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. GIRIS VE AMAG

Allerjik rinit (AR), nazal mukozanin allerjen maruziyeti nedeniyle gelisen
immunoglobulin E (IgE) aracili Tip 1 immun reaksiyonudur (1). AR, allerjik
hastaliklarin en sik gorulenidir ve sikligi giderek artmaktadir. Dunyadaki
sikh@r Ulkeler ve bolgeler arasinda degismekle birlikte erigkinde %10-30,
cocukta %40 olarak bildiriimektedir (1,2). Turkiye'deki sikligi ise erigkinde
%8,9-27,7 cocuklarda %4,5-36,3 arasindadir (3).

AR ve bununla iligkili astim, sinlGzit, nazal polipozis, orta kulak iltihabi
ve alt solunum yolu infeksiyonu gibi hastaliklarin yol actigi is gucu kaybi,
bozulmus yasam Kkalitesi, ylksek tedavi maliyeti hastaligin Onemini
artirmaktadir. Bu kayiplarin en aza indirilmesi erken tani ve etkili tedavi ile

mumkuandur (4,5) .

AR'’te hastalik siddetinin ve tedaviye yanitin degerlendiriimesinde nazal
semptom skoru, ila¢ semptom skoru, yasam kalitesi anketleri gibi subjektif
goOstergeler yaninda lokal ve sistemik sitokin, kemokin, mediator duzeyleri
gibi objektif gostergeler kullaniimaktadir (6-10).

Biyobelirtecler, sistemik hastaliklarda klinik tani, hastalik izlemi,
tedaviye  yanitin  degerlendiriimesinde  ve  bilimsel  galigsmalarda
kullaniimaktadir. AR'te kompleks yangisal hava yolu cevabi olmasi birgok
biyobelirte¢ varligini ve caligilabilecegini gostermektedir. Nazal lavaj
sivisinda eozinofil, notrofil gibi hucrelerin, granilosit monosit koloni stimulan
faktor (GM-CSF), interlékin (IL)-1, IL-3, IL-5, IL-6, IL-8, regulated on
activation normal T expressed and secreted (RANTES), eotaksin, major
basic protein (MBP), eozinofilik katyonik protein (ECP), trombosit aktive edici
faktor (PAF), makrofaj inflamatuar protein 1 (MIP-1), vazoaktif intestinal
peptid (VIP), sinir buyime faktord (NGF), timoér nekroz faktoér (TNF),
substans P, kimaz, triptaz, prostaglandin D2, I6kotrienler gibi sitokin, kemokin
ve mediatorlerin varligi gesitli calismalarda gosterilmigstir (6-10).



Fetuin-A (a2-heremans-schmid glikoprotein), yaklagik 60 kilodalton
agiriginda bir serum glikoproteinidir. inflamasyonda diizeyinin azalmasi,
CRP ile ters iligkisi oldugunun gorulmesi inflamasyondaki aktif rolunu ve
antiinflamatuar etkisini gostermektedir (11-14).

Kardiovaskuler hastaliklarda, kronik bobrek yetmezliginde, tip 2
diabetes mellitusta (DM), obesitede, metabolik sendromda ve non alkolik
yagh karaciger hastaligi gibi sistemik hastaliklarda fetuin A'nin rolu ile ilgili
birgcok calisma yapilmigtir. Allerjik hastaliklarda sistemik inflamasyon oldugu
bilinmektedir. Fakat allerjik hastaliklarda fetuin A’'nin rolu ile ilgili bir calisma

henlz bulunmamaktadir.

Calismamizda  AR'li  hastalarda  immuUnoterapi  Oncesi  ve
immunoterapinin 6. ayinda serum ve nazal lavaj Orneklerinde fetuin A
duzeylerindeki degisiklikleri; saglikli kontrollerin serum ve nazal lavaj
orneklerindeki fetuin A duzeyleri ile kargilastirarak fetuin A'nin AR’teki rolinu
belirlemeyi amacladik.



Il. GENEL BILGILER

2.1. ALLERJIK RIiNIT
2.1.1 TANIM VE iNSIDANS

Rinit nazal mukozanin inflamasyonudur. Etyolojisinde birgok neden rol
oynamakla birlikte en sik gorulen tipi alerjik rinittir. AR, nazal mukozanin
inhalasyon yolu ile alinan alerjenlere kargi IgE aracili Tip 1 immadn yaniti
sonucu ortaya c¢ikan inflamasyonudur. Allerjik hastaliklar iginde en sik
gorulenidir ve sikhgr giderek artmaktadr. Tum etnik gruplarda ve tim yas

gruplarinda izlenen kuresel bir sorundur (1).

Dunyadaki sikhgr bolgeler arasinda degismekle birlikte eriskinde %10-
30, cocukta %40 olarak bildirilmektedir (2). Turkiye’deki sikligi ise erigkinde
%8,9-27,7, cocuklarda %4,5-36,3 arasindadir (3). Ayrica Ulkemizde yapilan
baska bir c¢alismada AR erkeklerde %8-16,7 , kadinlarda %11,8-22,5
sikh@inda bulunmustur (15).

2.1.2 ETYOLOJi

Genetik yatkinlik ve alerjen maruziyeti gibi cevresel faktorlerin birlikteligi
alerjik hastaliklari ortaya gikarmaktadir. Degisen yasam kosullari, ¢cevre ve
hava kirliligi, sosyoekonomik durum, beslenme, sigara, dogum oOncesi ve
sonrasi gesitli faktorler, ¢cocuklukta gecirilen infeksiyonlar, atopi, etnik ve
genetik yapi alerjik hastaligin ortaya cikiginda etkilidir (16,17).

AR’'de meydana gelen inflamatuar yanit alerjenlere bagh olmakla
birlikte birgcok gen ve genetik faktor bu yanitta rol oynamaktadir. Yapilan
calismalarda sadece AR’le iligkili c¢esitli polimorfizmler ve human |0kosit
antijen (HLA) gruplari tanimlanmigtir. Kromozom 5q uzerinde AR ile ilgili
bircok gen mevcuttur (16).11.kromozomun bazi bdlgeleri, timik stromal
lenfopoetin, toll like reseptor 6 genleri ile AR arasinda iligki olabilecegi 6ne
surdlmastur (18,19). Erkek cinsiyet, ailede alerjik hastalik bulunmasi,



aeroallerjen duyarliigi, nemli ve kufli ev ortami, ev igi ve ev digi hava kirliligi

AR geligsiminde onemli risk faktorleridir (1).

Allerjenler, spesifik IgE (sIgE) olusumunu uyaran ve bu antikor ile
reaksiyona giren antijenlerdir. Protein ve glikoprotein yapisinda, 5-70 pm
bayuklugunde,10-70 kilodalton agirligindaki yabanci molekullerdir. Havada
bulunan allerjenler duyarli kisilerde solunum (AR, astim), deri (atopik
dermatit) ve konjunktiva (alerjik konjunktivit) ile ilgili allerjik reaksiyonlara
neden olabilir. AR’de allerjenler solunum yolu ile vicuda alinmaktadir (1).

Cografi 0Ozelliklere ve yasam kosullarina gore allerjen duyarlihgi
degismektedir. Aeroallerjenler, inhalan allerjenler olarak da adlandirilan
solunumsal alerjenlerdir. Cocukluk ¢aginda ve erigkinlikte AR i¢in en onemli
risk faktérii ve en yaygin tetikleyicilerdir (1). ig ortam ve dig ortam havasinda
bulunabilirler. Genel olarak i¢ ortam alerjenleri, ev tozu akarlari, kuf mantari
ve sporlari (Aspergillus, Penicillium), hamam bdcekleri ve evcil hayvanlardir.
Genellikle yil boyu suren semptomlara neden olurlar. Dig ortam alerjenleri ise
¢imen, hububat, agag¢, yabani ot polenleri, kif mantari ve sporlaridir
(Alterneria, Cladosporium). Epizodik ve mevsimsel semptomlara neden
olurlar (20).

Ev tozu akarlarn (Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides
pteronyssinus), en oOnemli i¢ ortam alerjenleridir. Duyarlanma erken
cocuklukta baglar ve yilboyu semptomlara neden olurlar. Nemli ve sicak
iklimleri tercih ederler, yatak, kumas mobilya, hali gibi ev esyalarinda insan
deri dokuntuleri ile beslenirler. Hamam bocekleri, kedi, kopek, kafes kuslari,
hamster AR ve astim gelisimine neden olan diger onemli i¢ ortam
alerjenleridir (20,21).

Mantarlar i¢ ve dig ortam alerjenleri olarak siklikla gorulurler. Nemli
ortamlarda yasar ve kolonize olurlar. Yil boyu bulunmakla birlikte, yaz sonu
ve sonbaharda atmosferde yogunlasirlar (21).

Polenler, klinik olarak onemli alerjen kaynaklarindan biridir. Major
allerjenik  polenler cayir ve tahil polenleri, aga¢ polenleri, yabani ot



polenleridir. Ruzgar aracihgi ile tasinan ve ¢ok genis mesafelere yayilabilen
20-60um capinda olan aeroallerjenlerdir. Ulkemizin farkli bolgelerinde farkli
bitki turleri bulunsa da yapilan c¢alismalarda mevsimsel alerjik rinitin en
onemli nedeninin ¢ayir polenleri oldugu gosterilmistir. Bazi aga¢ ve yabani ot
polenleri de AR’e yol agmaktadir. Her bitkinin polenizasyon déonemi farklilik
gOstermekle birlikte aga¢ polenizasyonu subat-nisan, gayir polenizasyonu
mayis-temmuz, yabani ot polenizasyonu agustos-ekim aylari arasinda

gerceklesmektedir (22).

Allerjenler diginda i¢ ve dig ortam hava kirliligi (nitrojen dioksit, ozon,
sulfur dioksit), nem, sigara, mesleksel faktorler (latex, metal tuzlari,
izosiyanatlar, un, gliseraldehit ve anhidritler, besinler) AR gelisimine katkida
bulunabilirler ( 20,21).

2.1.3. PATOGENEZ

AR inhale edilen alerjene karsi gelisen IgE aracili tip 1 hipersensitivite

reaksiyonudur. Bu reaksiyon sonucu ‘“duyarlanma ve “klinik hastalik

fazi”ortaya ¢ikmaktadir (1).

Duyarlanma, dogumdan sonra herhangi bir zamanda olabilir. Antijenle
uzamig ve tekrarlayici kargilagsma gerekmektedir. Burun mukozasini gegen
antijen immunolojik olaylari baglatir (Resim 1). Burun mukozasinda
Langerhans hucreleri ve antijen sunan hucre (ASH) tarafindan allerjenler
yakalanir. Proteolizis ile 7-14 aminoasit uzunlugunda peptitlere bolinerek
Major Histocompatibility Complex (MHC) Class 2 molekullerine baglanir. Bu
sekilde hucre yuzeyine ulasan antijen ASH'’ler ile tonsiller doku ve lokal lenf
nodlarina taginir. Burada farklilagmamis yardimci T hicrelerine (ThO) antijen
sunumu gergeklesir (17,23). Atopiklerde ThO hicre reseptorleri ASH
uzerindeki MHC class 2 tarafindan sunulan peptiti taniyarak T helper 2 (Th2)
hicresine donugsumu gergeklestirir. Th2 hucresi kendi sitokinleri olan GM-
CSF, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, salgilar. Bu sitokinler plazma hucresinden IgE
sentezi, mast hucre ve eozindfillerin aktiflesmesi gibi proinflamatuar

surecleri baslatir. Sentezlenen sIgE antikorlari mast hucrelerinin Uzerindeki



reseptorlere yerlesir. Allerjenlerle tekrar karsilasildiginda allerjen ile slgE
molekulu koprulegerek mast hlcresini uyarir ve mediator salinimi gergeklesir.

Salinan mediatérler, hedef dokuda klinik hastalik fazini baglatir (1).

Resim 1.

Klinik hastalik fazi “erken faz” ve devami olan “ge¢ faz’dan olusur.

Erken faz, alerjene maruziyetten sonra dakikalar i¢inde baglar. Allerjen
ile sIgE koprulesmesi mast hiucre degranilasyonuna yol agar. Mast
hicresinde sentezlenmig olarak bekleyen histamin, triptaz, sisteinil
I6kotrienler, prostoglandinler, kininler ve sitokinler salinir. Bu mediatorlerin
salinimi sonucu nazal mukozada mukus sekresyonu artar. Trigeminal sinir
uglarinin ve myelinsiz C liflerinin uyarilmasiyla hapsirma, burun akintisi ve
kasintisi ortaya cikar (17,23,24).

Geg faz, allerjenle karsilastiktan sonraki 4-8 saatte gergeklesir. Yeni
sentezlenen inflamatuar mediatorler hizla salinir. Eosinofiller, bazofiller, mast
hicreleri, T lenfositler ve diger mononukleer hicreler, mediatérler (histamin,
sisteinil I6kotrienler, ...), sitokinler (IL-4,5,6,13) ve kemokinler (eotaksin, ECP,
GM-CSF) bu inflamasyonda rol oynar. Anaflaksinin yavas reaksiyon veren
maddesi (SRS-A), ECP, PAF, kininler ve vazoaktif maddelerin etkisiyle
kapiller gecirgenlik artar, 6dem ve burun tikanikligi ortaya cikar (17,23,24).



AR’li hastalarda nazal mukozada Th2 tip yanit ile uyumlu olarak CD4+ T
helper hucrelerinde, CD4+ CD45+ memory T hicrelerinde ve CD 25+ T
hicrelerinde artiglar gosterilmistir (25).

AR de nazal mukoza epitelinde degisiklik, extraselliler matrix yapisinda
degisiklik ve anjiogenezde artis seklinde bir remodeling vardir. Tumor growth
faktor beta (TGF-) submukozada proteoglikanlarin depolanmasini arttirarak
extraselliler matrixin kompozisyonunda degisikliklere neden olmaktadir.
Fibroblastlar icin 6nemli bir kemoatraktan ve proliferasyon faktoru olan TGF-
B subepitelyal fibrozise ve goblet hicre hiperplazisine neden olmaktadir (27).
Nazal mukoza glanduler tabaka kalinligi normal kisilerde lamina proprianin
%15'’i iken AR'i olan kigilerde bu oran %25’e ¢ikmaktadir. Submukozal salgi
bezlerinde artis AR’li hastalardaki hipersekresyonu acgiklamaktadir (26).

Cesitli calismalarda AR ile astim, sinlzit, nazal polipozis, orta kulak
iltihabr ve alt solunum yolu infeksiyonu gibi hastaliklar arasinda iligki
gosterilmistir (28-30). AR, astim igin bir risk faktoru olarak kabul edilmektedir.
Her iki hastalikta benzer inflamasyon gortulmekte ve benzer mediatorler, Th2

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

AR ve bununla iligkili diger hastaliklarin yol acgtigi is gucu kaybi,
bozulmus yasam Kkalitesi, ylksek tedavi maliyeti hastaligin Onemini
artirmaktadir. Bu sosyoekonomik kayiplarin en aza indirilmesi i¢gin AR’in
erken tani ve tedavisi gerekmektedir (4,5,33,34).

2.1.4 TANI
AR tanisi 6yku, fizik muayene ve tani testleri ile konulmaktadir.
OYKU

Tanida en onemli basamak diger hastaliklarda oldugu gibi semptomlarin
sorgulanmasidir. AR’in en sik yakinmasi burun tikanikhgi, hapsirik, seffaf
burun akintisi, gozlerde kasinti ve kizariklik, bogazda akinti ve kagintidir.

Kasinti hastaligin alerjik oldugunun en dnemli gostergesidir.



Oykide yakinmalarin ne zaman (ilkbaharda, yilboyu) ve nerede
basladigi (evde, digarda), ne kadar surdigu sorulmalidir. Yakinmalari arttiran
nedenler; mevsimsel degisiklikler, cevresel etkenler (hava kirliligi, sigara,
soguk, sicak, nem ), egzersiz ve yiyeceklerle iligskisi arastiriimalidir.
Kullanilan ilaglar, eslik eden dermatolojik ve sistemik hastaliklar, ailede
allerjik hastaliklar sorgulanmalidir.

AR igin en onemli risk faktéri ailesel atopi Oykusudir. Yapilan
calismalarda AR’li hastalarda %50’ye yakin ailesel atopi saptanmistir (35).
Hastanin kendisinde ya da ailesinde astim, atopik dermatit, egzema, besin

allerjisi, ilag allerjisi gibi durumlar sorgulanmalidir.
FiziKk MUAYENE

Oykl alindiktan sonra géz, kulak, burun, bogaz, lst ve alt solunum
sistemini igeren kapsaml fizik muayene yapilmaldir (Resim 2).

Soluk bir ylz, gbz altlarinda koyu renk halkalar (alerjik shiner), ince
uzun Kirpikler siklikla gozlenmektedir. Konjonktivada 6dem, g6z kapaklarinda
kaldinm tagi1 gorunumda, goz yasi salgisinda artis ve Dennie Morgan cizgileri,

burun ucunda maserasyon, burun Uzerinde enine c¢izgilenme (alerjik selam

cizgisi) gorulebilir.

Gozlerde kizariklik ve
akints (konjunktivit)

Burun kasintisi
Hapsirma

Burun tikanikligi
Kokv almada azalma

Burun akintisi

IS

Geniz akintisi (ve oksiiritk)
Resim 2.



Burun i¢i muyenesi anterior rinoskopi ve nasal endoskopi ile yapilir.
Burun anatomik yapisi, septum, burun boslugu degerlendirilir. Konjesyon,
mavi gri renkte sis mukoza, septum deviasyonu, nazal polip, saydam burun

akintisi gozlenebilir (36).

Postnasal akinti nazofarinksteki submukozal lenfoid dokuda hipertrofi
yaparak kaldinm tagi gorunimune yol agabilir. Agiz solunumu, damakta ve
dislerde gelisim hatalarina, dig c¢urimelerine, adenoid yuz goérUnumine
neden olabilir. Kulak muayenesinde orta kulakta sivi ve kronik otit bulgulari
saptanabilir. Akcigerde wheezing, deride pruritis, egzema, Urtiker, anjioodem
gibi cesitli alerjik lezyonlar tespit edilebilir.

Burun tikanikligi zamanla artar, geceleri agiz agik uyumaya,
dudaklarda kurumaya, horlama ve uyku bozukluklarina neden olabilir. Nazal
hiperreaktivite nedeniyle parfim, sigara, soguk hava, 1si ve nem degisikligi
gibi nonspesifik irritanlarla ayni yakinmalar ortaya c¢ikabilir. Hastaligin

kroniklesmesi sonucu hiposmi olusabilir.

Yorgunluk, halsizlik, 6grenme gugligu, dikkat sorunlari, konusma
bozuklugu, bas agrisi gibi semptomlara sik rastlanmaktadir.

TANISAL TESTLER

Oykii ve fizik muayeneden sonra yakinmalarin allerjik nedenli oldugunu
kesinlestirmek, sorumlu allerjeni saptamak ve duyarlilik derecesini belirlemek
igin tanisal testler yapimalidir. Tanida in vivo ve in vitro allerji testleri

kullaniimaktadir.
iN VIVO testler
Deri testleri (prick, intradermal, yama testi) ve provokasyon testleri
Prick test

Spesifik bir allerjen ile derideki duyarlanmig mast hicresinin uyarilarak
lokal allerjik cevap olusturulmasi seklindedir. Solunum sistemi ve

gastrointestinal sistemdeki mast hicresine tutunmus slgE’lerin indirek olarak



dermal mast hucreleri Uzerinde goOsterilmesidir. Kolay uygulanabilir, hizl,
ucuz, guvenli ve yuksek duyarliliga sahip olmasi nedeniyle en sik kullanilan
testtir. Tanida “altin standart” olarak kabul edilmektedir. The European
Academy of Allergology and Clinical Immunology (EAACI) ve Dunya saglik
orgutit (WHO) IgE aracih alerjik hastaliklarin tanisinda deri prik testini
onermektedir. Sensitivitesi %73.2-87, spesifitesi %86-95.5 arasinda
degismektedir ( 37).

Test On kol, Ust kol ve sirt derisine uygulanabilir. En uygun bolge 6n kol
i¢ yuzudur. Test yapilacak bolge alkol ile temizlendikten sonra kurutularak 2
cm aralik ile igaretlenir. Derinin Uzerine kuguk bir damla alerjen damlatilarak
1mm uglu lansetle 15-20 derecelik agi ile delinir ve antijenin epidermise
gegmesi saglanir. Uygulamadan 20 dk sonra en uzun c¢ap ile ona dikey
gecgen ¢apin ortalamasi kaydedilerek O ile 4+ arasinda numaralandirilir.

Testin degerlendiriimesinde farkli yontemler kullanilir. Endurasyonun
3mm’ den az olmasi (-), 3-5mm arasi (+), 5-7mm arasi (++),7-9mm arasi
(+++),10mm ve uzeri (++++) olarak derecelendirilir (Scherman siniflamasi).
Diger yontem reaksiyonun histamin yaniti ile kargilastiriimasidir. Reaksiyon
histamin yanitina esitse (+++),yarisi kadarsa (++), negatif kontrolden buyuk
ise (+), negatif kontrole esitse negatif kabul edilir (37).

Test solusyonlari stabildir, negatif kontrol olarak serum fizyolojik yada
allerjenin ¢6zundugu solusyon, pozitif kontrol olarak histamin kullanilir. Ayni
anda birden cok allerjen tek tek ya da allerjen karigimi uygulanabilir. Kullanim
kolaylhdi agisindan Duo Tip Twist test, Quin-test ve Multitest gibi modifiye test
aletleri mevcuttur, degisik aletlerin avantaj ve dezavantajlari vardir (37,38).

Bazi ilaglar test sonucunu olumsuz etkilediginden test Oncesi
kesilmelidir. H1 antihistaminikler (3-10 gun), antidepresanlar (2 hafta), H2
reseptor blokerleri (1-2 gun), lokal ve sistemik steroidler (2 hafta) once
kesilmelidir. Dermografizm, Urtiker, egzema, aktif kardiovaskuler hastalik,
gebelik, akut enfeksiyon, dispne, B-bloker kullanimi varsa test yapilmamalidir
(39).
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Teste baglh alerjik reaksiyon geligebilecegi i¢in hasta bu konuda
bilgilendirilmeli ve onam formu alinmalidir. Testten sonra hasta en az 30 dk
gOzlenmelidir. Test, alerji Unitesinde bu konuda deneyimli uzman kigiler

tarafindan yapilmali, testlerin farkli yorumlanabilecegi unutulmamalidir.
intradermal testler

IgE aracilikli allerjide bilinen en guvenilir ve ispatlanmis cilt testidir.
Duyarhligi yuksektir (prick testten 100 ile 1000 kat daha duyarlidir). Prick
testinin negatif ya da supheli oldugu durumlarda kullanilabilir. Sensitivitesi
yuksektir fakat yalanci pozitiflik ve sistemik reaksiyona yol agma riski fazladir
(38,40)

On kolun volar yiizii ya da sirtin Ust kismina uygulanir. Steril disposibl
tuberkudlin enjektord kullanilir. Negatif (serum fizyolojik), pozitif kontrol (uygun
oranda seyreltilmig histamin) ve allerjen igne ile 4mm kabariklik olusturacak
sekilde cilt altina verilir. 10-20 dk sonra olugan reaksiyon degerlendirilir.
Kabariklik 7mm ve Uzerinde ise test pozitiftir. Endirasyon ve eritem g¢api
Olgulerek + ve 4+ arasinda derecelendirilir (37).

Yama testi

Allerjen iceren paneller sirta yerlestirilerek 48-96 saat sonra
degerlendirilir. Atopik ve kontakt dermatit tanisinda (kimyasal maddeler,
gidalar, aeroallerjenler) kullanilir. AR tanisinda kullaniimamaktadir (37).

iN VITRO testler
Periferik kan sayimi

Allerjik hastaliklarda eozinofil sayisi artmaktadir. Periferik kanda
eozinofil orani %10’un Uzerinde ise eozinofili olarak degerlendirilir. Paraziter
enfeksiyonlar, kollagen doku hastaliklari, maligniteler, sarkoidoz, tuberkuloz,
kronik hepatit ve allerjik hastaliklarda eozinofili gozlenebilir. Spesifik olmadigi
igin AR tanisinda kullanilmamaktadir.
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Total IgE

Duyarlihg1 ve ozgullugu iyi degildir. Allerjik hastaliklarin yaklagik
yarisinda total IgE normal bulunmaktadir. Allerjik hastaliklar disinda birgok
hastalikta (enfeksiyon, malignite, parazitoz) artabilecegi i¢cin AR tanisinda

kullaniimaz.
Serumda allerjen spesifik IgE tayini

Allerien sIgE’nin degisik yontemler ile (ELISA, RAST) serumda tespit
edilmesidir. Duyarliligi %60-80, 6zgullugu %90°’dan fazladir Kullandigi ilaci
birakamama, aktif fiziksel ve psiyatrik hastalik, anaflaksi riski yuksek hasta,
akut alerjik hastalik, dermografizm, aktif deri lezyonlari gibi deri testinin
yapilamadigi durumlar i¢in uygundur. Duyarhligi DPT den dusuk, maliyeti
yuksektir, sistemik reaksiyon riski yoktur.

Periferik Kan Aktivasyon Belirtecleri

Allerjik hastaliklarda kandaki bazofiller spesifik allerjenle uyarildigi
zaman degranule olarak histamin ve I0kotrienler gibi mediatorler
salgilayabilir. Bu mediatorlerin Olgimu veya hacrelerin mikroskobik
incelemesi ile bazofillerin aktivasyon durumu oOlgulebilir.  Rekombinant
allerjenlerle  CD63 bazofil aktivasyon testi allerji tanisindaki rutin testleri
destekleyebilir, tedavi etkinliginin degerlendilmesinde yararli olabilir (41). ileri
merkezlerde yapilan bir testtir, bilimsel ¢galismalarda kullaniimaktadir.

Nazal sitoloji

Nazal sekresyon bir lam Uzerine yayilarak giemsa boyasi ile boyanir ve
ISIk mikroskobu ile incelenir. Lavaj, struntu ve fircalama ile 6rnek alinabilir.
Eozinofil sayisi her alanda 5’in Uzerinde ise anlamlidir fakat AR igin spesifik
degildir. Astim, nazal polip, aspirin duyarliligi, nonallerjik eozinofilik rinitte
eozinofil sayisi yuksektir. Notrofil hakimiyeti enfeksiyon lehinedir (42). Nazal
slgE olculebilir. Birgok sitokin, kemokin, mediator duzeyi direk yada nazal

provokasyon sonrasi olgulebilir.
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Nazal Provokasyon

Burun igine uygulanan allerjen yada nonspesifik irritana kargi burunda
odem, tikanikhk gibi semptomlarin ortaya c¢iktiginin gorulmesi, nazal hava
akim hizinda yavaslama gibi objektif Olgimlerin yapiimasi seklindedir.
Allerjen artan dozlarda verilerek semptomlarla iligkisi izlenir. AR tanisini
dogrulamak igin, polisensitize hastalarda semptomlardan sorumlu allerjeni
bulmak igin ve bilimsel galisma amach yapilabilir. Mesleksel rinitin tanisinda
onemlidir. Oral aspirin provokasyon testi yerine lizin aspirin ile nazal
provokasyon yapilabilir. Nonspesifik nazal hiperreaktiviteyi degerlendirmek
igin histamin, metakolin, kuru soguk hava, kapsaisin gibi uyaranlarla
arastirma amacli provokasyon yapilabilir (43,44).

Nazal Lavaj Sivisinda Belirtecler

AR pek ¢ok farkl htcrenin katimiyla olusan inflamatuvar bir hastaliktir.
Nazal inflamasyonu izlemek, hastaligin olusumu ve tedaviye yanitini
arastirmak icin nazal nitrik oksit 6lcimu, nazal lavaj, nazal sitoloji ve nazal

biopsi gibi yontemler kullaniimaktadir.

Nazal lavaj, basit ve hizli yapilan noninvaziv bir incelemedir. Nazal
bosluga go¢ eden hucreler, hicre aktivasyonu, sitokinler, kemokinler ve
plazma protein ekstravazasyonu tespit edilebilir. inflamasyonda rol oynayan
hlcre sayisi ve hucre yapisi hakkinda bilgi verir.

Nazal lavaj sirasinda nazal bosluga verildikten sonra tekrar toplanan
sivi santriflj edilerek ¢Ozunebilir faktorler (sitokinler, kemokinler) igin
degerlendirilir (45). Bu tur uygulamalar klinik pratikte yapilmamakta
calismalarda yaygin olarak kullaniimaktadir.

Gorlintuileme Yontemleri

Rinoskopi, rinomanometri, X-ray grafi, bilgisayarli tomografi, magnetik
rezonans goruntileme ile anatomik yapilar goruntulenerek vyapisal
bozukluklar, cerrahi mudahale gerektiren lezyonlar ve AR’e bagli
komplikasyonlar tespit edilebilir.
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2.1.5. AYIRICI TANI

AR’lerin, rinite yol acan hastalik, ilag ve durumlardan ayrilmasi tedavi

ve takip agisindan gereklidir (Tablo 1).

Tablo 1. AR digindaki rinit nedenleri

.Enfeksiyoz rinit (viral, bakteriyel, fungal)

.Vazomotor rinit (gcevresel i1si degisikligi, keskin kokular)

.Nonallerjik rinit eozinofili sendromu (NARES)

.Hormonal rinit (hamilelik, puberte, hipotroidi)

.Sistemik/inflamatuar hastaliklar (otoimmiin hastaliklar, sarkoidoz, Churg-Strauss)

.Atrofik rinit

.laglara bagl rinit (ACE inhibitorleri, reserpin, metildopa, aspirin)

.Mesleksel rinit (latex, tahta tozu, zirai iiriinler, kimyasallar)

.Primer mukus defektleri ve siliyer diskinezi (Kistik fibrozis, Kartagener sendromu, Young
sendromu)

.Yapisal defektler (tiimor, yabanci cisim, septum deviasyonu, adenoid hipertrofisi, konka

hipertrofisi, beyin omurilik sivisi rinoresi)

Dikkatli bir oyku, fizik muayene ve tani testleri ile diger rinit nedenleri
diglanmalidir. Emosyonel faktorler (stres, seksuel uyari), gastro6zafagial
refli, yakinmalarin yiyeceklerle ve egzersizle ilgisi sorgulanmalidir (46).

ilaglara bagli rinite sik rastlanmaktadir. Antihipertansifler, aspirin,
nonsteroid antiinflamatuarlar, oral kontraseptifler, topikal oftalmik B-blokerler,
nazal vazokonstriktorler yaygin olarak kullanilan ilaglardir ve rinite yol
acabilmektedir (47,48).

Ayirict tanida nonallerjik rinitlerin %60’in1 olusturan vazomotor rinit
mutlaka dislanmalidir. Vazomotor rinitte sikayetler mevsimlerle iligkili degildir.
Erigkin yasta ortaya c¢ikar ve allerji dykusu yoktur. Prick test ve serumda
slgE negatiftir. Soguk, kuru hava, klima, keskin koku, sigara dumani,

yorgunluk ve stres ile semptomlar ortaya c¢ikabilmektedir. Yakinmalarin isi
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degisikliklerinde ortaya ¢ikmasi tipiktir. Aci veya sicak yemekle ortaya ¢ikan
gustatuar rinit genellikle eslik eder (48).

2.1.6 SINIFLAMA VE HASTALIK SiDDETiNIN BELIRLENMESi

AR alerjene maruziyet suresi ve semptomlarin ortaya ¢ikis suresine
gore Mevsimsel AR ve Perennial AR (yil boyu) seklinde siniflandiriimaktaydi.
Ancak bu siniflamadaki eksiklikler nedeniyle semptom suresine (intermittan
ya da persistan) ve giddetine (hafif, orta, siddetli) gore yeni bir siniflama
yapiimistir (Sekil 1). Bu siniflama Dinya Saglik Orgiti ile isbirligi iginde
yuratilen  Allergic rhinitis and its impact on asthma (ARIA) tarafindan
geligtirilmistir (1).

Intermittan Persistan

Semptomlar Semptomlar
= Haftada 4 giinden az + Haftada 4 giinden fazla
|- veya 4 haftadan az * veya 4 haftadan fazla

L
Hafif Orta-Agir

Semptomlar Semptomlar
* uyku normal * uyku anormal
= giinliik aktiviteler, spor, eglence normal + giinliik aktiviteler, spor, eglence bozulmus
= okul veya is normal * okul veya iste problem var
» rahatsiz edici semptom yok * rahatsiz edici semptom var

Sekil 1. Alerjik Rinitin Siniflandinlmasi

Rehberler kiuresel bir sorun olan AR'’in takibinde ve tedavi sec¢iminde
hastalik siddetinin g6z ©Onunde bulundurulmasi gerektigini o6nemle
vurgulamaktadir (1).

2.1.7 TEDAViI

AR’in kroniklesmesi, astim , sinlUzit, nazal polipozis, orta kulak iltihabi
ve alt solunum yolu infeksiyonu gibi komplikasyonlara yol agmasi nedeniyle
yasam kalitesi dugmekte, okul, is ve sosyal yasam olumsuz etkilenmektedir.
Hastaliga bagli morbidite ve mortalitenin 6nlenmesi, sosyoekonomik yukun
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azaltilmasi igin tani konulduktan sonra hemen etkili tedaviye baglaniimalidir
(28-34).

AR tedavisi; hasta egitimi, ¢evre kontroll, allerjenden korunma,

farmakolojik tedavi ve allerjen immunoterapisinden olusmaktadir.
HASTA EGITiMi

Hastaligin dogasi, allerjenden korunma yontemleri, yasam bigiminde
yapilacak degisiklikler, ila¢ kullanim teknikleri ve ilaglarin yan etkileri hastaya
anlatilmalidir. Hasta doktor iligkisi tedavinin bagarisi igin dnemlidir.

CEVRE KONTROLU

Allerjenlerden olabildigince kaginma tedavinin en onemli basamagidir.
Zamanin buylk c¢ogunlugunun gegirildigi i¢ ortamda uygun 1SI ve nem
saglanmali, sik sik havalandiriimali, allerjen kaynaklari (evcil hayvanlar, ev
bitkileri, bocekler, ev akarlari) ortamdan uzaklastiriimalidir.

Akarlar, ev tozlarinda ve insan epitel dokuntulerinin oldugu yerlerde,
yataklarda, kumas kapli mobilyalarda, hali ve kilimlerde boldur. Sentetik ve
kolay temizlenebilen egyalar tercih edilmeli, oda 1sisi ve nemi kontrol
edilmelidir. Hamam bdcekleri icin belirli araliklarla ilaglama yapilmali,
yiyecekler acikta birakilmamalidir. Kuf mantarlari igin fiziksel ve kimyasal

onlemler alinmalidir.

Dis ortam alerjenlerinden korunmak daha gugtur. Kuru ve ruzgarli
havalarda disariya ¢ikilmamali, pencereler agilmamali, polen kaynaklarindan
uzak durulmalidir. Polen sayimi ve hava durumu takip edilmelidir. Korunma

yontemlerinin timu es zamanli uygulanmalidir (1).
ILAC TEDAViISI

Allerjik olayin etyolojisi ve patofizyolojisi tedavi sec¢iminde dikkate
alinmaldir. ilag tercih ederken etkinligi, giivenilirligi, maliyeti, yan etkileri goz
onunde  bulundurulmahdir.  Farmakolojik ajanlardan  dekonjestanlar,

antihistaminikler, kromolinler, steroidler, antilokotrienler ve antikolinerjikler
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semptomlari azaltir. Hastaligin siddeti ve gorilme sikligina gore ilaglar tek
basina ya da birlikte kullanilabilirler. AR’in etkisiz ve yetersiz tedavisi sonucu
sikligi artan astim basta olmak Uzere diger komorbid hastaliklarin dnlenmesi
igin etkili tedavi segimi ¢ok 6nemlidir. Bu nedenle AR'te basamak tedavisi
onerilmektedir (1).(Sekil 2)

Alerjik Rinit tedavisinde izlenecek basamaklar

Alerjik rinit tanisi (hikayex+deri testi veya sIgE)

v

Alerjenden korunma

v \

Intermittan semptomlar Persistan semptomlar
|
Hafif Orta Hafif Orta veya agjir

- oral H1-bloker Agir - Intranazal steroid

- Intranazal H1-bloker - oral H1 blokar Haftayi 2-4 hafta sonra degerlendir

- ve/veya - Intranazal H1 blokér Diizelmis ise basamak in ve tedaviye 1 ay

dekonjestan - Ve/veya dekonjestan devam et
- Intranazal steroid Diizelmemis ise diger nedenleri ve uyumu
- Kromolin arastir
Persistan rinitte hastayi 2-4 hafta sonra a- intranazal steroid dozunu artir
tekrar gor b- kasinti’hapsurma varsa H1 bloker ilave et
Eger diizelmis ise 1 aya devam et c- tikaniklik varsa dekonjestan veya kisa siireli
Diizelmemis ise bir iist basamaga gec oral steroid ver
Hala diizelmiyorsa cerrahi

Immiinoterapi

‘ Konjonktivit varsa: Oral H1 bloker veya intraokiiler H1 bloker veya intraokiiler kromolin tedaviye eklenmelidir ‘

Sekil 2. Alerjik rinitte basamak tedavisi

ANTIHISTAMINIKLER: Hapsirik, rinore, kasintiyi énlerler. Hedef organda
histamin ile yarisarak etki gOsterirler. Oral ve nazal formlari bulunmaktadir.

Tum tedavi basamaklarinda kullanilabilirler.

1.kusak antihistaminikler: Clorpheniramin, diphenhydramin, promethazine,
tripolidine’dir. Sedatif ve antikolinerjik yan etkileri vardir. Glokom, mental
konflzyon, tasikardi, kabizlik, agiz kurulugu, idrar retansiyonu, algilama
bozuklugu, sersemlik, uyuklama, konvulsiyon yapabilirler. Yan etkilerinden
dolayr gunumuzde AR tedavisinde tercih  edilmemektedirler.
2.kusak antihistaminikler: Acrivastine, astemizole, azelastine, ebastine,
cetirizine, fexofenadine, loratadine, mizolastine, terfenadine. Periferik H1
reseptorleri igin selektiviteleri yuksektir. Kan beyin bariyerini gegmezler. Yan
etkileir daha az, uzun donem kullanimlari daha guvenlidir.

Bazilarinin antienflamatuar etkileri vardir. AR tedavisinde kullanilirlar.
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Topikal antihistaminikler: Azelastine, levocobastine. Kasinti, hapsirma,
burun tikanikligi ve akintisini azaltirlar. Go6ze uygulandiginda g6z
semptomlarini azaltirlar (olopatadine). Gunde 2 kez uygulanir, 20 dk iginde
etkinligi baslar ve iyi tolere edilirler (50).

STEROIDLER: Sitokin ve kemokin salinimini azaltici gigli  bir
antienflamatuar etkileri vardir. Eozinofiller, T hucreleri ve antijen sunucu
hdcrelerin infiltrasyonunu azaltirlar. Burun ve g6z semptomlarina etkisi
antihistaminiklerden Ustunddr. Genellikle topikal steroidler kullaniimaktadir.
Topikal steroidler: Fluticasone, mometasone, budesonide, beclomethasone
burun ve g6z semptomlarinda en etkili intranazal steroid ilaglardir. Etkileri
uygulamadan 7-8 saat sonra baslar ve iyi tolere edilirler. Burunda kuruluk,
burun kanamasi, basagrisi gibi yan etkileri nadiren goralur (51).
Sistemik steroidler: 20-40mg/gun prednisolon veya depo steroid formlari
ciddi semptomu olup diger ilaglara yanit vermeyen hastalarda, kisa donem
kullanilabilir. AR’te nadiren gerekir.

LOKOTRIEN ANTAGONISTLERI: Lokotrienlerin sentezini ve reseptérlerini
bloke ederek aktivitelerini onlerler. Montelukast, zafirlukast I6kotrien reseptor
antagonisti, zileutan I6kotrien inhibitoradur. Etkisi antihistaminikler ve
steroidler kadar guclu degildir. Antihistaminiklerle kombine preperatlari vardir
(52).

KROMOLINLER: Nedocromil ve cromoglycate gibi intranazal ve okdler
preperatlari vardir. Mast hucre degranulasyonunu onler, konjoktivit ve rinit

septomlarini azaltirlar (53).

DEKONJESTANLAR: Vazokonstriksiyon yaparak burun tikanikhgini giderir,
nazal solunumu rahatlatirlar. Oral ve nazal formlari vardir. Tim tedavi
basamaklarinda kullanilabilirler.  Phenylpropanolamine, phenylephrine,
Ephedrine ve pseudoephedrine en ¢ok kullanilanlardir. Terapotik ve toksik
doz araliklari dardir. Carpinti, anxiete, uykusuzluk yapabilirler. Yasli, gebe,
glokom, prostat hipertrofisi, kalp hastaligi, hipertansiyon ve hipertroidisi olan

hastalarda kullaniimamalidir. Uzun sureli kullanimda rinitis medicamentosa
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(tedaviye bagh burun tikanikligi, rebound konjesyon) yapabilirler. Bu nedenle
5-7 gunden fazla kullaniimamalidir.

ANTIKOLINERJIKLER: ipratropium bromide, allerjik ve vazomotor rinitte
burun akintisini onler. Hapsirma ve burun tikanikhigina etkisi yoktur. Agiz ve
burun kurulugu, basagrisi, irritasyon yapabilirler.

IMMUNOTERAPI

Allerjen spesifik immunoterapi (SIT), alerjik kisinin duyarli oldugu
alerjene klinik ve immunolojik tolerans gelisimini saglayan desensitizasyon
islemidir. Duyarl olunan alerjen artan dozlarda verilerek bu alerjene kargi
tolerans gelisimi saglandiktan sonra herhangi bir immin yanitin
gelistiriimemesi amaglanir. Allerjik hastaligin dogal seyrini degistiren ve altta
yatan immun cevaplari kontrol eden biyolojik cevap modulatoradur (54-60).

AR’'den astima gidisi engellemede SIT bugun icin en umut vadeden
tedavi segenegidir. Farmakolojik tedaviden Ustunddr. Semptomlarda belirgin
duzelme saglayarak ila¢ gereksinimini azaltir, alerjene karsi kesin tedaviyi
saglar. Maximum  fayda saglanmasi igin hastaligin erken evresinde
kullanilmalidir. AR ve astimdaki etkinligi birgok calismada gosterilmigtir (54-
58).

AR’de SIT Endikasyonlari (59)

Dogal allerjen maruziyeti ile semptomlarin ortaya ¢ikmasi ve klinik ile
uyumlu deri testi ve/veya invitro yontemlerle slgE varliginin gosterilmesi

durumunda asagidaki parametrelerden en az birinin varligi;
-Allerjenden korunma ve ilag tedavisine kot yanit alinmasi
-ilag tedavisine bagh yan etkilerin beklenilmedik diizeyde olmasi
-Uzun sureli ilag kullanimindan kaginmak istenilmesi
-AR ve astimin birlikte bulunmasi

-AR’li olgularda astim gelisiminin onlenilmesi
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SIT’ e baglama karari hastalik siddeti, korunma ve ila¢ tedavisi ile
semptomlarin ne kadar baskilanabildigi, ilag yan etkileri géz 6nune alinarak
verilmelidir. SIT’e uyumu etkileyecek faktorler, maliyet/yarar orani da goz

oninde bulundurulmalidir.

Hastalik siddetinin degerlendiriimesinde gece ve gundiz semptomlari,
acil basvurulari, okul devamsizhgi, is gucu kaybi, yasam kalitesi Olgekleri
kullanilabilir.

SIT endikasyonu konulmadan 6nce duyarli olunan allerjen icin kaliteli ve
etkili standart allerjen extresinin mevcut oldugundan emin olunmalidir. SIT’in
etkinligi polenler, ev tozu akarlari, mantar sporu, hayvan allerjenleri ve

hamam bocegi icin gosterilmigtir (59).
SIT’in Etki Mekanizmasi

imminoterapi duyarli olunan allerjene klinik ve imminolojik tolerans
gelisimini saglayan allerjenin belirli araliklarla ve artan dozlarda verildigi
desensitizasyon islemidir. immiinoterapinin erken dénemde ve ge¢ dénemde
etkileri farklidir (Tablo 2).

Erken donemde: Mast hicre ve bazofil desensitizasyonu
gerceklesmektedir. Bu hicrelerden devamli ve yavas mediator salinimi
oldugu, buna bagli olarak granul igeriginin azaldigi, aktivasyon limitinin

o

degistigi calismalarda gdsterilmistir (60).

Ge¢ donemde: T regulatuar (Treg) hicrelerin olusumu ile T ve B hilicre
yanitlarinin modulasyonu, allerjen spesifik antikor yanitlarinda degisme, mast
hicre, bazofil ve eozinofil gibi efektor hucrelerin sayisal ve fonksiyonel
degisimi gergeklesir (60).

T hucre toleransi, antijen spesifik Treg hucrelerin olusumu ve ardindan
alerjene karsi proliferatif yanitin ve sitokin yanitinin baskilanmasi ile olur.
Buna paralel olarak IL-10 ve TGF- yapiminda artma oldugu ¢alismalarda
gosterilmigstir (60,61).
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Tablo 2. immiinoterapiye bagl hiicresel degisiklikler

Mast hiicreleri

. Dokuda sayilari azalir

. Mediatdr salinimi azalir

. Proinflamatuar sitokin yapimi azalir
Bazofiller

. Mediatér salinimi azalir

. Proinflamatuar sitokin yapimi azalir
Eozinofiller

. Dokuda sayilari azalir

. Mediatér salinimi azalir

Dendritik hiicreler

.IgE aracili antijen sunumu baskilanir
Monositler

B lenfositler

. Serum slgE erken dénemde artar
gec¢ dénemde azalir

. Serum slgG4 artar

. Serum slgG1artar

. Serum slgA artar

. IgE aracili antijen sunumu baskilanir

T lenfositler

. Allerjene proliferatif yanit azalir

. Treg hiicrelerin olusumu saglanir

. IL-10 ve TGF-B salinimi artar

. Th2 ve sitokinleri baskilanir

. T hicre sayisi azalir

. IL-10 sentezi artar

Konvansiyonal immunoterapi subkutan yolla uygulanmaktadir. Doz

semalar;; mevsim oOncesi tedavi ve vyl boyu surekli tedavi olarak

duzenlenmektedir. Hizli (rush), ¢ok hizli (ultrarush) ve hizlandirimis
(clustered) yontemler vardir. Subkutan yol diginda alternatif uygulama yollari
da vardir. immiinoterapi subkutan (SCIT), sublingual (SLIT), lokal nazal
(LNIT), oral (OIT) yolla uygulanabilmektedir. Bu yollarin genel amaclari
uygulama kolayhgi saglamak, yan etkileri azaltmak, daha iyi tolerabilite ve
etkinlik olusturmaktir. immiinoterapi etkinliginin uzun vyillar devam ettigi

bilinmektedir (60-63).
SIT’in Yan Etkileri

Lokal Yan Etkiler: SCIT’te lokal irritasyon, eritem, kaginti ve sislik en
sik gozlenen yan etkilerdir. Genis lokal reaksiyonlar, enjeksiyon yerinde
subkutan noduller gozlenebilir. SLIT’de agizda irritasyon, kasinti, sisme, hafif
gastrointestinal semptomlar olabilir (62).

Sistemik Yan Etkiler: Enjeksiyon yerinden uzakta bir ya da birgok
organda goOzlenebilir. Burun akintisi, gobzlerde sulanma, bronkospazm,

kasinti, Urtiker, larinks 6demi, hipotansiyon, kardiak aritmi ve anaflaksi ortaya
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cikabilir. Enjeksiyondan sonraki 30 dk iginde gorulurse erken reaksiyon, daha
sonra ortaya ¢ikarsa geg reaksiyon olarak adlandirilir (62,63).

Her enjeksiyondan sonra hasta 30 dk gozlenmeli ve daha sonra ortaya
cikabilecek reaksiyonlar konusunda bilgilendirilmelidir.

SIT’in Kontrendikasyonlari

AQgir astim, kontrolsiiz hipertansiyon, ciddi kalp hastaligi, aktif sistemik
hastalik, otoimmun hastalik, kollogen doku hastaligi, karaciger ve bobrek
yetmezligi, kanser SIT icin kontrendikasyon olusturmaktadir. Gebelerde,
yaslilarda, uyumsuz hastalarda, [ bloker kullananlarda immunoterapi
dugunulmemelidir (62,63).

imminoterapinin etkinliginin artirlarak yan etkilerinin azaltiimasini
hedefleyen yeni tedavilerin geligtirilmesi i¢in arastirmalar devam etmektedir.
Plazmid DNA immunizasyonu, peptid immunoterapi, Toll-like reseptor
ligandlari gibi yeni yontemler tzerinde ¢alismalar devam etmektedir (64-66).

YENi FARMAKOLOJIK AJANLAR

Anti IgE: IgE’ye kargi gelistiriimis humanize monoklonal antikordur.
Serum IgE seviyesini dusurmektedir. AR'de etkili oldugu gosterilmistir. Anti
IgE tedavisinin immunoterapi ile birlikte kullaniminin immunoterapinin etkinligi

artirdigi ve yan etkilerini azalttig bildiriimektedir (67-69).

IL-4 ve IL-13’e kars! anti sitokin ajanlar, kemokin inhibitorleri, adezyon
molekul inhibitorleri, iyon kanal blokorleri, selektif fosfodiesteraz 4
inhibisyonu, fototerapi denenmektedir (70).

CERRAHi TEDAViI

AR ile baglanti medikal tedaviye yanit vermeyen nazal mekanik
obstruksiyonlarda (konka hipertrofileri, rinosinuzitler, siddetli septum
deviyasyonlari, adenoid hipertrofi) cerrahi tedavi gerekebilir (71).
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2.2 BiYOLOJIK BELIRTEGLER

Hastaliklarda biyolojik ve patofizyolojik sureglerin ya da uygulanan
tedavilere yanitin gostergesi olarak degerlendirilebilecek fiziksel bir bulgu
veya laboratuvar Olcumudur. Hastalik siddetinin ve tedaviye yanitin
degerlendiriimesinde kullanilabilir (72).

ideal Biyolojik Belirteglerin Ozellikleri (72)

. Biyolojik belirte¢ ile hastaliktaki patofizyolojik olaylar arasinda acik bir
iligki olmali

. Duyarliligi ve 6zgullugu yuksek olmali
. Kolay Olculebilir, guvenilir ve tekrar edilebilir olmali
. Ornekleme y6ntemi ve 6lgiim teknigi kolay olmal

Solunum yolu hastaliklarinin  takibinde ve tedaviye yanitin
degerlendiriimesinde goruntuleme yontemleri ve fizyolojik olgumler sinirli bilgi
vermektedir. Doku biyopsisi invaziv bir iglemdir ve benign hastaliklarin
takibinde nadiren kullanilr.

AR ve astim gibi solunum yolu hastaliklarinda yapi ve fonksiyonlar
ilerleyici bir sekilde degismektedir. Semptomlarin nonspesifik ve multifaktorial
olmasi nedeniyle takipte kullanilacak biyobelirteclere ihtiyac vardir.

Allerjik Rinitteki Biyobelirtecler

AR’li hastalarin klinik degerlendiriimesinde kullanilan semptom skorlari,
rinomanometri ve akustik rinometri ile burun acgikligini o6lgme teknikleri
ekipman, hasta ve gozlemci ile ilgili faktorler nedeniyle sinirli kullanima
sahiptir. Nazal inflamasyonun biyobelirtegler ile degerlendiriimesi daha
objektiftir. Hastaligin mekanizmasinin anlagiimasina, siddetinin ve tedaviye
yanitin degerlendiriimesine katki saglar (73).
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AR’te biyobelirtecleri saptamak i¢in nazal lavaj, nazal fircalama ve
nazal biopsi 6rnekleri kullanilabilir. Mediator ve sitokin gibi ¢ozunur maddeler
nazal lavaj, hucreler nazal firgalama ve biopsi ile degerlendirilebilir (73).

AR’'te kompleks yangisal hava yolu cevabi olmasi bircok biyobelirteg
varligini  ve calisilabilecegini gostermektedir. Cesitli 6rnek toplama
yontemleriyle biyobelirteglerin ¢alisiimasi klinik uygulamada yerini almistir.
AR de Dbiyobelirtecler klinik tani, hastalik izlemi, tedaviye yanitin
degerlendiriimesinde ve bilimsel ¢calismalarda yaygin olarak kullaniimaktadir.
Nazal lavaj sivisinda eozinofil, notrofil gibi hucrelerin, 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, I|Okotrienler gibi sitokin, kemokin ve
mediatorlerin varhigr gosterilmistir (6-10).

2.3 FETUINA

Fetuin A (ao2-heremans-schmid glikoprotein), yaklasik 60 KDa
agirliginda bir serum glikoproteinidir. Sistein proteaz inhibitdrlerinden sistatin
super ailesinin bir Gyesidir. 1970 yilinin sonlarinda Lebreton ve ark.,
tarafindan kegfedilmistir (11).

Fetuin A serum elektroforezinin a2 bandinda gorulur. Serum
konsantrasyonu 0,4 ile 1,0 g/L seviyelerinde seyreder. Fetal gelisim
suresince ekstrahepatik olarak bobreklerde, koroid pleksus ve diger
organlarda, erigkinde ise sadece karacigerde sentezlenmektedir (11-14).

Fetuin A ilk olarak akut inflamasyon durumlarinda albumine benzer
bicimde bir negatif akut faz reaktani olarak dikkati g¢ekmistir (73). Bu
glikoprotein ¢ok guglu bir kalsifikasyon inhibitorudir ve kalsiyum x fosfor
¢6kelmesinin inhibisyonunda major rolii Ustlenir (74). insanlarda fetuin A
sekresyonunu etkileyen faktorler arasinda siddetli karaciger hasari, siroz,
akut viral hepatit ve kanser gibi durumlar bildirilmigtir (75).
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FETUIN A VE KARDiIYOVASKULER HASTALIK

Bir kalsifikasyon inhibitort olan fetuin A'nin vaskuler kalsifikasyonla ters
iligkili oldugu bildirilmigtir (76). Kardiyovaskuler hastaliklarda fetuin A'nin rolu
hakkinda celigkili bulgular mevcuttur. Diyabetik noropatili non-diyaliz
hastalarinda serum fetuin A'nin koroner arter kalsifikasyonu ile pozitif
korelasyon gosterdigi belirtiimistir (77). Bagka bir calismada diyabetik
hastalarda koroner arter kalsifikasyonu ve serum fetuin A arasinda herhangi
bir iliski gozlenmemistir (78). Kronik bobrek yetmezligi olmayan koroner arter
hastaligi olan kigilerde ultrasonografi kullanilarak mitral kapak kalsifikasyonu
ile serum fetuin A duzeyi arasinda ters iligki oldugu gosterilmigtir (79). Bu
sonuglar diyabet ve Uremi varhiginda fetuin A ve kardiyovaskuler hastalik

arasinda celigkili bulgularin oldugunu gostermektedir.

Farelerde fetuin A gen delesyonu (AHSG-/-) yaygin yumusak doku ve
organ kalsifikasyonuna yol agar. Kalsifikasyonun yeri ve 6nemi hayvanlarin
genetik yapisina baglidir. Fetuin A’siz DBA/2 farelerde neredeyse her
hayvanda siddetli ve ilerleyen yumusak doku ve organ Kkalsifikasyonu,
ardindan miyokardiyal disfonksiyon ve bobrek hastaliklari ortaya ¢ikmaktadir.
Bir calismada fetuin A dizeylerinin koroner arter kalsifikasyonuyla korelasyon
gOsterdigi bulunmustur. Ayrica, normal sahislarda da fetuin A duzeylerinin
periferal vaskuler kalsifikasyonla pozitif korelasyon gosterdigi anlasilmigtir
(80). Fetuin A'nin diyabetik ve aterosklerotik hastaligin erken donemlerindeki
vaskuler kalsifikasyona kargi savunma fonksiyonu gosterdigi ve bununla
beraber dislipidemi veya hiperinsilineminin hepatik fetuin A seviyelerini
artirdig bildirilmektedir (80).

Renal fonksiyonlari bozulmamig koroner arter hastasi kisiler Gzerinde
yapilan bir ¢calismada, fetuin A dizeyleri yuksek olanlarda hiperlipidemi ve
metabolik sendrom oldugu gorulmuastur (81). Ritting ve ark. yaptiklari
calismalarda, serum fetuin A duzeylerinin aterosklerozun derecesi ile korele
oldugunu bildirmislerdir (82).Weikert ve ark., diyabetten bagimsiz olarak
yuksek serum fetuin A duzeyleri ve artmig kardiyovaskuiler risk arasinda
pozitif korelasyon oldugunu bildirmislerdir (83).
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Yuksek fetuin A dizeyleri insulin direncini module etmenin yani sira
ateroskleroz olusumunu da kolaylagtirabilir (82). Merx ve ark., fetuin A
“knock-out” farelerin kalplerinde katekolaminlere direng, iskemiye tolerans,
zayiflamig diastolik fonksiyon, kalsifikasyon ve kardiyak fibroziste artma
gOzlemlemiglerdir (84). Ayni arastirmacilar, yuksek fetuin A duzeylerinin
kardiyovaskuler durum igin koruyucu olabileceg@i hipotezini 6ne surmuslerdir.
Bu hipoteze gore, fetuin A’'nin serumda kalsiyum ve fosfati tutma 6zelligi ile
damar duvarlarinda hidroksiapitat depolanmasini engelledigi bildirilmigtir
(84).

Dusuk fetuin A duzeylerinin inflamatuar sureci artirdigi ve tumor
nekrozis faktor gibi kardiyotoksik sitokinlerin asgiri dretimine sebep oldugu ileri
surulmektedir (85,86). Yapilan calismalarda koroner arter hastaligi olan
kisilerde serum C reaktif protein (CRP) ve fetuin A arasinda negatif bir iligki
oldugu rapor edilmigtir (87). CRP bir inflamasyon belirtecidir ve Kklinik
durumun ciddiyeti hakkinda bilgi vermektedir (88).

FETUIN-A VE TiP 2 DiYABET

insan fetuin A geni metabolik sendrom ve diyabete yakalanma lokusu
olarak bilinen kromozom 3q27 lizerinde yerlesmistir. insilin direnci Tip 2 DM
gelismesinde ¢ok onemli bir rol oynar. Yapilan genetik ¢alismalarda fetuin A
geninde tek nukleotit polimorfizminin saglhkh insanlarda ve Tip 2
diyabetlilerde insulinin adipositteki etkisi ile iligkili oldugu gosterilmistir (75).

Fetuin A'nin iskelet kasi ve adipositlerde insulin reseptor kinazina
baglanarak insulin reseptorine endojen inhibitor etki yaptigi rapor edilmigtir.
Boylece otofosforilasyon hizini azaltir ve insulin sinyal iletimini yavaglatir. Bu
fonksiyonu in vitro ve in vivo sartlarda ispatlanmigtir (89,90).

Fetuin A predominant olarak karaciger kokenlidir (91). Karaciger
yaglanmasi oldugu durumlarda fetuin A’nin ekspresyonunun ve plazma
dlizeyinin artti§1 bulunmustur (75,92). Yagl karaciger hepatik insulin
sensivitesinin duzenlenmesinde onemlidir ve hepatik insilin sensivitesi

glukoz toleransinin guglu bir 6n belirteci olarak kabul gormustur. Yapilan
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caligmalarda fetuin A'nin karaciger yaglanmasinin sebep oldugu Tip 2 DM
igin erken teshis belirteci olabilecegi belirtiimistir (93,94). Bir calismada
yuksek derecede karaciger yaglanmasi olan kisilerde plazma fetuin A
duzeylerinin arttig1 tespit edilmistir. Ayni calismada karaciger yaglanmasi
tedavisi sonrasi serum fetuin A duzeylerinde azalma oldugu gozlenmigtir
(75). Boylece, serum fetuin A’nin dlgumu diyabet hastaligi igin yuksek riske
sahip kisilerde Tip 2 DM'nin gelisme riskinin degerlendirilmesi igin 6nemli
olabilir.

Ou ve ark. ise galigmalarinda, nonalkolik yagl karaciger rahatsizligi
olmayan bozulmus glukoz toleransi (IGT) olan hastalarda serum fetuin A
duzeylerinin kontrollere gore yukseldigini bildirmiglerdir (95). Tonjes ve ark.
da IGT ve diyabetik kisilerde kontrollere gore serum fetuin A duzeylerini
onemli duzeyde yuksek bulmuglardir (96).

FETUIN-A VE KRONIK BOBREK HASTALIGI

Serum fetuin A dlzeyi diyaliz hastalari igin mortalite belirleyicilerden
birisidir. Fetuin A duzeyindeki 0,1 g/L’lik artig tim nedenlere bagli mortalite
oranini %13 azaltir (74).

Kronik bobrek hastalari saglikli kigiler ile kiyaslandiginda hiperglisemi,
dislipidemi, obezite, kardiyovaskuler rahatsizlik ve metabolik sendrom igin
daha yiiksek riske sahiptirler (97). inflamasyona yatkinlik tGremik hastalarin
onemli 6zelliginden biridir ve inflamasyonun kalsifikasyon suirecine katkisi

oldugu rapor edilmistir (98,99).

Serum albumin ve serum fetuin A arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
bildirilmigtir (100). Albumin gibi fetuin A da karacigerde sentezlenir ve
inflamasyon suresince down regule olur. Stenvikel ve ark. hipoalbuminemi ile

fetuin A eksikligi arasinda pozitif bir iligki oldugunu bildirmiglerdir (101).

Bazi galigmalarda serum fetuin A ve PTH duzeyleri arasinda negatif bir
iliski bulunmustur (100). Balon ve ark., hemodiyaliz hastalarinda serum fetuin
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A ve alkalen fosfataz duzeyleri arasinda 6nemli derecede negatif korelasyon
bulmusglardir (100).

Renal transplantasyon sonrasi kalsifikasyon inhibitorlerinin dizeyi ve
kalsifikasyon derecesiyle iligkisini gosteren c¢alismalarda birbirinden farkli
sonugclara ulasiimistir (74). Bu galismalardan birinde bobrek nakilli hastalarin
transplantasyondan sonra serum fetuin A duzeyleri kontrollere gore anlamli
duzeyde dusuk bulunurken, diger calismada fetuin A duzeyleri kontrollere
goOre anlamli duzeyde yukseldigi bulunmustur (102,103).

FETUIN-A VE OBEZITE

Obezite yag asit sirkllasyonu artisi, hipertansiyon, hiperlipidemi,
diyabet ve insulin direncinin artisi ile iligkilendiriimigtir (104). Yapilan
calismalarda fetuin A “knock-out” farelerin kontrollere gore insiline daha
duyarli, kilo kazanimina direngli, daha az adipositlere sahip oldugu ve daha
dusuk serbest yag asiti ve trigliserit duzeyleri oldugu gosterilmistir (89,90).

Yuksek fetuin A duzeylerinin non alkolik yagl karaciger rahatsizigi ile
iligkili oldugu tespit edilmigtir ve bu rahatsizlik guglu bir sekilde insilin direnci
ve obezite ile baglantil bulunmustur (75,105-108). Diyetin neden oldugu
obez ratlarda da ortak bir gsekilde yagli karaciger sendromu gorulur ve
karacigerde fetuin A mRNA ekspresyonunun attigi gozlenir (92). Ayrica,
fetuin A “knock-out” farelerin ylksek yagli diyete ragmen kilo kazanimina
direnc gosterdikleri goralmustar (109).

insanlarda, serum fetuin A dlzeyleriyle manyetik rezonans goérintileme
ile Olgllen karaciger yag miktari pozitif korelasyon gostermistir. Kilo
kaybindan sonra karaciger yaginda azalma serum fetuin A dlzeylerinde
azalmayla paralel gitmistir (75). in vivo ve in vitro calismalarda fetuin A’nin
adiponektin mRNA ekspresyonunu baskiladig bildirilmistir (110).

Batin bu calismalar, karacigerde sentezlenen fetuin A’nin adipoz
dokuda adiponektinin olusumunu inhibe ettiginin bir gostergesidir. Yuksek
fetuin A ve dusuk adiponektin duzeyleri obezite ile iligkili bulunmustur . Ix ve
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ark., yagli karaciger rahatsizligi olan Kkisilerde ylksek serum fetuin A
konsantrasyonu ile visseral adipoz doku Kkitlesi arasinda pozitif iligki
bulmusgtur (111) . Chen ve ark., non-diyabetik hemodiyaliz hastalarinda
serum fetuin A konsantrasyonu ile trunkal obezitenin pozitif iligkili oldugunu
belirtmiglerdir (112). Brix ve ark., ylksek fetuin A duzeylerine sahip morbid
obez kigilerin gastrik baypas cerrahi ile kilo kaybettikten sonra serum fetuin A
duzeylerinin azaldigini tespit etmislerdir (113).

Literatirde yukarida bahsedilen bulgulara zit sonuglarda vardir. Reinehr
ve Roth caligmalarinda, non-alkolik yagl karaciger rahatsizligi olan obez
cocuklarin serum fetuin A dlzeyini kontrollere gore daha yuksek duzeyde
bulmuslar fakat non-alkolik yagli karaciger rahatsizhgr olmayan obez
cocuklar ile kontrol grubunun serum fetuin A duzeyinde herhangi bir fark
bulamamislardir (105).
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lIl. HASTALAR VE YONTEM

Hasta Grubu
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Allerji-immunoloji Bilim Dali Poliklinigine Eyliil 2010-Aralik 2010
tarihleri arasinda bagvuran ve AR tanisi alarak immunoterapi planlanan 18
yas Ustu 30 hasta ¢alismaya alindi. Calisma izni hastanemiz etik kurulundan
alindi.
Hastalarin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:
. 18-60 yas arasinda olmasi
. Orta/agir persistan AR olmasi
. Yeterli doz ve surede antihistaminik ve nazal steroid kullanilmasina ragmen
AR’e ait semptomlarin olmasi.
. DPT de klinik ile uyumlu allerjen pozitifligi olmasi
. Daha 6nce immunoterapi ya da immunomodulator tedavi almamig olmasi
. Astim, sinuzit gibi sistemik inflamasyon olmamasi
. Sistemik ya da kronik ek hastalik, malignite ve devaml ilag kullanimi
olmamasi
. Son 1 ay icinde enfeksiyon ya da travma gegirmemis olmasi
. Son 6 ay igerisinde cerrahi operasyon gegirmemis olmasi
. Gebelik olmamasi
Kontrol grubu
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesinde gesitli birimlerde
calisan 18 yas ustu 30 saglikli gonulliden olusturuldu.
Kontrol Grubunun Caligmaya Dahil Edilme Kiriterleri:
. 18-60 yas arasinda olmasi
. AR’ e ait semptom olmamasi
. Sistemik kronik hastalik, malignite ve devamli ilag kullanimi olmamasi
. Son 1 ay icinde enfeksiyon yada travma gegirmemis olmasi
. Son 6 ay igerisinde cerrahi operasyon gegirmemis olmasi
. Gebelik olmamasi
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Rinit tanisi, burunda akinti, tikanikhk, kasinti ve hapsirik
sikayetlerinden en az ikisinin, gogu gun en az bir saat surmesi, en az iki gin
ust Uste olmasi ve kendiliginden ya da ilaglar ile duzelmesi ve bu rinit
ataklarinin en az iki yildir devam etmesi durumunda konuldu (1).

Allerjen duyarhiligini saptamak i¢cin c¢alismaya katilanlara EAACI
rehberine uygun olarak DPT yapildi. AR tanisi DPT de pozitif ¢ikan allerjenle
klinik uyumlu ise konuldu. Rehberler DPT sonucu ile klinik uyumsuzsa serum
slgE dluzeyine bakilmasini ve allerjenle nazal provokasyon testi yapiimasini
onermektedir (1,114). Hastalarimizda DPT sonuglari ile klinik uyumlu oldugu
icin nazal provokasyon testi yapilmadi. AR ile karigabilecek diger rinit
nedenleri sorgulandi. Hastalarin sistemik fizik muayeneleri ve goz, kulak,
burun, bogaz muayeneleri yapildi. Gerektiginde ileri tetkikler (solunum
fonksiyon testleri, paranasal sinus tomografisi) ve konsultasyonlar yapilarak
astim, sinuzit, orta kulak iltihabi gibi sistemik inflamasyona yol agan komorbid
hastaliklar diglandi.

Ayrintili bir 0yku ve fizik muayenenin ardindan sistemik hastalik ve
infeksiyonlari diglamak igin ¢alismaya katilanlardan ve kontrol grubundan
hemogram, sedimentasyon, glukoz, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
troid test ve otoantikorlari, antintkleer antikor, viral seroloji (HBsAg, Anti
HCV), tam idrar tetkiki, gaytada parazit tetkiki, akciger grafisi istendi.

Bilgi formu

AR tanisi alan hasta grubuna uygulanan anketin ilk kisminda
demografik oOzellikler (adi, soyadi, cinsiyeti, meslegi, adresi) ikinci kisminda
hastalikla ilgili bilgiler (AR'in suresi, siddeti, uygulanan tedaviler) sorgulandi.

Kontrol grubuna demografik Ozelliklerin sorgulandigi anket formu
uygulandi.

Deri Prik Testi

DPT uygulanmadan once bu test ile ilgili bilgi verildi ve hastanin testi
kabul ettigine dair aydinlatiimis onam formu alindi. DPT Oncesi testi
etkileyecek ilag kullanimi (antihistaminik, antidepresan, immunsupresif), aktif

cilt lezyonu, dermografizm gibi durumlar diglandi (39).
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Allerjen paneli bolgenin bitki ortusu ve Ozellikleri dikkate alinarak
secildi. Ev tozu akarlarnn ( Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides
pteronyssinus), mantar karigimi, hayvan epiteli, ¢ayir otu polenleri ( Hulcus
lanatus, Lolium perene, Fectuca pratensis, Phleum pratense, Dactylis
glomerata), hububat polenleri (Hordeum vulgare, Avena sativa, Secale
cerela, Triticum sativum), agac polenleri (Olea europea, Fraxinus excelsior,
Ulmus scabra, Alnus glutinosa, Quercus robur), yabani ot polenleri (Artemisia
vulgaris, Urtica dioica, Taraxacum vulgare, Plantago lanceolata) antijeni
iceren 45 allerjen extresi (Allergopharma Joachim Ganzer KG, Reinbek,
Almanya) ile yapildi. Pozitif kontrol olarak histamin (1.7mg/mL), negatif
kontrol olarak gliserinli salin (9mg NaCl, 4mg phenole, 563mg gliserol/mL)
kullanildi.

Test 6nkol volar yuzu %70’lik alkol ile temizlendikten sonra her alerjen
extresi igin ayri lanset kullanilarak uygulandi ve 20 dakika sonra sonuglar
degerlendirildi. Endurasyon capinin negatif kontrolden 3mm daha buyuk
olmasi pozitif kabul edilerek O ile 4+ arasinda derecelendirildi. Endurasyon
3mm’ den az ise (-), 3-5mm arasinda ise (+), 5-7mm arasinda ise (++), 7-
9mm arasinda ise (+++),10mm ve Uzerinde ise (++++) olarak
derecelendirildi (Scherman siniflamasi). Hastalar test sonrasi 30 dk gozlendi
(37,39).

AR Semptom Skoru

AR’in kontrol ve siddetini izlemek igin semptom skorlari gelistirilmistir.
Klinik ¢alismalarda ve hastalarin takibinde kullanilan c¢esitli skorlamalar
vardir. Sadece nazal semptomlarin degerlendirildigi Total Nazal Semptom
Skoru (TNSS) adi verilen skorlamada burun tikanikligi, burun akintisi, burun
kasintist ve hapsirma  0,1,2,3 olmak Uzere dort siddet derecesi ile
degerlendiriimektedir. 0: semptom yok, 1:hafif semptom, 2:orta siddette
semptom, 3: siddetli semptom (115).

Calismamizda AR’li hastalarimizda nazal semptomlari degerlendirmek
icin TNSS kullanildi. Hasta grubuna baslangigta ve her hafta immunoterapi
icin geldiklerinde TNSS uygulandi. Nazal semptomlari 0-12 puan arasinda
degerlendirilerek kaydedildi.
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Fetuin A dliizeyi tayini

Fetuin A duzeyi tayini i¢in periferik kan ve nazal lavaj 6rnegi alind1.

Kan Ornegi: EDTA'lI tiipe 5ml periferik kan érnegi alindi ve oda
sicakliginda 30 dk bekletildikten sonra 5000 devirde 10 dk santrifuj edildi.
Serum kismi ayrilarak ependorf tiplere konuldu ve daha sonra galisiimak
uzere -80 derecede donduruldu.

Nazal Lavaj Ornegi: Naclerio tarafindan tarif edilen “bas arkaya”
yontemi ile nazal lavaj ornegi alindi. Bu yontemde kisi basini arkaya dogru 30
derece egerek nazofarinksi kapatirken %0,9'luk NaCl burnun igine
verilmektedir (116) .

Basini arkaya dogru egen hastanin burun igine 5ml vicut isisinda
%0,9'luk NaCl verildi. Hastanin 10 saniye kadar bu pozisyonda kalmasi,
nefes almamasi ve yutkunmamasi sdylenerek verilen siviyl burnundan tekrar
clkarmasi istendi. Cikarilan sivi bog bir tupe alinarak 5000 devirde 10 dk
santriftj edildikten sonra -80 derecede donduruldu.

Calisma Protokolii

Calismaya alinan tum hastalara ve kontrollere ¢alisma hakkinda bilgi
verilerek “Bilgilendiriimis Gonulli Onam Formu” okutulup imzalatildi.

Anket formunda rinit sikayetlerinin suresi, siddeti, tedavide kullanilan
ilaglar, tedaviye uyum sorgulandi. Orta/agir persistan AR’li hastalar
calismaya alindi. AR'in siddeti ve medikal tedaviye yanitin yeterli olmamasi,
ilagc yan etkilerini tolere edememe gibi durumlar dikkate alinarak rehberlerin
Onerisi dogrultusunda hastalara immunoterapi uygulanmasi  planlandi
(1,57). Hastalara immunoterapi ile ilgili bilgi formu okutuldu ve bu tedaviyi
kabul ettiklerine dair onam formu imzalatildi.

AR’li hastalara konvansiyonel immunoterapi protokoli uygulandi. Bu
protokole gore doz artim agsamasinda hastalara 12 hafta haftada1 kez, daha
sonra 15 gunde bir 2 kez sonrada ayda 1 kez subkutan immunoterapi
uygulandi. Her vizitte hastalarin fizik muayenesi yapildi ve nazal semptom
skorlar kaydedildi. Hastalar immunoterapiden sonra yan etkiler agisindan

yarim saat poliklinikte gozlendi.
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Tedavi oncesi TNSS ve immunoterapinin 6.ayindaki TNSS ortalamasi
tedaviye yanitin degerlendiriimesinde ve istatistiksel analizlerde kullanildi

Fetuin A dizeyi tayini igin AR’li hasta grubundan immunoterapiye
baslamadan 6nce ve immunoterapinin 6.ayinda periferik kan ve nazal lavaj
ornekleri alindi. Kontrol grubundan ise c¢alismanin bagslangicinda bir kez
periferik kan ve nazal lavaj 6rnegi alindi. Ornek alindigi sirada ates,
infeksiyon (gripal infeksiyon, Ust ve alt solunum yolu infeksiyonu, idrar yolu
infeksiyonu,.. ) ve ila¢ kullanimi (analjezik, antigripal, antibiotik,...)
olmamasina dikkat edildi. Viral infeksiyonlar histamin ve proinflamatuvar
mediator salinimina neden oldugu igin son 1 ayda gegirilen infeksiyonlar
dikkatle sorgulandi. Hastalarin immunoterapi 6ncesi kullandiklari
antihistaminik ve nazal steroidleri sabit dozlarinda almalarina izin verildi.

Alinan ornekler hastanemiz biokimya Unitesinde -80 derecede
dondurularak saklandi. Calisma tamamlandiginda saklanan ornekler uygun
Isida ve ortamda c¢oOzulerek BioVonder DRG:DRG instruments Gmbs
Germany marka Fetuin A kiti kullanilarak ELISA (Enzyme-linked
immunosorbent assay) yontemi ile hastanemiz biokimya laboratuvarinda

calisildi. Sonuglar miligram/litre cinsinden hesaplandi.

istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi igin SPSS 18 programi kullanildi.
Tanimlayici istatistiklerde kategorik degiskenlerde ylzde (%), surekili
degiskenlerde ortalama * standart sapma degerleri kullanildi. Gruplar arasi

AT LR IT]

karsilastirmalarda “ki-kare”, “independent sample t testi”, “ paired sample t
testi” kullanildi. Korelasyon analizi igin spearman’s testi kullanildi. P<0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Hasta grubuna yapilan DPT'de en az bir alerjene karsi duyarlihik
pozitifti. Saptanan allerjenler bolgede sik rastlanan ve hastanin klinigiyle
uyumlu allerjenlerdi. Hastalarin klinik ve demografik ozellikleri DPT sonucu
Tablo 3’te verildi.

Tablo 3. AR’li hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri

Hasta no cinsiyet yas(y1) AR siiresi(yil) DPT de allerjen pozitifligi
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 yas, cinsiyet gibi demografik
verileri ile birlikte tedavi oncesi serum ve nazal fetuin A duzeyleri ortalamasi
verildi.
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AR’li hasta grubu; 22’si (%73.3) kadin, 8'i (%26.7) erkek olmak Uzere
30 kisi, kontrol grubu yas! ve cinsiyeti hasta grubu ile uyumlu 20’si (%66.7)
kadin 10'u (%33.3) erkek 30 kisiydi. Hasta grubunun yas ortalamasi 27.9 £ 8
(yas araligi:18-47) yil, kontrol grubunun yas ortalamasi 29.3 + 4.2 (yas
arahgi: 22-42) yil olarak bulundu.

Yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi agisindan her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Hasta grubunun serum fetuin A diuzeyi ortalamasi 1010.44 + 679.84,
kontrol grubunun serum fetuin A duzeyi ortalamasi 350.30 + 210.87 bulundu.
iki grubun fetuin A degeri ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu goruldu (P<0.001).

Hasta grubunun nazal fetuin A duzeyi ortalamasi 946.52 + 127.123,
kontrol grubunun nazal fetuin A duzeyi ortalamasi 743.19 + 217.99 bulundu.
Her iki grup arasindaki nazal fetuin A degeri ortalamasi arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (P<0.001).

Tablo.4. Allerjik rinitli hastalar ile kontrol grubundaki saghkh bireylerin demografik ve
laboratuar ozellikleri.

Allerjik rinitli hastalar Saglikh kontrol grubu
(n=30) (n=30) P

Yas (Yil) 27.93 £ 8.06 29,33 £4,20 0.404
Cinsiyet 0.776

Kadin (n=42, % 22 (% 52,4) 20 (% 47,6)
70)

Erkek (n=18, % 10 (% 55,6) 8 (% 44,4)
30)
Serum fetuin-A 1010.44 + 679.84 350.30+210.87 <0.001*
(mg/L)
Nazal fetuin-A 946.52 +£127.23 743.19£217.99 <0.001*
(mg/L)

*p<0.05

Tablo 5’te AR’li hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi serum fetuin A,
nasal fetuin A dlzeyleri ve nazal semptom skorlari paired sample t testi
kullanilarak karsilastirlmistir. Hastalarin tedavi sonrasi serum fetuin A
(P=0.046) ve nasal fetuin A (P<0.001) duzeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir digme saptanmistir. Hastalarin nazal semptom skorunda da

tedavi sonrasi anlamli bir dugsme saptanmigtir (P<0.001).
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Tablo.5. Allerjik rinitli hastalarda tedavi oncesi ve sonrasi serum fetuin-A, nasal fetuin-A
diizeyi ve semptom skoru karsilastirilmasi.

Tedavi dncesi tedavi sonrasi P
Serum fetuin-A diizeyi 1010.44 + 679.84 796.90 +537.33 0.046*
(mg/L)
Nazal fetuin-A diizeyi 946.52 +127.23 696.71 +110.23 <0.001*
(mg/L)
Semptom skoru 9.16 £1.36 5.50 £1.35 <0.001*

Sekil 3’te nazal fetuin A dizeylerinin tedavi dncesi ve sonrasi degerleri
kontrol grubu nazal fetuin A degerleri ile karsilastirlmistir. AR’li hastalarda
tedavi 6ncesi nazal fetuin A dizeyi kontrol grubuna goére anlaml olarak
yuksek saptanmistir (<0.001). Tedavi sonrasi nazal fetuin A dizeyi tedavi
oncesi degerlerlerden anlamli olarak disuk saptanmistir (P<0.001).

p<0.001

1000 - — p<0.001

J00 A

500 -

300 -

200 A

Masal bivaj fetuin A diizeyi (mg/fL)

100 A

i
Tedavi tncesi Tedavi sonras Kontrol

Sekil.3.Nazal fetuin A dizeyinin tedavi Oncesi, sonrasi ve kontrol grubu ile
karsilagtiriimasi.
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Sekil 4'te AR’li hastalarda serum fetuin A dizeyinin tedavi éncesi ve
sonrasi degerleri kontrol grubu ile kargilastiriimistir. Tedavi 6ncesi serum
fetuin A dizeyi kontrol grubuna gore oldukga ylksek saptanmistir (P<0.001).
Tedavi sonrasi serum fetuin A dizeyi tedavi 6ncesi degerlere gbre anlamli
olarak dusuk bulunmakla birlikte kontrol grubundan yuksektir (P=0.046).

1200

1000

800 -

B0

200

Serum fetuin A diizeyi (mg/fL)

Tedavi éncesi Tedawvi sonras Koentrol

Sekil.4. Serum fetuin A diizeyinin tedavi oncesi, sonrasi ve kontrol grubu ile
karsilagtiriimasi.

Sekil 5’te AR’li hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi nazal semptom
skorlar1 karsilastirilmig hastalarin tedavi sonrasi nazal semptom skorunda
anlamli disme saptanmistir (P<0.001).
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Sekil.5. AR’li hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi nazal semptom skoru

karsilagtiriimasi.

Tablo 6’da hasta grubu ile kontrol grubunun yas, cinsiyet, serum fetuin A
ve nasal fetuin A dizeyleri arasindaki iliski spearman korelasyon analizi ile
incelendi.

**Yapilan spearman korelasyon analizinde allerjik rinitli hastalarin serum
fetuin A dlzeyleri ile yas arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli
orta kuvvette bir iligki saptanmistir (r=-0.616, P<0.01).

AR’li hastalarda yas artikga serum fetuin A diizeyi azalmaktadir. Yas ile
serum fetuin A dizeyi arasindaki bu iliski kontrol grubunda saptanmadi.
Ayrica her iki gruptada serum ve nasal fetuin A dizeyi ile cinsiyet arasinda
bir iliskisi saptanmadi.
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Tablo 6. Allerjik rinitli hasta grubu ile kontrol grubunun yas, cinsiyet, serum fetuin A
ve nasal fetuin A arasindaki korelasyon tablosu

Kontrol grubu Cinsiyet

Yas

Serum
fetuin A

Nasal
fetuin A

Allerjik rinitli hasta Cinsiyet
grubu

Yas

Serum
fetuin A

Nasal
fetuin A

Cinsiyet

-0.226

0.230

-0.159

0.400

0.294

0.115

0.227

0.227

0.009

0.964

-0.187

0.322

Yas

-0.226
0.230

1

0.221
0.240
0.029
0.881
0.227

0.227

-0.616**
<0.001
-0.284

0.128

Serum fetuin

A
-0.159
0.400
0.221

0.240

0.079
0.678
0.009
0.964
-0.616**
<0.001

1,000

0.107

0.574

Nasal fetuin 4

0.294
0.115
0.029
0.881
0.079

0.678

-0.187
0.322
-0.284
0.128
0.107
0.574

1,000
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ROC egrisi

1,0

0,89

Sensitivite
0,67 I

0,47

0,25

0.0 T T

0,0 02 04 0,6

1-5pesifite

0,5 1,0

—— Serum fetuin-A
Masal fetuin-A
Referans gizgisi

Sekil 6’da serum ve nasal fetuin A diizeyinin alerjik rinitte tanisal duyarlihgi

Sekil 6’'da serum ve nasal fetuin A dizeyinin alerjik rinitte tanisal

duyarliligi gosterildi. Serum fetuin A'nin alllerjik rinitte tanisal duyarhhg: ile

ilgili yapilan analizde serum fetuin A degeri 555 mg/L'de sensitivite % 80

spesitife % 80 olarak bulunmustur. Serum fetuin A dizeyinin 555 mg/L’nin

altindaki ve Ustundeki hastalarda bu cut off degerin pozitif ve negatif prediktif

degderi % 80 olarak bulunmustur (Tablo 7).

Tablo.7. Serum fetuin A diizeyine gore alerjik rinitte tanisal duyarlilik

Sinir deger Sensitivite Spesifite
(%) (%)
544 mg/L 83 80
555 mg/L 80 80
580 mg/L 76 80
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Pozitif prediktif deger
(%)
80,6
80
77,4

Negatif prediktif deger
(%)
82,8
80
79,3



Serum fetuin A ve yasin alerjik rinit gelisimi Uzerine olan etkisini

incelemek icin lojistik regresyon  modeli olusturuldu (Tablo 8).

Modele alerjik rinit varhd  bagimli degigken, yas ve serum
fetuin A duzeyi bagimsiz degisken olarak konuldu. Analiz sonucunda yasin
alerjik rinit gelisimi Uzerine etkili olmadigi saptandi. Ancak serum fetuin A
dizeyinin yukselmesinin alerjik rinit geligsimi igin bir risk faktord oldugu
saptandi (RR:1.009, P<0.001).

Tablo.8. Lojistik regresyon analizi.

Risk faktorii RR % 95 GA p
Serum Fetuin-A 1.009 1.004 1.013 <0.001*
Yas 1.063 0.947 1,193 0.30

RR: rolatif risk, GA: gliven araligi, *p<0.05
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V. TARTISMA

Allerjik rinit, nazal mukozanin alerjen maruziyeti sonrasi gelisen IgE
aracili inflamasyonudur. Ulkemizde ve tim dinyada yaygin olarak
gorulmekte, sikhgi giderek artmaktadir (1,2,3).

AR'in kroniklesme egiliminde olmasi, astim, sinuzit ve orta kulak iltihabi
gibi hastaliklara neden olmasi yagsam kalitesinde dusmeye, isgucu kaybina,
okul devamsizligina yol agcmaktadir. Birgok kronik hastaliktan daha fazla
ekonomik yuk olusturmasi ve sikliginin giderek artmasi hastaligin ilgi odagi
olmasina neden olmustur (4,5,28-34). Kiresel bir sorun olan AR’in yol agtigi

sosyoekonomik kayiplar erken tani ve etkili tedavi ile azaltilabilmektedir.

AR tanisi, Oykd, fizik muayene ve alerjene 6zgu sIgE yanitinin allerji deri
testi veya serumda gosteriimesiyle konulmaktadir (1,114). Calismamizda
sorumlu allerjeni bulmak i¢in oyku ve fizik muayenenin ardindan hastalara
DPT uyguladi. DPT'de tespit edilen allerjenin hastanin klinigi ile uyumlu
bulunmasi halinde semptomlardan sorumlu allerjen oldugu dusunuldu.
Hastalarimizda saptanan allerjenler bolgemizde sik gorulen allerjenlerdi ve
hastalarin klinigi ile uyumluydu. Hasta grubunun demografik 6zellikleri ve
duyarli bulinan allerjenler Tablo 3’te verildi.

AR'’in giddetini, uygulanan tedaviye yaniti, klinik gidisi belirlemek
amaciyla Kklinik ve laboratuvar olgumler kullaniimaktadir. AR’te sik kullanilan
klinik degerlendirme (nazal semptom skorlari, ilag semptom skorlari, yagam
kalitesi olgekleri) ve nazal acgiklik 6lgumleri (rinomanometri, akustik rinometri)
hasta ve doktor ile ilgili faktdrler nedeniyle sinirli bilgi vermektedir (73). Diger
kronik hastaliklarda oldugu gibi AR’'te de hastaligin siddetinin ve tedaviye
yanitin objektif olarak degerlendiriimesini saglayan belirteglere ihtiyag
duyulmaktadir. Bu nedenle arastirmacilar hastaligin patofizyolojisinde etkili
birgok hlcre, mediator, sitokin, kemokin duzeyleri ile ilgili c¢aligmalar
yapmistir (6-10,73).
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AR’'te kompleks yangisal hava yolu cevabi olmasi bircok biyobelirteg
varhgint ve c¢aligilabilecegini gostermektedir. Cesitli 6rnek toplama
yontemleriyle biyobelirteglerin ¢alisilmasi klinik uygulamada ve bilimsel
calismalarda yerini almistir. Nazal lavaj sivisinda eozinofil, noétrofil gibi
hicrelerin, GM-CSF, IL-1, IL-3, IL-5, IL-6, IL-8, RANTES, MIP-1, ECP, kimaz,
triptaz, prostaglandin D2, Idkotrienler gibi sitokin, kemokin ve mediatorlerin
varhgi gosterilmistir (6-10). Bu belirtecler hastalik izleminde, tedaviye yanitin
degerlendiriimesinde ve bilimsel ¢aligmalarda kullaniimaktadir.

Fetuin A, antiinflamatuar ve antiapopitotik etkileri olan bir proteindir
(11-14). Bazi galismalarda TGF-f’'nin etkisini antagonize ederek kemik
baylumesini ve yeniden yapilanmayi sagladigi goralmastir (118,119). TGF-
B'nin AR patogenezinde ve remodelingte roli oldugu c¢alismalarda
gosterilmigtir. TGF-f submukozada proteoglikanlarin  depolanmasini
arttirarak extraselliler matrixin kompozisyonunda degisikliklere neden
olmaktadir. Fibroblastlar icin dnemli bir kemoatraktan ve proliferasyon faktoru
olan TGF-B subepitelyal fibrozise ve goblet hlcre hiperplazisine neden
olmaktadir. AR’te submukozal hucre hiperplazi ve subepitelial fibrozisten
TGF-B sorumludur (26,27).

Fetuin ~A’nin  makrofajlar araciligiyla apopitotik  cisimciklerin
fagozitozunu duzenleyerek antiinflamatuar etki yaptigini gosteren g¢alismalar
vardir. Ayrica inflamasyonda duzeyinin azalmasi, CRP ile ters iligkisi
oldugunun gorulmesi inflamasyondaki aktif rolint ve antiinflamatuar etkisini

gostermektedir (11,81).

Kardiovaskuler hastaliklarda, kronik bobrek yetmezliginde, tip 2
dibetes mellitusta, obesitede, metabolik sendromda ve non alkolik yagl
karaciger hastaliginda fetuin A'nin rolu ile ilgili birgok calisma yapilmigtir.
Birgok sistemik hastalikta bu proteinin duzeyi inflamasyonun siddeti ile korele
bulunmasina karsin AR’te ve diger alerjik hastaliklarda fetuin A'nin rolu

henlz bilinmemektedir.

44



Allerjik hastaliklarda sistemik inflamasyon oldugu bilinmektedir. AR’te
nazal mukoza disinda ve periferik kanda AR’ten sorumlu sitokinlerin ve
mediatorlerin saptanmasi sistemik inflamasyon oldugu dusuncesini
desteklemektedir. Bu sitokin ve mediatorlerin duzeyinin AR’in tedavisi ile
degisiklik gosterdigi calismalarda gorulmustur (6-10).

Calismamizda orta ve siddetli persistan AR'i olan hasta grubuna
immiinoterapi uyguladik. immiinoterapi éncesi ve immiinoterapinin 6. ayinda
serum ve nazal lavaj orneklerinde fetuin A dizeylerindeki degisiklikleri
saglikli kontrollerin serum ve nazal lavaj orneklerindeki fetuin A duzeyi ile
karsilastirdik. Ayrica hasta grubunun tedavi baglangicinda ve tedavinin
6.ayindaki nazal semptom skorlarini, serum ve nazal lavaj fetuin A
duzeylerini karsilasgtirarak klinik durum ile fetuin A degerleri arasindaki iligkiyi
degerlendirdik.

Allerjik hastaliklar yas, cins, irk, genetik ve cevresel faktorlerden
etkilenmektedir. AR’li hasta grubunun gogunlugunun kadinlardan olustugu
goruldu. Genel olarak AR igin cinsiyet farki verilmese de, bazi ¢galigmalarda
cinsiyet farklihklari goruldugu rapor edilmigtir. Astim ve AR ile ilgili birgok
calismada hasta grubunun  g¢ogunlugunu kadinlarin  olusturdugu
gOrulmektedir (1,15,120-124).

Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi benzerdi.
Her iki grup arasinda yas ortalamalari bakimindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (P= 0.40). AR’in gen¢ yas grubunda daha ¢ok goruldugu
ve yag ilerledikce sikhiginin azaldigi bilinmektedir (1,15,120-124). Hasta

grubumuzun yas ortalamasi literatur verileriyle uyumluydu.

Hasta grubunun tedavi Oncesi serum ve nazal fetuin A duzeyi
ortalamasi ile kontrol grubunun serum ve nazal fetuin A dlzeyi ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (P<0.001). AR’li hastalarda
tedavi oncesi nazal ve serum fetuin A duzeylerinin kontrol grubuna gore

anlamli olarak yuksek saptanmasi ve bu yuksekligin istatistiksel olarak
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anlamli bulunmasi hasta grubunda sistemik ve lokal bir inflamasyonun

varligini dusundurmektedir (Tablo 6).

Nasal fetuin A duzeyi tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri
kargilasgtirildiginda tedaviden sonraki azalmanin istatistiksel olarak anlaml
oldugu saptandi (P<0.001). Nasal fetuin A duzeyinin tedavi 6ncesi, sonrasi
degerleri kontrol grubu ile karsilastinldiginda tedavi sonrasi degerler saglikh
kontrollere benzerdi (Sekil 3). Bu durum immunoterapi ile saglanan lokal
iyilesmenin gostergesi olarak degerlendirilebilir. Klinik iyilesmenin gostergesi
olan nazal semptom skorlarinda tedavi sonrasi saptanan dusme bu

dugunceyi desteklemektedir (Sekil 5, Tablo 5).

Allerjik rinitli hastalarda serum fetuin A dizeyi tedavi sonrasi anlaml
olarak dusuk saptanmistir (P=0.046). Serum fetuin A duzeyinin tedavi dncesi
ve sonrasi degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda tedavi sonrasi
degerler tedavi Oncesine gore dusmekle birlikte kontrol grubundaki
degerlerden yuksekti (Sekil 4). Bu durumu sistemik inflamasyonda iyilesme
oldugu fakat bunun henuz tamamlanmadigi, iyilesme surecinin devam ettigi
seklinde yorumlayabiliriz. Tedavini ilerleyen donemlerinde fetuin A
duzeylerinin yeniden degerlendiriimesi durumunda bu konuda daha fazla
bilgi edinilecektir. AR’li hastalarin immunoterapi sonrasi serum ve nasal lavaj
fetuin A degerlerinde tedavi 6ncesi degerlere gore diugsme saptanmasi ve bu
dismenin istatistiksel olarak anlamli bulunmasi sistemik ve lokal
inflamasyonda gerileme oldugunu gostermektedir. Klinik degerlendirmede
kullanilan TNSS’da gozlenen gerileme bu durumu desteklemektedir. Bu
sonuglar immunoterapinin etkinliginin objektif olarak degerlendiriimesi

acisindan da onemlidir.

Fetuin A’nin yuksek duzeyleri obezite, metabolik sendrom, Tip 2
diyabet, non-alkolik yaglh karaciger rahatsizligi, miyokard iskemisi ve
infarktisu ile iligkili bulunmustur (75,80-83,92-94). Bir calismada yuksek
derecede karaciger yaglanmasi olan kisilerde plazma fetuin A duizeylerinin
arttigi tespit edilmigtir. Karaciger yaglanmasi tedavisi sonrasi serum fetuin A

diizeylerinde azalma oldugu gézlenmistir (75). insanlarda, serum fetuin A
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duzeyleri ile manyetik rezonans goruntuleme ile dlgulen karaciger yag miktari
pozitif korelasyon gostermistir ve kilo kaybindan sonra karaciger yaginda
azalma serum fetuin A duzeylerinde azalmayla paralel gitmigtir (75). Brix ve
ark., yuksek fetuin A diuzeylerine sahip morbid obez kisilerin gastrik baypas
cerrahi ile kilo kaybettikten sonra serum fetuin A dizeylerinin azaldigini tespit
etmiglerdir (113).

Ritting ve ark. yaptiklari calismalarda, serum fetuin A duzeylerinin
aterosklerozun derecesi ile korele oldugunu ve yuksek fetuin A duzeylerinin
insulin direncini module etmenin yani sira ateroskleroz olusumunu da

kolaylastirabilecegini belirtmiglerdir (82).

Weikert ve ark.,diyabetten bagimsiz olarak yuksek serum fetuin A
duzeyleri ve artmis kardiyovaskuler risk arasinda pozitif korelasyon oldugunu
bildirmislerdir (83). Mori ve ark. calismalarinda, saglikli Kisilerde
aterosklerozun fonksiyonel bir 6zelligi olan arteriyel stiffness ile fetuin A
arasinda pozitif bir iligki bulmuslardir (125). Fiore ve ark., arteriyel duvarin
morfolojik degisimine igaret eden intimal media kalinligi ile fetuin A'nin pozitif
korelasyon gosterdigini bildirmiglerdir (126).

Fetuin A predominant olarak karaciger kokenlidir (74). Karaciger
yaglanmasinda fetuin A'nin ekspresyonu ve plazma duzeylerinin arttigi
bulunmustur (75,92). Yapilan c¢aligsmalarda fetuin A’nin karaciger
yaglanmasinin sebep oldugu Tip 2 DM igin erken teshis belirteci olabilecegi
belirtilmistir (93,94).

Stefan ve ark. diyabeti olmayan kisilerde aglik kan glukoz degerleri ile
serum fetuin A dizeyleri arasinda pozitif bir korelasyonun oldugunu
bulmuslardir (94). Stefan ve ark.’nin hipotezine gore fetuin A'nin neden
oldugu insulin direnci B-hicre fonksiyonunun bozuldugu kisilerde glukoz
homeostazisinin ve insulin sekresyonunun bozulmasina yol agabilir. Boylece,
serum fetuin A’nin 6lgumu diyabet hastaligi icin yluksek riske sahip kigilerde
Tip 2 DM’nin gelisme riskinin degerlendiriimesi igin 6nemli olabilir (94)
Song ve ark. Tip 2 diyabetli yetigkinler Uzerinde yaptiklari ¢alismalarinda
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serum insulin ve insulin direncinin homeostasis model degerlendiriimesi
(HOMA-IR) ile serum fetuin A duzeyleri arasinda pozitif iliski oldugunu
bulmuslardir (127). Ou ve ark. nonalkolik yagl karaciger rahatsizligi olmayan
IGT’li hastalarda serum fetuin A duzeylerinin kontrollere gore yukseldigini
bildirmislerdir (95). Tonjes ve ark. da yaptiklari calismalarda IGT ve diyabetik
kisilerde kontrollere gore serum fetuin A duzeylerini 6nemli dizeyde yuksek
bulmusglardir (96).

Serum fetuin A duzeyi diyaliz hastalar igin mortalite belirleyicilerden
birisidir. Fetuin A duzeyindeki 0,1 g/L’lik artig tum nedenlere bagli mortalite
oranint %13 azaltir (74). Shoff ve ark. ¢ocuk diyaliz hastalari Gzerinde
yaptiklari bir caligmada, serum fetuin A duzeylerinin kontrollere gore daha
yuksek bulmuslardir (128). Yuksek fetuin A duzeylerinin non alkolik yagli
karaciger rahatsizhigi ile iligkili oldugu tespit edilmistir ve bu rahatsizlik guglu
bir sekilde insulin direnci ve obezite ile baglantili bulunmustur (75,104-108).
Diyetin neden oldugu obez ratlarda da ortak bir sekilde yagh karaciger
sendromu gorulur ve karacigerde fetuin A mRNA ekspresyonunun arttigi
goOzlenir (92). Ix ve ark., yagli karaciger rahatsizligi olan kigilerde yuksek
serum fetuin A konsantrasyonu ile visseral adipoz doku kitlesi arasinda pozitif
iligki bulmustur (111). Chen ve ark., non-diyabetik hemodiyaliz hastalarinda
serum fetuin A konsantrasyonu ile trunkal obezitenin pozitif iligkili oldugunu
belitmiglerdir (112). Reinehr ve Roth c¢alismalarinda, non-alkolik yagli
karaciger rahatsizligi olan obez c¢ocuklarin serum fetuin A duzeyini

kontrollere gore daha yuksek duzeyde bulmuslar (100).

Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubunun yas, cinsiyet, serum
fetuin A ve nasal fetuin A arasindaki iligki incelendiginde (Tablo 6) allerjik
rinitli hastalarin serum fetuin A dlzeyleri ile yas arasinda negatif yonde
istatistiksel olarak anlamli orta kuvvette bir iliski saptanmistir (P<0.01).
Allerjik rinitli hastalarda yas artikga serum fetuin A diuzeyi azalmaktadir. Yas
ile serum fetuin A duzeyi arasindaki bu iligki kontrol grubunda saptanmadi.
Ayrica her iki gruptada serum ve nasal fetuin A duzeyi ile cinsiyet arasinda
bir iligkisi saptanmadi.
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Bilindigi gibi yasla birlikte alerjik rinit sikligi azalmaktadir. Bizim
arastirmamizda da serum fetuin A dizeyinin yasla azalmasi alerjik rinit

fizyopatolojisinde fetuin A’nin etkili olabileceg@ini dugstindurmektedir.

Serum fetuin A ve yasin alerjik rinit gelisimi Uzerine olan etkisini
incelemek icin olusturulan lojistik regresyon modelinde analiz sonucunda
yasin alerjik rinit gelisimi Uzerine etkili olmadigi saptandi. Ancak serum
fetuin-A duzeyinin yukselmesinin alerjik rinit gelisimi icin bir risk faktoru
oldugu saptandi (RR:1.009, P<0.001).(Sekil 6, Tablo 8).

Serum fetuin A’nin alllerjik rinitte tanisal duyarliligi ile ilgili yapilan
analizde serum fetuin A degeri 555 mg/L’de sensitivite % 80 spesitife % 80
olarak bulunmustur (Tablo 8). Serum fetuin A duzeyinin 555 mg/L’'nin
altindaki ve Ustundeki hastalarda bu cut off degerin pozitif ve negatif prediktif

degeri % 80 olarak bulunmustur.
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VI. SONUG

Karesel bir sorun olan AR ve neden oldugu hastaliklarin morbidite ve
mortalitesinin onlenebilmesi icin AR’in erken tanisi, etkili tedavisi ve bu
surecin dikkatli takibi gerekmektedir. Hastalik siddetinin ve tedaviye yanitin
takibinde cesitli klinik ve laboratuvar gostergeler kullanilmakta ve bu
konudaki arastirmalar devam etmektedir.

Birgok sistemik hastalikta fetuin A proteininin dizeyi inflamasyonun
siddeti ile korelasyon gOstermektedir. Arastirmacilar fetuin A’nin birgok kronik
hastalikta inflamasyon siddeti belirteci, risk , mortalite goOstergesi, erken
teshis belirteci oldugunu bildirmektedir. Fetuin A duzeyi sistemik inflamasyon
oldugu bilinen allerjik hastaliklarda henuz galigiimamigtir.

Fetuin A proteininin AR’li hastalarda sistemik ve lokal duzeylerini
arastirmayi hedefleyen bu ¢alismada AR’li hastalarda tedavi 6ncesi nazal ve
serum fetuin A duzeylerinin kontrol grubuna gore yuksek saptanmasi ve bu
yuksekligin istatistiksel olarak anlamli bulunmasi hasta grubunda sistemik ve
lokal bir enflamasyon varliginin gostergesi olarak dugunulmusgtur.

AR’li hastalarin immunoterapi sonrasi serum ve nasal lavaj fetuin A
degerlerinde tedavi oncesi degerlere gore disme saptandi. Bu dismenin
istatistiksel olarak anlamli bulunmasi sistemik ve lokal inflamasyonda
gerileme oldugunu, inflamasyonun sinirlandigini  dastundurmektedir. Klinik
degerlendirmede kullanilan TNSS’da goOzlenen gerileme de bu durumu
desteklemektedir. Bu sonuglar immunoterapinin etkinliginin objektif olarak
degerlendiriimesi agisindan da dnemlidir.

Bircok sistemik hastalikta oldugu gibi allerjik rinitte fetuin A duzeyleri
hastalik siddetinin ve tedaviye yanitin takibinde kullanilabilecegi gibi
bagimsiz bir risk faktoru olarak degerlendirilebilir. Bu glikoproteinin allerjik
rinitte ve diger allerjik hastaliklarda etkileri hakkinda bilgilerimizin
kesinlegsmesi i¢in daha fazla galisma yapilmasina ihtiyag vardir.
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VIl. OZET

GIiRI$ VE AMAG: Allerjk Rinit (AR), nazal mukozanin alerjenlere karsi
gelisen IgE aracili inflamasyonudur. Alerjik hastaliklar icinde en sik
gorulenidir ve sikhgi giderek artmaktadir. Kroniklesmesi, bagta astim olmak
Uzere sinuzit, otit gibi hastaliklara yol agmasi, yasam kalitesini etkilemesi
nedeniyle erken tani ve tedavisi ¢ok onemlidir. Hastaligin siddetinin ve
tedaviye yanitin degerlendiriimesinde ¢esitli  klinik ve laboratuvar
parametreler kullaniimakta ve bu konudaki galismalar devam etmektedir.
Calismamizda birgok sistemik hastaligin siddetinin ve tedaviye yanitinin
degerlendiriimesinde anlamli sonuglarin bildirildigi fetuin A adli proteinin
alerjik rinitteki rolinu belirlemeyi amacladik.

HASTALAR VE YONTEM: Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali Allerji immiinoloji Bilim Dali Poliklinigine Eyll
2010-Aralik 2010 tarihleri arasinda basvuran ve AR tanisi alarak
immunoterapi planlanan 18 yas ustu 30 hasta ve benzer cinsiyet ve yas
grubundaki 30 saglikli gonalli galismaya alindi. Ek sistemik ve kronik
hastaliklari dislamak igin her iki gruba cesitli laboratuvar tetkikler yapildi.
Hasta grubunun duyarh oldugu allerjenler deri prik testi ile saptandi. Orta-
agir persistan AR'li hasta grubuna immunoterapi planlandi. Tedavi 6ncesi
hasta ve kontrol grubunun serum ve nazal lavaj fetuin A degerleri ve
semptom skorlari kaydedildi. immiinoterapinin 6. ayinda hasta grubunun
serum ve nazal lavaj fetuin A degerleri yeniden olguldl, semptom skorlari

kaydedildi. Bu degerler karsilastirilarak istatistiksel analizi yapildi.

BULGULAR: %73.3’U kadin olan hasta grubunun yas ortalamasi 27.9 £ 8 yil,
%66.7’si kadin olan kontrol grubunun yas ortalamasi 29.3 t+ 4.2 yil olarak
bulundu. Her iki grup yas ve cinsiyet olarak benzerdi. Hasta grubunun serum
fetuin A duzeyi ortalamasi 1010.44 + 679.84, kontrol grubunun serum fetuin
A duzeyi ortalamasi 350.30 + 210.87 bulundu. Hasta ve kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu géruldu (P<0.001). Hasta
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grubunun nazal fetuin A dizeyi ortalamasi 946.52 + 127.123, kontrol
grubunun nazal fetuin A duzeyi ortalamasi 743.19 + 217.99 bulundu. Her iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (P<0.001). AR’li hastalarin
tedavi oncesi ve sonrasi serum ve nasal fetuin A duzeyleri karsilastinidiginda
tedavi sonrasi serum fetuin A (P=0.046) ve nasal fetuin A (P<0.001)
duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir disme saptandi. Hastalarin
semptom skorunda da benzer sekilde tedavi sonrasi anlamli bir disme
saptanmigtir (P<0.001). Hasta grubu ile kontrol grubunun yas, cinsiyet,
serum fetuin A ve nasal fetuin A arasindaki iligski incelendiginde allerjik rinitli
hastalarin serum fetuin A duzeyleri ile yag arasinda negatif yonde istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmigtir (P< 0.01). Serum fetuin A’nin alllerjik
rinitte tanisal duyarlihgi ile ilgili yapilan analizde sensitivite % 80 spesitife %
80 olarak bulunmustur. Bu cut off degerin pozitif ve negatif prediktif degeri %
80 olarak bulunmustur.

SONUG: AR’li hastalarda tedavi oncesi nazal ve serum fetuin-A duzeylerinin
kontrol grubuna gore anlamli olarak yuksek saptanmasi ve bu yuksekligin
istatistiksel olarak anlamli bulunmasi hasta grubunda sistemik ve lokal bir
inflamasyonun varligini gostermektedir. AR’li hastalarin immunoterapi
sonrasi serum ve nasal lavaj fetuin A degerlerinde tedavi 6ncesi degerlere
gbre dusme saptanmasi ve bu dusmenin istatistiksel olarak anlamli
bulunmasi  sistemik ve lokal inflamasyonda gerileme oldugunu
gostermektedir. Klinik degerlendirmede kullanilan nazal semptom skorunda
gozlenen gerileme bu sonuglari desteklemektedir.
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VIIl. 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 t 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

54



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 hucre

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: Granulosit monosit koloni stumulan faktor
HLA: Human I0kosit antijen

IgE: immunoglobulin E

IGT: Bozulmus glukoz toleransi

IL: interlokin

LNIT: Lokal nazal immunoterapi

MBC: Major basic protein

MIP-1: Makrofaj inflamatuar protein 1

MHC: Major Histocompatibility Complex

NGF: Sinir blyime faktori

OIT: Oral immunoterapi
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PAF: Trombosit aktive edici faktor

RANTES: Regulated on activation normal T expressed and secreted
slgE: Spesifik IgE

SIT: Spesifik immunoterapi

SCIT: Subkutan immunoterapi

SLIT: Sublingual immunoterapi

SRS-A: Anaflaksinin yavas reaksiyon veren maddesi
ThO: Farklilasmamis yardimci T hlcresi

Th1: Yardimci T1 hicresi

Th2: Yardimci T2 hicresi

Treg: Duzenleyici T hucreleri

TGF-B: Tumor buytume faktori

TNF: TUmor nekroz faktor

WHO: Dunya saglik orgatu

VIP: Vazoakiif intestinal peptid
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