tip 1 immün reaksiyonudur (1). AR, allerjik 

hastalÕklarÕn en sÕk görülenidir ve sÕklÕ÷Õ giderek artmaktadÕr. Dünyadaki 

VÕklÕ÷Õ ülkeler ve bölgeler arasÕnda de÷Lúmekle birlikte eriúkinde %10-30, 

çocukta %40 olarak bildirilmektedir (1,2). Türkiye’deki sÕklÕ÷Õ ise eriúkinde 

%8,9-27,7 çocuklarda %4,5-36,3 arasÕndadÕr (3). 

         AR ve bununla iliúkili astÕm, sinüzit, nazal polipozis, orta kulak iltihabÕ 

ve alt solunum yolu infeksiyonu gibi hastalÕklarÕn yol açtÕ÷Õ iú gücü kaybÕ, 

bozulmuú yaúam kalitesi, yüksek tedavi maliyeti hastalÕ÷Õn önemini 

artÕrmaktadÕr.  Bu kayÕplarÕn en aza indirilmesi erken tanÕ ve etkili tedavi ile 

mümkündür (4,5) . 

         AR’te hastalÕk úiddetinin ve tedaviye yanÕWÕn de÷erlendirilmesinde nazal 

semptom skoru, ilaç semptom skoru, yaúam kalitesi anketleri gibi subjektif 

göstergeler yanÕnda lokal ve sistemik sitokin, kemokin, mediatör düzeyleri 

gibi objektif göstergeler kullanÕlmaktadÕr (6-10).        

         Biyobelirteçler, sistemik hastalÕklarda klinik tanÕ, hastalÕk izlemi, 

tedaviye yanÕWÕn de÷erlendirilmesinde ve bilimsel çalÕúmalarda 

kullanÕlmaktadÕr. AR’te kompleks yangÕsal hava yolu cevabÕ olmasÕ birçok 

biyobelirteç varlÕ÷ÕQÕ ve çalÕúÕlabilece÷ini göstermektedir. Nazal lavaj 

VÕYÕVÕnda  eozinofil, nötrofil gibi hücrelerin, granülosit monosit koloni stimulan 

faktör (GM-CSF), interlökin (IL)-1, IL-3, IL-5, IL-6, IL-8, regulated on 

activation normal T expressed and secreted (RANTES), eotaksin, majör 

basic protein (MBP), eozinofilik katyonik protein (ECP), trombosit aktive edici 

faktör (PAF), makrofaj inflamatuar protein 1 (MIP-1), vazoaktif intestinal 

peptid (VIP), sinir büyüme faktörü (NGF), tümör nekroz faktör (TNF), 

substans P, kimaz, triptaz, prostaglandin D2, lökotrienler gibi sitokin, kemokin 

ve mediatörlerin varlÕ÷Õ çeúitli çalÕúmalarda gösterilmiútir (6-10). 
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          Fetuin-A (Į2-heremans-schmid glikoprotein), yaklaúÕk 60 kilodalton 

D÷ÕrlÕ÷Õnda bir serum glikoproteinidir. ønflamasyonda düzeyinin azalmasÕ, 

CRP ile ters iliúkisi oldu÷unun görülmesi inflamasyondaki aktif rolünü ve 

antiinflamatuar etkisini göstermektedir (11-14). 

          Kardiovasküler hastalÕklarda, kronik böbrek yetmezli÷inde, tip 2 

diabetes mellitusta (DM), obesitede, metabolik sendromda ve non alkolik 

ya÷OÕ karaci÷er hastalÕ÷Õ gibi sistemik hastalÕklarda  fetuin A’nÕn rolü ile ilgili 

birçok çalÕúma yapÕlmÕúWÕr. Allerjik hastalÕklarda sistemik  inflamasyon oldu÷u 

bilinmektedir. Fakat allerjik hastalÕklarda fetuin A’nÕn rolü ile ilgili bir çalÕúma 

henüz bulunmamaktadÕr. 

         ÇalÕúmamÕzda AR’li hastalarda immünoterapi öncesi ve 

immünoterapinin 6. ayÕnda serum ve nazal lavaj örneklerinde fetuin A 

düzeylerindeki de÷Lúiklikleri; sa÷OÕklÕ kontrollerin serum ve nazal lavaj 

örneklerindeki fetuin A düzeyleri ile karúÕlaúWÕrarak fetuin A’nÕn AR’teki rolünü 

belirlemeyi amaçladÕk.            
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       II.  GENEL BøLGøLER 

          2.1. ALLERJøK Rø1øT 

          2.1.1  TANIM VE øNSøDANS 

         Rinit nazal mukozanÕn  inflamasyonudur. Etyolojisinde birçok neden rol 

oynamakla birlikte  en sÕk görülen tipi alerjik rinittir. AR, nazal mukozanÕn 

inhalasyon yolu ile alÕnan alerjenlere karúÕ IgE aracÕOÕ Tip 1 immün yanÕWÕ 

sonucu ortaya çÕkan inflamasyonudur. Allerjik hastalÕklar içinde en sÕk 

görülenidir ve sÕklÕ÷Õ giderek artmaktadr. Tüm etnik gruplarda ve tüm yaú 

gruplarÕnda izlenen küresel bir sorundur (1).  

         Dünyadaki sÕklÕ÷Õ bölgeler arasÕnda de÷Lúmekle birlikte eriúkinde %10-

30, çocukta %40 olarak bildirilmektedir (2). Türkiye’deki sÕklÕ÷Õ ise eriúkinde 

%8,9-27,7,  çocuklarda %4,5-36,3 arasÕndadÕr (3).  AyrÕca ülkemizde yapÕlan 

baúka bir  çalÕúmada AR erkeklerde %8-16,7 , kadÕnlarda %11,8-22,5 

VÕklÕ÷Õnda bulunmuútur (15).        

         2.1.2  ETYOLOJø  

         Genetik yatkÕnlÕk ve alerjen maruziyeti gibi çevresel faktörlerin birlikteli÷i 

alerjik hastalÕklarÕ ortaya çÕkarmaktadÕr. De÷Lúen yaúam koúullarÕ, çevre ve 

hava kirlili÷i, sosyoekonomik durum, beslenme, sigara, do÷um öncesi ve 

sonrasÕ çeúitli faktörler, çocuklukta geçirilen infeksiyonlar, atopi, etnik  ve 

genetik yapÕ alerjik hastalÕ÷Õn ortaya çÕNÕúÕnda etkilidir (16,17).  

          AR’de meydana gelen inflamatuar yanÕt alerjenlere ba÷OÕ olmakla 

birlikte birçok gen ve genetik faktör  bu yanÕtta rol oynamaktadÕr. YapÕlan 

çalÕúmalarda sadece AR’le iliúkili  çeúitli polimorfizmler ve human lökosit 

antijen (HLA) gruplarÕ tanÕmlanmÕúWÕr. Kromozom 5q üzerinde AR ile ilgili 

birçok gen mevcuttur (16).11.kromozomun bazÕ bölgeleri, timik  stromal 

lenfopoetin, toll like reseptör 6 genleri ile AR arasÕnda iliúki olabilece÷i öne 

sürülmüútür (18,19). Erkek cinsiyet, ailede alerjik hastalÕk bulunmasÕ, 
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aeroallerjen duyarlÕOÕ÷Õ, nemli ve küflü ev ortamÕ, ev içi ve ev dÕúÕ hava kirlili÷i 

AR geliúiminde önemli risk faktörleridir (1).  

         Allerjenler, spesifik IgE (sIgE) oluúumunu uyaran ve bu antikor ile 

reaksiyona giren antijenlerdir. Protein ve glikoprotein yapÕVÕnda, 5-70 ȝm 

büyüklü÷ünde,10-70 kilodalton a÷ÕrlÕ÷Õndaki yabancÕ moleküllerdir. Havada 

bulunan allerjenler duyarlÕ kiúilerde  solunum (AR, astÕm), deri (atopik 

dermatit) ve konjunktiva (alerjik konjunktivit) ile ilgili allerjik reaksiyonlara 

neden olabilir. AR’de allerjenler solunum yolu ile vücuda alÕnmaktadÕr (1).                

        Co÷rafi özelliklere ve yaúam koúullarÕna göre allerjen duyarlÕOÕ÷Õ 

de÷Lúmektedir. Aeroallerjenler, inhalan allerjenler olarak da adlandÕUÕlan 

solunumsal alerjenlerdir. Çocukluk ça÷Õnda ve eriúkinlikte AR için en önemli 

risk faktörü  ve en yaygÕn tetikleyicilerdir (1). øç ortam ve dÕú ortam havasÕnda 

bulunabilirler. Genel olarak iç ortam alerjenleri, ev tozu akarlarÕ, küf mantarÕ 

ve sporlarÕ (Aspergillus, Penicillium), hamam böcekleri ve evcil hayvanlardÕr. 

Genellikle yÕl boyu süren semptomlara neden olurlar. DÕú ortam alerjenleri ise 

çimen, hububat,  a÷aç, yabani ot polenleri, küf mantarÕ ve sporlarÕGÕr 

(Alterneria, Cladosporium). Epizodik ve mevsimsel semptomlara neden 

olurlar (20).                                   

         Ev tozu akarlarÕ (Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides 

pteronyssinus), en önemli iç ortam alerjenleridir. Duyarlanma erken 

çocuklukta baúlar ve yÕlboyu semptomlara neden olurlar. Nemli ve sÕcak 

iklimleri tercih ederler, yatak,  kumaú mobilya, halÕ gibi ev eúyalarÕnda insan 

deri döküntüleri ile beslenirler. Hamam böcekleri, kedi, köpek, kafes kuúlarÕ, 

hamster  AR ve astÕm geliúimine neden olan di÷er önemli iç ortam 

alerjenleridir (20,21).  

         Mantarlar  iç ve dÕú ortam alerjenleri olarak sÕklÕkla görülürler. Nemli 

ortamlarda yaúar ve kolonize olurlar. YÕl boyu bulunmakla birlikte, yaz sonu 

ve sonbaharda atmosferde yo÷unlaúÕrlar (21).  

         Polenler, klinik olarak önemli alerjen kaynaklarÕndan biridir. Major 

allerjenik  polenler  çayÕr ve tahÕl polenleri, a÷aç polenleri, yabani ot 
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polenleridir.  Rüzgar aracÕOÕ÷Õ ile taúÕnan ve çok geniú mesafelere yayÕlabilen 

20-60ȝm çapÕnda olan aeroallerjenlerdir. Ülkemizin farklÕ bölgelerinde farklÕ 

bitki türleri bulunsa da yapÕlan çalÕúmalarda mevsimsel alerjik rinitin en 

önemli nedeninin çayÕr polenleri oldu÷u gösterilmiútir. BazÕ a÷aç ve yabani ot 

polenleri de AR’e yol açmaktadÕr. Her bitkinin polenizasyon dönemi farklÕOÕk 

göstermekle birlikte a÷aç polenizasyonu úubat-nisan, çayÕr polenizasyonu 

mayÕs-temmuz, yabani ot polenizasyonu a÷ustos-ekim aylarÕ arasÕnda 

gerçekleúmektedir (22).  

        Allerjenler dÕúÕnda iç ve dÕú ortam hava kirlili÷i (nitrojen dioksit, ozon, 

sülfür dioksit), nem, sigara, mesleksel faktörler (latex, metal tuzlarÕ, 

izosiyanatlar, un, gliseraldehit ve anhidritler, besinler) AR geliúimine katkÕda  

bulunabilirler ( 20,21). 

        2.1.3. PATOGENEZ 

        AR inhale edilen alerjene karúÕ geliúen IgE aracÕOÕ tip 1 hipersensitivite 

reaksiyonudur. Bu reaksiyon sonucu ‘‘duyarlanma ’’ ve ‘‘klinik hastalÕk 

fazÕ’’ortaya çÕkmaktadÕr (1). 

        Duyarlanma, do÷umdan sonra herhangi bir zamanda olabilir. Antijenle 

uzamÕú ve tekrarlayÕFÕ karúÕlaúma gerekmektedir. Burun mukozasÕQÕ geçen 

antijen immunolojik olaylarÕ baúlatÕr (Resim 1). Burun mukozasÕnda 

Langerhans hücreleri ve antijen sunan hücre (ASH) tarafÕndan allerjenler 

yakalanÕr. Proteolizis ile 7-14 aminoasit uzunlu÷unda peptitlere bölünerek 

Majör Histocompatibility Complex (MHC) Class 2 moleküllerine ba÷lanÕr. Bu 

úekilde hücre yüzeyine ulaúan antijen  ASH’ler ile tonsiller doku ve lokal lenf 

nodlarÕna taúÕQÕr. Burada farklÕlaúmamÕú yardÕmcÕ T hücrelerine (Th0) antijen 

sunumu gerçekleúir (17,23). Atopiklerde Th0 hücre reseptörleri ASH 

üzerindeki MHC class 2 tarafÕndan sunulan peptiti tanÕyarak T helper 2 (Th2) 

hücresine dönüúümü gerçekleútirir. Th2 hücresi kendi sitokinleri olan GM-

CSF, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, salgÕlar. Bu sitokinler plazma hücresinden IgE 

sentezi, mast hücre ve eozinofillerin   aktifleúmesi gibi proinflamatuar 

süreçleri baúlatÕr. Sentezlenen sIgE antikorlarÕ mast hücrelerinin üzerindeki 
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reseptörlere yerleúir. Allerjenlerle tekrar karúÕlaúÕldÕ÷Õnda allerjen ile sIgE 

molekülü köprüleúerek mast hücresini uyarÕr ve mediatör salÕQÕPÕ gerçekleúir. 

SalÕnan mediatörler, hedef dokuda klinik hastalÕk fazÕQÕ baúlatÕr (1). 

    Resim 1.        

         Klinik hastalÕk fazÕ ‘‘erken faz’’ ve devamÕ olan ‘‘geç faz’’dan oluúur.  

         Erken faz, alerjene maruziyetten sonra dakikalar içinde baúlar. Allerjen 

ile sIgE köprüleúmesi mast hücre degranülasyonuna yol açar. Mast 

hücresinde sentezlenmiú olarak bekleyen histamin, triptaz, sisteinil 

lökotrienler, prostoglandinler, kininler ve sitokinler salÕQÕr. Bu mediatörlerin 

salÕQÕPÕ sonucu nazal mukozada mukus sekresyonu artar. Trigeminal sinir 

uçlarÕQÕn ve myelinsiz C liflerinin uyarÕlmasÕyla hapúÕrma, burun akÕntÕVÕ ve 

kaúÕntÕVÕ ortaya çÕkar (17,23,24). 

        Geç faz, allerjenle karúÕlaúWÕktan sonraki 4-8 saatte gerçekleúir. Yeni 

sentezlenen inflamatuar mediatörler hÕzla salÕQÕr. Eosinofiller, bazofiller, mast 

hücreleri, T lenfositler ve di÷er mononükleer hücreler, mediatörler (histamin, 

sisteinil lökotrienler, …), sitokinler (IL-4,5,6,13) ve kemokinler (eotaksin, ECP, 

GM-CSF) bu inflamasyonda rol oynar. Anaflaksinin yavaú reaksiyon veren 

maddesi (SRS-A), ECP, PAF, kininler  ve vazoaktif maddelerin etkisiyle 

kapiller geçirgenlik artar, ödem ve burun tÕkanÕklÕ÷Õ ortaya çÕkar (17,23,24). 
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        AR’li hastalarda nazal mukozada Th2 tip yanÕt ile uyumlu olarak CD4+ T 

helper hücrelerinde, CD4+ CD45+ memory T hücrelerinde ve CD 25+ T 

hücrelerinde  artÕúlar gösterilmiútir (25). 

        AR de nazal mukoza epitelinde de÷Lúiklik, extrasellüler matrix yapÕVÕnda 

de÷Lúiklik  ve anjiogenezde artÕú�úeklinde bir remodeling vardÕr. Tümör growth 

faktör beta (TGF-ȕ) submukozada proteoglikanlarÕn depolanmasÕQÕ arttÕrarak 

extrasellüler matrixin kompozisyonunda de÷Lúikliklere neden olmaktadÕr. 

Fibroblastlar için önemli bir kemoatraktan ve proliferasyon faktörü olan TGF- 

ȕ subepitelyal fibrozise ve goblet hücre hiperplazisine neden olmaktadÕr (27). 

Nazal mukoza glandüler tabaka kalÕnlÕ÷Õ normal kiúilerde lamina proprianÕn 

%15’i iken AR’i olan kiúilerde bu oran %25’e çÕkmaktadÕr. Submukozal salgÕ 

bezlerinde artÕú  AR’li hastalardaki hipersekresyonu açÕklamaktadÕr (26).             

       Çeúitli çalÕúmalarda AR ile astÕm, sinüzit, nazal polipozis, orta kulak 

iltihabÕ ve alt solunum yolu infeksiyonu gibi  hastalÕklar arasÕnda iliúki 

gösterilmiútir (28-30). AR, astÕm için bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir. 

Her iki hastalÕkta  benzer inflamasyon görülmekte ve benzer mediatörler,Th2 

sitokinler ve kemokinler salgÕlanmaktadÕr (1,3,31,32). 

       AR ve bununla iliúkili di÷er hastalÕklarÕn yol açtÕ÷Õ iú gücü kaybÕ, 

bozulmuú yaúam kalitesi, yüksek tedavi maliyeti hastalÕ÷Õn önemini 

artÕrmaktadÕr. Bu sosyoekonomik kayÕplarÕn en aza indirilmesi için AR’in 

erken tanÕ ve tedavisi gerekmektedir (4,5,33,34).                  

        2.1.4  TANI 

        AR tanÕVÕ öykü, fizik muayene ve tanÕ testleri ile konulmaktadÕr. 

        ÖYKÜ                                                                                                                                      

       TanÕda en önemli basamak di÷er hastalÕklarda oldu÷u gibi semptomlarÕn 

sorgulanmasÕGÕr. AR’in en sÕk yakÕnmasÕ burun tÕkanÕklÕ÷Õ, hapúÕUÕk, úeffaf 

burun akÕntÕVÕ, gözlerde kaúÕntÕ ve kÕzarÕklÕk, bo÷azda akÕntÕ ve kaúÕntÕGÕr. 

KaúÕntÕ hastalÕ÷Õn alerjik oldu÷unun en önemli göstergesidir.  



8 
 

       Öyküde yakÕnmalarÕn ne zaman (ilkbaharda, yÕlboyu)  ve nerede 

baúladÕ÷Õ (evde, dÕúarda), ne kadar sürdü÷ü sorulmalÕGÕr. YakÕnmalarÕ arttÕran 

nedenler; mevsimsel de÷Lúiklikler, çevresel etkenler (hava kirlili÷i, sigara, 

so÷uk, sÕcak, nem ), egzersiz ve yiyeceklerle iliúkisi araúWÕUÕlmalÕGÕr. 

KullanÕlan ilaçlar, eúlik eden dermatolojik ve sistemik hastalÕklar, ailede 

allerjik hastalÕklar sorgulanmalÕGÕr.  

        AR için en önemli risk faktörü ailesel  atopi öyküsüdür. YapÕlan 

çalÕúmalarda AR’li hastalarda %50’ye yakÕn ailesel atopi saptanmÕúWÕr (35). 

HastanÕn kendisinde ya da ailesinde astÕm, atopik dermatit, egzema, besin 

allerjisi, ilaç allerjisi gibi durumlar  sorgulanmalÕGÕr.   

        )ø=øK MUAYENE 

        Öykü alÕndÕktan sonra göz, kulak, burun, bo÷az, üst ve alt solunum 

sistemini içeren kapsamlÕ fizik muayene yapÕlmalÕGÕr (Resim 2).    

        Soluk bir yüz, göz altlarÕnda koyu renk halkalar (alerjik shiner), ince 

uzun kirpikler sÕklÕkla gözlenmektedir. Konjonktivada ödem, göz kapaklarÕnda 

kaldÕUÕm taúÕ görünümü, göz yaúÕ salgÕVÕnda artÕú ve Dennie Morgan çizgileri, 

burun ucunda maserasyon, burun üzerinde enine çizgilenme (alerjik selam 

çizgisi) görülebilir.  

 
Resim 2. 
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         Burun içi muyenesi anterior rinoskopi ve nasal endoskopi ile yapÕOÕr. 

Burun anatomik yapÕVÕ, septum, burun boúlu÷u de÷erlendirilir. Konjesyon, 

mavi gri renkte úLú mukoza, septum  deviasyonu, nazal polip, saydam burun 

akÕntÕVÕ gözlenebilir (36).  

        Postnasal akÕntÕ nazofarinksteki submukozal lenfoid dokuda hipertrofi 

yaparak kaldÕUÕm taúÕ görünümüne yol açabilir. A÷Õz solunumu, damakta ve 

diúlerde geliúim hatalarÕna, diú çürümelerine, adenoid yüz görünümüne 

neden olabilir. Kulak muayenesinde orta kulakta sÕYÕ ve kronik otit bulgularÕ 

saptanabilir. Akci÷erde wheezing, deride pruritis, egzema, ürtiker, anjioödem 

gibi çeúitli alerjik lezyonlar tespit edilebilir.  

         Burun tÕkanÕklÕ÷Õ zamanla artar, geceleri a÷Õz açÕk uyumaya, 

dudaklarda kurumaya, horlama ve uyku bozukluklarÕna neden olabilir. Nazal 

hiperreaktivite nedeniyle parfüm, sigara, so÷uk hava, ÕVÕ ve nem de÷Lúikli÷i 

gibi nonspesifik irritanlarla aynÕ yakÕnmalar ortaya çÕkabilir. HastalÕ÷Õn 

kronikleúmesi sonucu hiposmi oluúabilir. 

        Yorgunluk, halsizlik, ö÷renme güçlü÷ü, dikkat sorunlarÕ, konuúma 

bozuklu÷u, baú a÷UÕVÕ gibi semptomlara sÕk rastlanmaktadÕr. 

        TANISAL TESTLER                                                                                                             

        Öykü ve fizik muayeneden sonra yakÕnmalarÕn allerjik nedenli oldu÷unu 

kesinleútirmek, sorumlu allerjeni saptamak ve duyarlÕOÕk derecesini belirlemek 

için tanÕsal testler yapÕlmalÕGÕr. TanÕda in vivo ve in vitro allerji testleri 

kullanÕlmaktadÕr.                                                             

         øN VøVO testler                                                                                                                                            

         Deri testleri (prick, intradermal, yama testi) ve provokasyon testleri   

         Prick test                                                                                                                                               

         Spesifik bir allerjen ile derideki duyarlanmÕú mast hücresinin uyarÕlarak 

lokal allerjik cevap oluúturulmasÕ� úeklindedir. Solunum sistemi ve 

gastrointestinal sistemdeki mast hücresine tutunmuú sIgE’lerin  indirek olarak 
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dermal mast hücreleri üzerinde gösterilmesidir. Kolay uygulanabilir, hÕzlÕ, 

ucuz, güvenli ve yüksek duyarlÕOÕ÷a sahip olmasÕ nedeniyle en sÕk kullanÕlan 

testtir. TanÕda “altÕn standart” olarak kabul edilmektedir. The European 

Academy of Allergology and  Clinical Immunology (EAACI) ve Dünya sa÷OÕk 

örgütü (WHO) IgE aracÕOÕ alerjik hastalÕklarÕn tanÕVÕnda deri prik testini 

önermektedir. Sensitivitesi %73.2-87, spesifitesi %86-95.5 arasÕnda 

de÷Lúmektedir ( 37). 

         Test ön kol, üst kol ve sÕrt derisine uygulanabilir. En uygun bölge ön kol 

iç yüzüdür. Test yapÕlacak bölge alkol ile temizlendikten sonra kurutularak 2 

cm aralÕk ile iúaretlenir. Derinin üzerine küçük bir damla alerjen damlatÕlarak 

1mm uçlu lansetle 15-20 derecelik açÕ ile delinir ve antijenin epidermise 

geçmesi sa÷lanÕr. Uygulamadan 20 dk sonra en uzun çap ile ona dikey 

geçen çapÕn ortalamasÕ  kaydedilerek  0 ile 4+ arasÕnda numaralandÕUÕOÕr.  

        Testin de÷erlendirilmesinde farklÕ yöntemler kullanÕOÕr. Endurasyonun 

3mm’ den az  olmasÕ (-), 3-5mm arasÕ (+), 5-7mm arasÕ (++),7-9mm arasÕ 

(+++),10mm ve üzeri (++++) olarak derecelendirilir (Scherman sÕQÕflamasÕ). 

Di÷er yöntem reaksiyonun histamin yanÕWÕ ile karúÕlaúWÕUÕlmasÕGÕr.  Reaksiyon 

histamin yanÕWÕna eúitse (+++),yarÕVÕ kadarsa (++), negatif kontrolden büyük 

ise (+), negatif kontrole eúitse negatif kabul edilir (37). 

       Test solüsyonlarÕ stabildir, negatif kontrol olarak serum fizyolojik yada 

allerjenin çözündü÷ü solüsyon, pozitif kontrol olarak histamin kullanÕOÕr. AynÕ 

anda birden çok allerjen tek tek ya da allerjen karÕúÕPÕ uygulanabilir. KullanÕm 

kolaylÕ÷Õ açÕVÕndan Duo Tip Twist test, Quin-test ve Multitest gibi modifiye test 

aletleri mevcuttur, de÷Lúik aletlerin avantaj ve dezavantajlarÕ vardÕr (37,38).                                                                                                                           

       BazÕ ilaçlar test sonucunu olumsuz etkiledi÷inden test öncesi 

kesilmelidir. H1 antihistaminikler (3-10 gün), antidepresanlar  (2 hafta), H2 

reseptör blokerleri (1-2 gün), lokal ve sistemik steroidler (2 hafta) önce 

kesilmelidir. Dermografizm, ürtiker, egzema, aktif  kardiovasküler hastalÕk, 

gebelik, akut enfeksiyon, dispne, ȕ-bloker kullanÕPÕ varsa test yapÕlmamalÕGÕr 

(39).  
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         Teste ba÷OÕ alerjik reaksiyon geliúebilece÷i için hasta bu konuda 

bilgilendirilmeli ve onam formu alÕnmalÕGÕr. Testten sonra hasta en az 30 dk 

gözlenmelidir. Test,  alerji ünitesinde bu konuda deneyimli uzman kiúiler 

tarafÕndan yapÕlmalÕ, testlerin farklÕ yorumlanabilece÷i unutulmamalÕGÕr.                                               

          øntradermal testler                                                                                                           

          IgE aracÕOÕklÕ allerjide bilinen en güvenilir ve ispatlanmÕú cilt testidir. 

DuyarlÕOÕ÷Õ yüksektir (prick testten 100 ile 1000 kat daha duyarlÕGÕr). Prick 

testinin negatif ya da úüpheli oldu÷u durumlarda kullanÕlabilir. Sensitivitesi 

yüksektir fakat yalancÕ pozitiflik  ve sistemik reaksiyona yol açma riski fazladÕr 

(38,40)                                   

        Ön kolun volar yüzü ya da sÕrtÕn üst kÕsmÕna uygulanÕr. Steril disposÕbl 

tüberkülin enjektörü kullanÕOÕr. Negatif (serum fizyolojik), pozitif kontrol (uygun 

oranda seyreltilmiú histamin) ve allerjen i÷ne ile 4mm kabarÕklÕk oluúturacak 

úekilde cilt altÕna verilir. 10-20 dk sonra oluúan reaksiyon de÷erlendirilir. 

KabarÕklÕk 7mm ve üzerinde ise test pozitiftir. Endürasyon ve eritem çapÕ 

ölçülerek   + ve 4+ arasÕnda derecelendirilir (37).  

        Yama testi                                                                                                                                                           

        Allerjen içeren paneller sÕrta yerleútirilerek 48-96 saat sonra 

de÷erlendirilir. Atopik ve kontakt dermatit tanÕVÕnda (kimyasal maddeler, 

JÕdalar, aeroallerjenler) kullanÕOÕr. AR tanÕVÕnda kullanÕlmamaktadÕr (37).                                                

         øN VøTRO  testler     

         Periferik kan sayÕPÕ 

         Allerjik hastalÕklarda eozinofil sayÕVÕ artmaktadÕr. Periferik kanda 

eozinofil oranÕ %10’un üzerinde ise eozinofili olarak de÷erlendirilir. Paraziter 

enfeksiyonlar, kollagen doku hastalÕklarÕ, maligniteler, sarkoidoz, tüberküloz, 

kronik hepatit ve allerjik hastalÕklarda eozinofili gözlenebilir. Spesifik olmadÕ÷Õ 

için AR tanÕVÕnda kullanÕlmamaktadÕr. 
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       Total IgE                                                                                                 

        DuyarlÕOÕ÷Õ ve özgüllü÷ü iyi de÷ildir. Allerjik hastalÕklarÕn yaklaúÕk 

yarÕVÕnda total IgE normal bulunmaktadÕr. Allerjik hastalÕklar dÕúÕnda birçok 

hastalÕkta (enfeksiyon, malignite, parazitoz) artabilece÷i için AR tanÕVÕnda 

kullanÕlmaz.                                                        

        Serumda allerjen spesifik IgE tayini                                                                                                  

        Allerjen sIgE’nin de÷Lúik yöntemler ile (ELøSA, RAST) serumda tespit 

edilmesidir. DuyarlÕOÕ÷Õ %60-80, özgüllü÷ü %90’dan fazladÕr KullandÕ÷Õ ilacÕ 

EÕrakamama, aktif  fiziksel ve psiyatrik hastalÕk, anaflaksi riski yüksek hasta, 

akut alerjik hastalÕk, dermografizm, aktif deri lezyonlarÕ gibi deri testinin 

yapÕlamadÕ÷Õ durumlar  için uygundur. DuyarlÕOÕ÷Õ DPT den düúük, maliyeti 

yüksektir, sistemik reaksiyon riski  yoktur.            

       Periferik Kan Aktivasyon Belirteçleri           

       Allerjik hastalÕklarda kandaki bazofiller spesifik allerjenle uyarÕldÕ÷Õ 

zaman degranüle olarak histamin ve lökotrienler gibi mediatörler 

salgÕlayabilir. Bu mediatörlerin ölçümü veya hücrelerin   mikroskobik 

incelemesi ile bazofillerin aktivasyon durumu ölçülebilir.  Rekombinant 

allerjenlerle  CD63 bazofil aktivasyon testi allerji tanÕVÕndaki rutin testleri 

destekleyebilir, tedavi etkinli÷inin de÷erlendilmesinde yararlÕ olabilir (41). øleri 

merkezlerde yapÕlan bir testtir, bilimsel çalÕúmalarda kullanÕlmaktadÕr. 

       Nazal sitoloji                                                                                                                                      

       Nazal sekresyon bir lam üzerine yayÕlarak  giemsa boyasÕ ile boyanÕr ve 

ÕúÕk mikroskobu ile incelenir. Lavaj, sürüntü ve fÕrçalama ile örnek alÕnabilir. 

Eozinofil  sayÕVÕ her alanda 5’in üzerinde ise anlamlÕGÕr fakat AR için spesifik 

de÷ildir. AstÕm, nazal polip, aspirin duyarlÕOÕ÷Õ, nonallerjik eozinofilik rinitte 

eozinofil sayÕVÕ yüksektir. Nötrofil hakimiyeti enfeksiyon lehinedir (42). Nazal 

sIgE ölçülebilir. Birçok sitokin, kemokin, mediatör düzeyi direk yada nazal 

provokasyon sonrasÕ ölçülebilir. 
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         Nazal Provokasyon 

         Burun içine uygulanan allerjen yada nonspesifik irritana karúÕ burunda 

ödem, tÕkanÕklÕk gibi semptomlarÕn ortaya çÕktÕ÷ÕQÕn görülmesi, nazal hava 

akÕm hÕ]Õnda yavaúlama gibi objektif ölçümlerin yapÕlmasÕ� úeklindedir. 

Allerjen artan dozlarda verilerek semptomlarla iliúkisi izlenir. AR tanÕVÕQÕ 

do÷rulamak için, polisensitize hastalarda semptomlardan sorumlu allerjeni 

bulmak için ve bilimsel çalÕúma amaçlÕ yapÕlabilir. Mesleksel rinitin tanÕVÕnda 

önemlidir. Oral aspirin provokasyon testi yerine lizin aspirin ile nazal 

provokasyon yapÕlabilir. Nonspesifik nazal hiperreaktiviteyi de÷erlendirmek 

için histamin, metakolin, kuru so÷uk hava, kapsaisin gibi uyaranlarla 

araúWÕrma amaçlÕ provokasyon yapÕlabilir (43,44). 

         Nazal Lavaj SÕYÕVÕnda Belirteçler 

         AR pek çok farklÕ hücrenin katÕOÕPÕyla oluúan inflamatuvar bir hastalÕktÕr. 

Nazal inflamasyonu izlemek, hastalÕ÷Õn oluúumu ve tedaviye yanÕWÕQÕ 

araúWÕrmak için nazal nitrik oksit ölçümü, nazal lavaj, nazal sitoloji ve nazal 

biopsi gibi yöntemler kullanÕlmaktadÕr.  

         Nazal  lavaj, basit ve hÕzlÕ yapÕlan noninvaziv bir incelemedir. Nazal 

boúlu÷a göç eden hücreler, hücre aktivasyonu, sitokinler, kemokinler ve 

plazma protein ekstravazasyonu tespit edilebilir. ønflamasyonda rol oynayan 

hücre sayÕVÕ ve hücre yapÕVÕ hakkÕnda bilgi verir. 

          Nazal lavaj sÕrasÕnda nazal boúlu÷a verildikten sonra tekrar toplanan 

VÕYÕ santrifüj edilerek çözünebilir faktörler (sitokinler, kemokinler) için 

de÷erlendirilir (45). Bu tür uygulamalar klinik pratikte yapÕlmamakta 

çalÕúmalarda yaygÕn olarak kullanÕlmaktadÕr.                                                                                                  

         Görüntüleme Yöntemleri 

         Rinoskopi, rinomanometri, X-ray grafi, bilgisayarlÕ tomografi, magnetik  

rezonans görüntüleme ile anatomik yapÕlar görüntülenerek yapÕsal 

bozukluklar, cerrahi müdahale gerektiren lezyonlar ve AR’e ba÷OÕ 

komplikasyonlar tespit edilebilir.  
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         2.1.5. AYIRICI TANI 

         AR’lerin, rinite yol açan hastalÕk, ilaç ve durumlardan ayrÕlmasÕ tedavi 

ve takip açÕVÕndan gereklidir (Tablo 1).   

Tablo 1. AR dÕúÕndaki rinit nedenleri  

 
.Enfeksiyöz rinit (viral, bakteriyel, fungal) 
.Vazomotor rinit (çevresel ÕVÕ de÷Lúikli÷i, keskin kokular) 
.Nonallerjik rinit eozinofili sendromu (NARES) 
.Hormonal rinit (hamilelik, puberte, hipotroidi) 
.Sistemik/inflamatuar hastalÕklar (otoimmün hastalÕklar, sarkoidoz, Churg-Strauss) 
.Atrofik rinit 
�ølaçlara ba÷OÕ rinit (ACE inhibitörleri, reserpin, metildopa, aspirin) 
.Mesleksel rinit (latex, tahta tozu, zirai ürünler, kimyasallar) 
.Primer mukus defektleri ve siliyer diskinezi (Kistik fibrozis, Kartagener sendromu, Young 
sendromu) 
.YapÕsal defektler (tümör, yabancÕ cisim, septum deviasyonu, adenoid hipertrofisi, konka 
hipertrofisi, beyin omurilik sÕYÕVÕ rinoresi) 

 

                                                                                                                                                  

         Dikkatli bir öykü, fizik muayene ve tanÕ testleri ile di÷er rinit nedenleri 

GÕúlanmalÕGÕr. Emosyonel faktörler (stres, seksüel uyarÕ), gastroözafagial 

reflü, yakÕnmalarÕn yiyeceklerle ve egzersizle ilgisi sorgulanmalÕGÕr (46).  

         ølaçlara ba÷OÕ rinite sÕk rastlanmaktadÕr. Antihipertansifler, aspirin, 

nonsteroid antiinflamatuarlar, oral kontraseptifler, topikal oftalmik ȕ-blokerler, 

nazal vazokonstriktörler  yaygÕn olarak kullanÕlan ilaçlardÕr ve rinite yol 

açabilmektedir (47,48).  

         AyÕUÕFÕ tanÕda nonallerjik rinitlerin %60’ÕQÕ oluúturan vazomotor rinit 

mutlaka dÕúlanmalÕGÕr. Vazomotor rinitte úikayetler mevsimlerle iliúkili de÷ildir. 

Eriúkin yaúta ortaya çÕkar ve allerji öyküsü yoktur. Prick test ve serumda  

sIgE negatiftir. So÷uk, kuru hava, klima, keskin koku, sigara dumanÕ, 

yorgunluk ve stres ile semptomlar ortaya çÕkabilmektedir. YakÕnmalarÕn ÕVÕ 
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de÷Lúikliklerinde ortaya çÕkmasÕ tipiktir. AcÕ veya sÕcak yemekle ortaya çÕkan 

gustatuar  rinit genellikle eúlik eder (48).          

         2.1.6  SINIFLAMA  VE HASTALIK ùøDDETø1øN BELøRLENMESø 

           AR alerjene maruziyet süresi ve semptomlarÕn ortaya çÕNÕú süresine 

göre Mevsimsel AR ve Perennial AR (yÕl boyu) úeklinde sÕQÕflandÕUÕlmaktaydÕ. 

Ancak bu sÕQÕflamadaki eksiklikler nedeniyle semptom süresine (intermittan 

ya da persistan) ve úiddetine (hafif, orta, úiddetli) göre yeni bir sÕQÕflama 

yapÕlmÕúWÕr (ùekil 1). Bu sÕQÕflama Dünya Sa÷OÕk Örgütü ile iúbirli÷i içinde 

yürütülen  Allergic rhinitis and its impact on asthma (ARIA) tarafÕndan 

geliútirilmiútir (1). 

 

          Rehberler küresel bir sorun olan AR’in takibinde ve tedavi seçiminde 

hastalÕk úiddetinin göz önünde bulundurulmasÕ gerekti÷ini önemle 

vurgulamaktadÕr (1). 

         2.1.7  TEDAVø 

         AR’in kronikleúmesi, astÕm , sinüzit, nazal polipozis, orta kulak iltihabÕ 

ve alt solunum yolu infeksiyonu gibi  komplikasyonlara yol açmasÕ nedeniyle 

yaúam kalitesi düúmekte, okul, iú ve sosyal yaúam olumsuz etkilenmektedir. 

HastalÕ÷a ba÷OÕ morbidite ve mortalitenin önlenmesi, sosyoekonomik yükün 
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azaltÕlmasÕ için tanÕ konulduktan sonra hemen etkili tedaviye baúlanÕlmalÕGÕr 

(28-34).   

         AR tedavisi; hasta e÷itimi, çevre kontrolü, allerjenden korunma, 

farmakolojik tedavi ve allerjen immünoterapisinden oluúmaktadÕr. 

         HASTA Eöø7ø0ø           

         HastalÕ÷Õn do÷asÕ, allerjenden korunma yöntemleri, yaúam biçiminde 

yapÕlacak  de÷Lúiklikler, ilaç kullanÕm teknikleri ve ilaçlarÕn yan etkileri hastaya 

anlatÕlmalÕGÕr. Hasta doktor iliúkisi tedavinin baúarÕVÕ için önemlidir. 

         ÇEVRE KONTROLÜ 

         Allerjenlerden olabildi÷ince kaçÕnma tedavinin en önemli basama÷ÕGÕr. 

ZamanÕn büyük ço÷unlu÷unun geçirildi÷i iç ortamda uygun ÕVÕ ve nem 

sa÷lanmalÕ, sÕk sÕk havalandÕUÕlmalÕ, allerjen kaynaklarÕ (evcil hayvanlar, ev 

bitkileri, böcekler, ev akarlarÕ) ortamdan uzaklaúWÕUÕlmalÕGÕr.  

         Akarlar, ev tozlarÕnda ve insan epitel döküntülerinin oldu÷u yerlerde, 

yataklarda, kumaú kaplÕ mobilyalarda, halÕ ve kilimlerde boldur. Sentetik ve 

kolay temizlenebilen eúyalar tercih edilmeli, oda ÕVÕVÕ ve nemi kontrol 

edilmelidir. Hamam böcekleri için belirli aralÕklarla ilaçlama yapÕlmalÕ, 

yiyecekler açÕkta bÕrakÕlmamalÕGÕr. Küf mantarlarÕ için fiziksel ve kimyasal 

önlemler alÕnmalÕGÕr. 

          DÕú ortam alerjenlerinden korunmak daha güçtür. Kuru ve rüzgarlÕ 

havalarda dÕúarÕya çÕNÕlmamalÕ, pencereler açÕlmamalÕ, polen kaynaklarÕndan 

uzak durulmalÕGÕr. Polen sayÕPÕ ve hava durumu takip edilmelidir. Korunma 

yöntemlerinin tümü eú zamanlÕ uygulanmalÕGÕr (1). 

            øLAÇ TEDAVø6ø 

           Allerjik olayÕn etyolojisi ve patofizyolojisi tedavi seçiminde dikkate 

alÕnmalÕGÕr. ølaç tercih ederken etkinli÷i, güvenilirli÷i, maliyeti, yan etkileri göz 

önünde bulundurulmalÕGÕr. Farmakolojik ajanlardan dekonjestanlar, 

antihistaminikler, kromolinler, steroidler, antilökotrienler ve antikolinerjikler 
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semptomlarÕ azaltÕr. HastalÕ÷Õn úiddeti ve görülme sÕklÕ÷Õna göre ilaçlar tek 

baúÕna ya da birlikte kullanÕlabilirler. AR’in etkisiz ve yetersiz tedavisi sonucu 

VÕklÕ÷Õ artan astÕm baúta olmak üzere di÷er komorbid hastalÕklarÕn önlenmesi 

için etkili tedavi seçimi çok önemlidir. Bu nedenle AR’te basamak tedavisi 

önerilmektedir (1).(ùekil 2) 

 

ANTø+øSTAMø1øKLER: HapúÕUÕk, rinore, kaúÕntÕ\Õ önlerler. Hedef organda 

histamin ile yarÕúarak etki gösterirler. Oral ve nazal formlarÕ bulunmaktadÕr. 

Tüm tedavi basamaklarÕnda kullanÕlabilirler. 

1.kuúak antihistaminikler: Clorpheniramin, diphenhydramin, promethazine, 

tripolidine’dir. Sedatif ve antikolinerjik yan etkileri vardÕr. Glokom, mental  

konfüzyon, taúikardi, kabÕzlÕk, a÷Õz kurulu÷u, idrar retansiyonu, algÕlama 

bozuklu÷u, sersemlik, uyuklama, konvulsiyon yapabilirler. Yan etkilerinden 

dolayÕ günümüzde  AR tedavisinde tercih edilmemektedirler.                                                                                                

2.kuúak antihistaminikler: Acrivastine, astemizole, azelastine, ebastine, 

cetirizine, fexofenadine, loratadine, mizolastine, terfenadine.  Periferik H1 

reseptörleri için selektiviteleri yüksektir. Kan beyin bariyerini geçmezler. Yan 

etkileri daha az, uzun dönem kullanÕmlarÕ daha güvenlidir.                        

BazÕlarÕQÕn antienflamatuar etkileri  vardÕr. AR tedavisinde kullanÕOÕrlar.       
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Topikal antihistaminikler: Azelastine, levocobastine. KaúÕntÕ, hapúÕrma, 

burun tÕkanÕklÕ÷Õ ve akÕntÕVÕQÕ azaltÕrlar. Göze uygulandÕ÷Õnda göz 

semptomlarÕQÕ azaltÕrlar (olopatadine). Günde 2 kez uygulanÕr, 20 dk içinde 

etkinli÷i baúlar ve iyi tolere edilirler (50). 

STEROøDLER: Sitokin  ve  kemokin  salÕQÕPÕQÕ azaltÕFÕ güçlü  bir  

antienflamatuar etkileri vardÕr. Eozinofiller, T hücreleri ve antijen sunucu 

hücrelerin infiltrasyonunu azaltÕrlar. Burun ve göz semptomlarÕna etkisi 

antihistaminiklerden üstündür. Genellikle topikal steroidler kullanÕlmaktadÕr. 

Topikal steroidler: Fluticasone, mometasone, budesonide, beclomethasone  

burun ve göz semptomlarÕnda en etkili intranazal steroid ilaçlardÕr. Etkileri  

uygulamadan 7-8 saat sonra baúlar ve iyi tolere edilirler. Burunda kuruluk, 

burun kanamasÕ, baúD÷UÕVÕ gibi yan etkileri nadiren görülür (51).         

Sistemik steroidler: 20-40mg/gün prednisolon veya depo steroid formlarÕ                                     

ciddi semptomu olup di÷er ilaçlara yanÕt vermeyen hastalarda, kÕsa dönem 

kullanÕlabilir. AR’te nadiren gerekir. 

LÖKOTRøEN ANTAGONøSTLERø: Lökotrienlerin sentezini ve reseptörlerini 

bloke ederek aktivitelerini önlerler. Montelukast, zafirlukast  lökotrien reseptör 

antagonisti, zileutan lökotrien inhibitörüdür. Etkisi antihistaminikler ve 

steroidler kadar güçlü de÷ildir. Antihistaminiklerle kombine preperatlarÕ vardÕr 

(52). 

KROMOLøNLER: Nedocromil ve cromoglycate gibi intranazal ve oküler 

preperatlarÕ vardÕr. Mast hücre degranülasyonunu önler, konjoktivit ve rinit  

septomlarÕQÕ azaltÕrlar (53). 

 DEKONJESTANLAR: Vazokonstriksiyon yaparak burun tÕkanÕklÕ÷ÕQÕ giderir, 

nazal solunumu rahatlatÕrlar. Oral ve nazal formlarÕ vardÕr. Tüm tedavi 

basamaklarÕnda kullanÕlabilirler. Phenylpropanolamine, phenylephrine, 

Ephedrine ve pseudoephedrine en çok kullanÕlanlardÕr. Terapotik ve toksik 

doz aralÕklarÕ dardÕr. ÇarpÕntÕ, anxiete, uykusuzluk yapabilirler. YaúOÕ, gebe, 

glokom, prostat hipertrofisi, kalp hastalÕ÷Õ, hipertansiyon ve hipertroidisi olan 

hastalarda kullanÕlmamalÕGÕr. Uzun süreli kullanÕmda rinitis medicamentosa 
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(tedaviye ba÷OÕ burun tÕkanÕklÕ÷Õ, rebound konjesyon) yapabilirler. Bu nedenle 

5-7 günden fazla kullanÕlmamalÕGÕr. 

ANTøKOLøNERJøKLER: øpratropium bromide, allerjik ve vazomotor rinitte 

burun akÕntÕVÕQÕ önler. HapúÕrma ve burun tÕkanÕklÕ÷Õna etkisi yoktur. A÷Õz ve 

burun kurulu÷u, baúD÷UÕVÕ, irritasyon yapabilirler. 

          øMMÜNOTERAPø                                                                                                              

          Allerjen spesifik immünoterapi (SIT), alerjik kiúinin duyarlÕ oldu÷u 

alerjene klinik ve immünolojik tolerans geliúimini sa÷layan desensitizasyon 

Lúlemidir. DuyarlÕ olunan alerjen artan dozlarda verilerek bu alerjene karúÕ 

tolerans geliúimi sa÷landÕktan sonra herhangi bir immün yanÕWÕn 

geliútirilmemesi amaçlanÕr. Allerjik hastalÕ÷Õn do÷al seyrini de÷Lútiren ve altta 

yatan immün cevaplarÕ kontrol eden biyolojik cevap modülatörüdür (54-60).  

         AR’den astÕma gidiúi engellemede SIT bugün için en umut vadeden 

tedavi seçene÷idir. Farmakolojik tedaviden üstündür. Semptomlarda belirgin 

düzelme sa÷layarak ilaç gereksinimini azaltÕr, alerjene karúÕ kesin tedaviyi 

sa÷lar. Maximum  fayda sa÷lanmasÕ için hastalÕ÷Õn erken evresinde 

kullanÕlmalÕGÕr. AR ve astÕmdaki etkinli÷i birçok çalÕúmada gösterilmiútir (54-

58).     

          AR’de SIT EndikasyonlarÕ (59) 

          Do÷al allerjen maruziyeti ile semptomlarÕn ortaya çÕkmasÕ ve klinik ile 

uyumlu deri testi ve/veya invitro yöntemlerle sIgE varlÕ÷ÕQÕn gösterilmesi 

durumunda aúD÷Õdaki parametrelerden en az birinin varlÕ÷Õ; 

         -Allerjenden korunma ve ilaç tedavisine kötü yanÕt alÕnmasÕ 

         -ølaç tedavisine ba÷OÕ yan etkilerin beklenilmedik düzeyde olmasÕ 

         -Uzun süreli ilaç kullanÕPÕndan kaçÕnmak istenilmesi 

         -AR ve astÕPÕn birlikte bulunmasÕ 

         -AR’li olgularda astÕm geliúiminin önlenilmesi  
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         SIT’ e baúlama kararÕ hastalÕk úiddeti, korunma ve ilaç tedavisi ile 

semptomlarÕn ne kadar baskÕlanabildi÷i, ilaç yan etkileri göz önüne alÕnarak 

verilmelidir. SIT’e uyumu etkileyecek faktörler, maliyet/yarar oranÕ da göz 

önünde bulundurulmalÕGÕr.         

         HastalÕk úiddetinin de÷erlendirilmesinde gece ve gündüz semptomlarÕ, 

acil baúvurularÕ, okul devamsÕzlÕ÷Õ, iú gücü kaybÕ, yaúam kalitesi ölçekleri 

kullanÕlabilir. 

        SIT endikasyonu konulmadan önce duyarlÕ olunan allerjen için kaliteli ve 

etkili standart allerjen extresinin mevcut oldu÷undan emin olunmalÕGÕr.  SIT’in 

etkinli÷i polenler, ev tozu akarlarÕ, mantar sporu, hayvan allerjenleri ve 

hamam böce÷i için gösterilmiútir (59). 

         SIT’in Etki MekanizmasÕ 

        ømmünoterapi duyarlÕ olunan allerjene klinik ve immünolojik tolerans 

geliúimini sa÷layan allerjenin belirli aralÕklarla ve artan dozlarda verildi÷i 

desensitizasyon iúlemidir. ømmünoterapinin erken dönemde ve geç dönemde 

etkileri farklÕGÕr (Tablo 2).  

         Erken dönemde: Mast hücre ve bazofil desensitizasyonu 

gerçekleúmektedir. Bu hücrelerden devamlÕ ve yavaú mediatör salÕQÕPÕ 

oldu÷u, buna ba÷OÕ olarak granül içeri÷inin azaldÕ÷Õ, aktivasyon limitinin 

de÷Lúti÷i çalÕúmalarda gösterilmiútir (60). 

         Geç dönemde: T regülatuar (Treg) hücrelerin oluúumu ile T ve B hücre 

yanÕtlarÕQÕn modülasyonu, allerjen spesifik antikor yanÕtlarÕnda de÷Lúme, mast 

hücre, bazofil ve eozinofil gibi efektör hücrelerin sayÕsal ve fonksiyonel 

de÷Lúimi gerçekleúir (60). 

          T hücre toleransÕ, antijen spesifik Treg hücrelerin oluúumu ve ardÕndan 

alerjene karúÕ proliferatif yanÕWÕn ve sitokin yanÕWÕQÕn baskÕlanmasÕ ile olur. 

Buna paralel olarak IL-10 ve TGF-ȕ yapÕPÕnda artma oldu÷u çalÕúmalarda 

gösterilmiútir (60,61). 
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Tablo 2. ømmünoterapiye ba÷OÕ hücresel de÷Lúiklikler 

 
Mast hücreleri                                            B lenfositler 
. Dokuda sayÕlarÕ azalÕr                                . Serum sIgE erken dönemde artar 
. Mediatör salÕQÕPÕ azalÕr                               geç dönemde azalÕr 
. Proinflamatuar sitokin yapÕPÕ azalÕr           . Serum sIgG4 artar 
Bazofiller                                                     . Serum sIgG1artar 
. Mediatör salÕQÕPÕ azalÕr                              . Serum sIgA artar 
. Proinflamatuar sitokin yapÕPÕ azalÕr           . IgE aracÕOÕ antijen sunumu  baskÕlanÕr 
Eozinofiller                                                 T lenfositler 
. Dokuda sayÕlarÕ azalÕr                                . Allerjene proliferatif yanÕt azalÕr 
. Mediatör salÕQÕPÕ azalÕr                              . Treg hücrelerin oluúumu sa÷lanÕr 
Dendritik hücreler                                      . IL-10 ve TGF-B salÕQÕPÕ artar 
.IgE aracÕOÕ antijen sunumu baskÕlanÕr          . Th2 ve sitokinleri baskÕlanÕr 
Monositler                                                   . T hücre sayÕVÕ azalÕr 
. IL-10 sentezi artar 

 

          Konvansiyonal immünoterapi subkutan yolla uygulanmaktadÕr. Doz 

úemalarÕ; mevsim öncesi tedavi ve yÕl boyu sürekli tedavi olarak 

düzenlenmektedir. HÕzlÕ (rush), çok hÕzlÕ (ultrarush)  ve hÕzlandÕUÕlmÕú 

(clustered) yöntemler vardÕr. Subkutan yol dÕúÕnda alternatif uygulama yollarÕ 

da vardÕr. ømmünoterapi subkutan (SCIT), sublingual (SLIT), lokal nazal 

(LNIT), oral (OIT) yolla uygulanabilmektedir. Bu yollarÕn genel amaçlarÕ 

uygulama kolaylÕ÷Õ sa÷lamak, yan etkileri azaltmak, daha iyi tolerabilite ve 

etkinlik oluúturmaktÕr. ømmünoterapi etkinli÷inin uzun yÕllar devam etti÷i 

bilinmektedir (60-63). 

         SIT’in Yan Etkileri 

         Lokal Yan Etkiler: SCIT’te lokal  irritasyon, eritem, kaúÕntÕ ve úLúlik  en 

VÕk gözlenen yan etkilerdir. Geniú lokal reaksiyonlar, enjeksiyon yerinde 

subkutan nodüller gözlenebilir. SLIT’de a÷Õzda irritasyon, kaúÕntÕ, úLúme, hafif 

gastrointestinal semptomlar olabilir (62).   

         Sistemik Yan Etkiler: Enjeksiyon yerinden uzakta bir ya da birçok 

organda gözlenebilir. Burun akÕntÕVÕ, gözlerde sulanma, bronkospazm, 

kaúÕntÕ, ürtiker, larinks ödemi, hipotansiyon, kardiak aritmi ve anaflaksi ortaya 
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oÕkabilir. Enjeksiyondan sonraki 30 dk içinde görülürse erken reaksiyon, daha 

sonra ortaya çÕkarsa geç reaksiyon olarak adlandÕUÕOÕr (62,63). 

        Her enjeksiyondan sonra hasta 30 dk gözlenmeli ve daha sonra ortaya 

oÕkabilecek reaksiyonlar konusunda bilgilendirilmelidir.       

          SIT’in KontrendikasyonlarÕ 

          A÷Õr astÕm, kontrolsüz hipertansiyon, ciddi kalp hastalÕ÷Õ, aktif sistemik 

hastalÕk, otoimmün hastalÕk, kollogen doku hastalÕ÷Õ, karaci÷er ve böbrek 

yetmezli÷i, kanser  SIT için kontrendikasyon oluúturmaktadÕr. Gebelerde, 

yaúOÕlarda, uyumsuz hastalarda, ȕ bloker kullananlarda immünoterapi 

düúünülmemelidir (62,63).  

           ømmünoterapinin etkinli÷inin artÕUÕlarak yan etkilerinin azaltÕlmasÕQÕ 

hedefleyen yeni tedavilerin geliútirilmesi için araúWÕrmalar devam etmektedir. 

Plazmid DNA immunizasyonu, peptid immunoterapi, Toll-like reseptör 

ligandlarÕ gibi yeni yöntemler üzerinde çalÕúmalar devam etmektedir (64-66). 

           YENø   FARMAKOLOJøK  AJANLAR 

           Anti IgE: IgE’ye karúÕ geliútirilmiú humanize monoklonal antikordur. 

Serum IgE seviyesini düúürmektedir. AR’de etkili oldu÷u gösterilmiútir. Anti 

IgE tedavisinin immünoterapi ile birlikte kullanÕPÕQÕn immünoterapinin etkinli÷i 

artÕrdÕ÷Õ ve yan etkilerini azalttÕ÷Õ bildirilmektedir (67-69). 

            IL-4 ve IL-13’e karúÕ anti sitokin ajanlar, kemokin inhibitörleri, adezyon 

molekül inhibitörleri, iyon kanal blokörleri, selektif fosfodiesteraz 4 

inhibisyonu, fototerapi  denenmektedir (70). 

          CERRAHø   TEDAVø                                                                                                            

          AR ile ba÷lantÕOÕ medikal tedaviye yanÕt vermeyen nazal mekanik 

obstrüksiyonlarda  (konka hipertrofileri, rinosinüzitler, úiddetli septum 

deviyasyonlarÕ, adenoid hipertrofi) cerrahi tedavi gerekebilir (71). 

           



23 
 

 

           2.2  BøYOLOJøK BELøRTEÇLER 

           HastalÕklarda biyolojik ve patofizyolojik süreçlerin ya da uygulanan 

tedavilere yanÕWÕn göstergesi  olarak de÷erlendirilebilecek fiziksel bir bulgu 

veya laboratuvar ölçümüdür. HastalÕk úiddetinin ve tedaviye yanÕWÕn 

de÷erlendirilmesinde kullanÕlabilir (72). 

           ødeal Biyolojik Belirteçlerin Özellikleri (72) 

          . Biyolojik belirteç ile hastalÕktaki patofizyolojik olaylar arasÕnda açÕk bir 

iliúki olmalÕ 

          . DuyarlÕOÕ÷Õ ve özgüllü÷ü yüksek olmalÕ 

          . Kolay ölçülebilir, güvenilir ve tekrar edilebilir olmalÕ 

          . Örnekleme yöntemi ve ölçüm tekni÷i kolay olmalÕ 

          Solunum yolu hastalÕklarÕQÕn takibinde ve tedaviye yanÕWÕn 

de÷erlendirilmesinde görüntüleme yöntemleri ve fizyolojik ölçümler sÕQÕrlÕ bilgi 

vermektedir. Doku biyopsisi invaziv bir iúlemdir ve benign hastalÕklarÕn 

takibinde nadiren kullanÕOÕr. 

          AR ve astÕm gibi solunum yolu hastalÕklarÕnda yapÕ ve fonksiyonlar 

ilerleyici bir úekilde de÷Lúmektedir. SemptomlarÕn nonspesifik ve multifaktorial 

olmasÕ nedeniyle takipte kullanÕlacak biyobelirteçlere ihtiyaç vardÕr. 

          Allerjik Rinitteki Biyobelirteçler 

          AR’li hastalarÕn klinik de÷erlendirilmesinde kullanÕlan semptom skorlarÕ, 

rinomanometri ve akustik rinometri ile burun açÕklÕ÷ÕQÕ ölçme teknikleri 

ekipman,  hasta ve gözlemci ile ilgili faktörler nedeniyle sÕQÕrlÕ kullanÕma 

sahiptir. Nazal inflamasyonun biyobelirteçler ile de÷erlendirilmesi daha 

objektiftir. HastalÕ÷Õn mekanizmasÕQÕn anlaúÕlmasÕna, úiddetinin ve tedaviye 

yanÕWÕn de÷erlendirilmesine katkÕ sa÷lar (73). 
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          AR’te biyobelirteçleri saptamak için nazal lavaj, nazal fÕrçalama ve 

nazal biopsi örnekleri kullanÕlabilir. Mediatör ve sitokin gibi çözünür maddeler 

nazal lavaj, hücreler nazal fÕrçalama ve biopsi ile de÷erlendirilebilir (73). 

         AR’te kompleks yangÕsal hava yolu cevabÕ olmasÕ birçok biyobelirteç 

varlÕ÷ÕQÕ ve çalÕúÕlabilece÷ini göstermektedir. Çeúitli örnek toplama 

yöntemleriyle biyobelirteçlerin çalÕúÕlmasÕ klinik uygulamada yerini almÕúWÕr. 

AR de biyobelirteçler klinik tanÕ, hastalÕk izlemi, tedaviye yanÕWÕn 

de÷erlendirilmesinde ve bilimsel çalÕúmalarda yaygÕn olarak kullanÕlmaktadÕr. 

Nazal lavaj sÕYÕVÕnda  eozinofil, nötrofil gibi hücrelerin, GM-CSF, IL-1, IL-3, IL-

5,  IL-6,  IL-8,  RANTES,  MIP-1,  eotaksin,  MBP,  ECP,  PAF,  VIP,  NGF,  TNF  

kimaz, triptaz, prostaglandin D2, lökotrienler gibi sitokin, kemokin ve 

mediatörlerin varlÕ÷Õ gösterilmiútir (6-10). 

         2.3   FETUøN A 

         Fetuin A (Į2-heremans-schmid glikoprotein), yaklaúÕk 60 KDa 

D÷ÕrlÕ÷Õnda bir serum glikoproteinidir. Sistein proteaz inhibitörlerinden sistatin 

süper ailesinin bir üyesidir. 1970 yÕOÕQÕn sonlarÕnda Lebreton ve ark., 

tarafÕndan keúfedilmiútir (11).  

         Fetuin A serum elektroforezinin Į2 bandÕnda görülür. Serum 

konsantrasyonu 0,4 ile 1,0 g/L seviyelerinde seyreder. Fetal geliúim 

süresince ekstrahepatik olarak böbreklerde, koroid pleksus ve di÷er 

organlarda, eriúkinde ise sadece karaci÷erde sentezlenmektedir (11-14).   

         Fetuin A ilk olarak akut inflamasyon durumlarÕnda albumine benzer 

biçimde bir negatif akut faz reaktanÕ olarak dikkati çekmiútir (73). Bu 

glikoprotein çok güçlü bir kalsifikasyon inhibitörüdür ve kalsiyum x fosfor 

çökelmesinin inhibisyonunda major rolü üstlenir (74). ønsanlarda fetuin A 

sekresyonunu etkileyen faktörler arasÕnda úiddetli karaci÷er hasarÕ, siroz, 

akut viral hepatit ve kanser gibi durumlar bildirilmiútir (75).  
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         FETUøN A VE KARDøYOVASKÜLER HASTALIK 

         Bir kalsifikasyon inhibitörü olan fetuin A’nÕn vasküler kalsifikasyonla ters 

iliúkili oldu÷u bildirilmiútir (76). Kardiyovasküler hastalÕklarda fetuin A’nÕn rolü 

hakkÕnda çeliúkili bulgular mevcuttur. Diyabetik nöropatili non-diyaliz 

hastalarÕnda serum fetuin A’nÕn koroner arter kalsifikasyonu ile pozitif 

korelasyon gösterdi÷i belirtilmiútir (77). Baúka bir çalÕúmada diyabetik 

hastalarda koroner arter kalsifikasyonu ve serum fetuin A arasÕnda herhangi 

bir iliúki gözlenmemiútir (78). Kronik böbrek yetmezli÷i olmayan koroner arter 

hastalÕ÷Õ olan kiúilerde ultrasonografi kullanÕlarak mitral kapak kalsifikasyonu 

ile serum fetuin A düzeyi arasÕnda ters iliúki oldu÷u gösterilmiútir (79). Bu 

sonuçlar diyabet ve üremi varlÕ÷Õnda fetuin A ve kardiyovasküler hastalÕk 

arasÕnda çeliúkili bulgularÕn oldu÷unu göstermektedir. 

          Farelerde fetuin A gen delesyonu (AHSG-/-) yaygÕn yumuúak doku  ve 

organ kalsifikasyonuna yol açar. Kalsifikasyonun yeri ve önemi hayvanlarÕn 

genetik yapÕVÕna ba÷OÕGÕr. Fetuin A’sÕz DBA/2 farelerde neredeyse her 

hayvanda úiddetli ve ilerleyen yumuúak doku ve organ kalsifikasyonu, 

ardÕndan miyokardiyal disfonksiyon ve böbrek hastalÕklarÕ ortaya çÕkmaktadÕr. 

Bir çalÕúmada fetuin A düzeylerinin koroner arter kalsifikasyonuyla korelasyon 

gösterdi÷i bulunmuútur. AyrÕca, normal úahÕslarda da fetuin A düzeylerinin 

periferal vasküler kalsifikasyonla pozitif korelasyon gösterdi÷i anlaúÕlmÕúWÕr 

(80). Fetuin A’nÕn diyabetik ve aterosklerotik hastalÕ÷Õn erken dönemlerindeki 

vasküler kalsifikasyona karúÕ savunma fonksiyonu gösterdi÷i ve bununla 

beraber dislipidemi veya hiperinsülineminin  hepatik fetuin A seviyelerini 

artÕrdÕ÷Õ bildirilmektedir (80). 

         Renal fonksiyonlarÕ bozulmamÕú koroner arter hastasÕ kiúiler üzerinde 

yapÕlan bir çalÕúmada, fetuin A düzeyleri yüksek olanlarda hiperlipidemi ve 

metabolik sendrom oldu÷u görülmüútür (81). Ritting ve ark. yaptÕklarÕ 

çalÕúmalarda, serum fetuin A düzeylerinin aterosklerozun derecesi ile korele 

oldu÷unu bildirmiúlerdir (82).Weikert ve ark., diyabetten ba÷ÕmsÕz olarak 

yüksek serum fetuin A düzeyleri ve artmÕú kardiyovasküler risk arasÕnda 

pozitif korelasyon oldu÷unu bildirmiúlerdir (83). 
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        Yüksek fetuin A düzeyleri insülin direncini modüle etmenin yanÕ sÕra 

ateroskleroz oluúumunu da kolaylaúWÕrabilir (82). Merx ve ark., fetuin A 

“knock-out” farelerin kalplerinde katekolaminlere direnç, iskemiye tolerans, 

zayÕflamÕú diastolik fonksiyon, kalsifikasyon ve kardiyak fibroziste artma 

gözlemlemiúlerdir (84). AynÕ araúWÕrmacÕlar, yüksek fetuin A düzeylerinin 

kardiyovasküler durum için koruyucu olabilece÷i hipotezini öne sürmüúlerdir. 

Bu hipoteze göre, fetuin A’nÕn serumda kalsiyum ve fosfatÕ tutma özelli÷i ile 

damar duvarlarÕnda hidroksiapitat depolanmasÕQÕ engelledi÷i bildirilmiútir 

(84).  

        Düúük fetuin A düzeylerinin inflamatuar süreci artÕrdÕ÷Õ ve tümör 

nekrozis faktör gibi kardiyotoksik sitokinlerin aúÕUÕ üretimine sebep oldu÷u ileri 

sürülmektedir (85,86). YapÕlan çalÕúmalarda koroner arter hastalÕ÷Õ olan 

kiúilerde serum  C reaktif protein (CRP) ve fetuin A arasÕnda negatif bir iliúki 

oldu÷u rapor edilmiútir (87). CRP  bir inflamasyon belirtecidir ve klinik 

durumun ciddiyeti hakkÕnda bilgi vermektedir (88). 

        FETUøN-A VE TøP 2 DøYABET 

        ønsan fetuin A geni metabolik sendrom ve diyabete yakalanma lokusu 

olarak bilinen kromozom 3q27 üzerinde yerleúmiútir. ønsülin direnci Tip 2 DM 

geliúmesinde çok önemli bir rol oynar. YapÕlan genetik çalÕúmalarda fetuin A 

geninde tek nükleotit polimorfizminin sa÷OÕklÕ insanlarda ve Tip 2 

diyabetlilerde insülinin adipositteki etkisi ile iliúkili oldu÷u gösterilmiútir (75). 

        Fetuin A’nÕn iskelet kasÕ ve adipositlerde insülin reseptör kinazÕna 

ba÷lanarak insülin reseptörüne endojen inhibitör etki yaptÕ÷Õ rapor edilmiútir. 

Böylece otofosforilasyon hÕ]ÕQÕ azaltÕr ve insülin sinyal iletimini yavaúlatÕr. Bu 

fonksiyonu in vitro ve in vivo úartlarda ispatlanmÕúWÕr (89,90).  

         Fetuin A predominant olarak karaci÷er kökenlidir (91). Karaci÷er 

ya÷lanmasÕ oldu÷u durumlarda fetuin A’nÕn ekspresyonunun ve plazma 

düzeyinin arttÕ÷Õ bulunmuútur (75,92). Ya÷OÕ karaci÷er hepatik insülin 

sensivitesinin düzenlenmesinde önemlidir ve hepatik insülin sensivitesi 

glukoz toleransÕQÕn güçlü bir ön belirteci olarak kabul görmüútür. YapÕlan 
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çalÕúmalarda fetuin A’nÕn karaci÷er ya÷lanmasÕQÕn sebep oldu÷u Tip 2 DM 

için erken teúhis belirteci olabilece÷i belirtilmiútir (93,94). Bir çalÕúmada 

yüksek derecede karaci÷er ya÷lanmasÕ olan kiúilerde plazma fetuin A 

düzeylerinin arttÕ÷Õ tespit edilmiútir. AynÕ çalÕúmada karaci÷er ya÷lanmasÕ 

tedavisi sonrasÕ serum fetuin A düzeylerinde azalma oldu÷u gözlenmiútir 

(75). Böylece, serum fetuin A’nÕn ölçümü diyabet hastalÕ÷Õ için yüksek riske 

sahip kiúilerde Tip 2 DM’nin geliúme riskinin de÷erlendirilmesi için önemli 

olabilir. 

        Ou ve ark. ise çalÕúmalarÕnda, nonalkolik ya÷OÕ karaci÷er rahatsÕzlÕ÷Õ 

olmayan bozulmuú glukoz toleransÕ (IGT) olan hastalarda serum fetuin A 

düzeylerinin kontrollere göre yükseldi÷ini bildirmiúlerdir (95). Tonjes ve ark. 

da IGT ve diyabetik kiúilerde kontrollere göre serum fetuin A düzeylerini 

önemli düzeyde yüksek bulmuúlardÕr (96). 

          FETUøN-A VE KRONøK BÖBREK HASTALIöI 

          Serum fetuin A düzeyi diyaliz hastalarÕ için mortalite belirleyicilerden 

birisidir. Fetuin A düzeyindeki 0,1 g/L’lik artÕú tüm nedenlere ba÷OÕ mortalite 

oranÕQÕ %13 azaltÕr (74). 

          Kronik böbrek hastalarÕ sa÷OÕklÕ kiúiler ile kÕyaslandÕ÷Õnda hiperglisemi, 

dislipidemi, obezite, kardiyovasküler rahatsÕzlÕk ve metabolik sendrom için 

daha yüksek riske sahiptirler (97). ønflamasyona yatkÕnlÕk üremik hastalarÕn 

önemli özelli÷inden biridir ve inflamasyonun kalsifikasyon sürecine katkÕVÕ 

oldu÷u rapor edilmiútir (98,99). 

        Serum albumin ve serum fetuin A arasÕnda pozitif bir korelasyon oldu÷u 

bildirilmiútir (100). Albumin gibi fetuin A da karaci÷erde sentezlenir ve 

inflamasyon süresince down regüle olur. Stenvikel ve ark. hipoalbuminemi ile 

fetuin A eksikli÷i arasÕnda pozitif bir iliúki oldu÷unu bildirmiúlerdir (101).  

         BazÕ çalÕúmalarda serum fetuin A ve PTH düzeyleri arasÕnda negatif bir 

iliúki bulunmuútur (100). Balon ve ark., hemodiyaliz hastalarÕnda serum fetuin 
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A ve alkalen fosfataz düzeyleri arasÕnda önemli derecede negatif korelasyon 

bulmuúlardÕr (100). 

         Renal transplantasyon sonrasÕ kalsifikasyon inhibitörlerinin düzeyi ve 

kalsifikasyon derecesiyle iliúkisini gösteren çalÕúmalarda birbirinden farklÕ 

sonuçlara ulaúÕlmÕúWÕr (74). Bu çalÕúmalardan birinde böbrek nakilli hastalarÕn 

transplantasyondan sonra serum fetuin A düzeyleri kontrollere göre anlamlÕ 

düzeyde düúük bulunurken, di÷er çalÕúmada fetuin A düzeyleri kontrollere 

göre anlamlÕ düzeyde yükseldi÷i bulunmuútur (102,103). 

         FETUøN-A VE OBEZøTE 

         Obezite ya÷ asit sirkülasyonu artÕúÕ, hipertansiyon, hiperlipidemi, 

diyabet ve insülin direncinin artÕúÕ ile iliúkilendirilmiútir (104). YapÕlan 

çalÕúmalarda fetuin A “knock-out” farelerin kontrollere göre insüline daha 

duyarlÕ, kilo kazanÕPÕna dirençli, daha az adipositlere sahip oldu÷u ve daha 

düúük serbest ya÷ asiti ve trigliserit düzeyleri oldu÷u gösterilmiútir (89,90). 

          Yüksek fetuin A düzeylerinin non alkolik ya÷OÕ karaci÷er rahatsÕzlÕ÷Õ ile 

iliúkili oldu÷u tespit edilmiútir ve bu rahatsÕzlÕk güçlü bir úekilde insülin direnci 

ve obezite ile ba÷lantÕOÕ bulunmuútur (75,105-108). Diyetin neden oldu÷u 

obez ratlarda da ortak bir úekilde ya÷OÕ karaci÷er sendromu görülür ve 

karaci÷erde fetuin A mRNA ekspresyonunun attÕ÷Õ gözlenir (92). AyrÕca, 

fetuin A “knock-out” farelerin yüksek ya÷OÕ diyete ra÷men kilo kazanÕPÕna 

direnç gösterdikleri görülmüútür (109). 

        ønsanlarda, serum fetuin A düzeyleriyle manyetik rezonans görüntüleme 

ile ölçülen karaci÷er ya÷ miktarÕ pozitif korelasyon göstermiútir. Kilo 

kaybÕndan sonra karaci÷er ya÷Õnda azalma serum fetuin A düzeylerinde 

azalmayla paralel gitmiútir (75). øn vivo ve in vitro çalÕúmalarda fetuin A’nÕn 

adiponektin mRNA ekspresyonunu baskÕladÕ÷Õ bildirilmiútir (110). 

        Bütün bu çalÕúmalar, karaci÷erde sentezlenen fetuin A’nÕn adipoz 

dokuda adiponektinin oluúumunu inhibe etti÷inin bir göstergesidir. Yüksek 

fetuin A ve düúük adiponektin düzeyleri obezite ile iliúkili bulunmuútur . Ix ve 
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ark., ya÷OÕ karaci÷er rahatsÕzlÕ÷Õ olan kiúilerde yüksek serum fetuin A 

konsantrasyonu ile visseral adipoz doku kitlesi arasÕnda pozitif iliúki 

bulmuútur (111) . Chen ve ark., non-diyabetik hemodiyaliz hastalarÕnda 

serum fetuin A konsantrasyonu ile trunkal obezitenin pozitif iliúkili oldu÷unu 

belirtmiúlerdir (112). Brix ve ark., yüksek fetuin A düzeylerine sahip morbid 

obez kiúilerin gastrik baypas cerrahi ile kilo kaybettikten sonra serum fetuin A 

düzeylerinin azaldÕ÷ÕQÕ tespit etmiúlerdir (113). 

        Literatürde yukarÕda bahsedilen bulgulara zÕt sonuçlarda vardÕr. Reinehr 

ve Roth çalÕúmalarÕnda, non-alkolik ya÷OÕ karaci÷er rahatsÕzlÕ÷Õ olan obez 

çocuklarÕn serum fetuin A düzeyini kontrollere göre daha yüksek düzeyde 

bulmuúlar fakat non-alkolik ya÷OÕ karaci÷er rahatsÕzlÕ÷Õ olmayan obez 

çocuklar ile kontrol grubunun serum fetuin A düzeyinde herhangi bir fark 

bulamamÕúlardÕr (105). 
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       III.  HASTALAR VE YÖNTEM 

         Hasta Grubu  
         Celal Bayar Üniversitesi TÕp Fakültesi Hastanesi øç HastalÕklarÕ 

Anabilim DalÕ Allerji-ømmünoloji Bilim DalÕ Poliklini÷ine Eylül 2010-AralÕk 2010 

tarihleri arasÕnda baúvuran ve AR tanÕVÕ alarak immünoterapi planlanan 18 

yaú üstü 30 hasta çalÕúmaya alÕndÕ.  ÇalÕúma izni hastanemiz etik kurulundan 

alÕndÕ.                          

HastalarÕn  ÇalÕúmaya Dahil Edilme Kriterleri: 
.  18-60 yaú arasÕnda olmasÕ 

.  Orta/a÷Õr persistan AR olmasÕ 

. Yeterli doz ve sürede antihistaminik ve nazal steroid kullanÕlmasÕna ra÷men 

AR’e ait semptomlarÕn olmasÕ.   

.  DPT de klinik ile uyumlu allerjen pozitifli÷i olmasÕ 

.  Daha önce immünoterapi ya da immünomodülatör tedavi almamÕú olmasÕ 

.  AstÕm, sinüzit gibi sistemik inflamasyon olmamasÕ  

. Sistemik ya da kronik ek hastalÕk, malignite ve devamlÕ ilaç kullanÕPÕ 

olmamasÕ 

.  Son 1 ay içinde enfeksiyon ya da travma geçirmemiú olmasÕ 

.  Son 6 ay içerisinde cerrahi operasyon geçirmemiú olmasÕ 

.  Gebelik olmamasÕ  

          Kontrol grubu  

          Celal Bayar Üniversitesi TÕp Fakültesi Hastanesinde çeúitli birimlerde 

çalÕúan 18 yaú üstü 30 sa÷OÕklÕ gönüllüden oluúturuldu.  

 Kontrol Grubunun ÇalÕúmaya Dahil Edilme Kriterleri:            
 . 18-60 yaú arasÕnda olmasÕ 

 .  AR’ e ait semptom olmamasÕ 

 . Sistemik  kronik  hastalÕk, malignite ve devamlÕ ilaç kullanÕPÕ olmamasÕ 

 . Son 1 ay içinde enfeksiyon yada travma geçirmemiú olmasÕ 

 . Son 6 ay içerisinde cerrahi operasyon geçirmemiú olmasÕ 

 . Gebelik olmamasÕ 
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          Rinit tanÕVÕ, burunda akÕntÕ, tÕkanÕklÕk, kaúÕntÕ ve hapúÕUÕk 

úikayetlerinden en az ikisinin, ço÷u gün en az bir saat sürmesi, en az iki gün 

üst üste olmasÕ ve kendili÷inden ya da ilaçlar ile düzelmesi ve bu rinit 

ataklarÕQÕn en az iki yÕldÕr devam etmesi durumunda konuldu (1).            

         Allerjen duyarlÕOÕ÷ÕQÕ saptamak için çalÕúmaya katÕlanlara EAACI 

rehberine uygun olarak DPT  yapÕldÕ. AR tanÕVÕ DPT de pozitif çÕkan allerjenle 

klinik uyumlu ise konuldu. Rehberler DPT sonucu ile klinik uyumsuzsa serum 

sIgE düzeyine bakÕlmasÕQÕ ve allerjenle nazal provokasyon testi yapÕlmasÕQÕ 

önermektedir (1,114). HastalarÕPÕzda DPT sonuçlarÕ ile klinik uyumlu oldu÷u 

için nazal provokasyon testi yapÕlmadÕ.  AR ile karÕúabilecek di÷er rinit 

nedenleri  sorgulandÕ. HastalarÕn sistemik fizik muayeneleri ve göz, kulak, 

burun, bo÷az muayeneleri yapÕldÕ.  Gerekti÷inde ileri tetkikler (solunum 

fonksiyon testleri, paranasal sinüs tomografisi) ve konsültasyonlar yapÕlarak 

astÕm, sinüzit, orta kulak iltihabÕ gibi sistemik inflamasyona yol açan komorbid 

hastalÕklar dÕúlandÕ.            

          AyrÕntÕOÕ bir öykü ve fizik muayenenin ardÕndan sistemik hastalÕk ve 

infeksiyonlarÕ dÕúlamak için çalÕúmaya katÕlanlardan ve kontrol grubundan 

hemogram, sedimentasyon, glukoz, karaci÷er ve böbrek fonksiyon testleri, 

troid test ve otoantikorlarÕ, antinükleer antikor, viral seroloji (HBsAg, Anti 

HCV), tam idrar tetkiki, gaytada parazit tetkiki, akci÷er grafisi istendi.  

          Bilgi formu  

          AR tanÕVÕ alan hasta grubuna uygulanan anketin ilk kÕsmÕnda 

demografik özellikler (adÕ, soyadÕ, cinsiyeti, mesle÷i, adresi) ikinci kÕsmÕnda 

hastalÕkla ilgili bilgiler (AR’in süresi, úiddeti, uygulanan tedaviler) sorgulandÕ. 

         Kontrol grubuna demografik özelliklerin sorgulandÕ÷Õ anket formu 

uygulandÕ. 

         Deri Prik Testi 
         DPT uygulanmadan önce bu test ile ilgili bilgi verildi ve hastanÕn testi 

kabul etti÷ine dair aydÕnlatÕlmÕú onam formu alÕndÕ.  DPT öncesi testi 

etkileyecek ilaç kullanÕPÕ (antihistaminik, antidepresan, immunsupresif), aktif 

cilt lezyonu, dermografizm gibi durumlar dÕúlandÕ (39).  
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         Allerjen paneli bölgenin bitki örtüsü ve özellikleri dikkate alÕnarak 

seçildi. Ev tozu akarlarÕ ( Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides 

pteronyssinus), mantar karÕúÕPÕ, hayvan epiteli, çayÕr otu polenleri ( Hulcus 

lanatus, Lolium perene, Fectuca pratensis, Phleum pratense, Dactylis 

glomerata), hububat polenleri (Hordeum vulgare, Avena sativa, Secale 

cerela, Triticum sativum), a÷aç polenleri (Olea europea, Fraxinus excelsior, 

Ulmus scabra, Alnus glutinosa, Quercus robur), yabani ot polenleri (Artemisia 

vulgaris, Urtica dioica, Taraxacum vulgare, Plantago lanceolata) antijeni 

içeren 45 allerjen extresi (Allergopharma Joachim Ganzer KG, Reinbek, 

Almanya) ile yapÕldÕ. Pozitif kontrol olarak histamin (1.7mg/mL), negatif 

kontrol olarak gliserinli salin (9mg NaCl, 4mg phenole, 563mg gliserol/mL) 

kullanÕldÕ.  

          Test önkol volar yüzü %70’lik alkol ile temizlendikten sonra her alerjen 

extresi için ayrÕ lanset kullanÕlarak uygulandÕ ve 20 dakika sonra sonuçlar 

de÷erlendirildi. Endurasyon çapÕQÕn negatif kontrolden 3mm daha büyük 

olmasÕ pozitif kabul edilerek 0 ile 4+ arasÕnda derecelendirildi.  Endurasyon 

3mm’ den az ise (-), 3-5mm arasÕnda ise (+), 5-7mm arasÕnda ise (++), 7-

9mm arasÕnda ise  (+++),10mm ve üzerinde ise (++++) olarak 

derecelendirildi (Scherman sÕQÕflamasÕ). Hastalar test sonrasÕ 30 dk gözlendi 

(37,39). 

        AR Semptom Skoru  
        AR’in kontrol ve úiddetini izlemek için semptom skorlarÕ geliútirilmiútir. 

Klinik çalÕúmalarda ve hastalarÕn takibinde kullanÕlan çeúitli skorlamalar 

vardÕr. Sadece nazal semptomlarÕn de÷erlendirildi÷i  Total Nazal Semptom 

Skoru (TNSS) adÕ verilen skorlamada  burun tÕkanÕklÕ÷Õ, burun akÕntÕVÕ, burun 

kaúÕntÕVÕ ve hapúÕrma  0,1,2,3 olmak üzere dört úiddet derecesi ile 

de÷erlendirilmektedir. 0: semptom yok, 1:hafif semptom, 2:orta úiddette 

semptom,  3:�úiddetli semptom (115). 

        ÇalÕúmamÕzda AR’li hastalarÕPÕzda nazal semptomlarÕ de÷erlendirmek 

için TNSS kullanÕldÕ. Hasta grubuna baúlangÕçta ve her hafta immünoterapi 

için  geldiklerinde TNSS uygulandÕ. Nazal semptomlarÕ 0-12 puan arasÕnda 

de÷erlendirilerek kaydedildi. 
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          Fetuin A düzeyi tayini 

          Fetuin A düzeyi tayini için periferik kan ve nazal lavaj örne÷i alÕndÕ. 

          Kan Örne÷i: EDTA’lÕ tüpe 5ml periferik kan örne÷i alÕndÕ ve oda 

VÕcaklÕ÷Õnda 30 dk bekletildikten sonra 5000 devirde 10 dk santrifüj edildi. 

Serum kÕsmÕ ayrÕlarak ependorf tüplere konuldu ve daha sonra çalÕúÕlmak 

üzere -80 derecede donduruldu. 

           Nazal Lavaj Örne÷i: Naclerio tarafÕndan tarif edilen ‘‘baú arkaya’’ 

yöntemi ile nazal lavaj örne÷i alÕndÕ. Bu yöntemde kiúi baúÕQÕ arkaya do÷ru 30 

derece e÷erek nazofarinksi kapatÕrken %0,9’luk NaCl burnun içine 

verilmektedir (116) . 

          BaúÕQÕ arkaya do÷ru e÷en hastanÕn burun içine 5ml vücut ÕVÕVÕnda 

%0,9’luk NaCl verildi. HastanÕn 10 saniye kadar bu pozisyonda kalmasÕ, 

nefes almamasÕ ve yutkunmamasÕ söylenerek verilen sÕYÕ\Õ burnundan tekrar 

oÕkarmasÕ istendi. ÇÕkarÕlan sÕYÕ boú bir tüpe alÕnarak 5000 devirde 10 dk 

santrifüj edildikten sonra -80 derecede donduruldu.  

         ÇalÕúma Protokolü 
         ÇalÕúmaya alÕnan tüm hastalara ve kontrollere çalÕúma hakkÕnda bilgi 

verilerek ‘‘Bilgilendirilmiú Gönüllü Onam Formu’’ okutulup imzalatÕldÕ. 

        Anket formunda rinit úikayetlerinin süresi, úiddeti, tedavide kullanÕlan 

ilaçlar, tedaviye uyum sorgulandÕ. Orta/a÷Õr persistan AR’li hastalar 

çalÕúmaya alÕndÕ. AR’in úiddeti ve medikal tedaviye yanÕWÕn yeterli olmamasÕ, 

ilaç yan etkilerini tolere edememe gibi durumlar  dikkate alÕnarak rehberlerin 

önerisi do÷rultusunda hastalara  immünoterapi uygulanmasÕ  planlandÕ 

(1,57). Hastalara immünoterapi ile ilgili bilgi formu okutuldu ve bu tedaviyi 

kabul ettiklerine dair onam formu imzalatÕldÕ. 

         AR’li hastalara konvansiyonel immünoterapi protokolü uygulandÕ. Bu 

protokole göre doz artÕm aúamasÕnda hastalara 12 hafta haftada1  kez, daha 

sonra 15 günde bir 2 kez sonrada ayda 1 kez subkutan immünoterapi 

uygulandÕ. Her vizitte hastalarÕn fizik muayenesi yapÕldÕ ve nazal semptom 

skorlarÕ kaydedildi. Hastalar immünoterapiden sonra yan etkiler açÕVÕndan 

yarÕm saat poliklinikte gözlendi.  
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        Tedavi öncesi TNSS ve immünoterapinin 6.ayÕndaki TNSS ortalamasÕ 

tedaviye yanÕWÕn de÷erlendirilmesinde ve istatistiksel analizlerde kullanÕldÕ 

         Fetuin A düzeyi tayini için AR’li hasta grubundan immünoterapiye 

baúlamadan önce ve immünoterapinin 6.ayÕnda periferik kan ve nazal lavaj 

örnekleri alÕndÕ. Kontrol grubundan ise çalÕúmanÕn baúlangÕFÕnda bir kez 

periferik kan ve nazal lavaj örne÷i alÕndÕ. Örnek alÕndÕ÷Õ sÕrada ateú, 

infeksiyon (gripal infeksiyon, üst ve alt solunum yolu infeksiyonu, idrar yolu 

infeksiyonu,.. ) ve ilaç kullanÕPÕ (analjezik, antigripal, antibiotik,…) 

olmamasÕna dikkat edildi. Viral infeksiyonlar histamin ve proinflamatuvar 

mediatör salÕQÕPÕna neden oldu÷u için son 1 ayda geçirilen infeksiyonlar 

dikkatle sorgulandÕ. HastalarÕn immünoterapi öncesi kullandÕklarÕ 

antihistaminik ve nazal steroidleri sabit dozlarÕnda almalarÕna izin verildi.  

          AlÕnan örnekler hastanemiz biokimya ünitesinde -80 derecede 

dondurularak saklandÕ. ÇalÕúma tamamlandÕ÷Õnda saklanan örnekler uygun 

ÕVÕda ve ortamda çözülerek BioVonder DRG:DRG instruments Gmbs 

Germany marka Fetuin A kiti kullanÕlarak ELøSA (Enzyme-linked 

immünosorbent assay) yöntemi ile hastanemiz biokimya laboratuvarÕnda 

çalÕúÕldÕ. Sonuçlar  miligram/litre cinsinden hesaplandÕ. 

           

           østatistiksel Analiz 
          ÇalÕúmanÕn istatistiksel analizi için SPSS 18 programÕ kullanÕldÕ. 

TanÕmlayÕFÕ istatistiklerde kategorik de÷Lúkenlerde yüzde (%), sürekli 

de÷Lúkenlerde ortalama ± standart sapma de÷erleri kullanÕldÕ.  Gruplar arasÕ  

karúÕlaúWÕrmalarda ‘‘ki-kare’’, ‘‘independent sample t testi’’, ‘‘ paired sample t 

testi’’ kullanÕldÕ. Korelasyon analizi için spearman’s testi kullanÕldÕ. P<0,05 

de÷eri istatistiksel olarak anlamlÕ kabul edildi. 
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          IV.  BULGULAR  
          Hasta grubuna yapÕlan DPT’de en az bir alerjene karúÕ duyarlÕOÕk 

pozitifti. Saptanan allerjenler bölgede sÕk rastlanan ve hastanÕn klini÷iyle 

uyumlu allerjenlerdi. HastalarÕn klinik ve demografik özellikleri DPT sonucu 

Tablo  3’te verildi. 

Tablo  3 . AR’li hastalarÕn klinik ve demografik özellikleri 

Hasta no  cinsiyet     yaş(yıl)     AR  süresi(yıl) DPT de allerjen pozitifliği     
1                  K                   21                7                          zeytin + ev tozu 
2                  E                   47                 15                        ev tozu 
3                  E                   30                 10                        zeytin + ev tozu 
4                  E                   30                 12                        zeytin + ot poleni 
5                  E                   20                 5                          zeytin + ot poleni 
6                  K                   29                 8                          zeytin + yabani ot 
7                  K                   24                 6                          ev tozu + ot poleni 
8                  K                   30                 7                          ev tozu + ot poleni 
9                  K                   33                 10                        ev tozu + ot poleni 
10                K                   18                 8                          zeytin + ot poleni 
11                K                   21                 7                          zeytin + ev tozu 
12                K                   28                 10                        ev tozu + ot poleni                               
13                E                   19                  6                         ev tozu + zeytin 
14                K                   24                  9                         ev tozu + ot poleni 
15                K                   44                  12                       ev tozu + yabani ot 
16                K                   28                  7                         ev tozu + ot poleni 
17                K                   30                  5                         zeytin + yabani ot 
18                E                    38                  9                         zeytin + yabani ot + ot 
19                E                    38                 13                        zeytin + ev tozu 
20                K                    18                 6                         yabani ot + ot poleni 
21                K                    33                 8                         zeytin + ev tozu 
22                E                    27                  8                         zeytin + ot poleni 
23                K                    25                 5                         ot poleni 
24                K                    37                 10                       zeytin + ot poleni 
25                E                    30                  5                         ev tozu 
26                K                    18                 8                         zeytin + ev tozu 
27                K                    21                 4                         ev tozu + ot poleni 
28                E                    39                 13                        ev tozu + zeytin + yabani ot 
29                K                    20                 6                         ev tozu 
30                K                    18                 9                         zeytin + ot poleni 

 

        Tablo 4’de hasta ve kontrol grubunun yaú, cinsiyet gibi demografik 

verileri ile birlikte tedavi öncesi serum ve nazal fetuin A düzeyleri ortalamasÕ 

verildi. 
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        AR’li hasta grubu;  22’si (%73.3) kadÕn, 8’i (%26.7) erkek olmak üzere 

30 kiúi, kontrol grubu yaúÕ ve cinsiyeti hasta grubu ile uyumlu 20’si  (%66.7) 

kadÕn 10’u (%33.3) erkek 30 kiúiydi. Hasta grubunun yaú ortalamasÕ 27.9 ± 8 

(yaú aralÕ÷Õ:18-47) yÕl, kontrol grubunun yaú ortalamasÕ 29.3 ± 4.2  (yaú 

aralÕ÷Õ: 22-42) yÕl olarak bulundu.  

       Yaú ortalamasÕ ve cinsiyet da÷ÕOÕPÕ açÕVÕndan her iki grup arasÕnda 
istatistiksel olarak anlamlÕ bir fark saptanmadÕ (p>0.05). 

        Hasta grubunun serum fetuin A düzeyi ortalamasÕ 1010.44 ± 679.84, 
kontrol grubunun serum fetuin A düzeyi ortalamasÕ 350.30 ± 210.87 bulundu. 
øki grubun fetuin A de÷eri ortalamasÕ arasÕnda  istatistiksel olarak anlamlÕ fark 
oldu÷u görüldü (P<0.001).  

       Hasta grubunun nazal fetuin A düzeyi ortalamasÕ 946.52 ± 127.123, 
kontrol grubunun nazal fetuin A düzeyi ortalamasÕ 743.19 ± 217.99 bulundu. 
Her iki grup arasÕndaki nazal fetuin A de÷eri ortalamasÕ arasÕndaki fark 
istatistiksel olarak anlamlÕydÕ (P<0.001).                                                                                                                            

Tablo.4. Allerjik rinitli hastalar ile kontrol grubundaki  sağlıklı bireylerin demografik ve 
laboratuar özellikleri. 

 Allerjik rinitli hastalar 
(n=30) 

Sağlıklı kontrol grubu 
(n=30) 

 
P 

Yaş (Yıl) 27.93 ± 8.06 29,33 ± 4,20 0.404 

Cinsiyet   0.776 

     Kadın (n=42, % 
70) 

22 (% 52,4) 20 (% 47,6)  

     Erkek (n=18, % 
30) 

10 (% 55,6) 8 (% 44,4)  

Serum fetuin-A 
(mg/L) 

1010.44 ± 679.84 350.30 ± 210.87 <0.001* 

Nazal fetuin-A 
(mg/L) 

946.52 ± 127.23 743.19 ± 217.99 <0.001* 
 

*p<0.05 

        Tablo 5’te AR’li hastalarÕn tedavi öncesi ve sonrasÕ serum fetuin A, 

nasal fetuin A düzeyleri ve nazal semptom skorlarÕ paired sample t testi 

kullanÕlarak karúÕlaúWÕUÕlmÕúWÕr. HastalarÕn tedavi sonrasÕ serum fetuin A 

(P=0.046) ve nasal fetuin A (P<0.001) düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlÕ bir düúme saptanmÕúWÕr. HastalarÕn nazal semptom skorunda da 

tedavi sonrasÕ anlamlÕ bir düúme saptanmÕúWÕr (P<0.001). 
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Tablo.5. Allerjik rinitli hastalarda tedavi öncesi ve sonrası serum fetuin-A, nasal fetuin-A 
düzeyi ve semptom skoru karşılaştırılması.  

 Tedavi öncesi tedavi sonrası P 

Serum fetuin-A düzeyi 
 (mg/L) 

1010.44 ± 679.84 796.90  ± 537.33 0.046* 

Nazal fetuin-A düzeyi  
(mg/L) 

946.52  ± 127.23 696.71  ± 110.23 <0.001* 

Semptom skoru 9.16  ± 1.36 5.50  ± 1.35 <0.001* 
 

 

       �ùekil 3’te nazal fetuin A düzeylerinin tedavi öncesi ve sonrasÕ de÷erleri 
kontrol grubu nazal fetuin A de÷erleri ile karúÕlaúWÕUÕlmÕúWÕr. AR’li hastalarda 
tedavi öncesi nazal fetuin A düzeyi kontrol grubuna göre anlamlÕ olarak 
yüksek saptanmÕúWÕr (<0.001). Tedavi sonrasÕ nazal fetuin A düzeyi tedavi 
öncesi de÷erlerlerden anlamlÕ olarak düúük saptanmÕúWÕr (P<0.001). 

    ùekil.3.Nazal fetuin A düzeyinin tedavi öncesi, sonrasÕ ve kontrol grubu ile 
karúÕlaúWÕUÕlmasÕ.  
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         ùekil 4’te AR’li hastalarda serum fetuin A düzeyinin tedavi öncesi ve 

sonrasÕ de÷erleri  kontrol grubu ile karúÕlaúWÕUÕlmÕúWÕr. Tedavi öncesi serum 

fetuin A düzeyi kontrol grubuna göre oldukça yüksek saptanmÕúWÕr (P<0.001). 

Tedavi sonrasÕ serum fetuin A düzeyi tedavi öncesi de÷erlere göre anlamlÕ 

olarak düúük bulunmakla birlikte kontrol grubundan yüksektir (P=0.046).  

ùekil.4. Serum fetuin A düzeyinin tedavi öncesi, sonrasÕ ve kontrol grubu ile 
karúÕlaúWÕUÕlmasÕ.      

        ùekil  5’te  AR’li  hastalarda  tedavi  öncesi  ve  sonrasÕ nazal  semptom  

skorlarÕ karúÕlaúWÕUÕlmÕú hastalarÕn tedavi sonrasÕ nazal semptom skorunda 

anlamlÕ düúme saptanmÕúWÕr (P<0.001). 
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ùekil.5. AR’li hastalarda tedavi öncesi ve sonrasÕ nazal semptom skoru 
karúÕlaúWÕUÕlmasÕ.                 

        

       Tablo 6’da  hasta grubu ile kontrol grubunun yaú, cinsiyet, serum fetuin A 

ve nasal fetuin A düzeyleri arasÕndaki iliúki spearman korelasyon analizi ile 

incelendi.    

    **YapÕlan spearman korelasyon analizinde allerjik rinitli hastalarÕn serum 

fetuin A düzeyleri ile yaú arasÕnda negatif yönde istatistiksel olarak anlamlÕ 

orta kuvvette bir iliúki saptanmÕúWÕr (r= -0.616, P<0.01).  

        AR’li hastalarda yaú artÕkça serum fetuin A düzeyi azalmaktadÕr. Yaú ile 

serum fetuin A düzeyi arasÕndaki bu iliúki kontrol grubunda saptanmadÕ. 

AyrÕca her iki gruptada serum ve nasal fetuin A düzeyi ile cinsiyet arasÕnda 

bir iliúkisi saptanmadÕ.        
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Tablo 6.   Allerjik rinitli hasta grubu ile kontrol grubunun yaú, cinsiyet, serum fetuin A 
ve nasal fetuin A arasÕndaki korelasyon tablosu 

 

  Cinsiyet Yaú Serum fetuin 
A 

Nasal fetuin A

Kontrol grubu Cinsiyet R 1 -0.226 -0.159 0.294 

P . 0.230 0.400 0.115 

Yaú R -0.226 1 0.221 0.029 

P 0.230 . 0.240 0.881 

Serum 
fetuin A 

R -0.159 0.221 1 0.079 

P 0.400 0.240 . 0.678 

Nasal 
fetuin A 

R 0.294 0.029 0.079 1 

P 0.115 0.881 0.678 . 

Allerjik rinitli hasta 
grubu  

Cinsiyet R 1 0.227 0.009 -0.187 

P . 0.227 0.964 0.322 

Yaú R 0.227 1 -0.616** -0.284 

P 0.227 . <0.001            0.128 

Serum 
fetuin A 

R 0.009 -0.616** 1,000 0.107 

P 0.964   <0.001 . 0.574 

Nasal 
fetuin A 

R -0.187 -0.284 0.107 1,000 

P 0.322 0.128 0.574 . 
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ùekil 6’da serum ve nasal fetuin A düzeyinin alerjik rinitte tanÕsal duyarlÕOÕ÷Õ       

         ùekil 6’da serum ve nasal fetuin A düzeyinin alerjik rinitte tanÕsal 

duyarlÕOÕ÷Õ gösterildi. Serum fetuin A’nÕn alllerjik rinitte tanÕsal duyarlÕOÕ÷Õ ile 

ilgili yapÕlan analizde serum fetuin A de÷eri 555 mg/L’de sensitivite % 80 

spesitife % 80 olarak bulunmuútur. Serum fetuin A düzeyinin 555 mg/L’nin 

altÕndaki ve üstündeki hastalarda bu cut off de÷erin pozitif ve negatif prediktif 

de÷eri % 80 olarak bulunmuútur (Tablo 7).  

Tablo.7. Serum fetuin A düzeyine göre alerjik rinitte tanÕsal duyarlÕOÕk 

Sınır değer Sensitivite 
(%) 

Spesifite 
(%) 

Pozitif prediktif değer 
(%) 

Negatif prediktif değer 
(%) 

544 mg/L 83 80 80,6 82,8 
555 mg/L 80 80 80 80 
580 mg/L 76 80 77,4 79,3 
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        Serum fetuin A ve yaúÕn alerjik rinit geliúimi üzerine olan etkisini 

incelemek için lojistik regresyon modeli oluúturuldu (Tablo 8).  

        Modele alerjik rinit varlÕ÷Õ ba÷ÕmlÕ de÷Lúken, yaú ve serum 

fetuin A düzeyi ba÷ÕmsÕz de÷Lúken olarak konuldu. Analiz sonucunda yaúÕn 

alerjik rinit geliúimi üzerine etkili olmadÕ÷Õ saptandÕ. Ancak serum fetuin A 

düzeyinin yükselmesinin alerjik rinit geliúimi için bir risk faktörü oldu÷u 

saptandÕ (RR:1.009, P<0.001).  

 

Tablo.8. Lojistik regresyon analizi. 

Risk faktörü RR % 95 GA p 

Serum Fetuin-A 1.009 1.004 1.013 <0.001* 
Yaş 1.063 0.947 1,193 0.30 

RR: rölatif risk, GA: güven aralığı, *p<0.05 
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      V.  TARTIùMA 

      Allerjik rinit, nazal mukozanÕn alerjen maruziyeti sonrasÕ geliúen IgE 

aracÕOÕ inflamasyonudur. Ülkemizde ve tüm dünyada yaygÕn olarak 

görülmekte, sÕklÕ÷Õ giderek  artmaktadÕr (1,2,3).  

         AR’in kronikleúme e÷iliminde olmasÕ, astÕm, sinüzit ve orta kulak iltihabÕ 

gibi hastalÕklara neden olmasÕ yaúam kalitesinde düúmeye, iúgücü kaybÕna, 

okul devamsÕzlÕ÷Õna yol açmaktadÕr. Birçok kronik hastalÕktan daha  fazla 

ekonomik yük oluúturmasÕ ve sÕklÕ÷ÕQÕn giderek artmasÕ hastalÕ÷Õn ilgi oda÷Õ 

olmasÕna neden olmuútur (4,5,28-34). Küresel bir sorun olan AR’in yol açtÕ÷Õ 

sosyoekonomik kayÕplar erken tanÕ ve etkili tedavi ile azaltÕlabilmektedir. 

        AR tanÕVÕ, öykü, fizik muayene ve alerjene özgü sIgE yanÕWÕQÕn allerji deri 

testi veya serumda gösterilmesiyle konulmaktadÕr (1,114). ÇalÕúmamÕzda 

sorumlu allerjeni bulmak için öykü ve fizik muayenenin ardÕndan hastalara 

DPT uyguladÕ. DPT’de tespit edilen allerjenin hastanÕn klini÷i ile uyumlu 

bulunmasÕ halinde  semptomlardan sorumlu allerjen oldu÷u düúünüldü. 

HastalarÕPÕzda saptanan allerjenler bölgemizde sÕk görülen allerjenlerdi ve 

hastalarÕn klini÷i ile uyumluydu. Hasta grubunun demografik özellikleri ve 

duyarlÕ bulÕnan allerjenler Tablo 3’te verildi.  

         AR’in úiddetini, uygulanan tedaviye yanÕWÕ, klinik gidiúi belirlemek 

amacÕyla  klinik ve laboratuvar ölçümler kullanÕlmaktadÕr. AR’te sÕk kullanÕlan 

klinik de÷erlendirme (nazal semptom skorlarÕ, ilaç semptom skorlarÕ, yaúam 

kalitesi ölçekleri) ve nazal açÕklÕk ölçümleri (rinomanometri, akustik rinometri) 

hasta ve doktor ile ilgili faktörler nedeniyle sÕQÕrlÕ bilgi vermektedir (73). Di÷er 

kronik hastalÕklarda oldu÷u gibi AR’te de hastalÕ÷Õn úiddetinin ve tedaviye 

yanÕWÕn objektif olarak de÷erlendirilmesini sa÷layan belirteçlere ihtiyaç 

duyulmaktadÕr. Bu nedenle araúWÕrmacÕlar hastalÕ÷Õn patofizyolojisinde etkili 

birçok hücre, mediatör, sitokin, kemokin düzeyleri ile ilgili çalÕúmalar 

yapmÕúWÕr (6-10,73).       
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         AR’te kompleks yangÕsal hava yolu cevabÕ olmasÕ birçok biyobelirteç 

varlÕ÷ÕQÕ ve çalÕúÕlabilece÷ini göstermektedir. Çeúitli örnek toplama 

yöntemleriyle biyobelirteçlerin çalÕúÕlmasÕ klinik uygulamada ve bilimsel 

çalÕúmalarda yerini almÕúWÕr. Nazal lavaj sÕYÕVÕnda  eozinofil, nötrofil gibi 

hücrelerin, GM-CSF, IL-1, IL-3, IL-5, IL-6, IL-8, RANTES, MIP-1, ECP, kimaz, 

triptaz, prostaglandin D2, lökotrienler gibi sitokin, kemokin ve mediatörlerin 

varlÕ÷Õ gösterilmiútir (6-10). Bu belirteçler hastalÕk izleminde, tedaviye yanÕWÕn 

de÷erlendirilmesinde ve bilimsel çalÕúmalarda kullanÕlmaktadÕr. 

          Fetuin A, antiinflamatuar ve antiapopitotik etkileri olan bir proteindir 

(11-14). BazÕ çalÕúmalarda TGF-ȕ’nÕn etkisini antagonize ederek kemik 

büyümesini ve yeniden yapÕlanmayÕ sa÷ladÕ÷Õ görülmüútür (118,119). TGF-

ȕ’nÕn AR patogenezinde ve remodelingte rolü oldu÷u çalÕúmalarda 

gösterilmiútir. TGF-ȕ submukozada proteoglikanlarÕn depolanmasÕQÕ 

arttÕrarak extrasellüler matrixin kompozisyonunda de÷Lúikliklere neden 

olmaktadÕr. Fibroblastlar için önemli bir kemoatraktan ve proliferasyon faktörü 

olan TGF-ȕ subepitelyal fibrozise ve goblet hücre hiperplazisine neden 

olmaktadÕr. AR’te submukozal hücre hiperplazi ve subepitelial fibrozisten 

TGF-β sorumludur (26,27).   

         Fetuin A’nÕn makrofajlar aracÕOÕ÷Õyla apopitotik cisimciklerin 

fagozitozunu düzenleyerek antiinflamatuar etki yaptÕ÷ÕQÕ gösteren çalÕúmalar 

vardÕr. AyrÕca inflamasyonda düzeyinin azalmasÕ, CRP ile ters iliúkisi 

oldu÷unun görülmesi inflamasyondaki aktif rolünü ve antiinflamatuar etkisini 

göstermektedir (11,81). 

           Kardiovasküler hastalÕklarda, kronik böbrek yetmezli÷inde, tip 2 

dibetes mellitusta, obesitede, metabolik sendromda ve non alkolik ya÷OÕ 

karaci÷er hastalÕ÷Õnda fetuin A’nÕn rolü ile ilgili birçok çalÕúma yapÕlmÕúWÕr. 

Birçok sistemik hastalÕkta bu proteinin düzeyi inflamasyonun úiddeti ile korele 

bulunmasÕna karúÕn AR’te ve di÷er alerjik hastalÕklarda fetuin A’nÕn rolü 

henüz bilinmemektedir. 
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         Allerjik hastalÕklarda sistemik  inflamasyon oldu÷u bilinmektedir. AR’te 

nazal mukoza dÕúÕnda ve periferik kanda AR’ten sorumlu sitokinlerin ve 

mediatörlerin  saptanmasÕ sistemik inflamasyon oldu÷u düúüncesini 

desteklemektedir. Bu sitokin ve mediatörlerin düzeyinin AR’in tedavisi ile 

de÷Lúiklik gösterdi÷i çalÕúmalarda görülmüútür (6-10).  

          ÇalÕúmamÕzda orta ve úiddetli persistan AR’i olan hasta grubuna 

immünoterapi uyguladÕk. ømmünoterapi öncesi ve immünoterapinin 6. ayÕnda 

serum ve nazal lavaj örneklerinde fetuin A düzeylerindeki de÷Lúiklikleri 

sa÷OÕklÕ kontrollerin serum ve nazal lavaj örneklerindeki fetuin A düzeyi ile 

karúÕlaúWÕrdÕk. AyrÕca hasta grubunun tedavi baúlangÕFÕnda ve tedavinin 

6.ayÕndaki nazal semptom skorlarÕQÕ, serum ve nazal lavaj fetuin A 

düzeylerini  karúÕlaúWÕrarak klinik durum ile fetuin A de÷erleri arasÕndaki iliúkiyi 

de÷erlendirdik. 

          Allerjik hastalÕklar yaú, cins, Õrk, genetik ve çevresel faktörlerden 

etkilenmektedir. AR’li hasta grubunun ço÷unlu÷unun  kadÕnlardan oluútu÷u 

görüldü. Genel olarak AR için cinsiyet farkÕ verilmese de, bazÕ çalÕúmalarda 

cinsiyet  farklÕOÕklarÕ  görüldü÷ü rapor edilmiútir.  AstÕm ve AR ile ilgili birçok 

çalÕúmada hasta grubunun ço÷unlu÷unu kadÕnlarÕn oluúturdu÷u 

görülmektedir (1,15,120-124).  

         Hasta ve kontrol grubunun yaú ortalamasÕ ve cinsiyet da÷ÕOÕPÕ benzerdi.  

Her iki grup arasÕnda yaú ortalamalarÕ bakÕPÕndan istatistiksel olarak anlamlÕ 

bir fark saptanmadÕ (P= 0.40). AR’in genç yaú grubunda daha çok görüldü÷ü 

ve yaú ilerledikçe sÕklÕ÷ÕQÕn azaldÕ÷Õ bilinmektedir (1,15,120-124). Hasta 

grubumuzun yaú ortalamasÕ literatür verileriyle uyumluydu. 

         Hasta grubunun tedavi öncesi serum ve nazal fetuin A düzeyi 

ortalamasÕ ile kontrol grubunun serum  ve nazal fetuin A düzeyi ortalamalarÕ 

arasÕnda istatistiksel olarak anlamlÕ fark saptandÕ (P<0.001). AR’li hastalarda 

tedavi öncesi nazal ve serum fetuin A düzeylerinin  kontrol grubuna göre  

anlamlÕ olarak yüksek saptanmasÕ ve bu yüksekli÷in istatistiksel olarak 
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anlamlÕ bulunmasÕ hasta grubunda sistemik ve lokal bir inflamasyonun 

varlÕ÷ÕQÕ düúündürmektedir (Tablo 6). 

        Nasal fetuin A düzeyi tedavi öncesi ve sonrasÕ de÷erleri 

karúÕlaúWÕUÕldÕ÷Õnda tedaviden sonraki azalmanÕn  istatistiksel olarak anlamlÕ 

oldu÷u saptandÕ (P<0.001). Nasal fetuin A düzeyinin tedavi öncesi, sonrasÕ 

de÷erleri kontrol grubu ile karúÕlaúWÕUÕldÕ÷Õnda tedavi sonrasÕ de÷erler sa÷OÕklÕ 

kontrollere benzerdi (ùekil 3). Bu durum immünoterapi ile sa÷lanan lokal 

iyileúmenin göstergesi olarak de÷erlendirilebilir. Klinik iyileúmenin göstergesi 

olan nazal semptom skorlarÕnda tedavi sonrasÕ saptanan düúme bu 

düúünceyi desteklemektedir (ùekil 5,Tablo 5).  

        Allerjik rinitli hastalarda serum fetuin A düzeyi tedavi sonrasÕ anlamlÕ 

olarak düúük saptanmÕúWÕr (P=0.046). Serum fetuin A düzeyinin tedavi öncesi 

ve sonrasÕ de÷erleri kontrol grubu ile karúÕlaúWÕUÕldÕ÷Õnda tedavi sonrasÕ 

de÷erler  tedavi öncesine göre düúmekle birlikte kontrol grubundaki 

de÷erlerden yüksekti (ùekil 4). Bu durumu sistemik inflamasyonda iyileúme 

oldu÷u fakat bunun henüz tamamlanmadÕ÷Õ, iyileúme  sürecinin  devam etti÷i 

úeklinde yorumlayabiliriz. Tedavini ilerleyen dönemlerinde fetuin A 

düzeylerinin  yeniden de÷erlendirilmesi durumunda bu konuda daha fazla 

bilgi edinilecektir. AR’li hastalarÕn immünoterapi sonrasÕ serum ve nasal lavaj 

fetuin A de÷erlerinde tedavi öncesi de÷erlere göre düúme saptanmasÕ ve bu 

düúmenin istatistiksel olarak anlamlÕ bulunmasÕ sistemik ve lokal 

inflamasyonda gerileme oldu÷unu göstermektedir. Klinik de÷erlendirmede 

kullanÕlan TNSS’da gözlenen gerileme bu durumu desteklemektedir. Bu 

sonuçlar immünoterapinin etkinli÷inin objektif olarak de÷erlendirilmesi 

açÕVÕndan da önemlidir. 

         Fetuin  A’nÕn yüksek düzeyleri obezite, metabolik sendrom, Tip 2 

diyabet, non-alkolik ya÷OÕ karaci÷er rahatsÕzlÕ÷Õ, miyokard iskemisi ve 

infarktüsü ile iliúkili bulunmuútur (75,80-83,92-94). Bir çalÕúmada yüksek 

derecede karaci÷er ya÷lanmasÕ olan kiúilerde plazma fetuin A düzeylerinin 

arttÕ÷Õ tespit edilmiútir. Karaci÷er ya÷lanmasÕ tedavisi sonrasÕ serum fetuin A 

düzeylerinde azalma oldu÷u gözlenmiútir (75). ønsanlarda, serum fetuin A 
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düzeyleri ile manyetik rezonans görüntüleme ile ölçülen karaci÷er ya÷ miktarÕ 

pozitif korelasyon göstermiútir ve kilo kaybÕndan sonra karaci÷er ya÷Õnda 

azalma serum fetuin A düzeylerinde azalmayla paralel gitmiútir (75). Brix ve 

ark., yüksek fetuin A düzeylerine sahip morbid obez kiúilerin gastrik baypas 

cerrahi ile kilo kaybettikten sonra serum fetuin A düzeylerinin azaldÕ÷ÕQÕ tespit 

etmiúlerdir (113). 

         Ritting ve ark. yaptÕklarÕ çalÕúmalarda, serum fetuin A düzeylerinin 

aterosklerozun derecesi ile korele oldu÷unu  ve yüksek fetuin A düzeylerinin 

insülin direncini modüle etmenin yanÕ sÕra ateroskleroz oluúumunu da 

kolaylaúWÕrabilece÷ini belirtmiúlerdir (82). 

         Weikert ve ark.,diyabetten ba÷ÕmsÕz olarak yüksek serum fetuin A 

düzeyleri ve artmÕú kardiyovasküler risk arasÕnda pozitif korelasyon oldu÷unu 

bildirmiúlerdir (83).  Mori ve ark. çalÕúmalarÕnda, sa÷OÕklÕ kiúilerde 

aterosklerozun fonksiyonel bir özelli÷i olan arteriyel stiffness ile fetuin A 

arasÕnda pozitif bir iliúki bulmuúlardÕr (125). Fiore ve ark., arteriyel duvarÕn 

morfolojik de÷Lúimine iúaret eden intimal media kalÕnlÕ÷Õ ile fetuin A’nÕn pozitif 

korelasyon gösterdi÷ini bildirmiúlerdir (126).  

          Fetuin A predominant olarak karaci÷er kökenlidir (74). Karaci÷er 

ya÷lanmasÕnda fetuin A’nÕn ekspresyonu ve plazma düzeylerinin arttÕ÷Õ 

bulunmuútur (75,92). YapÕlan çalÕúmalarda fetuin A’nÕn karaci÷er 

ya÷lanmasÕQÕn sebep oldu÷u Tip 2 DM için erken teúhis belirteci olabilece÷i 

belirtilmiútir (93,94). 

           Stefan ve ark. diyabeti olmayan kiúilerde açlÕk kan glukoz de÷erleri ile 

serum fetuin A düzeyleri arasÕnda pozitif bir korelasyonun oldu÷unu 

bulmuúlardÕr (94). Stefan ve ark.’nÕn hipotezine göre fetuin A’nÕn neden 

oldu÷u insülin direnci ȕ-hücre fonksiyonunun bozuldu÷u kiúilerde glukoz 

homeostazisinin ve insülin sekresyonunun bozulmasÕna yol açabilir. Böylece, 

serum fetuin A’nÕn ölçümü diyabet hastalÕ÷Õ için yüksek riske sahip kiúilerde 

Tip 2 DM’nin geliúme riskinin de÷erlendirilmesi için önemli olabilir (94)                                                                                                                          

Song ve ark. Tip 2 diyabetli yetiúkinler üzerinde yaptÕklarÕ çalÕúmalarÕnda 
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serum insülin ve insülin direncinin homeostasis model de÷erlendirilmesi 

(HOMA-IR) ile serum fetuin A düzeyleri arasÕnda pozitif iliúki oldu÷unu 

bulmuúlardÕr (127). Ou ve ark. nonalkolik ya÷OÕ karaci÷er rahatsÕzlÕ÷Õ olmayan 

IGT’li hastalarda serum fetuin A düzeylerinin kontrollere göre yükseldi÷ini 

bildirmiúlerdir (95). Tonjes ve ark. da yaptÕklarÕ çalÕúmalarda  IGT ve diyabetik 

kiúilerde kontrollere göre serum fetuin A düzeylerini önemli düzeyde yüksek 

bulmuúlardÕr (96).  

           Serum fetuin A düzeyi diyaliz hastalarÕ için mortalite belirleyicilerden 

birisidir. Fetuin A düzeyindeki 0,1 g/L’lik artÕú tüm nedenlere ba÷OÕ mortalite 

oranÕQÕ %13 azaltÕr (74). Shoff ve ark. çocuk diyaliz hastalarÕ üzerinde 

yaptÕklarÕ bir çalÕúmada, serum fetuin A düzeylerinin kontrollere göre daha 

yüksek bulmuúlardÕr (128). Yüksek fetuin A düzeylerinin non alkolik ya÷OÕ 

karaci÷er rahatsÕzlÕ÷Õ ile iliúkili oldu÷u tespit edilmiútir ve bu rahatsÕzlÕk güçlü 

bir úekilde insülin direnci ve obezite ile ba÷lantÕOÕ bulunmuútur (75,104-108). 

Diyetin neden oldu÷u obez ratlarda da ortak bir úekilde ya÷OÕ karaci÷er 

sendromu görülür ve karaci÷erde fetuin A mRNA ekspresyonunun arttÕ÷Õ 

gözlenir (92). Ix ve ark., ya÷OÕ karaci÷er rahatsÕzlÕ÷Õ olan kiúilerde yüksek 

serum fetuin A konsantrasyonu ile visseral adipoz doku kitlesi arasÕnda pozitif 

iliúki bulmuútur (111). Chen ve ark., non-diyabetik hemodiyaliz hastalarÕnda 

serum fetuin A konsantrasyonu ile trunkal obezitenin pozitif iliúkili oldu÷unu 

belirtmiúlerdir (112). Reinehr ve Roth çalÕúmalarÕnda, non-alkolik ya÷OÕ 

karaci÷er rahatsÕzlÕ÷Õ olan obez çocuklarÕn serum fetuin A düzeyini 

kontrollere göre daha yüksek düzeyde bulmuúlar (100).          

         ÇalÕúmamÕzda hasta grubu ile kontrol grubunun yaú, cinsiyet, serum 

fetuin A ve nasal fetuin A arasÕndaki iliúki incelendi÷inde (Tablo 6) allerjik 

rinitli hastalarÕn serum fetuin A düzeyleri ile yaú arasÕnda negatif yönde 

istatistiksel olarak anlamlÕ orta kuvvette bir iliúki saptanmÕúWÕr (P<0.01). 

Allerjik rinitli hastalarda yaú artÕkça serum fetuin A düzeyi azalmaktadÕr. Yaú 

ile serum fetuin A düzeyi arasÕndaki bu iliúki kontrol grubunda saptanmadÕ. 

AyrÕca her iki gruptada serum ve nasal fetuin A düzeyi ile cinsiyet arasÕnda 

bir iliúkisi saptanmadÕ. 
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         Bilindi÷i gibi yaúla birlikte alerjik rinit sÕklÕ÷Õ azalmaktadÕr. Bizim 

araúWÕrmamÕzda da serum fetuin A düzeyinin yaúla azalmasÕ alerjik rinit 

fizyopatolojisinde fetuin A’nÕn etkili olabilece÷ini düúündürmektedir.  

        Serum fetuin A ve yaúÕn alerjik rinit geliúimi üzerine olan etkisini 

incelemek için oluúturulan lojistik regresyon modelinde analiz sonucunda 

yaúÕn alerjik rinit geliúimi üzerine etkili olmadÕ÷Õ saptandÕ. Ancak serum 

fetuin-A düzeyinin yükselmesinin alerjik rinit geliúimi için bir risk faktörü 

oldu÷u saptandÕ (RR:1.009, P<0.001).(ùekil 6, Tablo 8). 

         Serum fetuin A’nÕn alllerjik rinitte tanÕsal duyarlÕOÕ÷Õ ile ilgili yapÕlan 

analizde serum fetuin A de÷eri 555 mg/L’de sensitivite % 80 spesitife % 80 

olarak bulunmuútur (Tablo 8). Serum fetuin A düzeyinin 555 mg/L’nin 

altÕndaki ve üstündeki hastalarda bu cut off de÷erin pozitif ve negatif prediktif 

de÷eri % 80 olarak bulunmuútur. 
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      VI.  SONUÇ 

     Küresel bir sorun olan AR ve neden oldu÷u hastalÕklarÕn morbidite ve 

mortalitesinin önlenebilmesi için AR’in erken tanÕVÕ, etkili tedavisi ve bu 

sürecin dikkatli takibi gerekmektedir. HastalÕk úiddetinin ve tedaviye yanÕWÕn 

takibinde çeúitli klinik ve laboratuvar göstergeler kullanÕlmakta ve bu 

konudaki araúWÕrmalar devam etmektedir.  

        Birçok sistemik hastalÕkta fetuin A proteininin düzeyi inflamasyonun 

úiddeti ile korelasyon göstermektedir. AraúWÕrmacÕlar fetuin A’nÕn birçok kronik 

hastalÕkta inflamasyon úiddeti belirteci, risk , mortalite göstergesi, erken 

teúhis belirteci oldu÷unu bildirmektedir. Fetuin A düzeyi sistemik inflamasyon 

oldu÷u bilinen allerjik hastalÕklarda henüz çalÕúÕlmamÕúWÕr. 

         Fetuin A proteininin AR’li hastalarda sistemik ve lokal düzeylerini 

araúWÕrmayÕ hedefleyen bu çalÕúmada AR’li hastalarda tedavi öncesi nazal ve 

serum fetuin A düzeylerinin  kontrol grubuna göre yüksek saptanmasÕ ve bu 

yüksekli÷in istatistiksel olarak anlamlÕ bulunmasÕ hasta grubunda sistemik ve 

lokal bir enflamasyon varlÕ÷ÕQÕn göstergesi olarak düúünülmüútür. 

        AR’li hastalarÕn immünoterapi sonrasÕ serum ve nasal lavaj fetuin A 

de÷erlerinde tedavi öncesi de÷erlere göre düúme saptandÕ. Bu düúmenin 

istatistiksel olarak anlamlÕ bulunmasÕ sistemik ve lokal inflamasyonda 

gerileme oldu÷unu, inflamasyonun sÕQÕrlandÕ÷ÕQÕ  düúündürmektedir. Klinik 

de÷erlendirmede kullanÕlan TNSS’da gözlenen gerileme de bu durumu 

desteklemektedir. Bu sonuçlar immünoterapinin etkinli÷inin objektif olarak 

de÷erlendirilmesi açÕVÕndan da önemlidir. 

         Birçok sistemik hastalÕkta oldu÷u gibi allerjik rinitte fetuin A  düzeyleri 

hastalÕk úiddetinin ve tedaviye yanÕWÕn takibinde kullanÕlabilece÷i gibi 

ba÷ÕmsÕz bir risk faktörü olarak de÷erlendirilebilir. Bu glikoproteinin allerjik 

rinitte ve di÷er allerjik hastalÕklarda etkileri hakkÕnda bilgilerimizin 

kesinleúmesi için daha fazla çalÕúma yapÕlmasÕna ihtiyaç vardÕr. 
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VII. ÖZET 

*ø5øù VE  AMAÇ:  Allerjik Rinit (AR), nazal mukozanÕn alerjenlere karúÕ 

geliúen IgE aracÕOÕ inflamasyonudur. Alerjik hastalÕklar içinde en sÕk 

görülenidir ve sÕklÕ÷Õ giderek artmaktadÕr. Kronikleúmesi, baúta astÕm olmak 

üzere sinüzit, otit gibi hastalÕklara yol açmasÕ, yaúam kalitesini etkilemesi 

nedeniyle erken tanÕ ve tedavisi çok önemlidir. HastalÕ÷Õn úiddetinin ve 

tedaviye yanÕWÕn de÷erlendirilmesinde çeúitli klinik ve laboratuvar 

parametreler kullanÕlmakta ve bu konudaki çalÕúmalar devam etmektedir. 

ÇalÕúmamÕzda birçok sistemik hastalÕ÷Õn úiddetinin ve tedaviye yanÕWÕQÕn 

de÷erlendirilmesinde anlamlÕ sonuçlarÕn bildirildi÷i fetuin A adlÕ proteinin 

alerjik rinitteki rolünü belirlemeyi amaçladÕk. 

HASTALAR VE YÖNTEM: Celal Bayar Üniversitesi TÕp Fakültesi Hastanesi 

øç HastalÕklarÕ Anabilim DalÕ Allerji ømmünoloji Bilim DalÕ Poliklini÷ine Eylül 

2010-AralÕk 2010 tarihleri arasÕnda baúvuran ve AR tanÕVÕ alarak 

immünoterapi planlanan 18 yaú üstü 30 hasta ve benzer cinsiyet ve yaú 

grubundaki 30 sa÷OÕklÕ gönüllü çalÕúmaya alÕndÕ. Ek sistemik ve kronik 

hastalÕklarÕ dÕúlamak için her iki gruba çeúitli laboratuvar tetkikler yapÕldÕ. 

Hasta grubunun duyarlÕ oldu÷u allerjenler  deri prik testi ile saptandÕ. Orta-

D÷Õr persistan AR’li hasta grubuna immünoterapi planlandÕ. Tedavi öncesi 

hasta ve kontrol grubunun serum ve nazal lavaj fetuin A de÷erleri ve 

semptom skorlarÕ kaydedildi. ømmünoterapinin 6. ayÕnda hasta grubunun 

serum ve nazal lavaj fetuin A de÷erleri yeniden ölçüldü, semptom skorlarÕ 

kaydedildi. Bu de÷erler karúÕlaúWÕUÕlarak istatistiksel analizi yapÕldÕ. 

BULGULAR: %73.3’ü kadÕn olan hasta grubunun yaú ortalamasÕ 27.9 ± 8 yÕl, 

%66.7’si kadÕn olan kontrol grubunun yaú ortalamasÕ 29.3 ± 4.2 yÕl olarak 

bulundu. Her iki grup yaú ve cinsiyet olarak benzerdi.  Hasta grubunun serum 

fetuin A düzeyi ortalamasÕ 1010.44 ± 679.84, kontrol grubunun serum fetuin 

A düzeyi ortalamasÕ 350.30 ± 210.87 bulundu. Hasta ve kontrol grubu 

arasÕnda istatistiksel olarak anlamlÕ fark oldu÷u görüldü (P<0.001). Hasta 
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grubunun nazal fetuin A düzeyi ortalamasÕ 946.52 ± 127.123, kontrol 

grubunun nazal fetuin A düzeyi ortalamasÕ 743.19 ± 217.99 bulundu. Her iki 

grup arasÕndaki fark istatistiksel olarak anlamlÕydÕ (P<0.001). AR’li hastalarÕn 

tedavi öncesi ve sonrasÕ serum ve nasal fetuin A düzeyleri karúÕlaúWÕUÕldÕ÷Õnda 

tedavi sonrasÕ serum fetuin A (P=0.046) ve nasal fetuin A (P<0.001) 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlÕ bir düúme saptandÕ. HastalarÕn 

semptom skorunda da benzer úekilde tedavi sonrasÕ anlamlÕ bir düúme 

saptanmÕúWÕr (P<0.001). Hasta grubu ile kontrol grubunun yaú, cinsiyet, 

serum fetuin A ve nasal fetuin A arasÕndaki iliúki incelendi÷inde allerjik rinitli 

hastalarÕn serum fetuin A düzeyleri ile yaú arasÕnda negatif yönde istatistiksel 

olarak anlamlÕ bir iliúki saptanmÕúWÕr (P< 0.01). Serum fetuin A’nÕn alllerjik 

rinitte tanÕsal duyarlÕOÕ÷Õ ile ilgili yapÕlan analizde sensitivite % 80 spesitife % 

80 olarak bulunmuútur. Bu cut off de÷erin pozitif ve negatif prediktif de÷eri % 

80 olarak bulunmuútur.          

SONUÇ: AR’li hastalarda tedavi öncesi nazal ve serum fetuin-A düzeylerinin  

kontrol grubuna göre  anlamlÕ olarak yüksek saptanmasÕ ve bu yüksekli÷in 

istatistiksel olarak anlamlÕ bulunmasÕ hasta grubunda sistemik ve lokal bir 

inflamasyonun varlÕ÷ÕQÕ göstermektedir. AR’li hastalarÕn immünoterapi 

sonrasÕ serum ve nasal lavaj fetuin A de÷erlerinde tedavi öncesi de÷erlere 

göre düúme saptanmasÕ ve bu düúmenin istatistiksel olarak anlamlÕ 

bulunmasÕ sistemik ve lokal inflamasyonda gerileme oldu÷unu 

göstermektedir. Klinik de÷erlendirmede kullanÕlan nazal semptom skorunda 

gözlenen gerileme bu sonuçlarÕ desteklemektedir.                    
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VIII. SUMMARY   

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: Allergic Rhinitis (AR) is an IgE-

mediated inflammation that develops in nasal mucosa against allergens. It is 

the one, most frequently seen among allergic diseases and its incidence 

becomes increasingly prevalent. Its early diagnosis and treatment is very 

important because its effects the quality of life when it is established and led 

to diseases such as sinusitis and otitis.  

A variety of clinical and laboratory parameters are used when evaluating the 

severity of disease and response to therapy and studies on this topic 

continue. In our study we aimed to identify the role played by a protein called 

Fetuin A (which provided significant results in evaluating the severity and 

response to therapy of a number of systemic diseases) in allergic rhinitis.  

PATIENTS AND METHODS: In our study 30 patients (18 years old and 

above), who have referred to the Polyclinic of Department of Allergic 

Immunology, Department of Internal Diseases, Celal Bayar University 

Medical Faculty Hospital between September 2010 and December 2010 and 

for whom immunotherapy was planned because they were diagnosed with 

AR and 30 healthy volunteers (in similar age group) were enrolled. In both 

groups various laboratory tests were carried out to exclude additional 

systemic and chronic diseases. The allergens that the patient group is 

responsive were determined through skin prick test. Immunotherapy was 

planned for the patient group with medium-heavy persistent AR. Patient and 

control groups’ pre-treatment serum and nasal lavage Fetuin A values and 

symptom scores were recorded. Patient group’s serum and nasal lavage 

Fetuin A values reevaluated and symptom scores rerecorded at 6 months 

after immunotherapy. These values were compared and statistical analysis 

was performed.  
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FINDINGS: The mean age of patient group (73.3 % women) was found to be 

as 27.9 ± 8 years and control group’s (66.7 % women) as 29.3 ± 4.2 years. 

Both groups were similar in terms of age and gender. Patient group’s the 

mean serum Fetuin A level was found as 1010.44 ± 679.84 and control 

group’s as 350.30 ± 210.87. A statistical significant difference was observed 

between patient and control groups (P<0.001). Patient group’s the mean 

nasal Fetuin A level was 946.52 ± 127.123, whereas control group’s was 

743.19 ± 217.99. The difference between both groups was statistically 

significant (P<0.001). When AR-patients pre-and post-therapy serum and 

nasal Fetuin A levels were compared, a statistically significant decline was 

detected in post-therapy serum (P=0.046) and nasal Fetuin A (P<0.001) 

levels. Similarly, a significant decline was observed in patients’ symptom 

scores after therapy (P<0.001). When the relationships between age, gender, 

serum Fetuin A and nasal Fetuin A values in both patient and control groups 

were studied, a statistical significant negative relationship was found between 

allergic rhinitis patients’ serum Fetuin A and nasal Fetuin A levels and the 

age (P<0.01). In the analysis performed related to the diagnostic sensitivity of 

serum Fetuin A in allergic rhinitis, sensitivity was found to be 80 % and 

specificity to be 80 %. This cut-off value’s positive and negative predictive 

value was found to be 80 %.  

CONCLUSION: The significantly elevated pre-treatment nasal and serum 

Fetuin A levels detected in AR-patients compared to control group and this 

statistically significant elevation indicates the presence of a systemic and 

local inflammation. A statistically significant decline observed in AR-patients’ 

post-immunotherapy serum Fetuin A and nasal lavage Fetuin A values 

(compared to pre-treatment) indicates a regression in systemic and local 

inflammation. The regression seen in nasal symptom score used in clinic 

evaluation supports these results.   

These results are very important in terms of objective assessment of the 

severity of disease and the effectiveness of immunotherapy. In order for our 
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knowledge about the effects of this glycoprotein in AR and other allergic 

diseases to become definite further studies are needed.                                                              
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IX.  KISALTMALAR 

AR: Allerjik rinit    

ARIA: Allergic rhinitis and its impact on asthma 

ASH: Antijen sunan hücre  

CRP: C-reaktif protein    

DM: Diabetes mellitus  

DPT: Deri prik testi 

ECP: Eozinofil kemotaktik protein   

EAACI: The European Academy of Allergology and  Clinical Immunology   

GM-CSF: Granülosit monosit koloni stümulan faktör 

HLA: Human lökosit antijen 

IgE:�ømmunoglobulin E  

IGT: Bozulmuú glukoz toleransÕ  

IL:�ønterlökin  

LNIT: Lokal nazal immünoterapi 

MBC: Majör basic protein  

MIP-1: Makrofaj inflamatuar protein 1 

MHC: Majör Histocompatibility Complex   

NGF: Sinir büyüme faktörü  

OIT: Oral immünoterapi 
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PAF: Trombosit aktive edici faktör  

RANTES: Regulated on activation normal T expressed and secreted 

sIgE: Spesifik IgE 

SIT: Spesifik immünoterapi 

SCIT: Subkutan immünoterapi  

SLIT: Sublingual immünoterapi  

SRS-A: Anaflaksinin yavaú reaksiyon veren maddesi  

Th0: FarklÕlaúmamÕú yardÕmcÕ T hücresi   

Th1: YardÕmcÕ T1 hücresi 

Th2: YardÕmcÕ T2 hücresi     

Treg: Düzenleyici T hücreleri  

TGF-ȕ: Tümör büyüme faktörü ȕ  

TNF: Tümör nekroz faktör  

WHO: Dünya sa÷OÕk örgütü 

VIP: Vazoaktif intestinal peptid 
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