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1. GIRIS

Efiizyonlu otitis media(EOM), akut enfeksiyon belirti ve bulgular1 olmaksizin
ortak kulak boslugunda sivi bulunmasidir.! Cocukluk ¢ag1 iletim tipi isitme kayiplarinin
en sik sebepleri arasindadir. Eflizyonlu otitis media gelisiminde EOM gelisiminde
bakteriyal enfeksiyon, Ostaki tiip disfonksiyonu, alerjik ve immiinolojik faktorler,
genetik faktorler, emzirme, kraniyofasiyal anomaliler, rekiirren ve/veya yakin zamanda
gecirilmis iist solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi konak faktorleri etkili olabilirken,
toplumsal yasam, hijyenik aligkanliklar, sigara igilen ortam, krese gitme, mevsimsel

faktorler gibi cevresel faktérler de rol oynayabilir.?

Alerjik rinit, tim diinyada olduk¢a yaygin goriilen ve son yillarda siklig
artmakta olan bir hastaliktir, Avrupa popiilasyonunun %25 ini etkiledigi saptanmustir.®
Yetigkinleri etkileyen en sik hastaliktir ve Amerika Birlesik Devletleri'nde ¢ocuklari
etkileyen en sik kronik hastaliktir.* Alerjik rinit; nazal konjesyon, rinore, burun
kasintisi, aksirik ile karakterize IgE aracilikli tip 1 hipersensivite reaksiyodur,
mevsimsel ya da perinneal olabilir, semptom olarak ise aralikli(intermittan) ya da
devamli(persistan) olarak ayrilabilir.> Alerjik rinitin enflamasyon ile &staki
disfonksiyonuna yol agarak EOMa sebep oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur.®’ Bu
yayinlarda alerjik inflamasyonun Ostaki disfonksiyonu araciligi ile EOM'a sebebiyet
verdigi saptanmis ve EOM'lu kulaktan alinan sividaki inflamatuvar mediatorler ile

alerjik rinit nazal mukozadaki inflamatuvar mediatdrler benzer saptanmustir.

Non-alerjik rinit eozinofilik sendrom(NARES), nazal mukozanin alerjik etyoloji
ve diger nazal patolojiler olmaksizin eozinofilik inflamasyonudur.2 Non alerjik rinitler
icerisinde %13-33 arasinda degisen prevelansi oldugu bildirilmektedir.’ NARES de AR,
den daha yiiksek eozinofilik inflamasyon ve selektif olmayan kemokin seviyeleri
bulunmustur.’® NARES'i EOM patofizyolojisi ile iliskilendiren calismalar ortaya
konmamustir, ancak AR parofizyolojisindeki eozinofilik inflamasyon goz oniine alinirsa
Ostaki disfonsiyonu ve sitokinler araciligi ile EOM ile birlikte goriilebilecegi bir
ihtimaldir. Burun ve nazofarenksde inflamasyona ve bu yolla ostaki tiipii
disfonksiyonuna yol agan kulak burun bogaz pratiginde sik karsilagtigimiz alerjik
rinit(AR) ve non- alerjik rinit eozinofilik sendrom(NARES)'a da o6zellikle ¢ocukluk
doneminde EOM eslik edebilir.



Cevresel etmenlerin atopik hastaliklarda etkisi oldugunu gosteren caligmalar
mevcuttur. Bunlardan 6zellikle sigara maruziyeti, dizel egzozuna maruz kalma ve diet
faktorleri incelenmis ve atopik hastaliklarda etkileri oldugu saptanmistir. Gidaya karsi
verilen reaksiyon alerji ya da intolerans seklinde olabilir. Bati toplumlarinda alerjik
hastaliklarin artmas1 kismi olarak dietteki degisime oOzellikle yag asit alimina
baglanmaktadir.! Bunun yaninda gidalarin émriinii uzatmak icin eklenen koruyucu gida
maddeleri, islenmis sekerli gidalar ve fast foodlarda bulunan trans yag asitlerinin insan
metobolizmasi lizerine negatif etkisi bulunmaktadir ve atopik hastaliklarin artisina yol

actigin1 gdsteren ¢aligmalar mevcuttur.'?

Atopik hastalarda cozinofil, bazofil, mast hiicrelerinden salinan sitokinler
sonucu T helper 2 lenfosite doiisiim olmakta ve bunlarda 1L-4,5,31,33 gibi alerjik
inflamasyonun ge¢ fazindan sorumlu sitokinler salinmaktadir.®®* Bu sitokinler aym

zamanda atopik cocuklarda gelisen EOM da orta kulak sivisinda saptanmustir.’

Bu ¢alismada nazal eozinofilik inflamasyonla seyreden perinneal alerjik rinit ve
NARES hastalar1 alinmigtir. EOM saptanan hastalar seg¢ilmis medikal tedaviye ek olarak
diyetlerinden transyag asidi, seker ve sekerli gidalar, siit ve siit {iriinleri 1 yil siireyle
kesilen hasta grubu ve sadece medikal tedavi alan hasta grubunun nazal semptom ve
muayane skorlari ile tedavi oncesi ve birinci yilda serum IL-4(interlokin-4) ve IL-
31(interl6kin-31) degerleri karsilagtirilmistir. Calismamizda persistan alerjik rinit(PAR)
ve NAREStanili hastalarin montelukast tedavilerine ek olarak giinliikk diyetlerinden
geleneksel beslenme aliskanligindan uzaklastiran islenmis seker, siit ve trans-yag
asitleri aliminin giinliikk beslenmeden c¢ikarilmasinin PAR ve NARES kronik
enflamatuar siirecine ve EOM 1yilesme siirecine olan etkilerini degerlendirmek, PAR ve
NARES’in klinik semptomlarindaki degisimini degerlendirmek ve hastalarin
serumlarindaki IL-4 ve IL-31 seviyelerini 6lgerek stirekli alerjik rinit tizerindeki klinik

Onemini arastirmak amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BURUN EMBRIiYOLOJiSi

4 haftalik bir embriyoda ektodermden gelisen 2 lateral nazal cikinti ve
mezodermden gelisen ve orta hatta yer alan bir frontonazal ¢ikinti goriiliir. Nazal
cikintilardan nazal kavite ve nazal mukoza, frontonazal ¢ikintidan da nazal septum
gelisir. Gelisim ilerledik¢e nazal ¢ikintilardan nazal girintiler olusur. Nazal girintiler
oral kavite ve nazofarenksten bukkonazal membranla ayrilir. Bukkonazal membranin
posterior kismi1 zamanla kaybolarak koanalar1 olusturur. Nazal olusumlarin kikirdak ve

kemik yapilar1 9-10°ncu haftalardan baslayarak gelisir.!

2.2. BURUN ANATOMISI

Burun eksternal ve internal olarak iki komponente ayrilmaktadir. Insanlara
spesifik olan eksternal burun, yiiz orta hattinda belirgin kemik-kikirdak-yumusak doku
piramididir. Internal burun ise gercek nazal organdir ve burnun temel gorevlerinden

sorumludur.®®

2.2.1. Eksternal Burun

Eksternal burun dort temel parcadan olusmaktadir: Kemik piramid, kikirdak
piramid, lobiil ve yumusak doku bdlgeleri. Kemik piramid, kikirdak piramid ve lobiiliin

her biri, eksternal burnun iigte birlik boliimlerini olusturmaktadir (Sekil 1).

Kemik piramid, eksternal burnun kemik segmentidir. Nazal kemikler,
maksillanin frontal c¢ikintilari ve frontal kemigin nazal spinast kemik piramidi
olusturmaktadir. Bu kemiklerin ossifikasyonu intramembrandz kemik formasyonu ile
3.trimesterin sonlarinda baslar ve dogumdan sonra yillarca devam eder.'® Kompleks iig-
boyutlu bir yap1 olan kemik piramidin orta hattinin iist kisminda nazofrontal ac1 veya
nasion, alt kisminda ise rhinion yer almaktadir.™® Her iki nazal kemik orta
hatta,internazal siitlir boyunca birbirine baglanmistir. Kranialde, frontal kemigin nazal
pargas1 ile frontonazal siitiirii olusturmaktadirlar. Lateral kenarlari ise maksillanin
frontal ¢ikintist ile frontomaksiller siitiiriin olusumuna katilmaktadir. Nazal kemiklerin
internal yiizeyi, nazal kavitenin anterior duvarini olusturmaktadir. Maksiller kemiklerin

frontal ¢ikintilar1, kemik piramidin dorsal par¢asini olusturmaktadir.



Burnun orta 1/3’1 st lateral kikirdaklar ve kuadrangiiler kikirdagin dorsal
segmenti tarafindan olusturulmaktadir. Kikirdak piramid septolateral kikirdak ve
lateralde 1-3 aksesuar kikirdagin bulundugu membranéz alandan olusmustur.
Septolateral kikirdak iki parcadan olusmaktadir: (1). Kikirdak septum (cartilago septi
nasi), (ii). Ust lateral (Triangiiler) kikirdaklar.

Hyalin kikirdak yapisinda olan bu kikirdaklar tek bir {inite olusturacak sekilde
birlesmislerdir, sadece alt 1/3’liik pargalar1 fibréz doku ile birbirinden ayrilmustir.'® Ust
lateral kikirdaklar (ULK), kikirdak piramidin dorsal ve lateral duvarlarinm biiyiik bir

kismini olusturmaktadirlar.

Belirttigimiz gibi kikirdak piramid ile kemik piramidin birlestigi bolge rijiddir.
Her iki st lateral (triangiiler) kikirdagin {ist kenar1, nazal kemiklerin alt kenarinin 1-2
mm kadar posterioruna ge¢mis haldedir. Nazal kemiklerin, septal kikirdagin ve iist
lateral kikirdaklarin(ULK) kesistigi bolge keystone (K) alani olarak adlandirilmustir.
Lateralde ULK’lar kemik piramid ile artikiilasyona sahip degildir, maksillanin frontal
cikintisina fibréz aponervoz ile baglanmislardir. Bu aponervoz iginde sesamoid
kikirdaklar yer almaktadir.!® Bu bakimdan ULK ’larin nazal kemikler ve septum ile olan
baglantisinin korunmasi destabilizasyon agisindan olduk¢a oOnemlidir. Septolateral

kikirdak T seklinde bir konfigiirasyona sahiptir (Sekil 2).
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Sekil 1. Eksternal nazal piramid kikirdak Sekil 2. Kikirdak septum ve {ist lateral

Lobiil, eksternal nazal piramidin mobil alt {icte birlik parcasidir. iki alt lateral
(lobiiler) kikirdak, kas lifleri, subkutan bag, yag dokusu ve sebasdz glandlar igeren
nispeten kalin bir cilt dokusu lobiilii olusturmaktadir. Tip (apex nasi) iki dom,
interdomal bag dokusu ve bunlar1 saran ciltten olusmaktadir. Ala (kanat) lobiiliin mobil
olan lateral duvaridir. Ala alt lateral kikirdagin lateral krusu ve bunu saran kas ve
deriden olugmaktadir. Kolumella lobiiliin iist kismindan, iist dudaga kadar uzanan orta

hat yapisidir. Alt lateral kikirdaklarin medial kruslarini igermektedir.

Alt lateral kikirdaklar, tiim lobiiliin yapisal anatomisini destekleyen
kikirdaklardir. Tip, alar ve kolumella yaninda nares ve vestibiiliin de pozisyonu ve
seklini belirlemektedirler.

2.2.2. Internal Burun

Huizing, internal burnu anatomik ve fizyolojik olarak ii¢ bolgeye ayirmistir:'’

1. Anterior segment: Nostril, vestibiil ve valv alan1

2. Orta segment (Esas fonksiyonel alan): Konkalar, septum ve siniis

ostiumlariin bulundugu mukoza ile doseli nazal kavite

3. Posterior segment: Konkalarin kuyruklari, sfenoidin 6n duvar1 ve koanay1

iceren bolge



Internal burun iki nazal kaviteden olusmaktadir. Her bir nazal kavitede ii¢ farkli
pasaj yer almaktadir (alt, orta ve {ist meatus). Ayrica her bir nazal kavite anteriorda
nostril ile dis ortama, posteriorda koana ile nazofarenkse agilmaktadir. Mukoza, vestibiil

disinda tiim internal burnu dosemektedir.

Vestibiil, lobiiliin cilt ile kapli i¢ kismidir. Medialde, alt lateral kikirdagin medial
krusu ile birlikte kolumella, membranéz septum ve kikirdak septumun kaudalini
doseyen cilt yer alirken, lateralde alt lateral kikirdagin lateral krusu ve infundibulum yer

alir.

Valv bdlgesi, internal nazal kaviteye giris yeri olan az ¢ok tiggen seklindeki
bolgedir. Orijinal ismi olan ‘ostium internum’ Zuckerkandl tarafindan (1882) literatiire
kazandirlmistir. Istmus nasi olarak da bilinmektedir. Nazal kavitenin en dar bolgesi

olan valv bélgesi, solunumda direncin en fazla oldugu alandir.'®

Nazal septum etmoid kemigin perpendikiiler tabakasi, kuadrangiiler kikirdak,
vomer ve septal cerceve olmak iizere ana hatlariyla dort parcadan olusmaktadir.®

(Sekil3).

Septumu tastyan septal cerceve Sekil 4’da goriilmektedir. Anterior nazal spin,
maksiller krest, premaksilla, palatin krest, sfenoidal krest, membrandz septum septal
cercevenin temel elemanlaridir. Bazi yazarlar bu yapilar1t da septum terimi iginde

incelemektedir.
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Konkalar, birbirlerine benzer ancak fonksiyonel olarak tam ayni olmayan
yapilardir. Kemik iskeletleri lamellar, spongiotik veya biilloz olabilir. Lamellar tip,
ozellikle alt konkada, en sik goriilen tiptir. Spongiotik tip siklikla alt ve orta konkada ve
kemik septumda karsilagilmaktadir. Biilloz tip, orta konkada popiilasyonun %?25-
35’inde karsilasilmaktadir.?’ Alt konkada oldukea az goriilmektedir.

Parenkimal doku en fazla alt konkada gelismistir. Orta konkanin medial ve
posterior kisimlarinda da nispeten iyi gelismistir. Ust konkada parenkim oldukga azdir.
Konkalarin mukozasi da silia ve gland sayisi agisindan da farkliliklar gostermektedir.
Biitiin bu 6zellikler konkalarin fonksiyonel olarak birbirlerinden farkli olduguna isaret

etmektedir.

Konkalardaki submukozal yaygin kapiller yatak ve ser6z — miikdz glandlar
sonucu olarak, mukozal ylizey inspire edilen havanin nemlendirme, 1sitma ve
temizlenmesine olanak saglamaktadir. Bu fonksiyon submukoza ve kemik arasinda
kalan kalin parenkimin etkisiyle ger¢eklesmektedir. Konkal parenkim arteriol, veniil ve

kapiller agdan zengindir. Bu damar agimin konjesiyonu ve dekonjesiyonu, bir¢cok



endojen ve ekzojen faktorden etkilenen otonom sinir sisteminin etkisiyle

gerceklesmektedir.

Alt konka, konkalarin en biiyligiidiir. Maksiller kemikten orijin almaktadir ve
maksilloturbinal olarak adlandirilmaktadir. Kemik iskeleti, lateral nazal duvardan nazal
kaviteye uzanan solid veya spongiotik lamelladan olugmaktadir. Konka kemigi ve
lateral nazal duvar arasindaki ac1 20 — 90° arasinda degismektedir. Bu farklilik alt konka
patolojilerine  katkida  bulunabildiginden = konka  cerrahisinde de  akilda
bulundurulmalidir. Alt konka mukozasi, nazal kavitenin iist bolgelerindeki mukozaya
gore daha kalindir ve ayrica kaverndz parenkimi diger konkalarin parenkimine gore
daha hacimlidir. Konjestif donemde, hacmini 4 — 5 kat arttirabilen alt konka alt meatusu

tamamen tikayabilir.?

Orta konka etmoid kemigin bir pargasidir. Kemik iskeleti lamellar, spongiotik
(concha spongiosa) veya biilloz (concha bullosa) tipte olabilir. Orta konkanin
parenkimi, alt konkaninkine gore daha incedir. Dekonjeste durumdaki 1 mm incelikten,
konjeste durumda 3 mm’ye ulasabilmektedir. Orta konka mukozasinda ¢ok sayida
glanda rastlanmaktadir.??> Ust konka da, ayni orta konka gibi etmoid kemige ait bir
yapidir. Nazal kavitenin kranioposterior duvarinda yer alan 2 cm uzunlugunda olan ve
belli 6l¢lide kaverndz parenkim ve nispeten ince bir mukoza igeren ¢ikint1 seklindedir.

Konka suprema, bireylerin ancak ti¢te birinde bulunmaktadir.
2.2.3. Burnun Damarlanmasi
Burun dig kisminin kanlanmasi;
a. fasiyalis
a. oftalmikanin dorsal dali
a. maksillarisin infraorbital dal
Burun i¢ kisminin kanlanmasi;
A.oftalmika
A.maksillaris

Eksternal nazal piramid kan destegini biiyilk Olclide fasiyal arterden

saglamaktadir. Sadece, nazal dorsumun alt bolgesi, oftalmik arterin dali olan dorsal



nazal arter tarafindan beslenmektedir. Fasiyal arter, agiz kosesinde iki dala
ayrilmaktadir: Siiperior labial arter ve angliler arter. Siiperior labial arter, {ist dudaga
dogru seyir izlemekte ve kolumellaya ve lobiile uzanan bir dal vermektedir (kolumellar

arter). Bu dal, angiiler arterin siiperior alar dali ile anastomoz yapmaktadir.

Oftalmik arter orbita boslugunda anterior ve posterior etmoid arter olarak iki
dala ayrilir. Bu arterler orbita medial duvarinda lamina papirasea ile frontal kemigin
orbital kisminin birlestigi yerden kemigi delerek etmoid siniislere girerler ve bu
sinlislerin mukozasi ile nazal kaviteyi beslerler. Posterior etmoid arter superior konka
bolgesini beslerken, anterior etmoid arter nazal mukozanin daha anterosiiperiorunu

besler.

Arteria maksillaris internanin u¢ dali olan sfenopalatin arter nazal mukozanin
esas besleyici arteridir. Sfenopalatin foramenden nazal kaviteye girer. Sfenoplatin
foramene girmeden ve girdikten sonra iki dala ayrilir. Bu dallardan posterior lateral
nazal arter lateral duvari, posterior septal arter ise septum mukozasini besler. Desenden
palatin arter de orta ve alt konka arka uglar1 seviyesinde lateral nazal duvara ti¢ dal

verir, bu dallarin inferiorda olanlar1 bazen biiyiik palatin arterden de ayrilabilir.

Ust ve supreme konkalar ise anterior ve posterior etmoid arterlerin dallart

tarafindan beslenir.

Septumun 6n kisminda kan damarlar1 anastomoz yaparlar ve burasi

epistaksislerin de sik goriildiigii bir yerdir. Buraya Kiesselbach pleksusu veya Little

bolgesi denir.??

Kiesselbach Pleksusunu (Little Bolgesi) olusturan arterler (Sekil 5);
a.etmoidalis anterior

a.etmoidalis posterior

a.palatina desendens

a.labialis stiperior
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Sekil 5. Kiesselbach Pleksusu

Venéz Drenaj
Burun dis kismi;

o v. dorsalis nasi ile v. oftalmika siiperior ve inferiora, buradan kavernoz

siniise
o V. angiilaris ile v.fasiyalis anteriora dokiiliir.
Burun i¢ kismi;

o Ust bdlge v. etmoidalis anterior ve posterior ile v. oftalmikaya, buradan da

sinus sagitalis siiperiora,

o Alt bolge v. sfenopalatina ile v. maksillaris internaya, buradan da v.

jugularis internaya dokiiliir.

o Anterior bolge venleri fasiyal vene, buradan da eksternal ve internal

juguler vene drene olur.
o Posterior bolge ise sfeneopalatin ven ile pterigoid vendz pleksusa dokiiliir.
o Pterigoid vendz pleksus ve etmoid venler dural venoz siniis ile iligkilidir.
Lenfatik Drenaj

Eksternal burun bolgesi, septumun 6n kismi ve lateral nazal duvarin 6n kismi

submandibuler ve submental lenf nodlarina drene olur. Septumun arka kismi
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retrofarengeal ve anterior derin servikal lenf nodlarina, lateral nazal duvarin arka kismi

ise lateral farengeal, retrofarengeal ve list derin servikal lenf nodlarina drene olur.

2.2.4. Burnun Innervasyonu
Sensoriyel Innervasyon

Hem nazal piramidin hem de nazal kavitenin sensoriyel innervasyonu trigeminal

sinir tarafindan saglanmaktadir.

Eksternal piramidin sensoriyel innervasyonu. Eksternal piramid sinir destegini
supraorbital sinir (V1), supratroklear sinir (V1), infratroklear sinir (V1), anterior

etmoidal sinirin eksternal dali (V1) ve infraorbital sinir (V2) saglamaktadir.

Nazal kavitenin sensoriyel innervasyonu. Nazal kavitenin sensoriyel destegine
bir¢ok sinir katkida bulunmaktadir: nazopalatin sinir (septum), anterior etmoidal sinir

(septum anterioru),
N. palatinus major (lateral duvar).
Motor Sinir Sistemi
Nazal kaslarin sinir destegi fasiyal sinir tarafindan saglanmaktadar.
Sempatik innervasyon

Nazal kavite mukozasinin, konkalar da dahil olmak iizere, sempatik otonom
innervasyonu stiperior servikal gangliondan orijin almaktadir. Eger sempatik ve
parasempatik sistemler ayni anda uyarilirsa vazokonstriktor etkinin daha 6n planda

oldugunu bilmekteyiz.

Preganglionik lifler sempatik trunkusa ulasmakta ve siiperior servikal
ganglionda sinaps yapmaktadir. Postganglionik lifler ise kan damarlar1 araciligi ile
buruna dagilmaktadir. Bu sinirler N. petrosus profundus iizerinden, N. petrosus
siiperfisiyalis major ile birleserek pterigoid kanal sinirini (Vidian siniri)
olusturmaktadir. Vidian siniri, pterigoid kanaldan gegerek pterigopalatin gangliona
ulagmaktadir. Sempatetik lifler, pterigopalatin gangliondan sinaps yapmadan gecerek,
sensoriyel sinirler ile birlikte burun mukozasina dagilmaktadir. Bu liflerin biiyiik bir
kismi arteriollerin, veniillerin ve vendz sinuzoidlerin duvarlarinda sonlanmakta ve

vazokonstriktif etki olusturmaktadir.
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Parasempatik Innervasyon

Parasempatik lifler siiperior salivator nukleustan orijin alirlar ve beyin sapini,
fasiyal sinirin sensoriyel kokii olan nervus intermedius ile terk ederler. Bu lifler, fasiyal
sinirden N. petrosus siiperfisiyalis major ile ayrilirlar. N. petrosus siiperfisiyalis major,
bilindigi gibi N. Petrosus profundus ile birleserek Vidian sinirini olusturmaktadir.
Parasempatik lifler, sempatik liflerin aksine, pterigopalatin ganglionda sinaps yapmakta
ve postganglionik lifler nazal mukozaya nazal sensoriyel sinirler araciligi ile
dagilmaktadir. Bu lifler, kiicliik damarlarin duvarlarinda sonlanmakta ve vazodilatator

etki olusturmakta, ayrica salgi bezlerinde stimulasyon ortaya ¢ikarmaktadirlar.

2.3. BURUN HISTOLOJIiSI

Nazal kavitenin list kismini1 orten olfaktor bolge disinda burun epiteli, nazal
vestibiil ve respiratuar bolge olarak ikiye ayrilir. Burun epiteli belli bolgelerde
farkliliklar gostermektedir. Havayla ilk karsilasan bdlge olan vestibiil, yag ve ter bezleri
iceren epidermis ile kaphdir. Ayrica epitel biiylik partikiillerin filtrasyonu saglayan
vibrossea denen tiiyler igermektedir. Vestibiilde epitel, transisyonel epitel ve
pseudostratifiye kolumnar epitelden sonra tipik solunum epiteli olan siliali kolumnar
goblet hiicreli epitele doniislir. Mukosilier respiratuar epitel burunun koruma
fonksiyonunda énemli fonksiyon goriirler. Koruma fonksiyonu sadece silialarin hareketi
ile mekanik olarak degil ayni zamanda immiinolojik olarak da saglanir. Burun ve
sinilislerdeki goblet hiicreleri ve seromiikdoz bezlerin salgist ile epitel lizerinde iki
tabakali miikdz Ortli olusur ve solunum ile buruna giren yabanci maddeleri tutar. Bu
miikéz Ortli ve siliali epitel mukosilier sistemi olusturur. Nazal kavite ve siniisleri
kaplayan yalanci ¢ok katli siliali silindirik epitel, kendisini alttaki submukoza ve lamina
propriadan ayiran bazal membran {lizerine yerlesmistir. Epiteli olusturan hiicreler, siliali
silindirik, nonsilier silindirik, goblet ve bazal hiicrelerdir. Tiim silindirik hiicrelerin
tizerinde kisa uzantilar bulunmaktadir. Her hiicrede ortalama 300-400 adet bulunan ve
silialarin 1/3 boyutundaki bu uzantilara mikrovilli denmektedir. Hareketsizdirler ve
epitelin ylizeyinin genis olmasim saglayarak mukoza yiizeyini siirekli nemli tutarak

kurumay1 6nlerler.

Silindirik epitelin ¢ogunlugu silial1 hiicreler tipindedir. Her hiicrede sayilar1 50-

300 arasinda degisen silialar bulunmaktadir. Silialar uzun, ince ve aktif hareket eden
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olusumlardir. Silialarin sagladig: itici hareket sayesinde mukusun viskoéz tabakasini
kamg1 gibi ileriye hareket ettirerek mukosilier transport ile toz ve diger partikiillerin

tasinmasi saglanmaktadir.
Konkalar 3 tabakadan olusur;
- Medial ince mukoza
- Kemik tabaka
- Lateral kalin mukoza

Respiratuar epitel {izerinde bulunan mukus tabakasi, yabanci cisim ve
mikroorganizmalarin tutulup etkisiz hale getirildikleri ilk bariyer olarak gorev yapar.
Mukus tabakasi 2 tabakadan olusan heterojen bir sividir. Dista hava ile temas eden jel
tabakasi, kalin yapiskan ve hareket eden bir tabakadir. Alttaki sol tabakasi ise ince akici
ve su kivamindadir. Silia bunun igerisinde serbestge hareket eder. 24 saatte salgilanan
mukus miktar1 yaklagik 1 litredir. Mukus iizerinde tutulan birgok bakteri ve
mikroorganizmalar mukus hareketi ile farenkse tasinarak yutulur ve midede etkisiz hale
getirilir. Burun ve siniislerlerdeki mukus salgis1 parasempatik kontrol altindadir. Siniis

ve nazal sekresyonlarin yonii siniis ostiumlarina ve nazofarenkse dogrudur.

2.4. BURUN FIZYOLOJiSi

Burun koku alma, solunum, havayr nemlendirme ve 1s1 diizenlemesi, solunum

yollariin korunmast ve sesin sekillenmesi gibi fonksiyonlara sahiptir*

2.4.1. Solunum

Burnun temel fonksiyonu solunumdur. Burun solunum sisteminin ilk bdlgesidir
ve solunum sistemindeki direncin 6nemli bir kismini saglamaktadir. Bunun disinda
solunan havanin hizlandirilarak tiirbiilan karakter kazanmasi ve defans da burnun diger

onemli gorevleri arasindadir.

Eriskinlerde dinlenme doneminde solunum frekansi dakikada 16 kadardir.
Solunum ihtiyacina paralel olarak bu say1 egzersiz sirasinda artmakta, uyku sirasinda
azalmaktadir. Tek bir kerede inhale edilen havanin hacmi 500 ml’dir. Bunun giinliik
toplam karsiligi 12000 litre kadardir. Nazal mukoza bu havayr 1sitmakta ve

nemlendirmektedir. Hava akiminin hizi, solunum giicline ve burnun belirli yerlerindeki

13



genigligine baglidir. Normal bir inspirasyonda, hava akiminin hizi nostrilde 2-3 m/sn

iken, valv alaninda 12-18 m/sn kadardir.

Normal solunum sikliisiinde dort faz ayirt edilmektedir: inspirasyon, midsikliis
dinlenme, ekspirasyon ve sikliis arasi dinlenme. Eksternal nazal ostiumda inspirasyon

sirasinda basing 8-15 mm H2O iken, ekspirasyonda 2-4 mm H>O kadardir.

2.4.2. Nazal Direncg

Nazal solunum sirasinda, solunum yolunun toplam direncinin %50-60’1 burun
tarafindan saglanmaktadir. Burada ozellikle valv etkili rol oynamaktadir. Agiz
solunumu sirasinda iist solunum yolunun sagladigi direng, toplam solunum yolu
direncinin %20’sine diismektedir. Burun, dis ortamdaki hava basinci ile alt solunum
yolundaki basing arasinda bir fark olusturmaktadir. Valv alaninin ve konkalarin nazal
dirence sagladigi katki bireysel anatomiden (etnik faktorler, yas, cinsiyet), mukozanin
fizyolojik durumundan (nazal sikliis) ve patolojik anormalliklerden etkilenmektedir.
Bununla birlikte, bir¢cok lokal ve uzak uyaran (egzersiz, ¢evresel kosullar, ilaglar veya
irritasyon) nazal kavitelerin hava akimina olan direncini modifiye etmektedir. Bu
uyaranlar kapasitans damarlarin igerdigi kan miktarinda ve dolayisiyla kesit alaninda
degisiklik olusturmaktadir. Nazal valv seviyesinde ortaya c¢ikan bu degisiklikler
direncin de degismesine neden olmaktadir.® Bu bahsedilen uyaranlar olmasa bile,
saglikli bireylerde nazal hava akimi nazal sikliis ve postural refleksler ile unilateral

degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir.?®

Havayolu liimeninin boyutu ve sekli ile beraber akimin hizi, direncin siddetinin
belirlenmesinde kilit rol oynamaktadir. Direng, limenin kesit alanmi ile ters iliski

gostermektedir.

Burun anatomik ve fizyolojik olarak farkli ii¢c segmentten olusmaktadir (anterior,

orta ve posterior).

Her ne kadar onceki donemlerde hem inspiratuar hem de ekspiratuar hava
akiminin alt meatustan gectigi diisiiniildiiyse de daha sonraki kadavra caligmalarinda
inspiratuar akimin daha yiiksek bolgelerde kavisli bir yol izledigi, ekspiratuar akimin ise
alt meatustan oldugu tespit edilmistir. Nostrilin pozisyonunun inspiratuar hava akiminin
yoniinii etkiledigi bilinmektedir. Nazolabial ag1 kiigiildiik¢e, inspiratuar hava akiminin

trasesi daha yukaridan olmaktadir.
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2.4.3. Nazal Sikliis

Burunda tek tarafli nazal diren¢ spontan artis ve azalma donemleri
gostermektedir. Bu degisiklikler periodik ve karsilikli oldugunda nazal sikliisten
bahsedilmektedir .?* Nazal sikliis, ozellikle alt konkadaki mukozal damarlarin
dilatasyonu ve konstriksiyonu sonucu olusmaktadir. Bu ritm 3-5 saatlik araliklarla
gerceklesmektedir. Sag nazal kavite tikali iken sol nazal kavite acik, sag kapali iken sol
acik durumdadir. Sonug olarak, total nazal diren¢ ve hava akimi degismemektedir. Bu
fenomen ‘nazal sikliis’ olarak adlandirilmaktadir. Burada ger¢ek bir nazal sikliisten ¢ok,

nazal kavitelerin direnglerinin etkilesiminden bahsetmek gerekmektedir.?*

Nazal sikliis adrenerjik sistem kontrolii altindadir. Beyin sapinda bulunan
merkezi bir diizenleyici sistem ve lokal faktorler tarafindan kontrol edilmektedir.
Vazokonstriktif burun damlalarinin kullanim1 bu mekanizmay1 bozmaktadir. Nazal

enfeksiyon varliginda ise nazal sikliisiin amplitiidii artmaktadir.

Eccles, gergek bir nazal sikliisiin erigskin popiilasyonun ancak %20-40’inda var
oldugunu gdstermistir.”> Nazal sikliis basin ve viicudun her pozisyonunda
gerceklesmektedir. Silier hareket lizerinde etkisi yoktur ancak mukosilier transport
etkilenebilmektedir. Nazal sikliisiin pulmoner fonksiyon ile iliskisi lizerinde durulmus
ancak bu iligki hi¢ ispatlanamamistir. Eccles ve ark. nazal sikliisiin defans fonksiyonu
tizerinde durmustur. Konjesiyon fazinda vendz siniizoidlerin etrafindaki kaslarin
kasildigint ve ekslidayr disar1 attigini ileri siirmektedirler. Boylelikle burnun
temizlenmesi kolaylasmakta ve immunoglobulin ve medyator salgisi artarak defans

fonksiyonu artmaktadir.

Normal nazal fonksiyona sahip bireyler, nazal mukozadaki degisen konjesiyon
ve dekonjesiyon fazlarna dikkat etmemektedirler. Bununla birlikte, patolojik
durumlarda, nazal sikliis semptomlar1 arttirabilmektedir. Baz1 hastalar, enfeksiyoz
rinitin son fazlarinda (vazodilatér faz) degisken (sag — sol) nazal obstriiksiyondan
yakinirken, bazilar1 sadece septal deviasyonun oldugu tarafta, ritmik obstriiksiyondan

sikayet etmektedirler.?

2.4.4. Nazal Kas Fonksiyonu

Elektromyografik caligmalar gdstermistir ki, inspirasyonda burnun tiim kaslari,

Ozellikle de nasalis, dilator naris, apicis nasi kaslari oldukg¢a aktiftir. Bu kaslarin

15



kontraksiyonu nostrili genisletmekte ve lateral nazal duvarin rijiditesini arttirmakta
boylelikle valviiler kollapsa karst koymaktadir. Lateral nazal duvara baglanan tiim
kaslar nostrili agic1 gorev iistlenmistir. Nazal kaslarin cerrahide olabildigince korunmasi
gerekmektedir. Nazal dorsal cildin elevasyonu sirasinda olabildigince derin gidilmeli,
perikondrium ve periostun hemen {izerinde kalinmalidir. Tip cerrahisinde de kas

liflerinin kikirdaga baglanma yerleri korunmalidir.?’

2.4.5. Havanin Hazirlanmasi (Klimatizasyon)

Nazal kavitenin lateral duvarindaki konkalar, fonksiyonel nazal mukozay1 150
cm?’ye ¢ikarmaktadir. Kural olarak, cerrahi sirasinda nazal mukozaya iist diizeyde saygi
gerekmektedir. Bu kural konka cerrahisinde de gegerlidir. Gereksiz mukoza
insizyonlarindan miimkiin oldugunca kacinilmalidir. Mukoza insizyonu mutlak gerekli
oldugunda, septal hematom drenajinda oldugu gibi, vertikalden ziyade horizontal
insizyon tercih edilmelidir, c¢linkii vertikal insizyonlar mukosilier transportu

bozmaktadir.'’

Mukozanin gorevlerinden biri de inspire edilen havay1 viicut sicakligina kadar
1sitmak ve su ile sature etmektir. Bu nedenle nazal organ genis bir mukoza yiizeyi ve
bununla birlikte yaygin bir submukozal vaskiiler ag, cok sayida salgi bezi ve zengin bir
sinir ag1 ile desteklenmistir. Konka sistemi de bu goreve katkida bulunmaktadir. Nazal
valv alani ise, hava akimini laminar karakterden tiirbiilan karaktere degistirerek 1s1 ve su
aligverisi i¢in kolaylik saglamaktadir. Cerrahi sirasinda bu prensipleri hatirlamak ve

sayg1 gostermek dnemli bir kuraldir.

Inspirasyonda havay1 1sitan nazal mukoza, ekspiratuar fazda kaybedilen 1sinin
yaklagik {igte birini geri almaktadir .6 0 derecenin iizerindeki ortam sicakliklarinda,
nazal mukoza inhale edilen havay1 32-35°C’ye kadar 1sitmaktadir. Ortam sicakligi -12°C
oldugunda, hava koana seviyesinde 25°C’ye ulagsmaktadir. Ekshale edilen havanin
nostril seviyesindeki sicaklign 32°C civarindadir. Inspirasyonda, dis ortam havasinin
nem oranina bagl olarak, %80-100 oraninda nemlendirme yapilmaktadir. Ekspirasyon

sirasinda stvinin bir kismi geri kazanlmaktadir.?®
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2.4.6. Solunum Yollarinin Korunmasi

Burun farkli mekanizmalar ile havayolunu koruma gorevi istlenmistir.
Korumanin ilk asamasi nostril ve vestibiildeki tiiyler tarafindan saglanmaktadir. Bu
tilyler havayolunu biiyiik partikiillerden korumaktadir. Mekanik etki de denen bu
korumanin ikinci asamasi mukozay1r doseyen mukus Ortiisii tarafindan saglanmaktadir.
Bu mukus ortiisii daha kiiclik partikiilleri tutarak, mukosilier transport ile nazofarenkse
tasinmasini saglamaktadir. Nazal mukoza ve submukozada yerlesmis farkli tipte cok
sayida hiicre seliiler savunmayi, salgilanan immunoglobulinler (IgA ve IgG) ise

humoral savunmay1 olusturmaktadir.}”?

Hem yercekimi hem de tiirbiillan akim etkisiyle, inhale edilen havadaki
partikiillerin bir kism1 mukus Ortii tarafindan yakalanmaktadir. Nispeten biiyiik ve agir
olan partikiiller daha 6nce ve dolayisiyla daha anteriorda yakalanmaktadir. 10pm
boyutundaki biitiin partikiiller mukoza tarafindan tutulurken, daha kiiclik partikiiller alt
hava yolu tarafindan tutulmaktadir. Suda ¢éziinmeyen partikiiller, yiiksek bir hiz ile
(0,5-2 cm/dk) farenkse tasmmmaktadir. Suda ¢oziinen partikiiller daha derin olan
perisilier mukusta ¢oOzilinerek mukoza ile temas kurmaktadir. Mukus tabakasi iki
katmanlidir: yabanci partikiillerin yakalandigi viskdz ve yapiskan bir {ist jel katman ve
silier harekete izin veren siv1 alt katman.'” Nazal mukozanin siiperfisiyal viskoz jel
tabakasi, silianin ileri geri hareketi ile dorsal yonde 0,5-2 cm/dk hizla hareket
etmektedir. Mukosilier transport hizi belirgin sekilde degisebilir. Mukus tabakanin
kalitesi, silier hareket frekansi, silier koordinasyon ve inspire edilen havanin tiirbiilansi

gibi bircok faktdrden etkilenmektedir?®

2.4.7. Koku Alma

Koklama burunun en 6nemli fizyolojik fonksiyonlarindan bir tanesidir. Koku
fizyolojisi, anatomisi ile kiyaslandiginda daha kompleks ve daha az anlasilabilmis bir
durumdur. Bununla birlikte bir¢cok arastirmaci, odoran molekiiliin algilanmasi igin
molekiiliin, olfaktdr reseptorler (kemoreseptorler) lizerinde bulunan mukozaya ulagmasi
gerektigi konusunda anlagmiglardir. Koku ile ilgili yapilar burnun ¢ati kisminda yer
aldigindan dolayi, koku alinabilmesi i¢in koku molekiiliiniin inspire edilerek burun
catisindaki olfaktor mukoza ile temas etmesi gereklidir. Bu nedenledir ki derin nefes

alirken veya burun biikerek havayr koklarken daha iyi koku alinabilir. Koku
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molekiilerinin, koku reseptorlerini uyarabilmesi icin kismen suda kismen yagda
coziilmesi, yeterince yliksek buharlagma basinci, diisiik polarite ve ylizey aktivitesine
sahip olmasi, olfaktor mukozanin ve santral olfaktor yollarin saglam olmasi1 gereklidir.
Odoranlar igeisinde en potent olanlar hem su hem yagda ¢6ziinebilen ugucu
maddelerdir. Reseptor hiicrelerin stimulasyonu, beyine ulasacak impulsu olusturan
elektriksel potansiyel degisikligine neden olur. Olfaktér duyunun yogunlugunu bu

impulslarm siklig1 ( frekans ) belirler.*

2.5. KULAK EMBRIYOLOJiSi

D1, orta, i¢ kulagin embryolojik gelisimi, ii¢ ayr1 yerden ve ii¢ ayr1 germ

yapragindan olur.

D1s kulak, birinci ve ikinci brankial arkuslar ile birinci farengeal cepten gelisir.
Brankial ektoderm ile farengeal endodermin karsi karsiya geldigi bolgeden kulak zari
gelisir. Kulak zar1 ii¢ tabakanin birlesmesinden olusur. En dista ektodermal epitelyum
ortada mezodermal fibr6z doku, icte endodermal mukoza vardir. Fetal hayatin yaklasik

28. haftasinda kulak zar1 sekillenmistir.

Brankial arklar aslinda bir solunum aygitidir. Bu arklarin arasinda olusan oluklar
dis kulak ve orta kulak gelismesinde rol alir. Bu nedenle de dogumdan sonra ortaya
¢ikan {ist solunum yollar1 hastaliklari ile yakin bir iliskisi vardir. Orta kulak ve Ostaki
borusu birinci endodermal cebin diga dogru biiyiimesinden olusur. Birinci farengeal cep
34ncii haftadan baglayarak disa dogru bir oluk seklinde gelisir. Birinci ve ikinci
brankial arkuslar arasindaki bu oluk dar ve uzun bir boru halini alir. Buras1 Ostaki
borusunu yapar. En distaki yuvarlak boliimden orta kulak sekillenir. Dort ile altinct
haftalar arasinda orta kulak boslugunun alt kismi olusur. Orta kulak boslugundaki

kaslarin tendonlar1, korda timpani ve mukoza plikalar1 3 ile 7 nci aylar arasinda olusur.

Orta kulak gelisimi yaklasik olarak 30‘uncu haftada tamamlanir. Orta kulak
kemikgikleri 1'inci ve 2 nci brankial arkuslarin mezoderminden gelisir. Birinci brankial
arkus mezoderminden; malleusun bas ve boynu, inkusun govde ve kisa kolu, anterior
malleolar ligament, sfenomandibuler ligaman ve mandibula gelisir. ikinci brankial
arkusun mezoderminden; manibrium mallei, inkusun uzun kolu, stapes, styloid proges,
stylohyoid ligaman ve hyoid kemik gelisir. Stapes tabaninin endoteli kulak mukozasini

olusturmak icin kemikgiklerin etrafin1 ve orta kulak boslugunu orter.
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Antrum 22" nci haftada gelismeye baslar. Pnomatizasyonu dogumdan sonra
tamamlanir. Dogumda, sadece orta kulak boslugu ve antrum mevcuttur. I¢ kulak kemik
yapilar1 ve kemikcikler embriyonel yasamin 4. ayinda yetiskinlerdeki ¢aplarina erisirler.
Buna karsilik mastoid kemik ve kafa tabani kemikleri gelismelerine dogumdan sonra da
devam ederler. Bu durum ozellikle Ostaki borusunun konumunda ve kaslarin
yapismasinda degisiklerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu yiizden Ostaki borusunun
calismasinda c¢ocuklarda biiyiiklere oranla bazi fonksiyon yetersizlikleri s6z konusu

olabilir.

I¢c kulak embriyonal yasamin 3'iincii haftasinda, ektodermden gelisen isitme
¢ukurundan olusur. Bu isitme ¢ukuru derinleserek bir kese halini alir. Buna otik vezikiil
denir. Otik vezikiil daha sonra koklea, semisirkiiler kanallar ve vestibiilii meydana

getirecek sekilde degisiklige ugrar.®

1. aortik ark
1. faringeal pos
Seessel cebi vy
1. brankial yank
Maksiller /

proses / ey
< ey

2. faringeal pos

B 2. brankial yarik
;: 4. aortik ark

Internal

karotid arter ._
N 6. aortik ark
Sol dorsal
~" aorta
_pulmoner
arter
/
Orofaringeal membran N
: e dzefagus
/ 1 y % NG 2
stomadeum /= /) | \ 3 ™ Laringotrakeal ridge
/ \
1. brankial / / Ventral aorta \ Trakea
(mandibuler) ark / \
Truncus arteriosus Brongiyal giidiik

Tiroid divertikulum

Sekil 6. 4-5 haftalik bir embriyoda (lateral kesit) stomadeum, ektodermal (brankiyal)
yariklar, yutak cepleri ve arkus brankiyalisler sekillenmistir. Otik vezikiil
izlenebilmektedir

2.6. KULAK ANATOMISI 3132

Isitme organi olan kulak temporal kemik igerisinde yer alir. Kafatasmin yan ve
alt duvarin1 olusturan temporal kemigin skuamoz, mastoid, timpanik ve petroz olmak
lizere 4 parcgasi vardir. Kulak yap1 ve fonksiyonlar1 bakimindan ise dis, orta ve i¢ kulak

olmak iizere ii¢ boliimden olusur.%*(Sekil 7)
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Pinna (outer ear) XJeaslggzLagrsgassm

Cochlea

Ossicles (hearing organ)

(ear bones)

Eustachian

tube

membrane
(eardrum) Middle ear space

Ear canal

Sekil 7. Kulak Anatomisi

2.6.1. Dis Kulak

Basin her iki yanindaki auricula ile dis kulak yolundan olusur. Kulak kepgesi
dista deri ve igte elastik bir kikirdaktan olugmustur. Kavum konkadan kulak zarina
kadar olan bolge dis kulak yoludur. iki parcadan olusur; 1/3 dis kism1 kikirdak, 2/3 ic
kismi kemikten meydana gelir. Dis kulak yolu kartilaj kisimda arkaya ve yukariya

dogru, kemik kisimda ise One ve asagiya dogru hafifge bir egim gostermektedir.

2.6.2. Kulak Zan

D1s kulak yolu sonunda, orta kulak boslugunu dis kulaktan ayiran 8-9 mm.
Capinda, 0.1 mm kalinliginda fibréz bir tabakadir. Timpanik parcanin sulkus
timpanikusu i¢ine oturur. Ust kisminda, halkanin iki ucu arasinda bir agiklik bulunur.
Bu acikliga Rivinus c¢entigi adi verilir. Sulcus timpanicus igine kulak zar1 Gerlach
halkas ile tespit edilir. Kulak zarimin bu béliimii gergindir ve pars tensa adim alir.
Rivinus ¢entigini dolduran kisim ise gevsektir ve pars flaccida adini alir. Kulak zar1 tam
diiz bir ylizey degildir. Orta kisminda, yukaridan asagiya ve onden arkaya uzanan
manibrium mallei goriiliir. Kulak zarmin en derin noktas1 manibrium malleinin ucuna
rastlar, buna umbo denir. Kulak zar {i¢ ayr1 tabakadan meydana gelmistir. En dista, dis
kulak yolu derisi, igte; orta kulak mukozasi, bu ikisinin arasinda ise fibroz tabaka
bulunur Pars flaccida bolgesinde ise fibroz tabaka bulunmaz. Bu bolge retraksiyonlarin

ve kolesteatomlarin en sik bulundugu bolgedir.
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2.6.3. Orta Kulak

Lateralde kulak zari, medialde promontoryum, arasinda sagittal planda
yerlesimli diizensiz dikdortgen prizmayr andiran bir bosluktur. Orta kulak boslugu,
Ostaki borusu aracilig ile dis ortamla ve aditus araciligi ile mastoidin havali bosluklari
ile baglantilidir. Orta kulak boslugu superiorda ve inferiorda kulak zarina teget gegen 2
hat ile topografik olarak {i¢ kisma ayrilir: Tegmen timpani ile timpan membranin
superiorundan gecen hat arasi epitimpanum, bu hat ile kulak zar1 arasinda kalan orta
kulak boslugu mezotimpanum, bu hat altinda kalan kisma hipotimpanium denir (sekil-
7).

Alt Duvar: Bu duvar enligine daralmistir. Bu darlik arkada daha belirgindir, ince
bir kemik duvarla bulbus vena jugularisten ayrilir. Alt duvarin 6n kismi biraz daha
genistir ve a.carotis interna ile komsuluk eder. Hipotimpaniumda Jacobson sinirinin orta

kulaga girdigi canaliculi timpanici ad1 verilen bir delik bulunur.

On Duvar: Carotisin yaptig1 ¢ikint1 nedeniyle daralmustir. Ustte tensor timpani

kasinin ¢ikintis1 bunun altinda ise tubanin timpanik orifisi bulunur.

Ust Duvar: Buraya tegmen timpani adi verilir. Orta kulak boslugunu orta kafa

cukurundan ayirir. Yer yer dehissanslar gosterebilir.

Ic Duvar: Bu duvar i¢ kulakla komsudur. Promontorium, kokleanin bazal
helezonunun ¢ikintisina uyar. Promontoriumun arka ve alt kisminda fossula fenestra
cochlea denilen bir c¢ikinti bulunur. Cukurlugun tabaninda, orta kulak boslugunu i¢
kulaktan ayiran yuvarlak pencere bulunur. Promontorium arka ve {iist kisminda ii¢
onemli nokta bulunur. Fenestra vestibiili veya oval pencere scala vestibiiliye acilir.
Stapesin taban1 bu pencereye yerlesir. Oval pencerenin arkasinda pencereyi bir kas gibi
arka ve istten Orten fasial ¢ikinti i¢inde fasial sinirin ikinci yatay parcasi bulunur.
Bunun da arka ve iistiinde ise lateral semisirkiiler kanal yerlesmistir. Promontoryumun
iistiinde, arkada, tensor timpani kasinin yaptigir processus kokleiformis adli kemik

¢ikint1 bulunur. Bu ¢ikinti fasial sinirin birinci ve ikinci pargalarinin birlesme noktasidir.

Arka Duvar: Bolgenin en dnemli anatomik noktasi, stapes tendonunun yaptigi
eminentia piramidalis adli ¢ikintidir. Bu ¢ikintidan kulak zarina paralel giden dik bir
diizlemle orta kulagi ikiye ayirdigimizda; igteki boliimde oval pencere, yuvarlak

encere ve sinis timpani adinda tic dnemli olusum vardir. Eminentia‘nin disinda fasiya
t dind li ol dir. E tia‘ disinda f: 1
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reses adi verilen bir ¢ukurluk vardir, bu ¢ukurun dis tarafinda dis kulak yolu ve korda
timpani, arka ve Ustlinii ise fossa inkudis sinirlar. Bu komsuluk posterior timpanotomi

yaklasiminda 6nemlidir.

2.6.3.1. Orta Kulak Kemikgikleri

Orta kulak boslugunda; kulak zari ile i¢ kulak arasinda ii¢ tane hareketli
kemikgik vardir. Bunlar distan ige dogru malleus, inkus ve stapestir. Malleus; kapitulum
ve manibriumdan olusur. Ayrica 6n ve arkada iki c¢ikintisi vardir ve 8-9 mm.
uzunlugundadir. Manibrium, sikica kulak zarma baghdir ve zar ice dogru ceker.
Kapitulum yuvarlaktir ve epitimpanik reses‘de inkus ile eklem yapar. Tensor timpani
kas1, manibriumun hemen istiinde kollumun altinda malleusa baglanir. Malleusu ige ve
arkaya ¢ekerek kulak zarini tespit eder. Inkus; korpus ile biri uzun, digeri kisa iki
koldan olusur. Korpusta malleus basiyla eklem yapan bir yiliz vardir. Kisa kol, 5 mm.
uzunlugunda, manibrium malleinin arka ve i¢ tarafinda ve manibriuma paraleldir.
Ucunda prosessus lentikiilaris denen ve stapes basi ile eklem yapan bir kisim bulunur.
Stapes; bir bas, iki bacak ve bir tabandan meydana gelir. Taban, ligamentum annulare
ile oval pencere kenarlarina baglanir. Arka bacagin iistiinde stapes tendonunun yaptigi
bir ylizey vardir. Kemikgikler manibrium ile kulak zarina, ligamentum annulare ile oval
pencereye, inkudomalleolar ve inkudostapedial eklemlerle birbirlerine baglanirlar.
Kemikgikleri orta kulak duvarlarina dort bag ile tutunurlar; bunlardan ii¢ tanesi

malleusa, bir tanesi de stapese aittir.

2.6.4. I¢ Kulak

I¢ kulak petréz kemigin derinlifinde yerlesmistir. Yuvarlak ve oval pencereler
yoluyla orta kulak ile koklear ve vestibiiler duktuslar araciligiyla kafa ici ile iliskilidir.
Isitme ve denge organlarmi icerir. Kemik ve zar labirent diye iki kisimdan olusur. Otik
kapsiil, kemik labirentin ¢evresini sarar. Zar labirent, kemik labirentin igine
yerlesmistir. I¢i endolenf ile doludur. Onde bulunan koklea, isitme organini igerir.
Denge organint igeren kisim; yarim daire kanallari, utrikulus ve sakkulustan

olusmaktadir.
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2.6.5. Ostaki Tiipii

Orta kulak boslugu ve mastoid havali bosluklarin dis ortamla iliskisini saglar.
Eriskinlerde uzunlugu 31-35 mm arasindadir. Ust ucu; orta kulak 6n duvarma, alt ucu
ise nazofarenks yan duvarma acilir. Ostaki tiipii iki kistmdan olusur: 2/3 alt kismu
kikirdak, 1/3 iist kismi kemik kanaldan olusur. Kemik kanal timpanik boliim agzinda en
genis capindadir, gittikge daralir ve en dar yeri istmus béliimiidiir. Istmusda kikirdak
kemige siki bir sekilde yapisir. 160 derecelik genis bir ac1 yapar ve bu noktadan itibaren
tubanin kikirdak bolimii nazofarenkse kadar gittikge genisler. M.tensor veli palatini ve
m.levator veli palatini Ostaki borusunun agilip kapanmasini saglarlar. M. tensor timpani
tubal kikirdagi lateral lamelini inferiora dogru ¢ekerek Ostaki tiipiinii acar. M. levator
veli palatini ise Ostaki tiipiinii eleve ederek liimenini genisletir. Cocuklarda eriskinlere
kiyasla elastik kikirdak daha esnek, yatay, genis ve kisadir. Bu durum obstruksiyona,
nazofarengeal sekresyon ve patojenlerin orta kulaga gecisi i¢in artan risk

olusturmaktadir. Ostaki tiipii yaklasik 6 yasinda eriskin boyutuna ulasir.

2.6.6. Orta kulak havalanmasi ve Ostaki tiipii

Ostaki tiipiiniin en 6nemli fonksiyonu orta kulak gaz basincini diizenlemesidir.
Ayrica orta kulagi enfeksiyon, nazofarengeal sekresyon ve refliiden korur. Orta kulak
sekresyonlarmin temizlenmesinde rol alir. Ostaki tiipiiniin kollabe olan kismi giin
icerisinde yutkunma ve esneme ile yaklagik olarak saatte 84 kez, uykuda daha az olmak
iizere agilir. Ostaki tiipiiniin her yutkunma ile agilmadigi ve her yutkunma hareketi
sonrasinda orta kulaga efektif bir gaz gecisinin olmadig1 bilinmektedir. Ostaki tiipiiniin
kikirdak boliimiiniin sarmal hafizasi, tensor veli palatini kasinin gevsek haldeki hacmi,
komsu ekstraluminal dokunun basinci ile pasif olarak kapali durmaktadir. Tiim bu
faktorlere ek olarak mukozal 1slak yiizeyin varligi da eklendiginde Ostaki tiipii orta
kulak boslugunu havalandirmak i¢in aralikli agilan valv gorevindedir. Bu valv yapisi
kabaca 5-8 mm uzunlugunda ve kikirdak boliimiin ortalarma denk gelmektedir.®®
Temizleme ve ventilasyon fonksiyonlar: birbirini engellemez. Mukus silyali hiicrelerle
dosenmis taban kismindan akarken hava daha iist seviyeden akar. Fizyolojik ve normal
sartlar altinda 24 saat i¢inde nazofarenksten orta kulaga gecen gaz miktar: 1-2 ml olarak

bulunmustur.
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Ostaki tiipii disfonksiyonu 3 patolojik nedene bagl gelisebilir: basing
regiilasyonunun bozulmasi, koruyucu fonksiyonlarinin bozulmasi ve temizleme roliiniin
azalmasidir. Orta kulak boslugunu havalandirmak igin Ostaki tiipiiniin uygun
agilmamas1 sonucu basing regiilasyonu bozulur. Bunun sebebi Ostaki tiipiinii agilmasini
onleyen fonksiyonel ve anatomik tikanikliktir.** Kronik fonksiyonel obstruksiyona bagl
basing regiilasyon bozuklugu genellikle mukozal inflamasyona bagli 6dem ve
sekresyonlarin liimenin ac¢ilmasini azaltmasi sonucu gelismektedir. Bu inflmasyon

nedenleri:
e Enfeksiyon (genellikle adenoid, nazofarenks, burun ve siniisler kaynakli)
o Allerji
e Irritanlar (sigara dumani, hava kirliligi ve soba dumant)
e Laringofrengeal ve gastrodzofageal reflii

e Hormonal degisiklikler (6zellikle 3. trimesterde progesteron piki sirasindaki

gebelik)
e Primer mukozal hastaliklar (granulmatdz hastalilar, Samter triad1)
e Siliyer bozukluklar (primer siliyer diskinezi) 33%

Ostaki tiipii fonksiyonunun bozulmasi sonucu tiip liimeni kismen agilmaya
devam eder ancak bu yetersiz acgilma orta kulaktaki negatif basinci Onleyecek
havalandirmay1 saglayamaz. Negatif basing, orta kulak gazlarinin kronik absorbsiyonu
ile tetiklenir ayrica ugak yolculugu ve scubadiving sirasinda aniden geligebilir. Bunlara
ek olarak parmak emmek ya da burun c¢ekmek gibi davranigsal nedenlere ikincil
gelisebilmektedir. Orta kulakta negatif basing arttiginda kaslarin Ostaki tiipii liimenini
dilate etmesi zorlagir bu da orta kulaktaki negatif basincin daha da artmasina yol agacak
kisir dongii olusturur. Bu kisir dongiiniin kirilamadigi durumlarda basing -400 mm
H20O'ya ulagir ve vakum etkisi sonucu s1vi transudasyon gelisir. Down sendromu, yarik
damak gibi kraniyofasiyel anomalilerde esnek (floppy) Ostaki tiipii yapisi negatif
basingtan kolaylikla etkilenir ve agilmas1 bozulur.®® Adenoid kitle etkisi, konjenital ya
da kazanilmis stenoz, neoplazm gibi anatomik obstruksiyonlar daha az goriiliir. Ostaki
tiipti disfonksiyonunda AH'nin rolii anatomik obstruksiyondan ¢ok inflamasyon sonucu

olusan fonksiyonel nedenlerledir.
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Koruyucu fonksiyonunun bozuldugu durumlarda nazofarengeal patojenlerin ve

gastrik sekresyonlarin orta kulaga kagisi goriiliir.

Mukosiliyer fonksiyonlarin bozulmasi durumunda orta kulaktan viskoz
materyali ve patojenleri temizleme fonksiyonu bozulur. Temizleme fonksiyonunun
bozulmasindan bakteriler, bakteriyal toksinler, viriisler, sigara, alerjik hastaliklar gibi

inflamasyona yol agan faktdrler sorumludur.®’

2.6.7. Orta Kulak Basincinin Diizenlenmesi

Orta kulak ve mastoid hiicreler i¢indeki havanin orta kulak mukozasindan
siirekli olarak absorbe edilmektedir. Yirmi dort saat i¢cinde orta kulak boslugundan
absorbe olan hava miktar1 yaklasik 1 ml olarak hesaplanmistir.>” Bu nedenle orta kulak
basinc1 azalmaktadir. Ostaki tiipiiniin yutkunma, esneme sirasinda agilmasi ile orta
kulak havalanmas1 ve negatif basincin giderilmesi saglanir. Hidrops ex vacou teorisine
gore negatif basing orta kulaga sivi transiidasyonuna yol agar ve bu sivi basincin daha
da diismesini onler. Bu teoriye karsi ¢ikan arastirmalarda eflizyonlu otitli hastalarda
Ostaki tiipiinde herhangi bir daralma olmadigi gosterilmistir. Sade ve ark. akut,
efiizyonlu ve kronik otitli kulaklarda temporal kemik incelemesinde Ostaki tiipii

capinda saglam kulak ile arasinda fark saptamanusglardir.®®

Bluestone ve ark. calismasinda hastalikli kulaklarda kontrast madde verip
incelediklerinde hastalikli kulakta Ostaki tiipiinde herhangi bir daralma olmadigini ve

hatta tuba Ostaki darligmin ¢ok nadir oldugunu saptamislardir.3®

Magnusson®® orta kulak basmncinin diizenlenmesindeki mekanizmalar1 soyle

siralamistir:
e (ift yonlii gaz diflizyonu (salinim ve absorpsiyon)
e Tubal hava gecisi (yukar1 ve asag1)
e Cift yonlii sivi degisimi (yapim ve eliminasyon)
Bu mekanizmalardan herhangi birinde bozulma olursa diger ikisi kompanse

edebilir. Buna gore orta kulakta negatif basing olusmasi icin,

e Salinandan daha fazla gaz absorbe edilmeli
e Tuba Ostakiden daha fazla gaz nazofarenkse gegmeli

e Elimine edilen s1vi miktar1 yapilandan daha fazla olmalidir.

25



Orta kulak boslugunun havalanmasinin kontroliinde Ostaki tiipiiniin rolii yaninda
orta kulak ile kan dolasimi arasindaki gaz degisimi de etkili olmaktadir. Orta kulak
mukozasindan gaz absorpsiyonu yaninda gaz salinnminmn da oldugu gosterilmistir.
Orta kulak havalanmasininin kontoliinde bir diger goriis de noéral mekanizmalarin da
roliiniin olabilecegidir. Maymunlarda yapilan ¢aligmalarda timpanik pleksus ile nukleus
solitariusun subnukleusu arasinda afferent yollar saptanmistir. Bu reseptdrlerin varligt
orta kulaktaki kemo ve baro reseptorlerden gelen uyarilarin oldugu seklinde
yorumlanmaktadir. Cocukluk ¢aginda OM goriilme sikliginin eriskinlere gore daha
fazla olmasmin bu doénemde ndral maturasyonun tamamlanmamis olmasina

baglanmaktadir.*°
2.7. ALERJIK RINIT

2.7.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Rinit, burun tikanikligi, burun akitisi, aksirik, burunda kasinti sikayetleri ile
ortaya ¢ikabilir. Enfeksiyon kaynakli olmayan rinitler alerjik ve non- alerjik rinit olarak
iki sinfa ayrilmistir. **Alerjik rinit tiim diinyada olduk¢a yaygin goriilen ve sikligi
giderek artmakta olan IgE aracilikli tip 1 hipersensivite reaksiyonur. Sanayilesmis
toplumlarda prevelansinin %25 den fazla oldugu bildirilmistir.*? Cocuk popiilasyonda

42 Ulkemizde ise geng

ise %40 civarinda prevelans bildiren yayinlar mevcuttur.
eriskinlerde prevelans1 %15 civarindadir ve prevelansin giderek arttig1 bildirilmistir.*?
tiim rinitler icerisinden en sik goriileni %50-80 oranla alerjik rinittir.** Ayrica alerjik
rinite non-alerjik rinitler de eslik edebiliri bu durum da karma(mikst) rinit olarak

adlandirilmistir.*®

Alerjik rinit gelisimde risk faktorleri olarak anne- babada atopik hastalik olmasi,
erken yaslarda egzema varligi, gen¢ anne yasi, diisik dogum agirligi ve cevresel
etmenler oldugu belirtilmistir.*>  Cevresel etmenlerin atopik hastaliklarda etkisi
oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Bunlardan 6zellikle sigara maruziyeti, dizel
egzozuna maruz kalma ve diet faktorleri incelenmis ve atopik hastaliklarda etkileri

oldugu saptanmistir.

Yasam tarzinin, cevresel faktorlerin ve Ozellikle beslenme aliskanliklarindaki
degisiklerin tiim diinyadaki alllerjik hastaliklarin semptomlarindaki prevelansinda genis bir

cesitlilige yol actig1 goz oniinde tutulmalidir.*® Gelismekte olan iilkelerin bircogu git gide
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batililasmakta ve kentlesmektedir. Bu degisim ile geleneksel beslenme aligkanliklar1 da
degismektedir. Batili beslenme modeli ise yiiksek oranda islenmis ve kirmizi et igeren,
yiiksek yagl siit {irlinleri, az miktarda sebze igeren, fast food agirlikli, seker ihtiva eden
yiyecek ve igeceklerin yogun tiiketildigi ve meyvelerin cogunlukla konserve meyva olarak
kullanilmasiyla karakterizedir. Bu beslenme aliskanligi ¢oklu doymamamis yag asitleri
(PUFAs) acisindan zengindir ve omega 3’e oranla daha yliksek miktarda omega 6 ihtiva
etmektedir ki bu durum da bazi kronik hastaliklara ve alerjik hastaliklar i¢in bir risk faktorti

olusturmaktadir.*?

Rinit prevalans1 1950’li yillarda %5 diizeylerinde bildirilirken, 1990’11 yillarda
bu oran %12’ye, 2000 yilinda ise %15’e ylikselmistir.Nazal alerjilerdeki artis 6zellikle
endiistri iilkelerinde belirgin olarak gdzlenmistir.*” Epidemiyolojik calismalar hava
kirliligi ile alerjik hava yolu hastaliklarindaki artis arasinda bir iliski gostermesine
ragmen, altta yatan mekanizmalar yeterince bilinmemektedir. Hava Kirleticilerinin hava
yollar1 tlizerindeki etkilerinin kirletici tipine, kirleticinin g¢evresel konsantrasyonuna,
kirletici maruziyet sliresine, ventilasyon oranimna ve maruz kalan kisinin hava yolu

hiperreaktivitesi olusumu yatkinligina bagh olarak degistigi diisiiniilmektedir.*®

Pawlak ve ark. yaptigi calismada disele maruz kalan hastalarda alerjik rinit
semptom ve bulgularmin arttigi ve nazal kavite alerjik inflamatuar cevabin arttigi

saptanmlstlr.49

2.7.2. Alerjik Rinit Siniflamasi ve Siddetin Belirlenmesi

Alerjik rinit, alerjenle temas sonrasi IgE aracili inflamasyon sonucu olusan
burnun semptomatik hastaligidir. Alerjik rinit bircok klavuzda maruz kalinan alerjen
siiresine gore mevsimsel, perennial ve mesleksel alerjik rinit olarak siniflandirilmistir.>
Perennial alerjik rinit siklikla ev tozu ve depo akarlari, mantarlar, hayvan tiiyleri,
hamam bocegi, kiifler gibi yi1l boyu karsilasilan ev ici alerjenlerle olusur. Astimla
birlikteligi daha fazladir. Mevsimsel alerjik rinit ise polenler veya mantarlar gibi ev dis1
alerjenlerle iligkilidir. Bazi bolgelerde polenler perennial alerjen olabilir, ev tozu

akarlar1 yaz doneminde azalabilir.*

alerjik rinit ARIA grubu tarafindan semptom
siiresine gore aralikli(intermittant) ve devamli(persistan) olarak ve semptom siddetine

gore hafif, orta-agir olarak siniflandirilnugtir.®
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Intermittan ve persistan alerjik rinit, mevsimsel ve perennial alerjik rinit ile es
anlamli degildir. Persistan alerjik rinitli hastalarin yaklasik yarisinda mevsimsel alerjik
rinit; intermittan alerjik rinitli hastalarin yarisinda ise perennial alerjik rinit
saptanmustir.>? Persistan alerjik rinit, rinit semptomlarinin haftada dort giinden fazla
olmasi ve ard arda dort hafta siirmesi, intermittan alerjik rinit ise semptomlarin haftada
dort giinden az olmast veya ard arda dort haftadan az silirmesi olarak tanimlanir.
Hastalarin bir¢ogunun semptomlart mevsimle iligkili olmasa da, baz1 hastalarda polen
mevsimini tanimlamak miimkiin olabilir. Bu durumda, hastalarda yilin belirli
zamanlarinda alerjik rinit yakinmalar1 goriiliir veya yilin biiyilik kisminda hafif persistan
alerjik rinit semptomlar1 varken, polen mevsiminde yiiksek polen seviyeleri nedeniyle

hastaligin siddeti artar.>®

Alerjik rinit, hapsirik, burun akintisi, burun kasintist ve burun tikanikligi gibi
klasik semptomlara yol agmanin 6tesinde bazi sorunlara da neden olur. Sosyal hayat, is
ve okul ile iligkili semptomlar giinliik hayati olumsuz etkiler. Eriskinlerde ve ¢ocuklarda
yasam kalitesinde azalmaya neden olur. Hastalar, uyku bozukluklar1 veya duygusal
problemler ve sosyal aktivitelerde sorunlar yasayabilirler. Gece horlama siklig1 alerjik
rinitte artar.Alerjik rinit, obstruktif uyku apnesi sendromu icin risk faktoriidiir ve
polisomnografik ¢alismalarda artmis apne-hipopne indeksiyle iliskili bulunmustur.>
Antihistaminlerin sedatif etkileri de giinliik hayat1 etkileyebilir. Alerjik rinit, okul ve is

performansinda ve iiretkenliginde azalmaya yol agar.*?>®

Alerjik rinitin siddetini 6lgmek zordur, ¢iinkii biiylik Olclide hastalarin
semptomlar1 algilamasina dayanir. Objektif parametrelerin  ¢ogunun kullanimi

arastirmaya yoneliktir.

Alerjik rinitin siddeti, semptomlarin siddetine ve sosyal, is, okul yasamini
etkilemesine gore hafif veya orta-agir olarak siniflandirilir. Hafif alerjik rinitte rinit
semptomlar1 vardir ama rahatsiz edici degildir. Uykuda bozukluk, giinliik aktivitelerde
olumsuz etkilenme, bos zaman faaliyetlerinde ve/ veya spor yaparken kisitlilik, okul
veya is yasaminda olumsuz etkilenme yoksa hafif alerjik rinit olarak tanimlanir. Eger bu
durumlarin herhangi birinde sorun yasanirsa orta-agir alerjik rinit olarak siniflandirilir.

Alerjik rinit siddeti tedaviden bagimsizdir.
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2.7.3. Alerjik Rinit’in Klinik Tipleri

2.7.3.1. Mevsimsel Alerjik Rinit

Mevsimsel alerjik rinitten sorumlu etkenlerin basinda polenler gelir. En 6nemli
tic polen kaynagi agaclar, ¢imenler ve otlardir. Polen, tohumlu bitkinin erkek iireme
organinin bir parcasidir. Boyutlar1 bitkiye gore degismekle birlikte 2p ile 250p
arasindadir. Taginma sekillerine gére amnemophilous ve entomophilous polenler olarak
ayrilir. Amnemophilous polenler riizgarla tasinirlar. Cigeksiz yesil bitkilerin polenleri
rliizgarla tagiir. Entomophilous polenler renkli ve ¢igekli bitkilerin polenleri olup
bocekler ile taginirlar. Mevsimsel alerjik rinit daha ¢ok burun kasintist ve ard arda gelen
hapsiriklara neden olur. Hapsirma mevsimsel alerjik rinitte en rahatsiz edici sikayeti
olurken, yilboyu rinitte daha az goriilmektedir. Burun tikanikli§i mevsimsel alerjik
rinitte akut olarak gelistiginde daha fazla sikayete neden olur. Yil boyu siiren alerjik
rinitte, siirekli, daha az degiskenlik gosteren bir burun tikanikligr goriilmektedir.
Burunda, gozde, damak ve nazofarenkste kasmnti hissi rahatsiz edici semptomlar

arasindadir.®®

2.7.3.2. Perennial Alerjik Rinit

Alerjik rinitlerin y1l boyu siiren, belli bir mevsime bagli olmayan formudur.

Yetiskinlerde inhalan alerjenler, cocuklarda ise besin alerjileri 6n plandadir.®®

Inhalan alerjenlerin en nemlileri ev tozu akarlari olup bunlar iginde de en
etkinleri D.pyteonysinus ve D.farinea’dir.>” Ayrica polenler, mantar sporlari, hayvan tiiy
ve epitel artiklar1 da etkili alerjenlerdir. Yiyeceklerden etkili alerjen olanlar siit,

yumurta, ¢ikolata, balik, hububatlar ve turunggillerdir.®’

Semptomlar mevsimsel formla benzerlik gostermekle birlikte burun tikaniklig
daha belirgindir

2.7.3.3.  Mikst Tip Alerjik Rinit

Alerjik  rinit  geleneksel olarak mevsimsel ve perennial olarak
simiflandirilmaktadir. Sensitizasyona gore mevsimsel, perennial ve mikst olarak
smiflandirilmigtir.  Yapilan bir ¢aligmada popiilasyonda 9%72°si  mikst, %]17’si

mevsimsel ve %11°i perennial alerjik rinit olarak degerlendirilmistir.®® Bunlar disinda
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alerjik rinit ARIA( allergic rhinitis and its impact on asthma) grubu tarafindan semptom

siddet ve siiresine gore de siniflanmistir,®

2.7.4. Alerjik Rinit Risk Faktorleri

Genetik Predispozanlar: Alerjik hastaliklar, birgok genin ve ¢evresel faktorlerin
etkisiyle ortaya ¢ikar. Hastanin bildirimine dayali, toplum bazli ikiz calismalarinda
monozigotik ikizlerde alerjik rinit konkordans orami %61, dizigotik ikizlerde %25
olarak saptanmistir. Alerjik rinit fenotipi icin sadece bes tiim genom taramasi ve ii¢
bolgesel iligki taramasi yapilmistir. En az iki kardesin alerjik rinitli oldugu ailelerin
dahil edildigi genom boyu baglant1 ¢alismalarinda alerjik rinit ile Danimarka’da 4q24-
q27, 1pl13, 20pl12 bolgeleri, Isve¢’te 3ql3, 4q34-34y, 18ql2 bolgeleri ilisk ili
bulunurken; doért biiylik Avrupa eriskin kohortunda cayir poleni duyarliligina baglh
alerjik rinit ile 11. kromozomun baz1 bolgeleri, timik stromal lenfopoetin (TSLP) ve toll

like reseptor (TLR) 6 genleri arasinda iliski olabilecegi dne siiriilmiistiir.>®,%

Aday gen iliski analizleri, 30’dan fazla genin alerjik rinit ile baglantisi
olabilecegini gostermistir. Ulkemizden yapilan aday gen galismalarinda da Fcy reseptdr
Ila, Fcy reseptor Illa, lokotrien C4 sentaz ve plazminojen aktivator inhibitor 1

molekullerine ait polimorfizmlerin alerjik rinit icin risk olusturabilecegi saptanmustir.

Prenatal Faktorler ve Beslenme: Prenatal donemde annenin yogun alerjene
maruziyeti, sigara igmesi, beslenme bozuklugu alerjik hastaliklarin sikligini arttirir.
Anne siitii ile beslenme alerjik duyarlilik riskini azaltmasi nedeni ile Onemle
desteklenmelidir. 'Omega-3 yag asiti oranin1 diyette arttirmak alerjik hastaliklardan
koruyucu olabilir. En 6nemli dogal kaynag: yogurt olan probiyotiklerin teorik olarak
mukozal immiiniteyi olusturdugu, Th2 yanitin1 baskiladigi ve antiinflamatuar etkileri

nedeniyle alerjik yanitin gelisimini baskiladig bildirilmistir.®2

Erken Cocukluk Cagi Risk Faktorleri: Cocuklarda alerjik rinit sikligi son
yillarda hizli bir artis gostermektedir. Batili yasam tarzi gibi c¢evresel faktorlerdeki
degisikliklerin gen ve ¢evre etkilesimi ile olusan alerjik hastaliklarin sikligindaki artiga
neden olabilecegi diisiincesi son yillarda O6nem kazanmistir. Bu hizli artist
engelleyebilmek amaciyla alerjik rinit gelisiminde rol alabilecek risk faktorlerinin

arastirtlip bu konuda alinabilecek Onlemlerin saptanmasi 6nemli bir kavram haline
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gelmistir. Cocuklarda sikligr %40’lara kadar yiikselebilen alerjik rinit gelisiminde rol

alan faktorler cok iyi bilinmemektedir.

Erkek cinsiyet, ailede alerjik hastalik bulunmasi, c¢ocukta aeroallerjen
duyarliliginin saptanmasi, besin alerjisi mevcudiyeti, nemli ve kiiflii ev ortami, 6zellikle
kendisinden biiyiik kardes sayisinin azligi, ¢ocugun bahar ve yaz aylarinda dogmus
olmasi, yesil alanda yasiyor olmasi ve hava kirliliginin fazla oldugu bolgede ikamet

etmesi alerjik rinit gelisimi i¢in 6nemli goriilen risk faktorlerindendir.

Cevresel Faktorler: Kalitima ek olarak ¢evrenin de alerji gelisiminde 6nemli bir
rol oynadigi bilinmektedir. Tek yumurta ikizleri ile ilgili caligmalar, genetik olmayan
faktorlerin gii¢lii roliinii ortaya koymaktadir. Genetik yapilart ayni olmasina ragmen tek
yumurta ikizlerinin sadece %25-50’sinde ayni alerjenlere karsi duyarlilik goriillmektedir.
Bu farklarin esas olarak degisik cevresel faktorlerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir.
Belli bir zaman siiresince, belli bir alerjenle yiiksek diizeyde karsilasan kisinin o

alerjene karsi duyarlilik kazanma sansi daha az karsilasan kisiye oranla fazladir.

Heniiz mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekle beraber artan hava kirliliginin,
alerjik hastalik sikligin1 arttirdigi diisiiniilmektedir. Hava kirliligine neden olan
endustriyel artiklar; siilfirdioksit, ozon, nitrojen dioksit ve havadaki partikiil
yogunlugudurSigara dumani bir baska c¢evresel kirletici ve alerjik rinit artisina neden

olabilecek etkendir. Sigara icimi IgE diizeyini arttirici rol oynayabilir.5

2.7.5. Alerjik Rinitte Etyoloji

Alerjik rinitte ¢ok cesitli etyolojik ajanlar bildirilmistir. Alerjenler spesifik IgE
antikoru olusumunu uyaran ve bu antikor ile reaksiyona giren antijenlerdir. Alerjenler
solunum yolu, oral yol ya da parenteral yolla viicuda alinabilirler. Hayvanlar, arilar,
bitkiler, mantarlar ya da kiiglik molekiil agirlikli kimyasal ajanlar gibi pek ¢ok kaynagi
bulunmaktadir. Inhalan allerjenler ya da aeroallerjenler olarak bilinen solunum
yolundan alinarak etki gosteren allerjenler havada bulunur ve duyarh kisilerde solunum
(alerjik rinit, brongiyal astim), deri (atopik dermatit) ve konjunktiva (alerjik
konjunktivit) ile ilgili alerjik reaksiyonlara neden olabilir. Atmosferik inhalan
alerjenlerin etki goOsterebilmesi i¢in iki Ozellige sahip olmasi gereklidir. Birincisi
spesifik antijen tasimali, ikincisi mukozay1 gegebilmelidir. Aeroallerjenler ev dist

ortamda ya da ev, okul gibi i¢ ortam havasinda bulunabilir. Dis ortamda en sik bulunan
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aeroallerjenler polenler ve kiif mantar1 sporlaridir. i¢ ortam allerjenleri ise akarlar, evcil
hayvanlar, kuf mantar1 sporlar1 ve boceklerle ilgili olan allerjenlerdir. Alerjik rinitte en
yaygin tetikleyici faktorler aeroallerjenlerdir. Mevsimsel alerjik rinitte siklikla polenler,
perennial alerjik rinitte ise ev tozu akarlari, kiif sporlari, evcil hayvanlar ve hamam

bocegi alerjenlerdir.*
Bir partikiiliin inhalan alerjisi yapabilmesi i¢in baz1 6zellikleri olmasi lazimdir.
Bunlar Thommen’in kurallar1 olarak bilinir. Buna gore;
1. Polen alerjenik olmalidir
2. Polen riizgarla tagiabilmelidir
3. Polen ¢ok fazla miktarda olmalidir
4. Uzak mesafelere taginabilmesi i¢in 10-50 mikron boyutunda olmalidir
5. Bitki insan ¢evresinde yayilabilme 6zelliginde olmalidir

Alerjenler genelde protein ya da glikoprotein yapisinda olup 5-50 kDa molekiil
agirligindadir. Atopik alerjenlerden Sp’dan kiiciik olanlar1 distal u¢ bronsiollere kadar
ulagabilir. Bir alerjen ekstraktinin i¢inde ¢ok sayida antijen bulunmaktadir. Bu
antijenlerin tiimii duyarlilia neden olmazlar, az sayida hastada duyarlanmaya yol
acanlar minor alerjenler olarak isimlendirilirler. Hastalarin yarisindan fazlasinda
duyarlanmaya neden olan alerjenler ise major alerjenler olarak adlandirilirlar ve

ekstraktin toplam agirliginin %1’ini olusturur.®*
Asagida bu alerjenler, kaynaklar1 ve semptomlara neden oldugu mevsimler
gosterilmistir.®*

Alerji etyolojisindeki ajanlar1 irdeleyecek olursak bunlar: ev tozu ve akarlari,
polenler, besinler ve besin katki maddeleri, mantarlar, hayvansal alerjenler, bakteriler,

hava kirliligi
2.75.1. Ev Tozu ve Akarlan

Ev tozu akarlar1 Pyroglphidae ailesinden, ¢iplak gozle goriilmeyen, 0.3 mm
bliytikliiglindeki saydam, kancali bir artropottur ve mikroskobik canlilardir. ‘Derma’
deri anlaminda iken ‘phago’ beslenen °‘oides’ ise Oyle goriinen anlaminda olup

kelimenin genel anlami deri ile beslenen sey anlamindadir. Dermatophagoides
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pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides microceras, Euroglyphus
maynei ve Blomia tropicalis baslica ev tozu akari cinslerdir. En 6nemli ve en sik
alerjiye neden olan tiirleri ise D. pteronyssinus ve D. Farinae’dir. Ev tozundaki akar
miktar1 cografi bolgeye gore degisim gosterir. Akarlar baslica insan deri dokiintiileriyle
beslenir ve 6zellikle ev i¢i ortamda dosemelerde bulunan hali ve kilimlerde, yastiklarda,
yorganlarda, battaniyelerde, mobilyalarin kumas yiizeylerinde ve tiiylii oyuncaklarda

bol miktarda bulunur.

Alerjik rinit ve brongial astmanin en Onemli alerjenlerinden biri ev tozu
akarlaridir. Ev tozu bir karisim olup i¢inde polen, mantar sporlari, gida artiklari,
bilhassa tiiy ve deri dokiintiileri ve akar digkilar1 mevcuttur. %55’in iizerindeki nem,
karanlik ortam ve 25°C sicaklik yasamalar1 i¢in ¢ok uygun kosullardir. Ev tozu akari
miktari, kuru iklimde ve yiiksek rakimda daha diisiik oranda iken deniz kenar1 ve
yiikksek nemlilik iceren bolgelerde daha yiiksektir. Ortamdaki nem miktar1 %50’ nin
altima indigi takdirde uzun siire yasayamazlar. Bu nedenle 1800 metreden yiiksek
bolgelerde havanin kuru olmasi nedeniyle akar bulunmamaktadir. Avrupa iklim
kusaginda evlerde yilin her doneminde akar bulunabilmektedir. Yine de en sik
goriildiigii iki donem eyliil-ekim ve nisan-mayis aylaridir. Ancak esas alerjen diskilar
oldugu i¢in olusturduklar alerji yil boyu siirer. Akar alerjenleri havada asili olmayip
siklikla yerdeki toza ¢Okmiis durumda beklerler. Sadece tozda tahribat yapildiginda
partikiiller havaya karisir. Bu nedenle, kisinin maruz kaldig1 inhalan akar miktarin1 hava
orneklerinde 6l¢meye yonelik girisimlerde sonuglar giivenilir ve tekrarlanabilir degildir.
Yerlesik tozdaki gram toz basina veya birim alan basina diisen alerjen miktarinin
tanimlanmas1 maruziyeti daha dogru yansitmaktadir. Akarlara alerjisi bulunan hastalar
yilin her doneminde semptomatik olabilirler, ancak bu iki donemde siklikla yakinmalar1

bulunur.

I¢ ortamda baslica akar kaynaklari, nevresim, carsaf, yastik kiliflar1, battaniye ve
hal1 gibi yiinlii tirtinler, tiiylii oyuncaklar, kumas kapli mobilyalarin girintili bolgeleri ve
perdelerdir. 1 gram ev tozunda 100 akar bulunmasi (veya 1 gram ev tozunda 2 pg
allerjen bulunmasi) durumunun bebegin duyarlilasmast icin yeterli oldugu
gosterilmistir. Ayrica, 1 gram ev tozunda 500 akar veya 10 ug Der p 1 (D. pteronyssinus
major allerjeni) bulunmasi durumunun, akar duyarliligi bulunan astimli olgularda akut

atak riskini bes kat arttirdig1 gosterilmistir. Yiiksek miktarda akarla karsilagma durumu
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erken donemde ilk vizing atagini baglatabilir. Genel olarak ev tozu akarlarina duyarlilik
gelisme sikligr nemli bolgelerde (%20-35) kuru bolgelere (%15) gore daha yiiksektir.
Alerjik ¢ocuklarin akar alerjenlerine maruziyeti 6nlendiginde, D. Pteronyssinus’a kars1

spesifik IgE ve serum total IgE diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir.>’

2.7.5.2. Besin ve Besin Katki Maddeleri

Gustatuar rinit, nonalerjik rinitler grubunda yer almaktadir. Daha cok
eriskinlerde goriilen gustatuar rinit 6zellikle ac1 ve baharatli besinlerin alimindan kisa
sure sonra ortaya ¢ikmaktadir. % Berrak sulu bir burun akintisiyla kendisini gosterir.
Yeterli ve giivenilir ¢aligmalar bulunmadigindan sikligi bilinmemektedir. Ancak
eriskinler ve ileri yastaki kisiler arasinda sik¢a gozlenmektedir. Cogu zaman alerjik

rinitin bulgulariyla beraber bulunabilir.

Immiinolojik bir cevap yolu ile besinlere karsi olusan reaksiyonlara “besin-asiri
duyarlik reaksiyonu” veya “besin alerjisi” denmektedir. Ilaclarin istenmeyen etkileri
besin alerjisi degildir. “Besin intolerans1” ise, besin maddesinin farmakolojik, toksik

veya metabolik etkilerinden kaynaklanan nonimmiinolojik reaksiyonlara verilen isimdir.

Bebeklerde besin alerjisine neden olan besin siittiir ve yaygin olarak tiiketildigi
iilkelerde siite ek olarak soyadir. Erigkinlerde genel besin alerjisinin en sik nedenleri yer
fistig1, findik, kabuklu deniz iiriinleri, balik ve yumurtadir. Besin alerjenleri genelde
proteinler veya glikoproteinlerdir. Besinlerle olusan erken alerjik reaksiyon, besin
maddesine spesifik olarak gelistirilen IgE’nin, doku mast hiicreleri ve bazofillerinin
yiizeyinde yer alan yiiksek affiniteli IgE reseptorlerine baglanmasi ile ortaya ¢ikar.
Besin alerjileri IgE aracili ya da non-IgE aracili olabilirler. Non-IGe aracili oldugu
durumda serumda spesifik IgE saptanmazken hastanin bulgu ve sikayetleri alerjik
hastalik yoniinde olacaktir. Gida allerjileri nedeniyle ortaya ¢ikan solunum semptomlari
akut ve kronik olarak siniflandirilir. Akut yanitlar IgE aracili iken, kronik yanitlar IgE
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ve hiicresel yanitin bir karigimidir.®™ Alinan gidalar nedeniyle rinit semptomlari

immiinolojik cevap disinda nérejenik mekanizmalar nedeniyle de ortaya ¢ikabilir.

Alerjik hastalifa neden olan besin maddesi hasta hikayesinden agikca
anlagilamiyorsa, in vivo ve in vitro testlerle tan1 konabilir. Bu amagla kullanilan baglica
testler RAST ve ELISA testleridir. Bu testler deri testi ile karsilastirildiginda daha az
duyarhdir.
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Besin alerjisine kars1 koruyucu 6nlem yoktur. Ancak bir kisinin besin maddesine
kars1 duyarli olabilmesi i¢in besin ile karsilasmasi gerekir. Bu nedenle yeni doganda

asir1 duyarlik reaksiyonlar1 anne siitii verilmesi ile onlenebilir.

Hastalarda sorumlu etkenden uzak durmak tedavinin temelini teskil etmektedir
(104). Daha ileri yastaki ¢ocuklar ve hatta erigkinlerde semptomlar, alerjenin saptanarak
diyetten tamamen c¢ikarilmasi ile kaybolabilir. Hastanin sorumlu besinleri yanlislikla
almas1 sonucunda gelisebilecek laringeal veya pulmoner semptomlar epinefrin veya

bronkodilator tedavi veya ikisi birden kullanilarak tedavi edilir.

Sadeh ve ark. gebelik sirasindaki maternal diyetin ve ¢ocukluk ¢agi diyetinin
anti oksidan ve omega-3 ‘den zengin g¢ocuklukdaki alerjik hastaliklardan koruyucu
saglikli diyetler oldugunu savunmuslardir.%” Bunlardan zengin akdeniz diyetinin atopik
hastaliklardan koruyucu oldugu ortaya konmustur.%® Akdeniz diyetine uygun olmayan
trans yag asitlerinden zengin fast food gidalar, islenmis seker ve seker iirlinlerinin ise

riski arttirdig tespit edilmistir.®

2.7.6. Patofizyolji

Alerjik rinitte rol oynayan mekanizma IgE’ye bagimli Tip I hipersensivite
reaksiyonudur. Bu reaksiyon sonucunda, olusan mediatorler hiicreler, vaskiiler yap1 ve
bezler arasinda olusan etkilesim klinik tabloyu ortaya ¢ikarmaktadir. Alerjik rinit

mukoza inflamasyonu ile karakterize bir hastaliktir.”

Alerjik reaksiyonun ilk adimi alerjene karsi duyarlanmadir. Alerjen ile
karsilasildiginda mukozada yerlesmis antijen sunan hiicreler olan dentritik hiicreler
alerjen ile etkilesime gecerek MHC class II molekiilleri ile naif CD4+ Th hiicrelere
sunarlar. * Alerjik bireylerde Th2 yanit1 baskindir ve bu da B hiicrelerinden IgE

salgilanmasina sebep olur.”* (Sekil 8)
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Late phase reaction

Sekil 8. Alerjik rinitte patofizyoloji™

Burada sirayla olusan basmaklar sunlardir:
1. Antijen sunumu
2. T hiicre farklilasmasi

3. Ig E sentezi

4. Mast hiicre degraniilasyonu "2

Antijen  Sunumu: Alerjik rinitin baglangicinda viicudun alerjene karsi
olusturdugu sensitizasyon vardir. Solunum mukozasi, pikogramdan nanogram boyutuna
kadar polen, ev akarlarinin diskisi, hayvan epitel artigi ve birgok alerjene maruz
kalmaktadir. Solunum yolundan alinan alerjen antijen sunan hiicreler tarafindan
pargalanarak T hiicrelerine sunulurlar. Hiicrelerin, antijen sunan hiicre olarak

tanimlanabilmesi i¢in bu par¢alama islemini yapacak proteolitik enzimlere sahip olmasi
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ayni1 zamanda class II MHC (“Major histocompatibility complex”) molekiilii tagimalari

gerekmektedir.

Mukozada depo edilen antijenler burada bulunan Langerhans hiicreleri ve antijen
sunan hiicreler (ASH) tarafindan alinarak proteolitik olarak 7-14 amino asitlik peptitlere
boliiniirler ve MHC (Major Histocompatibility Complex) Class II denen molekiillerin
antijen tanima bolgelerine baglanirlar. Bu ASH’ler T lenfositleri i¢in dendritik hiicreler,

mononiikleer fagositler, B lenfositler ve vaskiiler endotel hiicreleridir.

ASH icinde endositoz olduktan sonra peptitler MHC II molekiillerine baglanarak
hiicre yiizeyine tasiirlar. ASH’lerde daha sonra tonsiller dokuya ve lokal lenf nodlarina
taginirlar. Tam olarak bilinmeyen bir noktada ASH tarafindan farklilasmamig T

hiicrelerine (ThO) antijen sunumu gergeklesir.

Atopik diyatezi olan kisilerde ThO hiicresinin reseptorleri ASH tizerindeki MHC
II tarafindan sunulan antijenik peptiti taniyarak Th2 hiicresine doniisiimii gerceklesir.

Bu doniisiim sirasinda bircok mediator ve hiicre gérev yapmaktadir.

T Hiicre Farkhilasmasi: CD4 yardimct T hiicreleri hemen tiim alerjik
hastaliklarda oldugu gibi alerjik rinitte de diizenleyici hiicre roliinii iistlenmislerdir.
Salgiladiklart sitokinlere gore bu hiicreler Th1l veya Th2 olarak iki ayr1 islevsel gruba
ayrilabilirler. Genel olarak Thl hiicrelerinin hiicresel immiinite ve gecikmis tip
hipersensitivitede; Th2 hiicrelerinin ise hiimoral immiinite, erken tip hipersensitivitede

ve alerjik hastaliklarda 6nemli rol aldiklar1 bilinmektedir.

CDA4 (T helper) aktive olarak, MHCII, CD28-B7 arasindaki etkilesim sonucunda
Th2 hiicresini olusturur. CD4 hiicresi IL2, IL18 varliginda Thl, IL4 varliginda ise Th2
hiicresine farklilasma gosterir. Th2 hiicresi kendi karakteristik sitokinleri olan L4, ILS,
IL9, IL13, Gm-CSF salgilar. Burada goriildiigii gibi IL4 proatopik ortami olusturarak
pozitif feedback etkisi olusturmaktadir.

Bu olusumda sitokinler ii¢ ana fonksiyonu yaparlar:
1. Atopi i¢in uygun ortamin saglanmasi
2. Diger immiin yanitlarin siipresyonu

3. B hiicrelerinden Ig E sentezinin stimiilasyonudur 3
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Ig E Sentezi: T hiicre yiizeyindeki CD3 ve T hiicre reseptoriinden olusan
kompleksin MHC II ile baglanmasindan sonra T hiicre yiizeyinde siiratle CD 40 ligand1
ortaya ¢ikar. Bu ligand, B hiicre yiizeyinde daha 6nceden mevcut bulunan CD 40 ile
birlesir. Bu birlesme CD 28 (T hiicre) ve B 7 (B hiicre) arasindaki baglant1 ile daha
giiclii bir hale gelir. CD 28 ile B 7 arasindaki bu baglanti Th2 hiicresinden 1L4

salinimini da artirir.”

B hiicresinden Ig E saliniminin baslamasi i¢in iki uyar1 gereklidir. Bunlar 1L4 ve
CD 40- CD 40 ligandinin olusumudur. Bu uyarilardan sonra B hiicresinde epsilon agir
zincir sentezi baglar. Alerjenle yapilan provokasyondan sonra erken ve gec faz

reaksiyonu goriiliir.”®

Mast Hiicre Degraniilasyonu: B hiicreleri tarafindan sentezlenen IgE, mast
hiicreleri ve bazofiller iizerindeki yiiksek afiniteli IgE reseptoriine baglanir. Insan
viicudunda iki tip mast hiicresi vardir. Iki ¢esit mast hiicresi vardir. Birincisi bag dokusu
mast hiicresi ve bu hiicre kimaz ve triptaz varlig1 ile belirlidir, nazal lamina propriada
bulunan ve IL-4 igeren mast hiicrelerinin %85’ini olusturur. ikincisi ise epitelyal veya
mukozal mast hiicresi, kimaz igermez, sadece triptaz iiretir ve mukozada IL 4 pozitif

olan mast hiicrelerinin %15’ini olusturur.”

Alerjik hastaliklarda rol oynayan kininaz i¢ermeyip yalnizca triptaz iceren ve
daha ziyade mukozal alanlarda bulunan tiptir. IgE, mast hiicresi {izerindeki yiiksek
afiniteli reseptoriine baglandiktan sonra alerjenle tekrar karsilastiginda alerjen IgE
molekiilleri arasinda kdpriilesmeye yol acar. Bu kopriilesme sonucu mast hiicrelerinden
hem sentezlenmis olarak bekleyen mediatorlerin salinimi hem de yeni mediator sentezi
baglar. Mast hiicrelerinden saliman bu mediatorler nazal alerjen provakasyon

modellerinde incelenmis ve nazal sivida erken dosnemde mediator artis1 gosterilmistir. 2
Erken Faz Yaniti:

Erken faz reaksiyonu, alerjene maruziyetten sonra dakikalar icinde baslar. Erken
faz reaksiyonunda bagrolii mast hiicresi oynar. Mast hiicrelerinin degraniilasyonu,
histamin, 16kotrienler (cysteinil LT, LT C4, LT D4, LT E4), protoglandinler (PGD2,
PGI2, PGE2, PGF2a), kininler ve sitokinlerin salinimi ile ortaya ¢ikar. Bu fazin en

belirgin semptomlari, burun tikaniklig1, rinore, hapsirma ve burun kasintisidir.”®
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Klinik olarak nazal mukozada kalinlagma, hava akimina artmig rezistans ve
nazal obstrilksiyon ile kendini gosterir. Hiicresel birikim siireci birtakim
mekanizmalarin toplamini igerir. Nazal mukozadaki uyarilmis hiicrelerden mediator
salgilanmasina ek olarak sitokin de salgilanir. Bu salgilama vaskiiler endotelde adezyon
molekiillerini arttirir. Sitokin salgilanmasi nazal mukozada eozinofillerin hayatta kalim
siresini de uzatir. Bu siire¢ 1L-3, 1L-4, IL-5, IL-8, GM-CSF ve TNF-a iiretilmesini
icerir.”

Ge¢ Faz Yanmuti:

Geg¢ faz reaksiyonu, erken faz yanitindan 4-6 saat sonra hedef dokuda
eozinofillerin baskin oldugu inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile karekterize ge¢ faz
alerjik yanit ortaya c¢ikar (157). Bu fazda klinik olarak nazal mukoza kalinliginin ve
hava akimi rezistansinin arttig1 ve diger nazal bulgularda minimal degisiklik goriiliir
(46). Geg fazda eozinofiller, bazofiller, nétrofiller ve mononiikleer hiicreler sorumludur.
Interlokin, 16kotrien ve PAF (platelet aktive edici faktdr) gibi mediatorler, inflamatuar
hiicrelerin damar i¢inden interstisiyel alana ¢ikisini indiikler. Mukus hipersekresyonu,
O6dem, nazal konjesyon ve hava yolu hiperaktivitesi gibi inflamatuar reaksiyonlar ortaya
cikar. Geg fazda basrolii eozinofiller oynar. Eozinofiller, sitokinlerin ve mediatorlerin
yaninda major bazik protein (MBP) ve eozinofil katyonik protein (ECP), eozinofil
peroksidaz (EPO), eozinofil kokenli ndrotoksin gibi polipeptitleri de agiga ¢ikarirlar. Bu

polipeptitler epitelyal hasara ve hiicre 6liimiine neden olurlar.”

Geg faz reaksiyonunda artis gosteren bir diger hiicre ise lenfositlerdir. CD4 T
yardimer hiicrelerinde, CD4 CD45 T memory hiicrelerinde, hatta CD8 T sitotoksik

hiicrelerinde artis vardir.”

Alerjik rinitte submukozal salgi yapilarinda da artis vardir. Normal kisilerde,
glandiiler yap1 lamina proprianin % 15 iken, alerjik riniti olan kisilerde bu oran % 25’e
yiikselmektedir. Bu da alerjide hava yolu hipersekresyonunun varligini teyit etmektedir.
Alerjik rinitli kisilerde nazal nitrik oksit (NO) seviyesi artmaktadir. NO vazodilatasyon,

glandiiler hipersekresyon artigina neden olur ."®
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2.7.7. Tam Yontemleri

2.7.7.1. Anamnez

Alerjik rinitte tan1 Oykii, ayrintili fizik muayene ve yardimci laboratuvar
testlerine dayanir. Oykii gerektiginde tek basina tan1 koydurabilir ve oldukca 6nemlidir.
Ataklar halinde gelen sabah hapsirmalart ile beraber olan burun tikaniklii, burun
akintisi, gozlerde sulanma, kasint1 ve kizariklik, genizde ve damakta kasinti hissi alerjik
rinitte belli basli major semptomlardir.’”® (Tablo 1) Her hastada nazal konjesyon,
hapsirma, rinore; bogaz semptomlart (agri, kuruluk ve postnazal akinti); Oksiiriik;
gozlerde kizariklik, yasarma ve kasinti; ses degisikligi; horlama; sintisler iizerinde agri;
kulak agrisi, tikanikli§1 veya isitmede azalma; burun, géz veya bogazda kasint1 gibi
semptomlar arastirilmali ve kaydedilmelidir.”” Anamnez alirken su prensiplere dikkat
etmelidir: Semptomlarin zamanla iliskisi (belli bir mevsimde ya da yil boyu),
semptomlarin evde ya da disarida m1 ortaya ¢iktigi, ev tozlari, hayvanlarla temas,
fiziksel degisiklikler (soguk, sicak, nem, hava kirliligi), sigara, egzersiz, yiyeceklerle
olan iligkisi sorgulanmalidir. Ailede atopi Oykiisii sorgulanir ve alerjik hastaliga benzer
semptomlar verebilen gebelik, hipertiroidizm, adenoid hipertrofi, siniizit gibi durumlar

ayirt edilir’’.

Onceki medikal 6ykii ayrica énemlidir. Burun ve siniislere travma, cerrahi
girisimler, alerjiyle ilgili olan veya diger medikal tamilar sorulmalidir. Onceki
farmakolojik veya cerrahi tedaviye yanitlar tartisilmalidir. O anda kullanilmakta olan
tim ilaglar, bitkisel tedaviler dahil kaydedilmelidir. Cevresel maruziyet ayrintili
degerlendirilmelidir. Hastanin, yakin akrabalarinin, arkadaglarinin, bakicilariin evi,

okul ve is ortami ev i¢i ve ev dis1 allerjenler agisindan arastirilmalidir.
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Tablo 1. Alerjik Rinitte semptom skorlamasi( Valerie Lund siniflamasi

BURUN
TIKANIKLIGI

BURUN AKINTISI

BURUN
KASINTISI

GOZ
SEMPTOMLARI
BAS AGRISI

AKSIRIK

OKSURUK

2.7.7.2. Fizik Muayene

DERECE*

0
1
2

WN PO W

WNPFPOWNRPFPOWNPEFPOWNREFPOWNPEO

SIKLIK VE SIDDETI

Yok

Bazen tikaniyor ancak rahatsiz etmiyor

Tek veya iki burun deligi birden tikaniyor, agiz solunumu var
ancak rahatsiz etmiyor

Burundan nefes alamiypr ve rahatsizlik veriyor

Yok

Giinde 1-6 defa burun ¢ekmeye veya silmeye neden oluyor
Giinde 7-12 defa burun ¢ekmeye veya silmeye neden oluyor
Burun siirekli akiyor, ¢cok rahatsizlik veriyor, burun kanatilari
tahris olmus

Yok

Seyrek

Aralikli

Siirekli kasinti, ggnliik yasamin etkiliyor.

Yok

Seyrek

Aralikli

Devamli gozle oynama, goz gevresi sismesi, kizariklik

Yok

Bazen

Aralikl

Hergiin deva eden agr1

Yok

Bazen nobetler halinde

Devamli yarim saat veya daha fazla

Giinlik aktiviteyi engelliyor

Yok

Aralikli

Devamli, nobetler halinde

Ginliik aktiviteyi ve gece uykusunu etkiliyor

Rinit 6ykiisti olan her hastada 6zellikle tist solunum yolu olmak iizere alerjiden

etkilenebilecek tiim organ sistemlerinin fizik muayenesi yapilmaldir. ’Burun

muayenesi rinit tanisini destekler, ancak kesin olarak taniyr dogrulamaz. Rinitle uyumlu

bulgulara ek olarak otit, Ostaki tiip disfonksiyonu, akut ve kronik siniizit, alerjik

konjunktivit, astim ve atopik dermatit bulgulari arastiriimalidir.

Ancak hasta fizik muayene sirasinda asemptomatik ise dykii riniti diisiindiirse de

muayenede hi¢ bulgu olmayabilir. Ayrica, burun muayene bulgularinin ¢ogu taniyi

destekledigi halde alerjik rinite 6zgii degildir. Mukoza goriiniimii alerjik ve nonalerjik

41



riniti ayirt ettirmez. Ancak burun muayenesi poliplerin, yabanci cisimlerin ve diger

yapisal anormalliklerin belirlenmesinde dnemlidir.
Genel Goriiniim

Yiizde solukluk, agiz solunumunun tercih edilmesi, adenoid yiiz goriiniimii ve

sistemik hastaligin herhangi bir bulgusu.
Goz belirti ve Bulgular

Gozlerde sulanma, eritem, kasinma, bulber konjunktivada 6dem, palpebral
konjunktivada 6dem ve kaldirim tasi goriiniimii, uzun-ipek gibi kirpikler, goz
kapaklarinda sislik veya dermatit, Dennie-Morgan ¢izgileri ve alt géz kapaklari altinda
vendz staza bagli koyu halkalar (alerjik shiner). Alt goz kapaginda goriilen bu
koyulagmanin nedeni kronik vendz staza sekonder epidermiste hemosiderin

toplanmasidir.
Burun Belirti ve Bulgulan

Kasinti, Alerjik selam: Alerji hastasi, el ayasi ile burun ucunu yukari kaldirarak,
hem burun kasintisin1 gidermeye ¢alisir, hem de bu hareket sayesinde nazal valv agisin
genisleterek burun solunumunun rahatlamasin1 saglar. Burun supratipinde c¢izginin
olusmasi i¢in bu hareketin en az 2 yildir yapiliyor olmasi gerekir, Burun solunumunda
giicliik, burun ucunda maserasyon, nazal kavitede ser6z sekresyon, refleks olarak, yiiz

ve burun burusturmak gibi bulgular goriilebilir.
Agiz Belirti ve Bulgular:

Agizda kotii koku, dental malokliizyon, yiiksek arkli damak, tonsil veya adenoid
hipertrofisi, orofarenks duvarinda kaldirim tas1 goriiniimii, farenkste postnazal akinti,
temporomandibiiler eklemde agr1 veya agiz agma ve kapama sirasinda klik sesi, dilde ve
ag1z mukozasinda iilser veya mukozanin ortiilii olmasi, damak ve genizde kasinti, dental
ark ve damakta gelisim hatalari, ag1z solunumu ve agiz agiklig1 (Adenoid yiiz), Agiz

acikligina bagl olarak tiikriik asiditesinin artmasina bagh dis ¢iirtimeleri olabilir.
Kulak Belirti ve Bulgular

Timpanik membranda donukluk, eritem, retraksiyon, perforasyon, hareketliligin
azalmasi veya artmasi ve hava-sivi seviyesi. Alerjik rinitin EOM etyolojisinde rol

oynadigini gosteren yayinlar mevcuttur.
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2.7.7.3. Laboratuar

2.7.7.3.1. invitro Testler
Nazal Smear

Nazal yayma, alerjik ve nonalerjik rinitlerin ayirici tanisinda onerilen bir tani
yontemidir. Burun akintisi bir lam iizerine yayilarak giemza boyasi ile boyanir ve 151k
mikroskopu ile incelenir. Eozinofil sayis1 sayilan hiicrelerin %15’ inden fazla ise nazal

eozinofiliden bahsedilir. Sensitivitesi diisiik fakat spesifitesi yiiksek bir testtir.

Eozinofili goriilmemesi alerjik riniti ekarte ettirmez. Klinik olarak alerjik rinit

tanis1 konulan hastalarin hepsinde nazal yayma yapmaya gerek yoktur.’®
Total Ig E Olgiilmesi

Serum total IgE radioimmunoassay veya enzim immunoassay kullanilarak
Olciiliir. Ishikaza ve ark. Tarafindan 1967°de kesfedilen IgE, iki agir ve iki hafif
zincirden olugmustur (158). Normal kisilerde IgE diizeyi dogumdan (0-1 KUJ/L)
ergenlik donemine kadar artar, sonra yavasca dugsmeye baslar ve 20-30 yasindan sonra
plato cizer. Total Ig E yiiksekligi bir¢ok durumda ortaya ¢ikabilir (viral enfeksiyonlar,
Parazitoz vs.” Fakat total Ig E degeri yiiksek bulunan hastalarin, ileri tetkikler ile IgE
duyarliliklarinin  arastirilmas: gerekli olacaktir.”® IgE alerjik hastalarin, yaklasik

%350’sinde normal bulunabilir. Dolayisiyla bu testin tanisal degeri sinirhidir.
Serumda Alerjen Spesifik Ig E Ol¢iilmesi

Standardize allerjen serum spesifik IgE sonuglari, deri testi ve nazal kargilagsma
testiyle yakin korelasyon gosterir. Deri testlerine benzer sekilde, serumda spesifik
IgE’nin olmamasi semptomlar1 dislamadigi gibi bircok semptomsuz saglikli kiside
serum spesifik IgE bulunabilir. Spesifik IgE’ nin pozitif olarak degerlendirildigi iist sinr
deger (cut-off) genellikle 0.35 KU/L olup, bu degerin uzerinde ise pozitif olarak kabul
edilir. Serum i¢indeki alerjen spesifik Ig E’nin tespitinde immiinoradiometrik metodlar
(RAST, F/N mRAST, ELISA, Chemiluminometrik analiz vb.) kullanilir. Wide ve
arkadaglan tarafindan tarif edilen RAST (Radio Allergo Sorbent Test) bu metodlar
i¢inde en iyi bilinenidir. Inhalan alerjiler igin RAST sisteminin duyarliligr %60-80 ve
spesivitesi % 90’dan fazladir. RAST testi pozitif ise, hastalarmn biiyiik bir cogunlugu Ig
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E sensitiftir.”® Serum spesifik IgE 6lciimii tek allerjen testi kullamldiginda yuksek

maliyetlidir ve yalnizca belirli bir listedeki allerjenlerle test yapilabilir.

Cilt testi yerine primer alerji testi olarak RAST yapilmasi1 gereken

durumlar:

Bebekler ve kiigiik cocuklar, Prick testinin yapilmasimin miimkiin olmadig cilt
degisiklikleri bulunan hastalar (ndrodermatitis, eritrodermi, iirtiker, dermatografizm) ve
azalmig cilt reaktivitesi olan hastalardir (yiiksek dozda kortikosteroid, antihistaminik,

immiinosiipresif ilac alanlar).”®
Eozinofilik Katyonik Protein (ECP)

Gtglii bakterisidal ve antiviral 6zellikleri olan sekretuvar bir proteindir. Aktive
olmus eozinofillerden salgilanan 4 bazik proteinden biridir. Eozinofilik
inflamasyonlarda bir marker olarak kullanilir. Aktif astim ve diger alerjik hastaliklarda
serum diizeyleri yliksektir. Artan ECP noronlar, bazi epitelyum hiicre hatlar1 ve
miyokard {iizerine toksik etki yapar. ECP pozitif yiiklidiir, bu nedenle heparine

baglanarak etkisini bloke eder. Kan pihtilasmasini inhibe edici etkisi vardir.

Kronik alerji siirecinde eozinofilik graniilositler 6nemli hiicrelerdir. Alerjik
enflamasyonlarda eozinofil aktivasyonu sonucu, eozinofil graniirlerden ECP
(Eozinofilik Katyonik Protein) salinimi olur. Salinan ECP doku hasarma sebep olur.
ECP diizeyinin saptanmasi, enflamatuar siirecin siddeti hakkinda bilgi verir. Alerjik
hastaliklarin seyrinin ve tedavisinin takibinde kullanilir, tedavi ile beraber diizeylerin

azalmasi beklenir.

2.7.7.3.2. invivo Testler

Bu testlerin temel esasi, derideki hassaslagmis mast hiicrelerinin lokal bir alerjik
cevabi baslatmak i¢in spesifik bir alerjen ile indiiklenmesidir. Alerjeni cildin hemen
altina yerlestirerek olusacak kabariklik ve eritem reaksiyonunu gézlemeye dayanir. Bu

teknik spesifik antijene kars1 IgE antikor varliginda etkilidir.®°
Cilt Testleri 78!

Alerji pratiginde ilk akla gelen testlerdir. Alerjik bir kisinin cildinde var olan
alerjen spesifik IgE, degisik test yontemleri kullanarak, kisinin alerjik oldugu alerjenle

temasa getirildiginde, derideki temas noktasinda, ortada bir kabariklik ve ¢evresinde bir
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kizariklik olusur. Olusan bu reaksiyonun spesifikligi ve duyarlilig1 uygulanan alerjenin

konsantrasyonuna ve kullanilan cilt testi metoduna baglidir.”

a. Scratch test: Artik kullanilmamaktadir. Bu yontemde oldukga konsantre
antijen soliisyonundan deri iizerine bir damla damlatilir ve sivri uglu bir alet ile,
damlanin icinden gegilerek, cildin ylizeyel tabakasinda bir ¢izik yapilir. Bu testin bir
varyasyonunda ise, once cildin yiizeyel tabakasi ¢izilir ve daha sonra bu ¢izik {izerine
antijen soliisyonu damlatilir. Derideki reaksiyon, 0 dan 4 e kadar olan bir skala ile

degerlendirilir.

b. Prick test: En sik kullanilan testtir. Semptomlar ve provokasyon testleriyle
korelasyonu ve negatif prediktif degeri yiiksektir. Farkli aletler kullanilarak (igne,
lanset, cok baslikli aletler vs.) uygulanabilir. Uygun yontemle deneyimli kisi tarafindan
yapilmasi 6nemlidir. Test uygulanmasinda, derinin {ist tabakast, ucu sivri ve keskin olan
bir alet, sik olarak bir igne ile bir noktasindan kaldirilir. Burada amag cildi delip gegmek
degil, cildin yiizeyel tabakasinda bir ¢izik olusturmaktir. Cildin ¢izilen bu noktasi
lizerine antijen solisyonu damlatilir ve sonuglar 15-20 dakika beklendikten sonra
okunur. Cilt tizerinde olusan kabariklik ve kizarikligin boyutlar 6lgiiliir ve kaydedilir.
Sonuglar pozitif (histamin) ve negatif (sulandirict ya da gliserin) kontrollerle
karsilastirilarak 0’dan 4+ e kadar degerlendirilir. Test uygulandiktan 15-20 dakika sonra
endurasyon capi ve eslik eden eritem degerlendirilir. Endurasyon capinin > 3 mm
olmasi, histamine esit veya daha biiylik 6dem ¢ap1 (histamin > 3 mm) pozitif reaksiyon

olarak kabul edilir.

“The European Academy of Allergology and Clinical Immunology (EAACI)” ve
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) IgE aracili alerjik hastaliklarin tamisinda deri prik testini
onermektedir (168,169). Deri duyarliliginin farkli olmasi nedeniyle her testte pozitif ve
negatif kontrol olmasi gerekmektedir. Pozitif kontrol soliisyonlar1 ilag baskisini
gostermek, histamine yanit1 zayif olgular ortaya ¢ikarmak, teknisyenin uygulamasiyla
ilgili degisiklikleri belirlemek icin kullanilir. En sik histamin fosfat (1 mg/mL)
kullanilmaktadir. Negatif kontrol soliisyonu olarak, alerji asilarindaki diluentler
kullanilir (Salin/%50 gliserinli HSA-salin). Negatif kontrol ile deri testi negatif

olmalidir. Dermografizmi olan hastalarda pozitif sonug verir.
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Testi Etkileyen Faktorler

1. Teknik nedenler; allerjen ekstrelerinin kalitesi (standardize ve rekombinant

allerjenlerde daha iyi), testte uygulanan aletler ve test teknigi.

2. Fizyolojik faktorler; yas (erken cocukluk doneminde bile pozitif yanit
alinabilir, yash hastalarda yanit azalmaktadir), mevsimsel degisim (allerjen spesifik IgE
yapimina bagli olarak polen alerjili hastalarda polen mevsiminde deri testinde reaksiyon

artabilir ve mevsim disinda azalabilir), uygulanan bolge 8 8

3. Ilaglar; deri testini etkileyen ilaglar ve etkileme siireleri verilmistir. Bu ilaclar

deri testinden 6nce belirtilen siireler kadar kesilmelidir. &

Yalanci Pozitif Sonuclar Yalanci Negatif Sonuclar

Dermografizim Etkinligi diistik veya etkinligini kaybetmis allerjen
kullanimi1

[rritan reaksiyonlar Testi etkileyebilecek ilaglarin kullanimi

Komsu yiiksek reaksiyonun  Deri yanitini etkileyecek hastalik varligi uygun olmayan

yanlig yorumlanmasi teknik (yeterince delmeme)

c. Intradermal testler: Allerjen intrakutan olarak uygulanir. Baslangic dozu prik
testte kullanilan allerjenin 1/100-1000 diliisyonu olmalidir. Antijen ekstreleri kiiciik
miktarlarda deri icine enjekte edilir. Intradermal test, spesifik alerjik duyarliligin tespitinde,
scratch ve prick testlere oranla daha kesin sonuglar verir.”” 8 8 Test sonuglar1 15-20 dakika
icinde, endiirasyonun ¢apina gore degerlendirilir. Sensitivitesi daha yiiksektir, fakat daha
fazla zaman alir, agr1 verir, yalanci pozitif reaksiyon riski ve anaflaksi riski fazladir. Brong
hiperreaktivitesi olan hastalarda, ¢ok diisiik dozlar bile astim atagini baslatabilir. Arteriol ve
veniillere girme riski unutulmamalidir.

d. Prick to prick testi: Ticari besin ekstrelerinin stabil olmamasi nedeniyle

ozellikle meyve ve sebzeler gibi taze besinlerle bu yontem uygulanmaktadir.® 84

e. Atopi Yama testi: IgE aracili ge¢ tip reaksiyonlari belirlemek amaciyla
kullanilir. Bazi allerjenler icin ticari ekstreler ve taze besinlerle uygulanmaktadir.

frritasyona bagli reaksiyonlarla alerjik reaksiyonlarm ayirim1 zor olabilir.®! 8
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2.7.8. Tedavi Prensipleri ve Tedavi Yontemleri

Alerjik rinit tanis1 alan her hastay1 ayri ayri degerlendirmek gerekir. Giiniimiizde,
atopi genleri tasiyan bireylerde beslenme ya da allerjenlerden korunmayla duyarlilik
gelisiminin 6nlenmesi (primer korunma) kolay degildir. Duyarli hale gelmis, atopik biinye
gelismis bir bireyde de rinit gibi bir alerjik hastaligin korunma yontemleriyle ortaya
ctkmasmin engellenmesi (sekonder korunma) cok zordur.”%,% Alerjik rinit tedavisinde,
sorumlu alerjenden korunma ilk ve en 6nemli adimdir. Korunma miimkiin degilse veya
yetersiz ise ilag tedavisine gegcilir. Asilar tedavinin en son asamasinda, uygun ilag¢ ve ¢evre

kontroliiniin yetersiz kaldig1 durumlarda kullanilir.”

Hastanin tedaviye olan uyumu, tedavinin maliyeti, hastanin genel saglik durumu

tedavi oncesi mutlaka degerlendirilmelidir.

2.7.8.1. Alerjenden Kacinma ve Korunma

Alerjik hastaliklar klinik olarak bagladiktan sonra, 6ncelikle farmakolojik tedaviyle
kontrol altina alinir. Ancak yakinmalarin tamamen kontrol altina alinabilmesi i¢in genellikle
bu yeterli olmaz. Cevredeki hastalik bulgularini tetikleyecek etkenlerden de uzak durmak
gerekir. Istenilen diizeydeki kontrol, hemen hemen her hastada farmakoterapi ve korunma
yontemlerinin birlikte uygulanmasiyla basarilir. Cevredeki alerjen konsantrasyonu ile
hastaligin siddeti arasinda bir iligki vardir. Alerjenden korunmada amag alerjenle burun

mukozasinin temasinin engellenmesine dayanir’®,

Polen saliniminin yogunlugu ve siiresi yildan yila degisse de, polen duyarh alerjik
rinitli hastalarda, her yil hemen hemen aym1 mevsimde klinik bulgular ortaya ¢ikar. Bu
mevsimlerde dis ortamlarda az vakit gegirmek, piknige gitmemek, evleri polen diizeylerinin
daha diisiik oldugu aksam saatlerinde havalandirmak, Oncesinde tiim pencereleri kapali
tutmak ve her aksam dus yapilmasin1 dnermek gereklidir. Ozellikle sicak, kuru, riizgarl
havalarda ve sabah erken saatlerde en yiiksek seviyeye ulasirken, soguk ve nemli havalarda

en diisiik seviyeye iner.

Persistan alerjik rinitte en sik karsimiza c¢ikan i¢c ortam tetikleyici etkenleri
akarlardir. Ev, kres, okul, cami gibi kapali alanlarda bulunur. Akarlarla temas1 6nlemek i¢in
bazi teknikler gelistirilmistir. Bunlar; fiziksel (1sitma, havalandirma, dondurma, yikama,
bariyer yontemleri, hava filtrasyonu ve vakumlama) ya da kimyasal (akarisidler) teknikler
olarak dzetlenebilir.®” Akar gecirmeyen yatak-yorgan kiliflari, akarisidler ve HEPA filtreleri

kullaniminin akar miktarim1 azalttigir gosterilmistir. Ancak bu Onlemlere ragmen rinit
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bulgularinda ¢ok az diizelme oldugu, koruyucu oOnlem olarak sadece yatak kilifi
kullanmanimn da hastalik kontroliinde ise yaramadigi anlasilmistir.®”,* Bu nedenle akara
duyarli alerjik rinitli hastalara korunmaya yonelik kesin bir Oneride bulunmak zordur.
Hastalardan baz1 basit énlemlerin hepsine birden uymalari istenmelidir. Ornegin; i¢ ortam
nem orant %50’nin altina diisiince akarlar kurur ve oliir. Bu nedenle ev i¢i ortamlarin
kesinlikle nemli, rutubetli olmamas1 gerekmektedir. Bu anlamda 6zellikle evlerin en nemli
yeri olan banyolara dikkat cekilmesi, buralarda gerekli izolasyon onlemlerinin alinmasi
gereklidir. Yatak odalarinda buhar yapilmamali, akarlarin ¢ok yogun bulundugu yiin
malzemeler, duvardan duvara kapli halilar kullanilmamali, nevresim takimlar1 60°C’de
yikanmalidir. Akarisidler ev tozu akarlar1 miktarini azaltabilir. Ev i¢inde mantar kaynagi

olabilecek nemli ve 1slak alanlar kontrol edilmelidir. Ev i¢i hayvanlar uzaklastiriimalidir.

Bu tedbirlerin yaninda gerek ev igi gerekse ev dis1 hava kirliliginin alerjik
semptomlar1 ve hasta rahatsizligini artiracagi unutulmamalidir. Bunun igin aktif veya pasif

sigara igiciligi dnlenmeli, sehrin hava kirliligi olmayan bolgesinde oturulmalidir.

2.7.8.2. Farmakoterapi

Alerjk rinitin tedavisinde kullanilan ilaglar topikal ve oral antihistaminikler, topikal
ve oral Kkortikosteroidler, topikal ve oral dekonjestanlar, mast hiicre stabilizatorleri,
antikolinerjik ajanlar ve tuzlu su spreyleri seklinde siralanir. Ilag tedavisine gegmeden dnce

dikkat edilmesi gereken 6nemli noktalar vardir.
Bunlar:

1. Hastanin yasi, gebelik durumu, meslegi, birlikte bulunan hastaliklar

sorgulanmalidir

2. Hastanin baslica sikayeti ortaya konmali ve tedavi buna gore yonlendirilmelidir,

gerekirse ilag kombinasyonuna gidilebilir.
3. Hastanin sosyo-ekonomik ve kiiltiirel durumu goz &niine almmalidir.*?

Lokal preperatrlarin kullanimi ¢ocuk yas grubunda zorluk olusturabilir. Bu gibi
durumlarda hastalar degerlendirilerek oral preperatlara gegilebilir. Alerjik rinit tedavisinde
topikal steroid kullanimi ilk basamak tedavi olarak onerilirken ¢ocuk hastalarda kullanima

uyum saglanamiyorsa oral preperatlarin kullanimina gecilmelidir.

48



Antihistaminikler #2,7°

Etki mekanizmalari, histaminle kompetetif inhibisyona girip onun etkisini hizla
inhibe ederler. Bu inhibisyon sonucu alerjik rinit semptomlari olan hapsirma, burun akintisi,

burun kagintis1 hafifler.

Antihistaminikler, sedasyon yapict etkileri esas alinarak sedasyon yapan ve
yapmayan olmak tizere iki gruba ayrilir. Bu etki, ilacin kan-beyin bariyerini ge¢is hizina
baghdir. Lipofilik olanlar bu bariyeri hizli gecerler ve sedasyon yaparlar. Sedatif
antihistaminikler santral sinir sistemindeki HI1 reseptorlerine ilaveten muskarinik,
kolinerjik, alfa adrenerjik reseptorlere de etki ederler ki bu etkiler antihistaminiklere ait
diger yan etkilerin sebebidir. Sedasyon yapmayanlarin ise lipofilik 6zellikleri azalmistir ve
kan-beyin bariyerini yavas gegerler. Birinci kusak adi verilen klasik antihistaminiklerin
(klorfeniramin, difenhidramin, klemastin vb.) sedatif ve antikolinerjik yan etkilere kars:
ikinci kusak antihistaminiklerde (terfenadin, astemizol, loratadin, setirizin vb.) bu etkiler
yok denecek kadar azdir. Levosetirizin ve feksofenadin daha az sedatif etkiye sahiptir.
Klorfeniramin, difenhidramin, hidroksizin gibi birinci kusak antihistaminler alerjik
semptomlart kontrol etmede oldukga etkin olmalarina karsin sedasyon, dalginlik,
psikomotor performansta azalma gibi santral sinir sistemi etkileri, agiz kurulugu, idrar

retansiyonu, kabizlik gibi antikolinerjik yan etkileri oldugundan tercih edilmez.

Yan etkilerinin sonucu agiz kurulugu, idrar retansiyonu ve sik idrara ¢ikma, ¢arpinti,
gormede bulaniklik, hipotansiyon, bas agrisi, ellerde giicsiizliik, karincalanma ortaya

¢ikabilir.

Yapilan calismalarda intranasal antihistaminikler hapsirma, burun akintisi gibi
alerjik semptomlar1 6nleyebilir. Intranazal antihistaminler ¢ocuklarda mevsimsel alerjik
rinitte kullanilabilir. Nazal tikaniklik iizerine etkisi oral antihistaminlere gére daha belirgin
olabilir. Etkileri yarim saatten az bir siirede baslar. Azelastin (Allergodil) intranasal

kullanilabilen antihistaminiklerdir.
Lokotrien inhibitorleri

Lokotrienler aragidonik asit metabolitidir ve bir¢cok alerjik semptomu indiikler.
Hipersekresyon, eozinofili yapar. Bu etkileri ortadan kaldirmak icin l6kotrien sentez
inhibitorii (zileuton) ve reseptor blokerleri (zafirlukast, montelukast, pranlukast)
tretilmistir. Astim tedavisi i¢in Uretilmis ve alerjik rinit tedavisinde kullanilmaktadir.

Montelukast sisteinil-lokotrien reseptdr tip 1 “in selektif antogonistidir.®3 Montelukast,
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CysLT1 reseptorlerine yiiksek bir afinite ve segicilikle baglamir.®® Giinde bir kez oral
yolla kullanilir (6 ay-2 yas araligindaki cocuklar i¢in 4 mg graniil/sase, 2-5 yas icin 4
mg cigneme tableti; 6-14 yas icin 5 mg ¢igneme tableti; 15 yasindan biiyiik ¢ocuklar
icin 10 mg tablet).

Montelukastin astim ve alerjik rinit disinda, bobrek ve karaciger dokusunda
iIskemi-reperfiizyon hasarini 6nledigi, inflamatuar barsak hastaliklarinda inflamasyonu
baskiladigi, mide mukoza hasarin1 azalttigt ve koruyucu etki yaptigi, deri flebi
yasayabilirligini arttirdigi, pulmoner fibrozisi engelledigi, psoriasisde inflamasyonu
azalttig1 ve Behget artritindeki inflamasyonu baskiladigim1 gosteren kanitlar vardir.*
Ratlarda, iskemik reperflizyon sirasindaki notrofilik inflamasyon ile oksidatif hasari
azalttig1 ve bobrek fonksiyonlarini diizelttigi kesin olarak gosterilmistir. Arastirmacilar,
bu etkilerin inflamatuar mediyatér olusumunu azaltmasina bagli olabilecegini

belirtmislerdir. Ratlarda spinal kord yaralanmasi durumunda sinir dokusunu koruyucu

etki yaptig1 da gosterilmistir.%

Kimihiro ve ark. yaptig1 ¢alismada montelukastin PAR semptom ve bulgularinda
iyilesme sagladigi saptanmustir.® ARIA klavuzunda montelukast kullanimi 6zellikle
alerjik astimi olan alerjik rinitli hastalarda onerilmektedir.®> 2015 yilinda yayimlanan
alrjik rinit klinik uygulama rehberinde primer tedavi olarak Onerilmemis, astim eslik
eden ya da diger tadavilere uyum saglamayan c¢ocuklarda kullanilabilecegi
belirtilmistir.®

Dekonjestanlar

Kullanilan dekonjestanlar alfa agonistler (fenilefrin, oksimetazolin, ksilometazolin,
nafazolin) ve noradrenalin salgilatanlar (efedrin, psddoefedrin, fenilpropanolamin) olarak

siralanabilir. Nazal mukozay1 besleyen kan damarlarinda kostriikksiyona yol acarlar ve

konjesyonu azaltirlar. Bu etkinin kasinma, hapsirma ve burun akintisi lizerine etkisi yoktur.
Kromolin Sodyum

Alerjik reaksiyonun erken ve ge¢ fazimin her ikisini de kontrol altina aldig1 i¢in
burun kasintisi, hapsirik ve akintinin yani sira burun tikanikligina iyi gelmektedir. Etki
stiresi kisa oldugundan sik kullanim gerekliligi hasta uyumunu zorlastirir. Yasli, cocuk ve

hamilelerde giivenle kullanilabilir ancak intranazal steroidler kadar etkili degildir.
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Kortikosteroidler

Geg¢ faz reaksiyonlar1 iizerine etkilidirler. Alerjik rinitin tim semptomlarina
ozellikle de burun tikanikhig1 iizerine etkilidirler. Sistemik kullanimda yan etkileri
bakimindan yiiksek risk tasirlar. Bu yiizden cok ileri derecede burun tikanikligi olan
hastalarda topikal tedaviye zemin hazirlamak i¢in kullanilabilir. Sistemik steroidelr alerjik
rinit tedavisinde onerilmemektedir. Ancak lokal steroidler alerjik rinit tedavisinde birinci

basamaktir.3,”°

2.9.3. immiinoterapi

Immiinoterapi alerjik hastada temas edildiginde semptomlara yol agan alerjen
asilarmin giderek artan dozlarda uygulanmasidir. Bu tedavi yonteminin amaci, hastalarin

hassasiyetlerini azaltmak ve dolayisiyla semptomlara engel olmaktir.

Alerjik rinitte immunoterapi subkutan veya sublingual yolla uygulanabilir. Ilk
subkutan yolla uygulanmis ancak istemeyen etki ve 6liim bildirilen vakalar nedeniyle daha
az oranda istenmeyen etkisi olan sublingual terapi 6n plana c¢ikmustir.*® Subkiitan
immunoterapi  hastanede sublingual immunoterapi ise evde hasta tarafindan

uygulanabilmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda 3 yildan daha fazla siire immunoterapi alan hastalarda 12-35

ay arasi alanlara gore tedavi kesildikten sonra daha az relaps orani bildirilmektedir.

Immunoterapini endike oldugu hastalarda immunoterapi uygulmasi igin gerekli kosullar

sunlardir:

1. Testlerde kanitlanmig IgE aracilikli hastalik varligi

2. Tepit edilen alerjen duyarliliginin hastanin semptomlartyla uyumlu olmasi

3. Hastanin semptomlarin siddet ve siiresinin immunoterapi uygulamak i¢in yeterli
olmasi

4, Immunoterapide kullanilmasi1 planlanan alerjnen ekstresinin standardize ve

yiiksek kalite olarak piyasada mevcut bulunmasi.

2.8. ALERJIK DISI RINITLER (NON ALERJIK RINITLER)

Non alerjik rinit(NAR)tan1 konulabilir alerji yoklugunda, yapisal anamoli, siniis
hastalig1 olmaksizin rinit semptomlar1 olmasidir.*® Kronik nonalerjik rinit; deri testi
ve/veya spesifik IgE Ol¢iimiiyle eslik eden bir alerjik rinit olmamasina karsin nazal

yakinmalarin varligr olarak tanimlanir. Bu tanim kapsamina giren en az 10 ayn
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nonalerjik rinit klinigi tanimlanmistir ve bu haliyle nonalerjik rinitler %37-61 arasinda

degisen prevalanslari ile rinitler i¢inde en yaygin ve énemli grubu olusturur.®*

Infeksiyéz Rinitler: Rinosiniizit olarak da adlandirilir, burun mukozasinin ve bir
veya daha fazla sinusun inflamasyonudur. Burunda tikaniklik/konjesyon veya akintiya
eslik eden yiizde agri/basi hissi veya koku duyusunda azalma/kayip goriiliir.
Endoskopide burunda polip, siklikla orta meatustan mukopiiriilan akinti, 6dem ve
mukozal obstruksiyon goriilebilir. Hastalik 12 haftadan kisa siiiiyorsa akut, 12 haftadan

daha uzun siiriiyorsa kronik rinosiniizit olarak siniflandirilir.%

Mesleksel Rinitler: Belirli is ortamindaki nedenlerin veya durumlarin sorumlu
oldugu ve intermittan veya persistan rinit semptomlarinin eslik ettigi burnun
inflamatuvar hastaligidir. Is yerinde karsilasma, daha dnceden var olan rinitin siddetini
de arttirabilir. Karsilasmanin seviyesi, mesleksel ajana IgE aracili duyarlanmanin ve
mesleksel rinit gelisiminin en 6nemli belirleyicisidir. Mesleksel astimdan 2-4 kat daha
sik goriiliir. Etyolojik ajanlar arasinda; odun tozu, lateks, tahillar, akarlar ve kimyasallar

sayilabilir.%

Ilaglarin ~ Tetikledigi  Rinitler: Asetilsalisilik asit ve diger nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar, siklooksijenaz 1 (COX-1) enzim inhibisyonu ile sisteinil
l6kotrienlerin ve eozinofillerin artisina yol acarak duyarli kisilerde burunda ve
akcigerde akut inflamatuvar yanit olusturur. Asetilsalisilik asit, duyarli hastalarda nazal
polip epitel hiicreleri ve periferik kan 16kositlerinde arasidonik asit metaboliti olan 15-
hidroksieikotetraenoik yapimim arttirir.”  Klinikte, asttm atagi, siddetli rinore,
konjunktival hiperemi ve periorbital 6dem ve uzun donemde nazal polipozis goriliir
(85). Topikal nazal dekonjestanlarin uzun siireli kullanimi, burunda siliya kaybi, epitel
erozyonu, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve 6demle kendini gosteren ve rinitis

medikamentoza olarak tanimlanan reaksiyonal nazal obstruksiyonla sonuglanir.%

Hormonal Rinitler: Menstriiel siklus, puberte, gebelik ve hipotiroidi gibi bazi
endokrinolojik hastaliklarda burunda degisiklikler olabilir.”® Ellegard, gebelik rinitini,
solunum yolu infeksiyonu veya alerjik neden olmaksizin gebeligin son alt1 haftasinda
(veya daha fazla) gelisen ve dogumu takiben iki hafta i¢inde diizelen nazal konjesyon

olarak tanimlamugtir.%

Sigara i¢enlerde Rinit: Kimyasal ajanlar, ortam sicakliginda ani degisiklikler,
soguk hava, egzersiz ve sigara igiciligi nazal semptomlara yol agabilir. Sigara dumani i¢
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ortam Kkirliliginin en Onemli bilesenidir. Tiitiin dumani i¢indeki bazi kimyasal
maddelerin toksik ve karsinojenik oldugu bilinmektedir. Sigara icen hastalarda saglikli
sigara igmeyen kisilerle karsilastirildiginda mukosiliyer transport yavaslamaktadir.'%*
Goblet hiicre hiperplazisi ve epitel kalinlasmasi sigara igenlerde igmeyenlerden daha
fazladir. Sigara yan dumani maruziyeti de mukosiliyer klerensi yavaglatir ve 15 ppm
karbonmonoksit diizeyinden itibaren burun tikanikligi, burun akintis1 ve Oksiiriik

artar.192

Anneleri sigara i¢en ¢ocuklarda rinit daha sik goriilmektedir, sigara i¢en ailelerin
cocuklarinda yil boyu rinit riski 2.76 kat artmaktadir. Babayl karsilastirildiginda

annenin sigara igmesinin rinit gelisiminde daha etkili oldugu gosterilmistir.1%®

Besinlerin tetikledigi Rinitler: Gustatuar rinit, nonalerjik rinitler grubunda yer
almaktadir. Daha ¢ok eriskinlerde goriilen gustatuar rinit 6zellikle ac1 ve baharath
besinlerin alimindan kisa siire sonra ortaya c¢ikmaktadir. Berrak sulu bir burun
akintisiyla kendisini gosterir. Yeterli ve giivenilir ¢alismalar bulunmadigindan sikligi
bilinmemektedir. Ancak eriskinler ve ileri yastaki kisiler arasinda sik¢a gézlenmektedir.
Cogu zaman alerjik rinitin bulgulariyla beraber bulunabilir. Sigara icenler ve alerjik

riniti olan kisilerde daha sik goriilmektedir.®®

Yasam kalitesini ¢ok fazla
etkilemediginden hastalar tarafindan cogu zaman ihmal edilir. Sorumlu besinler
alindiginda burunda ndrojenik refleks ile parasempatik sinir uglarinin uyarilmasina bagl
vazodilatasyon sonucunda semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu refleks mekanizmalarinin
bu kisilerde niye daha cok aktif oldugu bilinmemektedir.’®* Gustatuar rinit, idiyopatik,
posttravmatik, cerrahi sonrasi ve noropatilerle birlikte gelisenler olmak uzere dort
kategoride incelenir. Idiyopatik olanlar cift tarafli olmasina ragmen digerleri tek tarafli

olabilir. 2.3.8

Vasomotor (Idioyopatik) Rinit: Son zamanlarda inflamasyondan daha cok
norosensoriyal anormalliklere bagli olarak gelistigi diisiiniildiigiinden“nonalerjik
rinopati” olarak adlandirilmasi 6nerilen vazomotor rinit, belirli tetikleyicilerle ortaya
cikan, ¢ogunlukla konjesyon ve rinore ile seyreden inflamatuvar ve nonalerjik kronik
bir hastaliktir.>® Semptomlar y1l boyu, siirekli, aralikl1 veya mevsimsel olabilir. Baslica
tetikleyiciler olarak 1s1 ve nem degisiklikleri, alkol, sigara dumani, tozlar, egzoz gazlar

ve kuvvetli kokular sayilabilir. Tam1 diger rinit nedenlerinin diglanmasiyla konur.
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Tedavide ilk planda intranazal kortikosteroidler veya intranazal antihistaminler

kullanilir.

Psikojenik Rinit: Alerjik rinitte emosyonel bulgularin %23.1 gibi oldukca
yiiksek bir oranda oldugu tespit edilmistir. Emosyonel stresler alerjik rinitteki birgcok
tetikleyici mekanizmadan, predispozan faktdrden sadece biridir. Ayrica, stres ve
anksiyetenin yapilan deri prik testlerini de etkiledigi, bu kisilerde testte Slgiilen deri
yanitinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Alerjik rinitte kullanilan antihistaminlere

ilave plasebo tedavinin yasam kalite skorunu istatistiksel olarak arttirdigir goriilmiistiir
105

Atrofik Rinit: “Kuru burun” aslinda tanimlanamayan bir durum degildir. Bu
anlamda hastanin anamnezi son derece 6nemlidir. Bu olgularin belirli semptomatolojik
bulgulart vardir. Bunlar; burunda kuruluk hissi, kasinti, burun ici yanma hissi, burun
tikanikligi, burun i¢inde kabuklanma ve kotii koku, burun kanamasi, koku almada

azalma gibidir.
2.8.1. NARES (non-alerjik rinit eozinofilik sendrom)

2.8.1.1. Tanim ve epidemiyoloji

NARES, perinneal alerjik rinit bulgu ve semptomsari olan ancak yapilan alerji
testleri negatif olan, nazal smearda %20-25 iizerinden eozinofili saptanan nonalerji
kronik rinittir.1®® Nazal mukozasa alerji ve diger nazal patolojiler olmaksizin kronik
enflamasyon vardir. Hastalar perinneal alerjik rinitin tipik semptonlarindan 6zellikler
konjesyon ve rinoreden sikayetcidir, anosmi sikayetinin bu hastalarda arttif1 taspit
edilmistir.}®” NARES 6zellikler orta yasi bireylerde daha sik saptnamistir ve uykuda
solunum apnesi icin risk faktorii oldugu ortaya konmustur.!®” ilk kez 1981 yilinda
Jacobs ve arkadaslari tarafindan 52 hastay: igeren bir seri yaymlanmistir.'® NAR

hastalar1 arasindaki prevelansi %13-33 arsinda bildirilmektedir.%

Etyolojisi tam olarak bilinmemekler beraer NARES in Samter triad1 olarak da
bilinen astim, aspirin duyarlilifi ve nazal polipozisi igeren sendromun erken evresi

oldugu ya da daha sonra buna ilerledigini gosteren yaymlar mevcuttur.®
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2.8.1.2. Patofizyoloj

NARES patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir. Kronik nazal inflamasyon
mevcuttur ancak bunu tetikleyen nedenler ve rol oynayan mekanizmalar hala

arastirilmaktadir.

NARES patofziyolojisine yonelik yapilan ¢aligmalarda nazal mukozada mast
hiicre aktivasyonu, IgE pozitif hiicreler, immunglobulin serbest hafif zincirleri (FLC:
free light chain) , artmis GMCSF(granulosit-monosit koloni uyaran faktor) diizeyleri
bildirilmistir.

Powe ve ark. 2001 yilinda NARES'de rol oynayan patolojinin Lokal spesifik
IgE artist oldugunu savunmustur; alerjik  rinitli ve nares’li hastalarda nazal
sekresyondan bakilan spesifik 1ge lerin saglikli popiilasyona gore daha fazla oldugunu
belirtmistir.'® Bu yonde yapilan ve tezi destekleyen ¢alismalar mevcuttur, ancak bunu
desteklemeyen ¢alismalarda yapilmistir. Becker ve ark. yaptigi ¢alismada perinneal ve
mevsimsel alerjik rinitli 53 hastanin serum ve nazal sekresyonlari toplanmis ve spesifik
IgE diizeylerine bakilmis 22 kronik rinosiniizitli ve nazal polipozisli hastnin serum ve
nazal sekresyonunda s. Aureus tsst-1 icin spesifik 1ge bakilmis 19 NARES hastasinin
nazal sekresyonlarinda bu parametreler degerlendirilmistir. 22 nazal polipozisli kronik
rinosinuzit hastasinin 3 tanesinde s. Aureus superantijeni TSST-1 ‘e kars1 spesifik IgE

belirlenmis. Sonuglar nares in lokal 1ge iiretimi ile iliskili olmadigim gdstermistir.®

Powe ve ark. yaptigi bir ¢alismada nazal FLC nin alerjik ve non alerjik rinitli
hastalarda arttig1 belirlenmistir. Ancak buna yol aga nedenelerin ortaya konmasi i¢in

daha ileri aragtirmalar yapilmasi gerektigi bildirilmistir.!1°

Aleksandar Peric ve ark. yaptigi bir calismada nares hastalarinda PAR
hastalarina gore daha fazla eozinofilik inflamasyon saptanmistir. 14 nares ve 14 par
hastasinin nazal sekresyonlarinda MCP-1, MCP-3 ve RANTES ol¢iilmiistiir. Bu sitokin
seviyelerinin Ol¢limiiniin kronik inflamasyon seviyesini belirlemede yararli olacagi

bildirilmistir.*'!

Meng ve ark. yaptig1 calismada AR ve NAR hastalar1 degerlendirilmis. Bu
hastalarda serum ve nazal sekresyonda IgFLC ve MCT seviyeleri dl¢iilmiistir. AR ve
NAR hastalarinda IgFLC ve MCT nin serum ve nazal sekresyonda saglikli kontrol
grubuna gore arttig1 tespit edilmistir. NAR hastalarinda nazal sekresyon IgFLC ve MCT
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arasinda korelasyon oldugu ancak bu iligkinin AR hastalarinda saptanmadigi
goriilmiistiir. Nazal sekresyon IgFLC ve ECP arasinda iliski saptanmamis ancak hem
NAR hem de AR hastalarinin serumda bu parametreler korelasyon gostermistir. Cift
immunfloresan boyamada lambda FLC ekspresyonunun NAR hastalarinin nazal
mukoza mast hiicrelerinde lokalize oldugu saptanmistir(%45). Bunlara gore IgFLC

NAR ve AR rinit patofizyolojisinde rol oynamaktadir.'?

Zambetti ve arkadaslarini yaptig1 bir ¢alismada histamin ile non sepesifik nazal
provakosyon testi yapilmis mukosiliyer transport ve total nazal diren¢ Ol¢iilmiistiir.
Sonu¢ olarak NARES'de eozinofilik emflamasyonun epitelyal hasara yol acarak

mukosiliyer transportu bozdugu ve nazal total direnci arttirdig1 saptanmustir. '3

Yapilan calismalarda AR ve NARES inflamasyonunda eozinofil, GM-CSF,
IgFLC, MCP gibi birgok faktoriin ortak oldugu goriilmektedir. Bu nedenle AR
inflamasyonu nedeniyle gelisen semptom ve bulgular NARES hastalarinda da ortaya
cikmaktadir. NARES ile ilgili yeterli ¢alismalar olmasa da alerjik rinitin predispozan
faktor olarak rol aldigi EOM etyopatogenezinde inflamasyon ve staki disfonksiyonuna
yol acabilecegi diisliniilebilir. Bu nedenle o6zellikle ¢ocuk yasta goriilen NARES
olgularinda ayn1 AR gibi EOM saptabilir ve AR ve diger nazal patolojiler saptanmayan
EOM hastalarina nazaran tedavileri daha zor olabilir. Bu konuda NARES ile ilgili ileri

calismalar gerekmektedir.

2.8.1.3. NARES Tam

NARES tanis1 PAR semptomlarina sahip olan hastalarda in vivo ve in vitro
testlerde alerji saptanmamasi, nasal smearda %20-25, in tizerinde eozinofili saptanmasi
ile konulur. Becker ve arkadaslart NARES tanisi icin atopi asagiigidaki parametleri

kabus etmistir:®

* Perinneal alerjik rinit septomlari ve muayene bulgular1 varliginda negatif

deri prick testi veya negatif serum spesifik 1ge
* Nazal smearda>%20-25 eozinofili

» Serum ECP yiiksekligi
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2.8.1.4. NARES tedavisi

NAR tedavisinde anahtar nokta hasta egitimidir. Hastaya tetikleyicilerden uzak
durmasi, cevresel etkenlerden kaginmasi 6gretilmelidir. Bunlar yeterli olmadiginda

medikal tedavi basamagina gelinmistir.

Nazal lavajin hafif dekonjesyon yaparak minimal bir etki sagladigi

gdsterilmistir.%

Topikal steroidler ve topikal azelatin NAR tedavisi i¢in FDA oanay1 alan

ilaglardir.%®

NARES, NAR grubu igerisnde medikal tedaviden en ¢ok yanit gdren rinittir.
Primer tedavi olarak topikal steroidler onerilmektedir.®® Ancak topikla steroidler
kullanimina uyum o6zellikle cocuk popiilasyonda zordur. Bodyle hastalarda tedavi
secenegi olarak tam bir fikir birligi olusmamaistir. Klinigimizde topikal steroid
kullanima uyum saglamayan cocuk hastalarda oral montelukast preperatlari tercih
edilmekte olup, bu hastalarda hastalik rezoliisyonu agisindan yarar goriilmistiir. Ancak

bu alanda caligmalar yapilmasi gerkemektedir.

Calismalara bakildiginda montelukast tedavisi tiim NAR hastalrt icin
degerlendirilmistir. Ancak bunlarin i¢inde bir tek NARES grubu eozinofilik
inflamasyonla giden ve alerjik rinit ile ortak mediyatorleri kullanan kronik rinittir. Bu
acidan alerjik rinit ve astim hastalarinda etkili olan montelukastin NARES hastalarinda

yarar saglayabilmesi miimkiindiir. Buna yonelik ¢aligmalar yapilmalidir.
2.9. EFUZYONLU OTITIS MEDiA

2.9.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Eflizyonlu otitis media (EOM), lokal ya da sistemik akut enfeksiyon bulgusu
yokken, saglam timpanik membran arkasinda sivi birikmesiyle karakterize, enflamatuar
bir tablo olarak tanimlanabilir.! Orta kulakta 4 tiir stv1 (Efiizyon) bulunabilir. Bunlar ya
serdz, mukoid, hemorajik ve piiriilan sivilardir ya da bunlarin karigimlandir. Ancak
giinliik uygulamada EOM dendiginde ser6z ya da mukoid sivi birikimi kastedilir.
Literatiirde serdz otitis media, non-siipliratif otitis media, kronik efiizyonlu otitis media,
sekretuar otitis media gibi terimler de bu hastalik i¢in kullanilmaktadir. Tiim otitlerde

oldugu gibi EOM'de de ii¢ haftaya varan bir siire boyunca sivinin kalic1 olmasi durumu,
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akut donem olarak degerlendirilir. Buna karsin, iic aydan uzun siiren orta kulak

efiizyonlar1 kronik olarak kabul edilir.

Erken cocukluk doneminde ozellikle okul oncesi ¢ocuklarin %90 1 EOM
gecirmektedir ve ortalama yilda 4 atak yasamaktadirlar.'® Amerika Birlesik
Devletleri'nde yilda 2,2 milyon EOM epizodu taninmaktadir ve yaklagik 4 milyar
dolarlik bir harcamaya sebep olmaktadir. '*Ulkemizde bolgesel olarak yapilmus
caligmlarda %6,5-11,14 prevelans bildirilmistir ve 5-8 yas arasi ¢ocuklarda daha sik
oldugu bildirlmektedir.!*>, 1*EOM bimodal dagilim gosterir. {1k pikini 2 yas civarinda
yapar, vakalarin yaklasik olarak %901 okul ¢agi Oncesinde, en sik da 6 ay ile 4 yas
arasidadir.!"Yasamin ilk yilinda ¢ocuklarm yaklasik %50’sinde EOM saptanirken bu
oran 2 yasinda %60’a ¢ikar. ikinci piki ise 5-6 yaslarinda yapar, bu yas grubunda 8
cocuktan birinde EOM saptanmustir.}!8 11 Ataklarin biiyiik cogunlugu 3 ay iginde
ortadan kalkarken cocuklarin yaklasik %30-40’inda efiizyon tekrarlar. Ataklarin %5-

10’u ise 1 y1l veya daha uzun siirebilir.}*

EOM cocuklardaki iletim tipi isitme kaybinin en sik sebebidir ve goriilme yasi
g6z one alindiginda dil ve kognitif fonksiyon gelisimini etkileyecegi agiktir. 3 aydan
fazla stiren EOM ‘u olan g¢ocuklarin en azindan %25'inde dil gelisiminde gerilik,
O0grenme giicliigii, davranig problemleri, denge problemleri, rekiirren AOM, yasam
kalitesinde azalma tespit edilmistir.}2°,*2! Rosenfeld ve ark. gelisimsel zorluk agisindan
risk fakorii tasiyan ¢ocuklart belirlemistir. (Tablo 2) Bu ¢ocuklarda tani ve tedavide geg

kalinmamas1 daha da 6nemli bir hale gelmektedir.

Tablo 2. Risk altindaki ¢ocuk tablosu

EOM dan bagimsiz kalic1 isitme kaybi

Stiphe edilen ya da kanitlnamis konusma ve dil gelisim bozuklugu

Otizm spektrum bozuklugu ya da diger gelisimsel bozukluklar

Sendromlar (Down send. Vb.) ya da kognitif, konusma ya da dil gelisiminde geriligin
oldugu kraniyofasiyal anomaliler

Korliik ya da diizeltileyemeyen gérme bozukluklari

Yarik damak eslik eden sendrom olsun ya da olmasin

Gelisimsel gerilik
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2.9.2. Risk Faktorleri

Risk faktorlerini efiizyonun olusmasindaki 6nem derecesine gore su sekilde

siralanabilir: 122

Birinci derecede onemli risk faktdrleri: Ust solunum yollar1 infeksiyonlar:
(USYE), mevsimler, adenoid hipertrofisi, yetersiz antibiyotik tedavisi, konjenital

malformasyonlar (Yarik damak, Down sendromu, Tracher Collins sendromu v.s.), Irk.

Raslantisal ve ikincil risk faktdrleri: ebeveyn ve kardeslerin USYE’leri, cinsiyet,
yasanan bolge iklimi ve yasanan ev, ¢ocukta alerji hikayesi, ebeveynde alerji anamnezi,
evin kalabalik olmasi, nem derecesi, genel ve lokal immiinite defektleri, dogum ve
biiylime kosullar ile iligkili risk faktorleri(Amnion suyunda boya ile mekonyumun
varligi,Uzun dogum eylemi,Prematiire doganlar, Viicut agirliginin normalden diisiik
olmasi, Ana siitii ile beslenmenin erken birakilmasi, Erkenden krese verilme, Bakici ile

biiylime)

2.9.3. Patofizyoloji

EOM etyopatogenezi kesin olarak ortaya konulamamustir. Bununla beraber pek
¢ok teori ortaya atilmistir. Bu durum EOM'nin tek bir hastalik degil birgok degisik
etkenin ortaya cikardigi multifaktoriyel bir hastalik oldugu sonucunu ¢ikarmamiza
neden olmaktadir. Viral ve bakteriyel infeksiyonlar, immiinolojik durum, alerji, ¢cevresel

faktorler ve otoimmunite suglanmaistir.

Normalde orta kulak mukozasinda bir miktar mukus siirekli olarak
salgilanmaktadir ve mukosilier hareket ile Ostaki tiipiine oradan da nazofarenkse
tasinmaktadir. Bu orta kulagin savunma mekanizmalarindan biridir. Orta kulakta
muhtemelen bakteri yikim iriinleri, virilisler veya alerji sonucu inflamatuar bir durum
olustugunda ilk olarak mukozada proliferasyon, plazma hiicresi infiltrasyonu, takiben

sekretuar tipte metaplazik epitelyum olusur.

Orta kulakta efiizyon olusumu ile ilgili ilk teori hastaligin tanimini da yapan
Politzer tarafindan ortaya atilmis hidrops ex vacuo teorisidir. Bu teoriye gore ostaki
tiipliniin ttkanmas1 sonucu orta kulakta negatif basing olusacak ve transiidasyonla steril

bir eflizyon olusacaktir.

EOM’si ¢ocuklarda %80-90 oraninda AOM o&ykiisiine rastlanmaktadir.
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Ozellikle yasamlarmm ilk yilinda AOM geciren g¢ocuklarda EOM riski ¢ok

artmaktadir.t?®

Bakteri tespitinde kullanilan tekniklerin gelismesi ile birlikte %40'a varan
oranlarda bakteri izolasyonlar1 bildirilmistir. Uretilen mikroorganizmalar genellikle
diger USYE ve AOM'de karsilaGilan Streptococcus pneumonie, Hemophilus influenza

ve Moraxcella catarrhalis'dir. 124

Yine bir ¢alismada da standart besi yerlerindeki bakteri kiiltiirlerinde hastalarin
%24 .3"linde bakteri Uretilirken, kiiltlirlerin polimeraz zinicir reaksiyonu (PCR) yontemi
ile incelenmesi sonucunda ise materyallerin %94.5'inde bakteriyel DNA' ya

rastlamiglardir.'?®

Viral USYE'ler swrasinda EOM ataklar1  goriilmektedir. Efiizyonlarm
incelenmesinde respiratuar sinsityal viriis, adenoviriis ve rinoviriis niikleik asitleri izole

edilmistir.12

Gordon ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada mevsim ve ayin EOM gelisim ve
kliniginde etkili oldugunu saptamis ve buna gore mayis- agustos aylarinda daha
konservatif yaklasim Sonbahar ve kis mevsimlerinde ise daha agresif bir yaklasim

benimsenmesi gerektigini belirtmistir.?’

Adenoid doku, EOM patogenezini ¢esitli nedenlerle olumsuz etkiler Adenoid
vejetasyon degisik sekillerde EOM olusumunu etkiler; enfeksiyon odagi, orta kulaga
mukus transportu,mast hiicre aktivasyonu, lenfosit diferasiyasyonu.EOM'li ¢ocuklarda
adenoid dokusunun normalden daha biiyiik oldugu ve kitle etkisiyle beraber,
olusturdugu enflamasyona bagli 6dem ve neden oldugu enfeksiyonlar yoluyla da bir risk
faktorii oldugu varsayilmaktadir.! Adenoid dokunun mukozanin bagisikliginda rol
aldigi, IgA, IgG, IgM ve IgD iirettigi ve alerjik etki olusturdugu da bilinmektedir.'?®
Kraniyofasiyal gelismeyi ve nazofarenksteki gaz konsantrasyonunu etkilemesi, nazo-
farenkste patojen bakterilere zemin olusturmasi ve kitle etkisi yaratmasi olumsuz

etkilerinin baslicalarmiolusturur.?®

Alerji EOM iligkisi hakkinda olumlu ya da olumsuz anlamda bir fikir birligi
yoktur. Son zamanlarda nazal alerjiye bagl gelisen tuba blokajinin EOM patogenezi ile
direkt degil dolayl yoldan iliskili oldugu ve alerjinin olusan EOM'nin devaminda bir

faktor olarak rol oynadig1 sdylenmektedir.®!,'% Bir calismada, multipl ventilasyon tiipii
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uygulanan 5 yasin iizerindeki ¢cocuklarda %35 oraninda alerjik rinit anamnezi ve pozitif
deri testi saptanmistir. Yine EOM patogenezinde immiinglobulin(Ig)E'ye bagimli alerjik
reaksiyonlarin genc¢ alerjik hastalarin %23'iinde etken oldugu sonucuna varmislardir.
Alerjinin olusturdugu bu etki primer olarak Ostaki tiiplinii penetre eden allerjenin
mukozada neden oldugu enflamasyon ile tiipobstriiksiyonuna yol agmasi seklinde
oldugu savunulmustur.’®® Bir baska calismada hasta serumlar1 ve efiizyonlarinda
interlokin (IL) 4 ve IgE calisilmis ve korelasyon tespit edilmistir. Ayrica ayni ¢alismada
yardimc1 T lenfosit kutuplasmasinin da tespit edilmesini alerjinin efiizyon
patogenezinde yer alabilecegi yoniinde degerlendirmislerdir.’®> Ancak alerji ile EOM
arasinda giiclii bir iliski kurabilen arastirmalar sayica azdir ve biokimyasal ¢aligmalarda
da Tip I hipersensitivite reaksiyonuna ait kanitlar bulunamamaktadir. Bu nedenle kronik

EOM bulunanda alerji tanisina yonelik ileri incelemeler énerilmemektedir.t%

Efiizyon oluGumunun bir takim inflamatuar mediatorler araciligi ile gelistigi
diistiniilmektedir. Orta kulak sivilarinda pek ¢ok mediatér caliGilmiGtir. Ancak en
onemli mediatdrlerin sitokinler oldugu diiGiiniilmektedir. Efiizyonlarda TNF alfa %77-
91, IL-1 beta %67-97, 1L-8 % 92-100 oraninda tespit edilmiGtir. Bakteriyel endotoksine
cevap olarak TNF alfa oluGtugu bunun da musin salinimina ve miikdz karakterdeki

bezlerde hiperplazi olusturdugu gosterilmistir.**

Eflizyonun temizlenememesi de eflizyon olusumuna yol agar. Silier disfonksiyon
efiizyon olusumuna bu yolla neden olur. EOM'de sekretuar hiicreler artarken, siliali
hiicrelerinde azaldig1 ve islevlerinin bozuldugu gorilmiiGsiir. Primer silier diskinezi de
siller fonksiyon gérmez ve bu hastalarin tiimiinde eflizyon mevcuttur. Radyasyon,
bakteri ve bakteri endotoksinlerinin silier hareketi bozdugu gosterilmiGtir. Pasif sigara

iciciligi de silier disfonksiyona yol acar.

EOM'de eflizyonda bulunan l6kotrienler, prostoglandinler ve arosidonik asit
metabolitlerinin yol agtigi inflamatuar cevap nedeni ile timpanik membranda yapisal
hasar olusmasi riskinin yaninda havalanma azligi nedeni ile olusan negatif basinca bagh

olarak zarda retraksiyon cepleri atelektazi ve atrofi olusmaktadir.3

Son yillarda larengofarengeal reflii EOM etyolojisinde su¢lanmaya baslanmustir.
Literatiirde konuyu destekleyen iki onemli calismada Tasker ve ark. orta kulak

efiizyonunda yiiksek konsantrasyonlarda pepsin ve pepsinojen bulmuslardir.'*
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2.9.4. Klinik Belirti-Bulgular ve Tam

EOM'lerde genel ve lokal infeksiyon belirtileri yoktur. Ana babanin tek
yakinmasi1 c¢ocuklarinin kendilerine yanit vermemesi, 1ilgisiz cevaplarla sorulari

gegistirmesi, televizyonu ¢ok yakindan izlemesi ya da sesini yiikseltmesi olabilir.

Cocuk ne kadar kiiciikse ¢ift tarafli olma sansi1 o kadar fazladir; bununla birlikte
cocugun yast kiiciildiikce isitmenin degerlendirilmesi zorlasir. Tek tarafli vakalarda

isitme kaybinin farkina varilmasi daha da zordur.

Pek c¢ok olguda kronik orta kulak efiizyonlarinin saptanmasi genel KBB
muayenesi sirasinda olur. Bu nedenle bu olgularin otoskopik degerlendirilmesi son

derece 6nemlidir. Otoskopik olarak goriintii efiizyonun cinsine gore degisir.

Genellikle ¢ocuklarda goriilmesi ve bu yaslarda yakinmalarin dile
getirilmesindeki zorluk, fizik muayenedeki teknik zorluklar, semptomlarin az olmasi ve
en sik goriilenlerden isitme azliginin gizli kalmasi hastaligin en 6énemli tan1 zorluklarini

olusturur.

Otoskopi/PnématikOtoskopi/Otomikroskopi: ~ Timpanik membran  degisik
goriinimde, renkte ve Ozellikte olabilir. Ayrintilarin = degerlendirilebilmesinde
otomikroskopi cok yararlidir. Bu yolla, timpanik membranm yapist ve kalinhigi,
anulusla diizey farklari, zar yiizeyindeki olasi ¢izgi ve desenlerin anlami daha iyi
anlagilabilir. Bu tan1 yontemi kullanilmadiginda, aligkin olmayan bir gz, kaba bir

muayenede EOM bulgularini atlayabilir.

Serdz ve akuteflizyonlarda timpanik membran seffaf ya da donuk olup, hava-sivi
diizeyleri ya dahava kabarciklar1 secilebilir. Kronik olgularda timpanik membranda

matlik, vaskiilarizasyon, kalinlagma saptanabilir. Isik liggeni genelde kaybolmustur.

Efiizyonun akut ve subakut donemlerinde bombelik sikgoriilebilir. Kronik
donemde sekresyonun azalmasina bagli olarak genelde timpanikmembranin bombeligi
kaybolup, kalinlasma ve matlik 6n plana ¢ikar. Daha ileri evrelerde, manubrium
mallei'de mediale ¢ekilme, prosessus brevis'de belirginlesme ve timpanik membranda

retraksiyonlar gortilebilir.

EOM tanisinda en 6nemli yontemlerden biri de pnomatik otoskopidir. Pnomotik
otoskopi ; Amerikan Otolarengoloji ve Bas-Boyun Cerrahisi Akademisi'nin yayinladigi

klavuzda EOM tamisinda ve takibinde onerilmis, giiclii dneri olarak sunulmustur.!!
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Pnomatik otoskopiyle timpanik membrana hafifge pozitif ve negatif basinglar
uygulayarak, zarmin hareketliligi ve orta kulagin igerikleri hakkinda bilgi edinilebilir.
Timpanik membranm belirgin ve her iki yone dogru hareketli olmasi, normal oldugunu;
hareketliligin kisitli ve disa dogru hareketin ige dogru hareketten daha belirgin olmasi
negatif orta kulak basincinin bulundugunu; hareketsiz ya da hareketinin kisitli olmasi da
orta kulakta eflizyon oldugunu gosterir. EOMtanisinda pnomatik otoskopinin

duyarliligimin %90, spesifikliginin %80 oldugu bildirilmistir.!

Diyapazon Testleri: Eflizyonun olusturdugu isitme kaybini tanimlamak ve taniyi
dogrulamak agisindan basit, ucuz, yararli, ancak yeterince Onem verilmeyen bir
yontemdir.Rinne  testinin  negatif bulgu vermesi ve unilateral kuskulu
patolojilerdeWeber testinin o kulaga lateralize olmasi, goriilen otoskopik bulguyla

birlikte bir iletim tipi igsitme kayb1 oldugunu dogrular.

Empedansmetri: Akustik empedansmetri tanida yararl, klinik arastirmalarda
vazgecilmez bir yontemdir. Bu yontemle timpanometri, akustik refleks incelemeleri ve

tuba 6stakinin fonksiyon testleri yapilabilir.

Timpanometri: Orta kulak basincinin ve gegirgenliginin objektif bir 6l¢iim

yontemidir.

Degistirilen dis kulak kanali basincinin (deka Pascal [daPa] cinsinden) bir

fonksiyonu olarak, orta kulagin degisen gegirgenligini miliOhm cinsinden dlger.

Otoskopik tanmnin dogrulanmast ve kulagin mekanik fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde ve otoskopiyle belirlenemeyen bozukluklarin tanimlanmasinda

¢ok yararhdir.

Timpanometride kullanilan prob frekans1 226 Hz’dir. Kii¢iikk ¢ocuklarin orta
kulak fonksiyonlarinin incelenmesinde bu frekans ¢cok uygun degildir, ancak dort ila alt1
ayliktan sonra eflizyon hakkinda daha iyi bilgi verir. Daha kiiciik ¢cocuklarda yliksek
frekans timpanometri daha etkilidir. Daha dogru bilgi almak, tam olmayan diizelmeleri
saptamak ve niiks olasiligimi fark etmek i¢in multifrekans timpanometri y&ntemi
kullanilabilir®®” Orta kulagin fonksiyonunu degerlendirmek igin timpanogramm dort
ozelliginden yararlanilir. Bunlar statik admitans, gradyan, pik basinct ve dis kulak
kanali hacmidir. Statik admitans; timpanogram pikinin yiiksekligini ifade eder ve orta

kulak eflizyonunun belirlenmesi agisindan ¢ok dnemlidir. Timpanogram diizse (statik
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admitans=0) ya da pikinin yiiksekligi 0.2 ya da 0.3 miliOhm'dan disiikse, efiizyon ya da
bir orta kulak hastaligi olasihg: yiiksektir.!®Efiizyon, kronik evreden sekel evreye
dontistiigiinde, tuba Gstakinin agilmamasina karsin, sek-retuar hiicrelerin dejenere olup
iiretim yapamamalar1 nedeniyle timpanik kavitede sivinin yerini vakum alir ve timpanik
membran atrofiye olup retraksiyona gider. Bu durumda orta kulakta patoloji

bulunmasina ve timpanogramdaki negatif basinca karsin normal admitans goriilebilir.

Timpanometrik Gradyan; timpanogramin genisligini ifade eder. Timpanogram
pikinin statik admitansin yarisinda 6l¢iilen genisligidir. Statik admitans normal olmakla
birlikte, gradyan yiiksekse eflizyon olasilig1 yiiksektir. Timpanometrik pik basinci; orta
kulagin gegirgenliginin, dis kulak kanalina ne kadarlik bir basing uygulandiginda
maksimum diizeye ¢iktigini, timpanogramin ne kadarlik bir basingta maksimum pik
yaptigin1 ifade eder. Timpanogramin pik yaptigi basing, tam da karsiligi olmamakla
birlikte, orta kulak basmcmin 6l¢iisiidiir. Negatif basinglar otitis media patogenezinde
rol oynasa da, efiizyon i¢in belirleyici degildir. Dis kulak kanali hacmi; probun
medialinde hapis kalan hava hacmini ifade eder. Genis bir hacim, timpanik membran
perforasyonunu ya da varsa, ventilasyon tiipiiniin agik oldugunu gosterir. Bu
durumlarda diiz bir timpanogram almir. EOM'de hacim normaldir, ancak hacmin

normal olmasi perforasyonu dislamaz.

Statik admitans, orta kulak basmnci ve timpanogram seklinin, orta kulak
efiizyonuyla iligkisi su sekilde Ozetlenebilir. Eflizyonun varligi cerrahi girisimle
kanitlanmis kulaklarin ¢ogunda diiz (0 admitans) timpanogram ya da orta kulak basinci
-300 da-Pa'dan daha diisiik oldugunda B tipi timpanogram elde edilir. Orta kulak basinci
-150 ile -300 daPa arasinda degisen ve statik admitansi 0.3 mohm'dan diisiik olanlardan
yuvarlak timpanogram, orta kulak basinci 150 daPa'dan az ve statik admitansi 0.3
mohm'dan biiyiik olan az sayidaki kulaktan da C tipi ya da A tipi timpanogram elde
edilir.

Timpanogram tipleri

Timpanogram tipi | Orta kulak basinci (mmH,0)
A -100 mmH,O ve {istii

C1 -100 ile -199 mmH,O aras1

C2 -200 mmH,O ve alt1

B Tepe noktasi olmayan diiz egri|
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EOM tanisinda timpanometrinin duyarliliginin yiiksek (%90) olmasina karsin,

yalanci pozitif bulgular nedeniyle spesifikligi diistiktiir.

Akustik Refleks: Normal kulaklarda stapes kasinin ipsilateral ya da kontralateral
bir akustik uyariciyla kasilmasina bagl olarak, akustik admitansta degisiklikler olusur.
Buna karsilik, orta kulak hastaligi olanlarda bu ipsilateral ve kontralateral refleksler
olusmaz. Bu nedenle, EOM tanisinda akustik reflekslerin arastirilmasi, pnomatik
otoskopi ve timpanometriyi tamamlayan, yararl bir incelemedir. Ancak, akustik refleks
226 Hz’lik bir prob tonla normal bebeklerde de alinamayabileceginden, bu bulgu tek
bagina orta kulak hastaligi ya da eflizyon bulgusu olarak kabul edilmemelidir. Bu
refleksin olmadigini sdylemek i¢in, yeni doganlarda akustik refleks incelemesinde 600

Hz ya da 1000 Hz’lik bir prob ton kullanilmasi daha uygundur.

Akustik Reflektometri: Orta kulakta efiizyon olup olmadigini saptamak igin
gelistirilmis otoskop benzeri bir sonardir. Timpanik membrana yolladig1 ses dalgasinin
geri yansimasindaki 6zelliklere bakilarak degerlendirme yapilir. Normal bir kulak, sesi
absorbe eder ve ¢ok az bir ses enerjisi yansir. Orta kulakta eflizyon varsa yansima olur
ve eflizyon ne kadar fazlaysa, yansima da o kadar fazla olur. Ayrica, yansima agis1 da
efiizyonun var olup olmadigina iliskin bilgi verir. Kolay kullanilabilmesi, dis kulak
kanalin1 biitiiniiyle tikamay1 gerektirmemesi, cocugun hareketinden ya da aglamasindan

etkilenmemesi avantaj olarak sayilabilir.

Odyometri: EOM'in fonksiyonel sonuglarini belirleyebilmek igin igitme
kaybinmn derecesini saptamak gerekir. Islevsel yasi ii¢ ya da iizerinde olan ¢ocuklarda,
davranis odyometrisi yontemiyle esikler belirlenebilir. Bunun 6nemi, bilateral igitme
kaybmin fazla olmasi durumunda, ortaya c¢ikan iletisim sorunlari nedeniyle cerrahi
seceneklerin daha erkene alinmasini saglamasidir. Ayrica, bir EOM olgusunda isitme
kaybmin beklenenden fazla ¢ikmasimin altinda gizli bir sensérindral isitme kaybi
olabilecegi de diisiiniilmelidir. Boyle bir durumda, cerrahi girisim erkene alinarak orta
kulak sorunu giderilmeli ve yeniden bir odyometrik incelemeyle sensdrindral isitme
kaybi diglanmali ya da kamtlanmalidir. Isitme kaybinmn kamitlanmasi halinde

gecikmeden cihazlama ve egitim gibi gerekli yaklasimlara gecilmelidir.

Cerrahi tedavi oOncesi odyometrik inceleme, hem sensorindral bir kaybi

atlamamak hem de medikolegal agidan sarttir.
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Beyinsapr  Odyometrisi: Odyometriye koopere olamayan kiigiik yastaki
cocuklarda faydalidir.

EOM'de oldugu gibi, iletim tipi isitme kayiplarinda da kullanilabilir. V.
Dalganin olugsmasinda normal kisilerdekine benzer bir trase elde edilir, ancak siddet
aksinda, iletim tipi isitme kaybinin miktara esit bir kayma olur. Zaman aksinda da I.

dalgada baslayan bir gecikme ortaya cikar.

Otoakustik Emisyon: Odyometriye koopere olamayan kiigiik yastaki ¢ocuklarda
faydalidir.

Kulaklarinda ventilasyon tiipii bulunan ve tiipleri acik olanlarda da emisyonlar,

sadece kemik-hava agikligi cok azsa ve orta kulak boslugu saglikliysa alinabilir.

Timpanosentez: Tanist zor olan olgularda taniyr dogrulamak, ayrica sivida
bakteriyolojik, immiinolojik ve biyokimyasal incelemeler gergeklestirmek igin
timpanosentez yapilabilir. Sivinin varligina ek olarak, miktarr, kivami ve diger

ozelliklerine iligkin bilgiler edinilebilir.

2.9.5. Tedavi

EOM’nin tedavisinde, hastaligin degisik evrelerinde degisik tedavi yontemleri
uygulanir. Genel olarak bunlar konservatif yontemler, ilagla tedavi yontemleri ve
cerrahi tedavi yontemleridir. Yontemin se¢imine karar verirken, bir yandan hastaligin

dogal seyrinin, diger yandan mutlak cerrahi endikasyonlarin animsanmasi esastir.

EOM tedavisi, dogrudan etiyolojik nedenlere ve risk faktorlerine yonelik olmali

ve orta kulagin normal havalanmasi amaglanmalidir.

EOM cocuklarin ¢ogunda akut otitis mediay1 takiben olusur ve %90 oraninda 3
ay icinde kendiliginden geriler.'* Bu nedenle klavuzun 6. Maddesinde 6nerildigi gibi
aileler EOM'un gidisati, takip gerekliligi ve kalabilecek sekeller ac¢isindan
bilgilendirilmelidir. Risk altinda olmayan cocuklar efiizyon basladiktan ya da tam
konulduktan sonraki 3 ayda takip edilmelidir. Kronik eflizyonu olan ¢ocuklar efiizyon
coziilene kadar 3-6 ay arayla takip edilmelidir. Venekamp ve ark. 2016'da yayimnladig:
derlemede 25 ¢alisma (3663 c¢ocuk) degerlendirilmis. Oral antibiyoterapi ile tedavi
edilen EOM 1lu cocuklarda randomizasyondan sonraki 2- 3 ayda tam rezolusyon

goriilme ihtimalinin kontrol grubuna gore daha fazla oldugunu gosteren orta derecede

66



kaliteli kanit bulunmus. Ancak oral antibiyotik alan ¢ocuklarda diare, kusma, cilt
dokiintiisiiniin kontrol grubuna gore daha fazla goriildiigli saptanmistir. Bu ¢alisma igin
taranan yayinlarda; klinik ¢alismalarda antibiyotik kullaniminin isitme diizeyine etkisi
degerlendirilse de bazi belirsizlikler mevcuttur. Konusma, dil, kognitif gelisme iizerine
calisma ise bulunamamistir. Sonug olarak bu derleme; kanitlar oral antibiyotikle EOM
tedavisinde tam rezolusyon igin artmis sans gosterse de bu ¢ocularin daha fazla yan
etkiye maruz kaldigimi bulduk. Ve oral antibiyoterapinin ventilasyon tiipii takilmasini

azalttigina dair kant bulunamamistir.*®

Sistemik veya intranazal steroid kullanimi degerlendirildiginde 2014 yilinda
yayinlanan bir c¢alismada mometozon nazal spreyin adenoid hipertrofili EOM
hastalarinda yararli oldugu rapor edilmistir.!*°12 yas iizeri ¢ocuklar ve eriskinlerde
yapilan intratimpanik steroid tedavisinde ise bazi siibjektif semptomlarda iyilesme
saglanmistir ancak bu tedavinin yararliligi kanitlayacak yeterli calisma ve objektif veri

141

yoktur. Steroidlerle ilgili c¢alismalarda konusma ve dil gelisimiyle ilgili

degerlendirme bulunamamustir.

2011°de yenilenen Cochrane derlemesinde antihistaminik, dekonjestan ve
bunlarin kombinasyonlarinin EOM tedavisinde klinik yarar saglamadigi ancak yan
etkilerinin plaseboya goére daha fazla oldugu saptanmistir. Bu nedenle EOM tedavisinde

dekonjestanlar ve antihistaminikler 6nerilmemektedir.

Ancak bir randomize kontrollii ¢alismada montelukast ve levosetirizinin 1 aydan
sonra otoskopik bulgu skorunda gelisme sagladig1 saptanmstir.!*’ 2016 da yaymlanan
klavuzda sistemik steroid, antibiyotik, antihistaminik ve dekonjestan kullaniimamasi

giiclii 6neri olarak raporlanmustir,42

Nazal oto-inflasyon ile Ostaki tiipii yeterli havalanmasinin saglanmasi diizenli
olarak yapilirsa yarar saglanmis olur.!?? Giinde {i¢ veya daha fazla sayida nazal
havalanmay1 saglamak maciyla nazal balon kullanimi 3-10 yas arasi ¢ocuklarda
%12’1ik bir basarisizlik goriilmiistiir. Williamson ve ark. 4-11 yas aras1 320 ¢ocukda
yaptig1 bir calismada efiizyonun giderilmesinde ve kulak alakali ¢ocuk- aile yasam
kalitesinin arttirilmasinda otoinflasyonun yararli oldugu saptanmistir.}*® Cochrane
derlemesinde EOM iligkili isitme kaybina oto-inflasyonun etkisi degerlendirilmis ve

yapilan meta analizde az ama pozitif bir etki saptanmustir.*4
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EOM patogenezinde alerjik inflamasyonun rol aldigim1 gosteren yayinlar
mecuttur.’ Ancak EOM tedavisinde anti alerjik tedavinin yarar sagladigina dair
yeterince kanit saptanmamistir. Tewfik ve ark. orta kulak efiizyonunda Th2 hiicrelerinin
arttigimi  saptamistir.  Bu alerjinin ge¢ fazinda aktivite saglamaktadir ancak
antihistaminiklerin erken faz etkisi mevcuttur, bu nedenle antihistaminklerden yarar
saglanilamadig1 disiiniilebilir. EOM hastalarinda rutin alerji tedavisi dnerilmez ancak

klinisyen hastay1 degerlendirerek atopik hastalarda tedavi verebilir.®

Mukolitik ajanlarin EOM tedavisinde yarar sagladigini gosteren calismalar
mevcuttur. Ancak genis serilerde hastaligin gidisatina etkisi olmadig1 goriildiigii i¢in

Onerilmemektedir.142

Baslangi¢ tedavisinde; EOM kendi kendiligini smirlayan bir gidisatinin
oldugunu ve cerrahi miidahalenin gerekli olmayacacagi hakkinda ailelerin endiseleri
giderilmelidir. Hastalarin 3-6 ay araliklar ile isitme testleri yapilarak persistan EOM

tanimlanip gerekli cerrahi tedavi ile tedavi edilmesi saglanmis olur.

Timpanik membranda retraksiyon, 40 dB'i asan bilateral kayip, ek bir
sensorindral igsitme kaybi, li¢ ay1 asan bir efiizyon olmadikga, hastalar bir aylik aralarla
izlenebilir. Hastalarin biiylk bir ¢ogunlugunda kendiliginden iyilesme olur. Risk
faktorleri incelenmeli ve kres, alerjenler, sigara duman, tekrarlayan USYE gibi etkenler
onlenmeli, yarik damak gibi anomaliler onarilmalidir. Yarik damak onarimindan sonra

efiizyonlarin %20'sinin diizeldigini gdsteren yayinlar vardir,1?2

Cerrahi tedavi, EOM olgusunun yakin bir gelecekte diizelmesinin olasi
goriilmedigi ve isitme kaybinin asir1 oldugu durumlarda endikedir; komplikasyonlara ait
On bulgularin ortaya ¢ikmasi durumunda ise kaginilmaz ve acildir. Baz1 durumlarda da

efiizyona karsin ventilasyon tiipli endike degildir.
EOM’de cerrahi endikasyonlar:

1. Timpanik membranda retraksiyon, manibrium malleide diklesme, inkusa

temas
2. Ek sensorinoéral kayip
3. Konusmanin gecikmesi

4. Isitme kaybinin fazlalig
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5. Inatc1 ve yakin bir gelecekte diizelmenin olas1 goriilmedigi efiizyon
6. Kisa giris
7. Eflizyondan bagimsiz adenoidektomi ve/veya tonsillektomi endikasyonu

Orta kulagin drenaj ve ventilasyonuna yonelik, risk faktorlerine yonelik ve

bunlarin kombinasyonlari olmak {izere ¢esitli cerrahi tedavi yontemleri vardir.

Timpanosentez: Orta kulak ile dis ortamin birbiriyle kisa siire temas1 yoluyla,
orta kulakta biriken eflizyonun drenaji ve orta kulagin havalandirilmasi amaciyla
uygulanir. Ancak, timpanosentezin yeri 24 ila 48 saatte kapanacagindan bu yontem
EOM tedavisinde genellikle yetersiz kalir. Timpanosentez ile hi¢bir sey yapmadan
izleme arasinda anlamli bir fark bulunamamustir. Tekrarlayan timpanosentezler
Onerilmisse de, hem sonucun genelde basarisiz olmasi, hem ydntemin ¢ok pratik
olmamasi, ayrica c¢ocuklarda uygulama zorlugu ve yaratacagi olumsuz iliskiler

nedeniyle uygun bir yontem sayilmamaktadir.

Lazer Miringotomi: Genellikle poliklinik kosullarinda, iyontoforez ya da
tetrakain topikal anestezisi uygulayarak, bir otoskopa monte edilmis CO2 lazerle tek bir
sutlamayla olusturulan 2.0 ila 2.6 mm arasindaki bir miringotomi yeri, 2-3 hafta agik
kalarak EOM'nin diizelmesine yardimeci olur.}*® Bir ¢alismada CO2 lazer miringotomi
ile beraber adenoidektomi yapilan olgularla VT tatbiki ile beraber adenoidektomi
yapilan olgular karsilastirilmis ve rekiirrens oranlar1 arasinda fark bulunamamistir.Lazer
mirengotomi, minimum Ol¢lide invaziv, etkili, kisa siireli, az riskli bir yontem olarak

giiniimiizde EOM tedavisinde yerini almaya ¢alismaktadir.°

Adenoidektomi: Adenoidektomi, EOM'li ¢gocukta orta kulaktaki enflamasyonun
azalmasina yol acar. Yapilan calismalarda orta kulaktaefiizyonun varligi ile adenoid
dokusu biiyiikliigii arasinda anlamli bir iliskibulunmasa da, adenoidektominin sivi
stiresini kisalttig1, isitmeyi iyilestirdigi veEOM ataklarini azalttigi gosterilmistir. Sahin,
karsilastirmali bir calismada medikaltedaviye ek olarak yapilan adenoidektominin
sadece medikal tedaviden daha iyi sonu¢ verdigini gostermistir. Rosenfeld ve
arkadaglar1 2016 yilinda yayinladiklar kalvuzda ventilasyon tiipii takilcaksa 4 yas tizeri

cocuklarda adenoidektomiyi dnermis, 4 yas altna ise dnermemistir.4?
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2.10.ALERJIK RINIT, NARES VE EOM PATOGENEZINDE
ROL OYNAYAN MEDiYATORLER

AR T helper 2(Th2) hiicre aracilifiyla gerceklesen bir inflamasyondur. Alerjik
rinit patogenezinde Th1/Th2 dengesinin Th2 yéniine kaymasi yatmakatadir.*'! Th2 ile
iliskili sitokinlerin baslicalart IL-4,IL-5,IL-4, IL-13, IL-31, 1L-33 ve timik stromal
lenfopoetin(TLSP)dir. Bunlar alerjik inflamasyonda Th2 yanitin1 ve IgE saligilanmasini
arttirtrlar. (Sekil 9)
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Sekil 9. Alerjik rinitte rol oynayan mediyatorler ve bunlara etkili biyolojik ajanlar

Alerjik hastaliklarin patogenezinde birgok sitokinin rol oynadigi bilinmektedir.
Bu sitokinler araciligi ile eozinofil, mast hiicresi ve lenfositler gibi bolgeye go¢ eden
hiicreler nazal mukoza epitel hiicrelerinin aktive ve prolifere olmasiyla inflamasyon
gelisir. Bu hiicreler immiinolojik cevabi ve inflamasyonu diizenleyen bir ¢ok sitokin
salgilar.}*® Graniilosit- makrofaj koloni stimulan faktor(GM-CSF) kemik iligi prekiirsor
hiicrelerinden graniilosit ve makrofajalrin ¢ogalmasini saglayan hematopoetik faktordiir.
GM-CSF'in alerjik rinitteki ana kaynag1 endotelyal hiicreler, aktive eozinofiller, Tve B
hiicreleri, monositler ve makrofajlardir. GM-CSF'in aym1 zamanda alerjik rinitte
dentritik hiicreleri uyararak ve eozinofilik koloni situmulan faktdr gérevi yaparak Th2

transformasyonunda rol oynadigi saptanmustir.'*’ Nazal polipozis ve NARES'de ise
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uyarilma patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber artmis GM-CSF seviyeleri

saptanmigtir.!!

Groger ve ark. 2012 yilinda yaptiklar1 bir c¢alismada PAR ve NARES
hastalarinin nazal sekresyonlarinda triptaz, ECP, IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7,IL-8,
IL-10, IL-12, IL-13, IL-17, GM-CSF, granulosit koloni stimulan faktor(G-CSF), TNF
(timor nekroz faktor), interferon(IFN) monosit kemoatraktan protien-1(MCP-1), ve
makrofaj inflamatuvar protein-1(MIP-1) calismislar. NARES ve PAR hastalarinda
artmis triptaz seviyeleri goriilmiisken, ECP seviyesinin hem kontrol grubu hem de PAR
grubuyla kiyaslandiginda sadece NARES hastalarinda arttigt goriilmiis. NARES
hastalarinda PAR ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda artmis IL-1,IL-17,IFN ve
MCP-1 seviyeleri saptanmis. IL-4, IL-6 ve GM-CSF NARES grubunda yiiksek seviyler
gosteririken, IL-5'in sadece PAR grubunda yiiksek oldugu ve MIP-1'in NARES ve
PAR grubunda arttig1 saptanmig. Sonug olarak NARES ve PAR hastalarinda ECP ve
triptaz seviyelerine bakildiginda eozinofil ve mast hiicrelerinin esas hiicreler oldugu, IL-
5 ve GM-CSF'iin eozinofil migrasyon ve yasaminda Onemli oldugu gosterilmistir.
NARES deki yiikselmis proinflamatuvar sitokin seviyeleri kronik kendi kendini idame
ettiren inflamasyonun gostergesi olabilir. IL-17 NARES deki nétrofilik infiltrasyonun
sebebi olabilir.?

EOM ve AR ile ilgili yapilan calsmalarda, atopik c¢ocuklarin orta kulak
stvilarindan eozinofil ve t lenfosit sayilar1 daha fazla bulunmus ve Th2 sitokinleri

baskin tespit edilmistir.2*8

Nguyen ve ark. yaptifi baska bir c¢alismada EOM'l1i atopik hastalarin
nazofarenkslerinde ve orta kulaklarindan alinan Orneklerde artmis miktarda Th2
sitokinleri saptanmig ve bu hastalarin EOM olmasinda Th2 aracilikli alerjik
inflamasyonu hem orta kulak hem de nazofarenksdeki patofizyolojiden sorumlu oldugu

sonucuna varilmistir.®

Sisteinil lokotrienler (LTC4, LTD4, LTE4), basta eozinofil ve mast hiicreleri
olmak {izere inflamatuar hiicrelerin aktive olmasiyla arasidonik asidin 5- lipooksijenaz
yolu ile hiicre membran fosfolipitlerinden sentezlenen bir grup proinflamatuar
mediatordiir. Cesitli inflamatuar olaylara yanit olarak nétrofiller, eozinofiller,
makrofajlar ve mast hiicreleri gibi inflamatuar hiicrelerde sentez edilmeye baslarlar.

Bronkokonstriiksiyon, mukus sekresyonu, plazma eksiidasyonu yaparak solunum yolu
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obstriiksiyonuna neden olurlar. Lokotrienler, basta eozinofil olmak iizere tiim
inflamatuar hiicrelerin solunum yollarinda birikimine yol agarlar. Bu etkileri nedeniyle

solunum yolu inflamasyonu ve bronsial hiperreaktivite gelisiminde rol oynarlar.

NAREs ve PAR da inflamasyon yoniinden ortak noktalar oldugu saptanmustir.
Ancak EOM ve NARES patofizyolojisine ortak bakis saglayan bir yayin yoktur.

2.10.1. interlokin-4

Arastirdigimiz iki sitokinden biri olan IL-4 bugiinkii bilgilerimize gére CD4+ T
hiicrelerinin Th2 hiicrelerine farklilagsmasindaki ana tetikleyicidir. Th1/Th2 cevabim
diizenler, Thl karsi regiilasyonu ile intraseliiler enfeksiyon kontrolii effektif bir sekilde
saglanir.®® CD4+ Th2 cevabi regiilatoriidiir’™, ayrica parazit ve helmint
enfeksiyonlarma kars1 immiinitede de rol oynayan bir sitokindir.™®! Th2 hiicreleri IL-4
major kaynagi olarak diisliniilse de pek cok dogal ve kazanilmis immiinite hiicresi
tarafindan salmir.’®? Kelso ve ekibi bazi CD8+ T lenfosit alt gruplarmi in vitro olarak

IL-4 salgiladigini gostermistir™3,

IL-4 iki reseptor kompleksine baglanir. Tip 1 reseptoriiniin; IL-4 reseptor alfa ve
ortak gama c zinciri vardir, tip 2 reseptorde 1L-4 reseptor alfa ve IL-13 reseptor alfal,
iki reseptor de JAK kinaz sinyal yolagmi kullanir. STAT6 transkripsiyon yolagini
aktive eder. IL-4 reseptor tipl hematopoetik hiicrelerde eksprese edilir. Gama ¢ zincir
reseptorlinii uyarir. Tip2 reseptor non hematopoetik hiicrelerde bulunur. Her iki reseptor

myeloid orijinli hiicreler ve B lenfositlerde bulunur.>*

Adrew et al. Yaptiklar1 ¢alismada; 1L-4 reseptor alfa’nin IL-4 reseptor ve 1L-13
reseptor komplekslerinin stabilitesi ve baglama affinitesinde anahtar rol oynadigini ve
bazi kosullarda IL-4 reseptor alfa’nin IL-13’iin reseptoriine baglanmadaki stabilitesinde

gdrevli olabilecegini gdstermistir.'*®

IL-4, lokal ve genel IgE tiretimi i¢in gerekli temel molekiillerden biridir. Normal
ve alerjik gruba bakildiginda hipersensitivite reaksiyonlarinda, hiperIgE sendromunda

artmus IL-4 seviyeleri tespit edilmistir.*>

Alerjik rinitli hastalarin nazal sekresyonlarinda ve mukozalarinda IL-4’{in yan
sira IL-1, IL-5, IL-8 ve TNF-a gibi proenflamatuar sitokinlerin mevcudiyeti gosterilmis
ve alerjik enflamasyonda proenflamatuar sitokinlerin anahtar rol oynayabilecegi

diistintilerek yeni tedavi stratejilerinin ana hedefinin bu mekanizmalar olmas1 gerektigi

72



bildirilmistir.*® " Alerjen spesifik T helper 2 yaniti, hem inek siitii alerjisinde hem de
alder polen ve fistitk alerjisinde, klinik semptomlarla iyi bir korelasyon

gostermektedir. 15819

2.10.2. interlokin-31

IL-31, gpl30/IL-6 sitokin ailesinin yeni kesfedilmis bir iiyesidir. Bu sitokin
ailesinin ig¢inde IL-6, IL-11, IL-27, oncostatin M (OSM), leukemia inhibitory factor
(LIF), ciliary neurotrophic factor, neuropoietin, cardiotrophin-1, ve cardiotrophin-like
cytokine bulunmaktadir (32,33). IL-31 reseptor alfa (IL-31RA) ve OSM reseptor
betadan olusan heterodimerik bir reseptorii vardir. IL-31RA, gpal30 ile %28 homoloji

gdstermesi nedeniyle gp130 benzeri reseptdr olarak adlandiriimigtir. %0161

IL-31, insan mast hiicreleri ve CD4+ T helper hiicreleri tarafindan eksprese
edilir, Th2 ve ciltte bulunan CD45RO+ kiitan6z lenfosit assosiye antijen pozitif T
hiicrelerini aktive eder.'6? 163 Reseptorleri ise immiin (makrofaj, eozinofil, bazofil) ve
non-immiin (dorsal kok ganglion hiicreleri, keratinosit ve epitelyal hiicreler) pek ¢ok
hiicrede bulunur.'®*®Pek cok ¢alisma IL-31’in atopik dermatit ve diger epitelyal
patolojilerdeki roliinii desteklemektedir. IL-31’in intradermal olarak enjekte edildigi
fareler ve IL-31 asir1 eksprese eden transgenik farelerde artmis kasinti yaniti oldugu ve
bu farelerin agir dermatit gelistirdikleri gorilmiistir. Anti-IL31 ile ndtralizasyon
yapildiginda kasinma davranisinda azalma oldugu goézlenmistir. IL-31 mRNA’sinin
pruritik tip atopik dermatitli hastalarda asir1 eksprese edildigi fakat bir tip 1 T helper
bagimli bir hastalik olan psoriaziste artmadigi goriilmiistiir. Bu, IL-31’in tip 2 T helper
hiicre aracili cilt hastaliklarindaki roliinii dogrulamistir. Bunlara ek olarak IL-31 mRNA
ekspresyonu alerjik kontakt dermatitli hastalarin cilt 6rneklerinde artmis oldugu ve bu

artisin IL-4 ve 1L-13 seviyeleri ile korele oldugu goriilmiistiir. 16

Alerjik astimli hastalarin serumunda IL-31 proteini ve periferik mononiikleer

kan hiicrelerinde IL-31 mRNA’s1 oldugu gosterilmistir.®’

Hava yollarinin alerjik
inflamasyonu (alerjik rinit, astim gibi), eozinofil infiltrasyonu, allerjen spesifik IgE
konsantrasyonunun serumda artist ve T helper tip2 sitokin artist ve mukus
hipersekresyonu ile karakterizedir. ®Mukusun agirlikli komponenti miisindir, miisin
molekiil agirligr oldukga fazla olan bir glikoproteindir ve respiratuvar epitelin silli

olmayan hiicrelerinden egzositoz ile salinir. Mukusun fazla yapimi kronik rinosiniizit,
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alerjik rinit, astim, KOAH’1n ortak patofizyolojik 6zelligidir. Bu, iist ve alt solunum

yollarinda mukosiliyer aktivite disfonksiyonuna neden olmaktadir.

Insanda 5 homolog gen musin yapimindan sorumludur. Bunlardan MUC2,
MUCSAC, MUC5B, ve MUC6 11p15 kromozomunda yer alir.!®® MUC5AC geninin
hava yollarindaki musinin predominant kaynagi olarak diistiniilmektedir; pek c¢ok
patojen ile Pseudomonas aeuroginosa ya da tipik olmayan haemophilus influenza ile
aktive olabilmektedir. Ayrica alerjik inflamasyonlarda gorev alan IL-40, IL-9 ve IL-13
gibi Tip 2 sitokinlerin, epitel hiicre kiiltiirlerinde MUCSAC ekpresyonunu arttirdigi

goriilmiis. 1’0 71

MUCS5AC ekspresyonu ile 1L-31 arasindaki iligkinin arastirildigi bir ¢alismada
inferior konkada alerjik ve alerjik olmayan hastalarda IL-31 ve IL31RA yapimina
bakilmis, IL31RA’nin alerjik rinitli hastalarin submukozal bezlerinde kontrol grubuyla
karsilastirildiginda fazlaca eksprese edildigi goriilmiistiir.}’> Ayrica alerjik rinitli
bireylerde IL-31 yapiminin arttigi goriilmistiir. IL-31’in nazal alerjiyle 6zellikle mukus
yapim artis1 ile olan ilgisi gosterilmistir. Tip2 hiicreler tarafindan indiiklenen MUC5AC
gen ekspresyonu IL-31 verilmesi ile daha fazla artmistir ve IL-31 yogunugu ile
MUCSAC gen transkrisiyonunun arttigt gosterilmistir. Tim bunlar degerlendirildiginde

IL-31 alerjik rinitte gdriilen artmis mukus sekresyonunda agik bir rol oynamaktadir.1’

Alerjik rinitli hastalarda periferik kanda bulunan mononiikleer hiicrelerde polen
antijenleri ile indiiklenen IL-31 protein yapimi gosterilmis ve bu yapimin alerjik rinit
agirhig ile korele oldugu goriilmiistiir.'”® Bu IL-31 yapimu, IL-5 ve IL-13 yapimu ile de

koreledir.1"®

Ralf Baumann ve arkadaslari alerjik rinitli hastalarin allerjen maruziyeti sonrasi
toplanan nazal sekresyonlarmda IL-31 artigii ilk kez gdstermistir.!’* IL-31’in nazal
sekresyonlarda artisi alerjik inflamasyonun ge¢ fazinda olmaktadir. Alerjik rinit agirlig
ve IL-31 ile korele oldugu pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir.1’4}"> Daha énce atopik cilt
hastaliklarinda kasint1 ile IL-31 arasinda kurulan bagin aksine allerjen maruziyeti
sonrast kasint1 ile IL-31 seviyeleri arasinda korelasyon goriilmemis, bu da IL-31’in

alerjik rinitte farkli fonksiyonlari oldugunu diisiindiirmiistiir.1"®

Alet Wijga ve arkadaslarimin yaptig1 ¢alismada spesifik polenlerle periferik
kanda bulunan mononiikleer hiicrelerden IL-31 yapimina bakilmistir. Kontrol
grubundaki saglikli bireylerde IL-31 yapimi goriilmemis, polen ile indiiklenen alerjik
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rinit olan grupta bazi hastalarda IL-31 seviyesinde artis varken bazilarinda artis

olmamigtir. Hastalarin 1/3’tinde IL-31 diizeylerinde artis goriilmemistir.

IL-31 insan keratinositlerinde CCL17, CCL22 ve CCL1 gibi pek ¢ok kemokin
genlerini aktive ederek cilt inflamasyonunu arttirryor olabilmekte, bu da T helperlarin
bolgede toplanmasini saglayarak yeni IL-31 kaynagi olabilmektedir. IL-31 ayni
zamanda insan bronsiyal epitel hiicrelerinde ve eozinofillerde sitokin ve kemokin
yapimini indiikleyebilmektedir. Eozinofil, bazofil, T ve B lenfositler gibi inflamatuvar
hiicrelerin mukozaya gogiine, kalan epitel hiicreleriyle olan muhtemel etkilesime
dayanilarak, benzer patofizyolojik mekanizmalar alerjik rinitteki nazal inflamasyonun

gec fazinda ana rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.1®°
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali
Alerji Polikilinigi'ne 2017-2018 yilinda bagvuran 5-15 yas perinneal alerjik rinit ve
NARES tanis1 almis ve kronik EOM tespit edilmis hastalar dahil edilmistir. NARES
hastalarindan 5-15 yas araliginda EOM saptanan 31 goniillii calismaya dahil edilmistir. PAR
hastalarindan yapilan Prick testi sonucu sadece ev tozu akari Dermatophagoides farinea
(Df) velveya Dermatophagoides pyteronysinus (Dp) pozitif olarak saptanan ve EOM tespit
edilen 20 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. NARES grubu grup 1, PAR grubu grup iki olarak
adlandirilmistir. Grup 1 kendi igince randomize edilerek medikal tedavi ve diyet
uygulananlar Grup 1la, sadece medikal tedavi alanlar Grup 1b olarak adlandirilmis. Grup
la'da 15 hasta, Grup 1b'de 16 hasta bulunmaktadir. Grup 2 kendi i¢ince randomize edilerek
Grup 2a ve Grup 2b olarak ayrilmigtir. Grup 2a'da 10 hasta vardir ve medikal tedavi ve
diyet alanlar Grup 2a, sadece medikal tedavi alanlar Grup 2b olarak adlandirilmistir.
Calismaya dahil edilen tiim hastalar 5-15 yas araligidadir. Tiim hastalara ¢alisma hakkinda

bilgi verilmis ve aydinlatilmig onamlart alinmistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

1. Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dal1 Alerji
Polikilinigi'nde tan1 konulmasi

2. 5-15 yas araliginda olup PAR ya da NARES tanis1 olup es zamanli kronik
EOM saptanan hastalar

3. Calismaya dahil edilen hastalarin dahil edildigi giine kadar olan EOM tan1

stireleri grup 1 ve grup 2 de ortalama 5 ay olmasi
Calismadan diglanma kriterleri:

Sistemik bir hastaligi olanlar, Anjio-6dem veya anaflaksi reaksiyonu oykiisii
olanlar, Ev tozu akar1 (Df ve Dp) disinda herhangi bir alerjene karsi alerjisi olan
hastalar, NARES dis1 NAR grubuna dahil hastalar, mekanik burun tikanikligi bulunan
(septum deviasyonu, adenoid hipertrofisi, nasal polipzis, koanal atrezi vb), endokrin
bozuklugu olan (hipotiroidi, hipertiroidi vb), hepatik ve renal fonksiyon bozuklugu olan,
akut veya kronik enfeksiyonu olan hastalar, graniillomatéz hastalik dykiisii olan hastalar,
calismada kullanilacak ilaglara alerjisi oldugu bilinen hastalar, herhangi bir nedenle verilen

tedaviyi ve takibi yarim birakan ve bilgilendirilmis onam vermeyen hastalar ¢alisma dis1
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birakilmistir. PAR ya da NARES tanis1 alip es zamanli kronik EOM tespit edilmeyen

hastalar ¢alisma dis1 birakilmastir.

Calismanin baglangicindan tiim adaylar Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kulak Burun
Bogaz Anabilim Dali Alerji Polikilinigi'ne tan1 alarak yonlendirilen ve tanilar1 kesin
olan hastalardan se¢ildi. Tiim adaylarin detaysi fizik maueyeneleri Tiim adaylarin tani
testleri (prick test, nazal smear, akustik rinometri, ECP) Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kulak
Burun Bogaz Anabilim Dali Alerji Polikilinigi'nde yapilmis olup tani ve testlerde
standardizasyonu saglanmistir. D1s merkez testler kabul edilmemistir. Segilen her hasta

i¢in kendi grubu iginde randomize edildikten sonra alerji takip formu dolduruldu. (Ek1).

3.1. Prick Testi

Bu caligmada hastalara uygulanan prick testi [Prick test kit; Stallergenes S.A.,
France (SAY Ilag, Tiirkiye)] 27 cesit alerjen icermektedir. Bunlar, akarlar (d. farinea, d.
pteronyssinus), mantarlar (cladosporium, alterinea, aspergillum, mucor, penicillium),
tiyler (kedi tiyli, kopek tiyii, tiiy karisimi), ot polenleri (parmak otu, delice otu, ¢ayir
kelp kuyrugu, salkim otu, tatli ilkbahar otu), aga¢ polenleri (kizil, findik, hus, giirgen),
hububat (bugday, arpa, yulaf, misir), yabani ot karisimi (pelin, papatya, karahindiba),

muz, kakao, yumurta, balik, findik, latex ve hamam bdcegidir.

Testin uygulanmasindan 6nceki 10 giin boyunca hastalarin antihistaminik ilag
kullanmamis olmalarina dikkat edildi. Standart delme saglamak amaciyla prick lanset
(Mizollen, H. Herenz GmbH, Hamburg, Germany) kullanildi. Pozitif kontrol i¢in 10
mg/ml’lik histamin hidroklorit kullanildi.

Reaksiyonlar 20 dakika sonra testi uygulayan arastirmaci tarafindan okundu.
Deri testi endurasyon c¢apma gore degerlendirildi ve histamine karsi gelisen
endurrasyona esit ve iizerinde Dp ve Df'ye krs1 endurasyon saptanan PAR hastalari

calismaya dahil edildi.

3.2. Nazal Smear

Hastalardan sag ve sol burundan siimkiirtmeyle alinan nazal sekresyon lamlara
yayilarak hizla kurutuldu ve May-Griinwald-Giemsa ile boyandi. Boyanmis preperatlar
immersiyon yagi ile 151k mikroskobunda x1000'1lik biiyiitme ile incelendi. Hiicreler

eozinofil, notrofil, mast hiicreleri olarak katogorize edildi. Perinneal rinit semptomlari
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olan hastalarda in vitro ve in vivo alerji testleri negatif olmasi ve yaymada ylizde 25 ve

tizerinde eozinofil goriilmesi NARES tanisi i¢in gegerli kabul edildi.

3.3. Diyet ve Diyete Uyumu Degerlendirilmesi

Tiim hastalara beslenme takip formu verildi. (EK- 2). Medikal tedavi ve diyet
alan grupta olan hastalara siit ve siit iirlinleri, islenmis seker ve sekerli gidalar ve trans
yag asitlerinin diyetten ¢ikarilmasi Onerildi ve bu hastalarin doldurdugu formlar 2
haftada bir incelenerek diyete uyum degerlendirildi. Diyete uymayan hastalar takipten
cikarildi.

3.4. Semptom ve Muayene Skorlamasi

Semptomlar tarafimizdan hazirlanan bir anketle (0O=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli)
hasta tarafindan bildirilen burun tikanikligi, burun akintisi, burun kasintisi, hapsirma
degerlendirmesini igeren rinit semptom skoru; bunun disinda hastalarin gozleriyle ilgili
sikayetlerini i¢ceren semptomlar, bas agr1 durumlari, oksiiriik siklig1 siddeti ve durumunu

iceren semptom skorlamalari tarafimizca hazirlanan anket ile yapildi.

Hastalarin fizik muayenelerinde anterior rinoskopi, endoskopik kulak maueynesi
ve mikroskobik kulak muayeneleri yapildi. Buna gore anterior rinoskopi ile hastalarin
konka Odemleri ve seroz akintilar1 (Yok: 0, Hafif=1, Orta=2, Siddetli=3) skorlandi.
(Tablol)

Semptom ve muayene bulgular1 Valerie Lund in siniflamasi ile degerlendirildi.

Kulak muayene bulgular1 her vizitte kaydedilmistir. Timpanik membran1 intakt
olan ve eflizyonlu otit goriiniimii (donuk gri, mat gériiniimde intakt timpanik membran,
radial kapilerlerde dolgunluk) ile uyumlu oln hastalar ¢alismaya alinmigtir. Tani

timpanogram ile desteklenmistir.

Hastalarin ¢alismaya dahil edildigi giin 0.(sifirinc1) ay(tedavi oncesi) olarak
alinmig ve hastalar tedavi uyumu, diyete uyumu ve iyilesmeyi degerlendirebilmek i¢in
tedavi basaldiktan 2 hafta sonra tekrar goriilmiis, bundan sonra her ay kontrole
cagrilmistir. Hastalarin 3.,6., ve 12, ayinda sikayet ve semptom skalalar1 tekrar

degerlendirilmistir.
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Muayene skorlar1 0. Ay'da grup 1 ve grup 2 arasinda degerlendirildi. 0, 3, 6, 12.
Aydaki skorlarin degisimleri Grup 1’a ve 1b arasinda grup 2a ve 2b arasinda

degerlendirildi. (Ek-3)

3.5. Timpanogram

Tiim hastalara aylik takiplerinde MADSEN Otoflex 100 GN Otometrics cihaz
ile 226 Hz probe ton kullanilarak ve aynmi kisi tarafindan timpanogram yapildi.
Timpanogram sonuglar1 0., 3., 6., ve 12. Aylarda takip formlarina eklendi.
Timpanogram sonuglarma gore Timpanometride B tipi egri ve basincin — 200 mmsu
dan daha negatif olmasi destekleyici bulgu olarak kabul edildi ve bu hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Tip A timpanogram EOM rezolusyonu olarak kabul edildi. Hastalarin
muayene bulgular1 ve timpanogram sonuglarina EOM rezolusyon siiresi ve EOM

rezolusyona ugrayan hastalarda tekrar EOM gelisme sayilari takip formlarina
kaydedildi.

3.6. IL-4, 1L-31 ve ELISA testi

Hastalarin ¢alismaya alindigr giin 0. Giin olarak alindi.0. Gilinde tim
goniilliilerden 1L-4 ve IL-31 icin serum tiipiine kan alinarak serum ayristirildi.12 ay
boyunca takip edilen hastalardan 12. Ayin bitiminde IL-4 ve IL-31 i¢in serum tiipiine
kan almarak serum ayristirildi Ornekler calisilincaya kadar — 70 santigrat derecede
muhafaza edildi. Ol¢iimde Human Interleukin 4(IL-4) ELISA Kit DIACLONE SAS @
FRANCE ve Human Interleukin 31(IL-31) ELISA Kit DIACLONE SAS @ FRANCE
kullanildi. Ornekler Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Fikret Biyal
Merkez Biyokimya Labaratuvari'nda ¢alisildi.

Grup la ve grup lb'nin 0. Ay ve 12. Ay sonuglarindaki degisimler
degerlendirildi. Grup 2a ve grup 2b'nin 0. Ay ve 12. Ay sonuglarindaki degisimler
degerlendirildi. IL-4 ve IL- 31 sonuglarini gruplara gére oldugu aydaki semptom ve

muayene skorlart ile karsilagtirildi.

3.7. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz igin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler; kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama,

standart sapma, minumum, maksimum, median olarak verildi. Sayisal degiskenler
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normal dagilim kosulunu saglamadigindan ve ordina degiskenlerin bagimsiz iki grup
karsilagtirmalart Mann Whitney U testi ile yapildi. Sayisal degiskenler arasi iligkiler
parametrik test kosulu saglanmadigindan Spearman Korelasyon Analizi ile incelendi.
Ordinal degiskenlerin bagimli grup analizleri Friedman Analizi ile yapildi. Alt grup
analizleri Wilcoxon Analizi ile yapilip Bonferroni diizeltmesi ile yorumlandi. Gruplarda
oranlar Ki Kare Analizi ile test edildi. Cok gozlii tablolarda parametrik test kosullar
saglanamadiginda Monte Carlo simiilsyonu uygulandi. Istatistiksel alfa anlamlilik

seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Gruplarin genel 6zellikleri tablo 3 de 6zetlenmistir. Grup 2’nin yas ortalamasi

Grup 1’e gore istatistiksel olarak anlamli ytliksek saptandi (p=0,026).

Tablo 3. Gruplari Genel Ozellikleri

Grup 1 Grup 2 p
Yas Ort.+SD (Min-Maks) 6,8+1,6 (5-12)  9,0+3,2 (5-15) 0,026
Cinsiyet n (%) Erkek 17 (54,8) 14 (70,0) 0,279
Kadin 14 (45,2) 6 (30,0)
EOM Siire (ay) Ort.+SD (Min-Maks) 5,6£2,4 (3-11)  5,342,8 (2-12) 0,524
Niiks Sayist Ort.+SD (Min-Maks) 0,39+0,88 (0-3) 0,25+0,79 (0-3) 0,410

Rezolusyon Siiresi (Hafta)

. 10,849,6 (0-30)  6,03,8 (3-16) 0,483
Ort.£SD (Min-Maks)

Gruplarin semptomlarin ve muayene bulgular1 skorlar1 tablo 3 de 6zetlenmistir.
Gruplarin burun kasintis1 ve aksirik skorlarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi

(p=0,034 p=0,005). Grup 1 de burun kagsintis1 ve aksirik skorlar1 diistiktii.
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Tablo 4. Semptomlar Ve Muayene Bulgulari(Tedavi dncesi)

Grup 1 Grup 2
n % n % p

Tedavi Oncesi Burun Tikanikhgi. 0 1 3,2 1 50 0,323
1 6 19,4 7 35,0
2 11 355 8 40,0
3 13 41,9 4 20,0

Burun Akintisi 0 6 19,4 1 5,0 0,085
1 15 48,4 6 30,0
2 4 12,9 8 40,0
3 6 194 5 25,0

Burun Kasintisi 0 8 25,8 2 10,0 0,034
1 13 41,9 5 25,0
2 8 9,7 9 45,0
3 7 22,6 4 20,0

Goz Semptomlar: 0 17 54,8 8 40,0 0,524
1 11 35,5 9 45,0
2 2 6,5 3 15,0
3 1 3,2 0 0,0

Bas Agrisi 0 21 67,7 10 50,0 0,455
1 5 16,1 7 35,0
2 3 9,7 1 5,0
3 2 6,5 2 10,0

Aksirik 0 4 12,9 0 0,0 0,005
1 19 61,3 5 25,0
2 6 19,4 10 50,0
3 2 6,5 5 25,0

Oksiiriik. 0 11 35 5 250 0,808
1 7 22,6 5 25,0
2 5 16,1 5 25,0
3 8 25,8 5 25,0

Konka Odemi. 0 3 9,7 0 0,0 0,473
1 4 12,9 1 5,0
2 18 58,1 14 70,0
3 6 194 5 25,0

Seroz Akinti 1 11 35,5 4 20,0 0,512
2 11 35,5 10 50,0
3 9 29,0 6 30,0
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Grup 1’in burun akintis1 ve aksirik baslangic semptom skor ortalamalar1t Grup

2’ye gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p=0,047 p=0,001).

Tablo 5. Gruplarin Tedavi Oncesi Semprom ve Muayene Skor Ortalamalari

Grup 1l Grup 2

Ort.£SD Median Ort.£SD Median p

Tedavi Oncesi Burun Tikanikhigi 2,16+0,86 2 1,75+0,85 2 0,089
Burun Akintis1 1,32+1,01 1 1,85+0,88 2 0,047
Burun Kasintisi 1,29+1,10 1 1,75+0,91 2 0,096
Goz Semptomlar: 0,58+0,76 0 0,75+0,72 1 0,312
Bas Agrisi 0,55+0,93 0 0,75+0,97 0,5 0,299
Aksirk 0,35+0,49 0 1,20+0,52 1 0,001
Oksiiriik 1,32+1,22 1 1,50+1,15 1,5 0,583
Konka Odemi 1,87+0,85 2 2,20+0,52 2 0,186
Seréz Akint1 1,94+0,81 2 2,10+0,72 2 0,459

Tiim gruplarda 0. (sifirinci) ay timpanogramda tip B egri saptandi.

Grup 1 ve Grup 2’nin IL-31 ve IL-4 0O.ay-12.ay ortalamalarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,758 p=0,423 p=0,977 p=0,440). Gruplarin 1L-31
ve |L-4 12.ay ortalamalarinda 0.aya gore istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmadi

(p=0,225 p=0,145 p=0,287 p=0,986). (Tablo 6)

Tablo 6. Grup 1 ve Grup 2 nin Tedavi Oncesi IL-31 ve IL-4 Serum Degerleri

Grup 1l Grup 2
Ort.+SD Median Ort.+SD Median p
IL-31 0.ay 35,63+11,64 35,6 37,09+£18,34 34,7 0,758
12. ay 32,49+8,66 30,1 30,86+7,98 30,31 0,423
p 0,225 0,145
IL-4 0.ay 0,98+0,49 0,95 1,09+0,70 0,85 0,977
12. ay 1,11+0,63 0,98 1,09:£0,89 0,786 0,440
P0,287 0,287 0,986
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Bagslangi¢ IL31 ve IL 4 arasinda her iki grupta pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamli iliskili saptandi (p=0,016 p=0,039). Baslangic IL-31 ve IL-4 baslangic
semptom ve muayene bulgulari ile istatistiksel olarak anlamli iligkili saptanmadi. (Tablo
7)

Tablo 7. Tedavi Oncesi IL-31 ve IL-4 Degerlerinin semptom ve muayene bulgulari ile

iligkisi
Tedavi Oncesi
IL-31 IL-4
rho p rho p
Grup 1 IL-4 0,431 0,016
Burun Tikamkhgi 0,059 0,752 0,035 0,850
Burun Akintisi -0,082 0,663 -0,026 0,890
Burun Kasintis -0,037 0,844 -0,097 0,603
Goz Semptomlari 0,083 0,657 -0,063 0,736
Bas Agrisi -0,085 0,648 0,079 0,673
AKksirik -0,089 0,633 -0,080 0,669
Oksiiriik -0,293 0,110 -0,150 0,419
Konka Odemi -0,090 0,632 0,073 0,695
Seroz Akinti -0,256 0,164 0,028 0,881
Grup 2 IL-4 0,466 0,039
Burun Tikanikhig -0,015 0,951 -0,399 0,081
Burun Akintisi -0,373 0,106 -0,112 0,639
Burun Kasintisi -0,026 0,914 0,201 0,397
Goz Semptomlar: -0,050 0,834 -0,072 0,763
Bas Agrisi 0,085 0,722 -0,192 0,418
Aksirik -0,074 0,757 -0,105 0,659
Oksiiriik 0,075 0,753 -0,104 0,662
Konka Odemi -0,182 0,443 0,091 0,704
Seréz AKinti -0,049 0,838 0,266 0,257
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Gruplarda medikal tedavi ve diyet alan (1a-2a) ve sadece medikal tedavi alan

(1b-2b) yas ortalamalari, cinsiyet oranlari, ¢alismaya dahil edilmeden 6nceki EOM

stiresi, takip sirasinda gelisen EOM niiks sayl, EOM rezolusyon siire ortalamalarinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 8. Alt Gruplarin Genel Ozellikleri

Grup la Grup 1b p
Yas Ort.+SD (Min-Maks) 6,5+1,2 (6) 7,1+1,8(6,5) 0,319
Cinsiyet n (%) Erkek 8 (53,3) 9 (56,3) 0,870
Kadin 7 (46,7) 7 (43,8)
EOM Siire (ay) Ort.+SD (Min-Maks) 5,942,5 (6) 53424 (4,5) 0,546

EOM Niiks Sayis1 Ort.+SD (Min-Maks)

EOM Rezolusyon Siiresi (Hafta)

0,270,59 (0)

0,50+1,10 (0) 0,886

ORt45D (Min-Malc) 6,7+6,1 (4) 14,6+10,8 (12,5) 0,086
Grup 2a Grup 2b

Yas Ort.+SD (Min-Maks) 8,3+3,1 (8) 9,6+3,3(9,5) 0,361

Cinsiyet n (%) Erkek 8 (80,0) 6 (60,0) 0,329
Kadmn 2 (20,0) 4 (40,0)

EOM Siire (ay) Ort.+SD (Min-Maks) 6,0+2,9 (5) 4,6+2,7(3,5) 0,143

EOM Niiks Sayis1 Ort.+SD (Min-Maks)

EOM Rezolusyon Siiresi (Hafta)
Ort.+=SD (Min-Maks)

0,30+0,95 (0)

4,5+1,7 (4)

0,20+0,63 (0) 0,942

7,4+4.8 (6) 0,099
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Gruplarda medikal tedavi ve diyet alan (1a-2a) ve sadece medikal tedavi alan

(1b-2b) tedavi 6ncesi, 3.ay-6.ay-1.y1l burun tikanikligi degerlendirmelerinde istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (Tablo 9).

Tablo 9. Alt Gruplarin Tedavi Oncesi-3. Ay-6. Ay- 12. Ay semptom skorlar1

Grup la Grup 1b
n % n % p

Burun Tikamkhg Tedavi Oncesi 0 1 6,7 0 0,0 0,643
1 3 20,0 3 18,8
2 4 26,7 7 43,8
3 7 46,7 6 37,5

3.ay 0 10 66,7 7 43,8 0,413
1 26,7 6 37,5
2 1 6,7 3 18,8

6. ay 0 12 80,0 9 56,3 0,335
1 3 20,0 6 37,5
2 0 0,0 1 6,3

12.ay 0 15 100 13 81,3 0,226
1 0 0,0 3 18,8

Grup 2a Grup 2b

Burun Tikamkhg Tedavi Oncesi 0 1 10,0 0 0,0 0,844
1 4 40,0 3 30,0
2 3 30,0 5 50,0
3 2 20,0 2 20,0

3. ay 0 4 40,0 3 30,0 1,000
1 5 50,0 5 50,0
2 1 10,0 2 20,0

6. ay 0 4 40,0 4 40,0 1,000
1 6 60,0 5 50,0
2 0 0,0 1 10,0

12. ay 0 7 70,0 6 60,0 1,000
2 20,0 3 30,0
2 0 0,0 1 10,0
3 1 10,0 0 0,0
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Gruplarda medikal tedavi ve diyet alan (1a-2a) ve sadece medikal tedavi alan
(1b-2b) tedavi oncesi, 3.ay-6.ay-1.y1l burun tikanikligi degerlendirme ortalamalarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Tim gruplarda burun tikanikligi
degerlendirmelerinde istatistiksel olarak anlamli degisim saptandi (Tablo 10). Grup la-
1b-2b de burun tikanikligi skorunda 3.aydan itibaren tim degerlendirmeler tedavi
Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diistiktii. Sonraki degerlendirmeler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Grup 2a da sadece 6.ay degerlendirmesi

tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi (Tablo 10).

Tablo 10. Burun Tikaniklig1 Skorlar1 Alt Gruplarin Aya Goére Ortalamalari

Grup la Grup 1b

Ort+SD Median Ort.+SD Median p

Burun Tikaniklig: gi(iae‘g 2,13£0,99 2 2,1940,75 2 0,949
3.ay 0,40+0,63 0 0,75+0,77 1 0,178
6. ay 0,20+0,41 0 0,50+0,63 0 0,146
12.ay 0,00+0,00 0 0,19+0,40 0 0,083
D <0,001 <0,001

Grup 2a Grup 2b

Burun Tikanikhgi -I(;itiae:l 1,60£0,97 1,5 1,90+0,74 2 0,446
3.ay 0,70+0,67 1 0,90+0,74 1 0,534
6. ay 0,60+0,52 1 0,70+0,67 1 0,796
12. ay 0,50+0,97 0 0,50+0,71 0 0,720
p 0,004 <0,001
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Tablo 11. Alt grup analizleri: Burun Tikaniklig:

Grup la Grup 1b
p p
Burun Tikamkhg Tedavi Oncesi vs. 3.ay 0,001 0,001
Tedavi Oncesi vs. 6.ay 0,001 0,001
Tedavi Oncesi vs. 12.ay 0,001 0,001
3.ay vs. 6.ay 0,083 0,340
6.ay vs. 12.ay 0,083 0,025
Grup 2a Grup 2b
Burun Tikamkhgi Tedavi Oncesi vs. 3.ay 0,024 0,008
Tedavi Oncesi vs. 6.ay 0,015 0,003
Tedavi Oncesi vs. 12.ay 0,066 0,006
3.ay vs. 6.ay 0,317 0,157
6.ay vs. 12.ay 0,705 0,317

Bonferroni Diizeltmesi p<0,01 Kosul saglanamazsa en kiiciik p degeri

3,5

2,5

15

0,5

Burun Tikanikhgi

Grup 1a Grup 1b Grup 2a Grup 2b

mTedavi Oncesi =3.ay m6.ay = 12.ay

Grafik 1. Burun Tikanikligi Alt Grup Analizleri
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Gruplarda medikal tedavi ve diyet alan (1a-2a) ve sadece medikal tedavi alan

(1b-2b) tedavi 6ncesi, 3.ay-6.ay-1.y1l burun akintis1 degerlendirmelerinde istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 12. Burun akintist Skorlar1 Alt Gruplarin Aya Goére Ortalamalari

Grup la Grup 1b
n % n % p

Burun Akintis Tedavi Oncesi 0 2 13,3 4 25,0 0,529
1 8 53,3 7 43,8
2 1 6,7 3 18,8
3 4 26,7 2 12,5

3. ay 0 11 73,3 11 68,8 1,000
1 3 20,0 18,8
2 1 6,7 2 12,5

6. ay 0 15 100 13 81,3 0,226
1 0 0,0 3 18,8

12.ay 0 15 100 13 81,3 0,226
1 0 0,0 3 18,8

Grup 2a Grup 2b

Burun Akintisi Tedavi Oncesi 0 1 10,0 0 0,0 1,000
1 3 30,0 3 30,0
2 4 40,0 4 40,0
3 2 20,0 3 30,0

3. ay 0 6 60,0 2 20,0 0,295
1 3 30,0 5 50,0
2 1 10,0 3 30,0

6. ay 0 8 80,0 3 30,0 0,070
1 2 20,0 7 70,0

12. ay 0 8 80,0 4 40,0 0,054
1 1 10,0 6 60,0
2 1 10,0 0 0,0
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Grup 2b 6.ay degerlendirmesinde burun akintis1 skor ortalamas1 grup 2a ya gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,028). Gruplarda medikal tedavi alan (1a-2a) ve
medikal tedavi + diyet gruplarinda (1b-2b) diger tedavi Oncesi, 3.ay-6.ay-1.y1l burun
akintis1 degerlendirme ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Tiim
gruplarda burun akintis1 degerlendirmelerinde istatistiksel olarak anlamli degisim
saptandi (Tablo 13). Grup 1la- burun akintisi1 skorunda 3.aydan itibaren tiim
degerlendirmeler tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktii. Sonraki
degerlendirmeler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Grup 1b de
6.vel2 ay ortalamasi tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktii. Grup 2a
da sadece 6.ay degerlendirmesi, Grup 2b de sadece 12.ay degerlendirmesi tedavi

Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diislik saptandi (Tablo 14).

Tablo 13. Burun akintis1 Alt Gruplarin Aylara Gore Analizi

Grup la Grup 1b
Ort£SD  Median Ort£SD  Median p
Burun AKintisi Tedavi Oncesi 1,47+1,06 1 1,19+0,98 1 0,485
3. ay 0,33+0,62 0 0,44+0,73 0 0,728
6. ay 0,00+0,00 0 0,19+0,40 0 0,083
12.ay 0,00+0,00 0 0,19+0,40 0 0,083
p <0,001 <0,001
Grup 2a Grup 2b
Burun Akintist Tedavi Oncesi 1,70+0,95 2 2,00+0,82 2 0,497
3. ay 0,50+0,71 0 1,10+0,74 1 0,074
6. ay 0,20+0,42 0 0,70+0,48 1 0,028
12. ay 0,30+0,67 0 0,60+0,52 1 0,136
p <0,001 <0,001
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Tablo 14. Alt grup analizleri: Burun Akintisi

Grup la Grup 1b
p p
Burun Akintisi Tedavi Oncesi vs. 3.ay 0,003 0,013
Tedavi Oncesi vs. 6.ay 0,001 0,004
Tedavi Oncesi vs. 12.ay 0,001 0,007
3.ay vs. 6.ay 0,059 0,046
6.ay vs. 12.ay 1,000 1,000
Grup 2a Grup 2b
Burun Akintisi Tedavi Oncesi vs. 3.ay 0,010 0,024
Tedavi Oncesi vs. 6.ay 0,007 0,010
Tedavi Oncesi vs. 12.ay 0,010 0,006
3.ay vs. 6.ay 0,180 0,046
6.ay vs. 12.ay 0,655 0,317

Bonferroni Diizeltmesi p<0,01 Kosul saglanamazsa en kii¢iik p degeri

Burun Akintisi

T

I

Grup 1a Grup 1b Grup 2a Grup 2b

mTedavi Oncesi ®3.ay ®=6.ay =12.ay

Grafik 2. Burun akintist Alt Gruplarin Analizi

Gruplarda medikal tedavi ve diyet alan (1a-2a) ve sadece medikal tedavi alan
(1b-2b) tedavi Oncesi, 3.ay-6.ay-1.yil burun kasintis1 degerlendirmelerinde istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 15).
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Tablo 15. Burun Kagintis1 Skorlart Alt Gruplarin Aya Gore Ortalamalari

Grup la Grup 1b
n % n % p

Burun Kasintisi Tedavi Oncesi 0 3 20,0 5 31,3 0,710
1 8 53,3 5 31,3
2 1 6,7 2 12,5
3 3 20,0 4 25,0

3. ay 0 11 73,3 11 68,8 1,000
1 4 26,7 4 25,0
2 0 0,0 1 6,3

6. ay 0 14 93,3 12 75,0 0,333
1 1 6,7 4 25,0

12.ay 0 15 100 14 87,5 0,484
1 0 0,0 2 12,5

Grup 2a Grup 2b

Burun Kasintisi Tedavi Oncesi 0 0 0,0 2 20,0 0,225
1 4 40,0 1 10,0
2 5 50,0 4 40,0
3 1 10,0 3 30,0

3. ay 0 5 50,0 2 20,0 0,197
1 5 50,0 6 60,0
2 0 0,0 2 20,0

6. ay 0 8 80,0 3 30,0 0,089
1 2 20,0 5 50,0
2 0 0,0 2 20,0

12. ay 0 10 100 6 60,0 0,087
1 0 0,0 4 40,0

Grup 2b 6. ve 12. ay degerlendirmesinde burun kasintisi skor ortalamasi grup 2a
ya gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,022 p=0,029). Gruplarda medikal
tedavi ve diyet alan (la-2a) ve sadece medikal tedavi alan (1b-2b) diger tedavi dncesi,
3.ay-6.ay-1.y1l burun tikanikligi degerlendirme ortalamalarinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Tim gruplarda burun kasintis1 degerlendirmelerinde
istatistiksel olarak anlamli degisim saptandi (Tablo 16). Grup la ve 2a da burun
kasintis1 skorunda 3.aydan itibaren tiim degerlendirmeler tedavi Oncesine gore

istatistiksel olarak anlamli diisiiktii. Sonraki degerlendirmeler arasinda istatistiksel
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olarak anlamli fark saptanmadi. Grup 1b ve 2b de sadece 12 ay ortalamasi tedavi

Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diislik saptandi (Tablo 17).

Tablo 16. Burun Kagsintis1 Skorlar1 Alt Gruplarin Aya Goére Ortalamalari

Grup la Grup 1b
Ort+SD  Median Ort+SD  Median p
Burun Kasintisi Tedavi Oncesi 1,27+1,03 1 1,31+1,20 1 0,983
3.ay 0,27+0,46 0 0,38+0,62 0 0,708
6. ay 0,07+0,26 0 0,25+0,45 0 0,172
12.ay 0,00+0,00 0 0,13+0,34 0 0,164
p <0,001 0,001
Grup 2a Grup 2b
Burun Kasimntist Tedavi Oncesi 1,70+0,67 2 1,80+1,14 2 0,602
3. ay 0,50+0,53 0,5 1,00+0,67 1 0,089
6. ay 0,20+0,42 0 0,90+0,74 1 0,022
12. ay 0,00+0,00 0 0,40+0,52 0 0,029
p <0,001 <0,001
Tablo 17. Alt grup analizleri: Burun Kasintisi
Grup la Grup 1b
p p
Burun Kasintisi Tedavi Oncesi vs. 3.ay 0,006 0,012
Tedavi Oncesi vs. 6.ay 0,002 0,011
Tedavi Oncesi vs. 12.ay 0,002 0,007
3.ay vs. 6.ay 0,083 0,317
6.ay vs. 12.ay 0,317 0,157
Grup 2a Grup 2b
Burun Kasintist Tedavi Oncesi vs. 3.ay 0,006 0,023
Tedavi Oncesi vs. 6.ay 0,004 0,024
Tedavi Oncesi vs. 12.ay 0,004 0,010
3.ay vs. 6.ay 0,083 0,564
6.ay vs. 12.ay 0,157 0,025

Bonferroni Diizeltmesi p<0,01 Kosul saglanamazsa en kiigiik p degeri
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Grafik 3. Burun Kagintis1 Alt Gruplarin Analizi

Gruplarda medikal tedavi ve diyet alan (1a-2a) ve sadece medikal tedavi alan
(1b-2b) tedavi 6ncesi, 3.ay-6.ay-1.y1l g6z semptomlari degerlendirmelerinde istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 18).

Tablo 18. G6z Semptomlar1 Skorlari

Grup la Grup 1b
n % n % p
Goz Semptomlar: Tedavi Oncesi 0 8 53,3 9 56,3 1,000
1 5 333 6 375
2 1 6,7 1 6,3
3 1 6,7 0 0,0
3.ay 0 13 86,7 15 93,8 0,600
1 2 13,3 1 6,3
6. ay 0 14 93,3 15 93,8 1,000
1 1 6,7 0 0,0
2 0 0,0 1 6,3
12.ay 0 15 100 16 100 -
Grup 2a Grup 2b
Goz Semptomlari Tedavi Oncesi 0 3 30,0 5 50,0 0,711
1 5 50,0 4 40,0
2 2 20,0 1 10,0
3.ay 0 9 90,0 8 80,0 1,000
1 1 10,0 2 20,0
6. ay 0 10 100 9 90,0 1,000
1 0 0,0 1 10,0
12. ay 0 10 100 10 100 -

94



Gruplarda medikal tedavi ve diyet alan (1a-2a) ve sadece medikal tedavi alan

(1b-2b) tedavi oncesi, 3.ay-6.ay-1.y1l géz semptomlari degerlendirme ortalamalarinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Tim gruplarda g6z semptomlari

degerlendirmelerinde istatistiksel olarak anlamli degisim saptandi (Tablo 19). Grup la

ve 1b de géz semptomlari skorunda 12.ay ortalamalar1 tedavi dncesine gore istatistiksel

olarak anlamli diisiiktii. Grup 2a da 3.ay ortalamasi ve 2b de sadece 6 ay ortalamasi

tedavi Ooncesine gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi (Tablo 20).

Tablo 19. G6z Semptomlar1 Skorlar1 Alt Gruplarin Aya Gore Ortalamalari

Grup la Grup 1b
Ort£SD  Median Ort+SD  Median p
Goz Semptomlar: Tedavi Oncesi 0,67+0,90 0 0,50+0,63 0 0,739
3.ay 0,13+0,35 0 0,06+0,25 0 0,512
6. ay 0,07+0,26 0 0,13+0,50 0 1,000
12.ay 0,00+0,00 0 0,00+0,00 0 1,000
p 0,001 0,002
Grup 2a Grup 2b
Goz Semptomlar: Tedavi Oncesi 0,90+0,74 1 0,60+0,70 0,5 0,344
3. ay 0,10+0,32 0 0,20+0,42 0 0,542
6. ay 0,00+0,00 0 0,10+0,32 0,317
12. ay 0,00+0,00 0 0,00+0,00 1,000
p <0,001 0,007
Tablo 20. Alt grup analizleri: G6z Semptomlari
Grup la Grup 1b
p p
Goz Semptomlari Tedavi Oncesi vs. 3.ay 0,020 0,020
Tedavi Oncesi vs. 6.ay 0,024 0,124
Tedavi Oncesi vs. 12.ay 0,014 0,011
3.ay vs. 6.ay 0,317 0,655
6.ay vs. 12.ay 0,317 0,317
Grup 2a Grup 2b
Goz Semptomlari Tedavi Oncesi vs. 3.ay 0,011 0,046
Tedavi Oncesi vs. 6.ay 0,014 0,025
Tedavi Oncesi vs. 12.ay 0,014 0,034
3.ay vs. 6.ay 0,317 0,317
6.ay vs. 12.ay 1,000 0,317

Bonferroni Diizeltmesi p<0,01 Kosul saglanamazsa en kii¢iik p degeri
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Grafik4. GOz semptomlar1 Alt grup Analizleri

Gruplarda medikal tedavi ve diyet alan (1a-2a) ve sadece medikal tedavi alan
(1b-2b) tedavi Oncesi, 3.ay-6.ay-1.y1l bas agrisi degerlendirmelerinde istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 21).

Tablo 21. Bas Agris1 Skorlart

Grup la Grup 1b
n % n % p
Bas Agrisi Tedavi Oncesi 0 12 80,0 9 56,3 0,552
1 6,7 4 25,0
2 6,7 2 12,5
3 1 6,7 1 6,3
3.ay 0 15 100 13 81,3 0,226
1 0 0,0 3 18,8
6. ay 0 15 100 13 81,3 0,355
1 0 0,0 2 12,5
3 0 0,0 6,3
12.ay 0 15 100 14 87,5 0,484
1 0 0,0 2 12,5
Grup 2a Grup 2b
Bas Agrisi Tedavi Oncesi 0 4 40,0 6 60,0 0,809
1 4 40,0 3 30,0
2 1 10,0 0 0,0
3 1 10,0 1 10,0
3.ay 0 7 70,0 8 80,0 1,000
1 2 20,0 2 20,0
2 1 10,0 0 0,0
6. ay 0 10 100 10 100 -
12. ay 0 10 100 10 100 -
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Gruplarda medikal tedavi alan (1a-2a) ve medikal tedavi + diyet gruplarinda (1b-
2b) tedavi Oncesi, 3.ay-6.ay-1.y1l bas agrisi degerlendirme ortalamalarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Tim gruplarda bas agrisi degerlendirmelerinde
istatistiksel olarak anlamli degisim saptandi (Tablo 22). Grup la’min alt grup
analizlerinde degisimde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Grup 1b de bas
agris1 skorunda 3.ay ortalamalar1 tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli
diisiiktii. Grup 2a da ve 2b de 6 ay ve 12.ay ortalamalar1 tedavi Oncesine gore

istatistiksel olarak anlamli diisiik saptand1 (Tablo 23).

Tablo 22. Bas Agrisi1 Skorlart Alt Gruplarin Aya Gore Ortalamalari

Grup la Grup 1b
Ort£SD  Median Ort£SD  Median p
Bas Agrisi Tedavi Oncesi 0,40+0,91 0 0,69+0,95 0 0,223
3. ay 0,00+0,00 0 0,19+0,40 0 0,083
6. ay 0,00+0,00 0 0,31+0,79 0 0,083
12.ay 0,00+0,00 0 0,13+0,34 0 0,164
p 0,029 0,011
Grup 2a Grup 2b
Bas Agrisi Tedavi Oncesi 0,90+0,99 1 0,60+0,97 0 0,385
3. ay 0,40+0,70 0 0,20+0,42 0 0,549
6. ay 0,00+0,00 0 0,00+0,00 0 1,000
12. ay 0,00+0,00 0 0,00+0,00 0 1,000
p 0,002 0,024
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Tablo 23. Alt grup analizleri: Alt Grup Analizleri

Grup la Grup 1b

p p
Bas Agrisi Tedavi Oncesi vs. 3.ay 0,109 0,023
Tedavi Oncesi vs. 6.ay 0,109 0,165
Tedavi Oncesi vs. 12.ay 0,109 0,034
3.ay vs. 6.ay 1,000 0,317
6.ay vs. 12.ay 1,000 0,414

Grup 2a Grup 2b

Bas Agrist Tedavi Oncesi vs. 3.ay 0,059 0,180
Tedavi Oncesi vs. 6.ay 0,024 0,059
Tedavi Oncesi vs. 12.ay 0,024 0,059
3.ay vs. 6.ay 0,102 0,157
6.ay vs. 12.ay 1,000 1,000

Bonferroni Diizeltmesi p<0,01 Kosul saglanamazsa en kiiciik p degeri
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Grafik 5. Bas Agris1t Alt Grup Analizleri

12.ay degerlendirmesinde Grup 1b aksirik skoru diizeyi Grupla ya gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,043). Grup 2a ve Grup 2b 6.ay aksirik
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skorlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,032). Grup 2b hapsirik skoru
yiiksekti (Tablo 24).

Grup 1b ve 2b aksirik skor ortalamalar1 6.ay-1.y1l degerlendirmelerinde Grup la
ve 2a’ya gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. Tiim gruplarda bas agrisi
degerlendirmelerinde istatistiksel olarak anlamli degisim saptand: (Tablo 25). Grup la-
Ib aksirik skorunda 3.aydan itibaren tiim degerlendirmeler tedavi Oncesine gore
istatistiksel olarak anlamli diisiiktii. Sonraki degerlendirmeler arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Grup 2a ve 2b de aksirik skorunda 6.ay ve 12.ayda
tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktii. Grup 2b de 6.ay 12.ay

arasindaki diisiis istatistiksel olarak anlamli saptandi (Tablo 26).

Tablo 24. Aksirik Skorlari

Grup la Grup 1b
n % n % p

Aksirk Tedavi Oncesi 0 1 6,7 3 18,8 0,628
1 11 73,3 8 50,0
2 2 13,3 4 25,0
3 1 6,7 1 6,3

3.ay 0 10 66,7 10 62,5 1,000
1 5 33,3 6 37,5

6. ay 0 14 93,3 10 62,5 0,083
1 1 6,7 6 37,5

12.ay 0 15 100 11 68,8 0,043
1 0 0,0 5 31,3

Grup 2a Grup 2b

Aksirik Tedavi Oncesi 1 3 30,0 2 20,0 0,499
2 6 60,0 4 40,0
2 1 10,0 4 40,0

3.ay 0 1 10,0 0 0,0 0,303
1 8 80,0 6 60,0
2 1 10,0 4 40,0

6. ay 0 5 50,0 0 0,0 0,032
1 5 50,0 9 90,0
2 0 0,0 1 10,0

12. ay 0 10 100,0 6 60,0 0,087
1 0 0,0 4 40,0
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Tablo 25. Aksirik Skorlart Alt Gruplarin Aya Gore Ortalamalart

Grup la Grup 1b

Ort+SD  Median  Ort+SD  Median p
Aksirik Tedavi Oncesi 1,20+0,68 1 1,19+0,83 1 1,000
3. ay 0,33+0,49 0 0,38+0,50 0 0,812
6. ay 0,07+0,26 0 0,38+0,50 0 0,044
12.ay 0,00+0,00 0 0,31+0,48 0 0,020

0,029 0,011
Grup 2a Grup 2b
Aksirk Tedavi Oncesi 1,80+0,63 2 2,2040,79 2 0,218
3. ay 1,00+0,47 1 1,40+0,52 1 0,090
6. ay 0,50+0,53 0,5 1,10+0,32 1 0,010
12. ay 0,00+0,00 0 0,40+0,52 0 0,029
0,002 0,024
Tablo 26. Alt grup analizleri: Aksirik
Grup la Grup 1b
p p

Aksirik Tedavi Oncesi vs. 3.ay 0,003 0,005

Tedavi Oncesi vs. 6.ay 0,001 0,005

Tedavi Oncesi vs. 12.ay 0,000 0,008

3.ay vs. 6.ay 0,046 1,000

6.ay vs. 12.ay 0,317 0,655
Grup 2a Grup 2b

Aksirik Tedavi Oncesi vs. 3.ay 0,023 0,011

Tedavi Oncesi vs. 6.ay 0,006 0,009

Tedavi Oncesi vs. 12.ay 0,004 0,007

3.ay vs. 6.ay 0,025 0,083

6.ay vs. 12.ay 0,025 0,008

Bonferroni Diizeltmesi p<0,01 Kosul saglanamazsa en kiiciik p degeri
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Grafik 6. Aksirik Skorlar1 Alt Grup Analizleri

Grup la ve 1b 6.ay ve 12.ay oksiiriik skoru degerlendirme oranlarinda
istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p=0,020 p=0,009). 6.ay ve 12 degerlendirmesinde
Grup 1b de Oksiiriik skoru diizeyleri Grupla ya gore yiiksek saptandi. Grup 2a ve Grup

2b oksiiriik skor oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 27).
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Tablo 27. Oksiiriik skor oranlari

Grup la Grup 1b
n % n % p

Oksiiriik Tedavi Oncesi 0 8 53,3 3 18,8 0,269
1 2 13,3 5 31,3
2 2 13,3 3 18,8
3 3 20,0 5 31,3

3.ay 0 12 80,0 9 56,3 0,246
1 3 20,0 4 25,0
2 0 0,0 3 18,8

6. ay 0 15 100 10 62,5 0,020
1 0 0,0 3 18,8
2 0 0,0 3 18,8

12.ay 0 15 100 9 56,3 0,009
1 0 0,0 6 37,5
2 0 0,0 1 6,3

Grup 2a Grup 2b

Oksiiriik Tedavi Oncesi 0 3 30,0 2 20,0 1,000
1 2 20,0 3 30,0
2 3 30,0 2 20,0
3 2 20,0 3 30,0

3. ay 0 5 50,0 2 20,0 0,471
1 4 40,0 7 70,0
2 1 10,0 1 10,0

6. ay 0 7 70,0 7 70,0 1,000
1 3 30,0 3 30,0

12. ay 0 10 100 8 80,0 0,474
1 0 0,0 2 20,0

Grup 1b oksiirlik skor ortalamalar1 6.ay-1.y1l degerlendirmelerinde Grup 1a’ya
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. Grup 2a ve Grup 2b Oksiiriik
skorlarinda tedavi Oncesi ve izlemde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Tim
gruplarda oksiiriik degerlendirmelerinde istatistiksel olarak anlamli degisim saptandi
(Tablo 28). Grup la’da oksiiriik skorunda 6.vel2. ayda tedavi dncesine gore istatistiksel
olarak anlamli diisiiktii. Grup 1b’de 3.ve 6.ayda tedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak
anlaml diisiiktii. Grup 1b de 12.ay skorunda tedavi dncesine gore istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (Tablo 29).
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Tablo 28. Oksiiriik skorlar1 Alt Gruplarin Aya Gore Ortalamalari

Grup la Grup 1b
Ort.tSD Median Ort.#SD Median p
Okstiriik Tedavi Oncesi  1,00%1,25 0 1,63£1,15 1,5 0,123
3. ay 0,2040,41 0 0,63+0,81 0 0,113
6. ay 0,0040,00 0 0,56+0,81 0 0,010
12.ay 0,0040,00 0 0,50+0,63 0 0,004
p <0,001 <0,001
Grup 2a Grup 2b
Oksiirik Tedavi Oncesi  1,40+1,17 1,5 1,60£1,17 1,5 0,697
3. ay 0,60+0,70 05  0,9040,57 0,251
6. ay 0,30+0,48 0 0,3040,48 1,000
12. ay 0,00+0,00 0 0,20+0,42 0,146
p 0,001 <0,001
Tablo 29. Alt grup analizleri: Oksiiriik Skorlar
Grup la Grup 1b
p p
Oksiiriik Tedavi Oncesi vs. 3.ay 0,026 0,004
Tedavi Oncesi vs. 6.ay 0,017 0,003
Tedavi Oncesi vs. 12.ay 0,017 0,010
3.ay vs. 6.ay 0,083 0,317
6.ay vs. 12.ay 1,000 0,739
Grup 2a Grup 2b
Oksiiriik Tedavi Oncesi vs. 3.ay 0,038 0,038
Tedavi Oncesi vs. 6.ay 0,020 0,017
Tedavi Oncesi vs. 12.ay 0,017 0,011
3.ay vs. 6.ay 0,180 0,034
6.ay vs. 12.ay 0,083 0,317

Bonferroni Diizeltmesi p<0,01 Kosul saglanamazsa en kiigiik p degeri
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Grafik 7. Oksiiriikk Skoru Alt Grup Analizleri

6.ay ve 12.ay degerlendirmelerinde Grup la ve 1b konka 6demi skorlarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,003 p=0,014). Grup 1b de 6.vel2.ayda
konka o6demi skorlarn yiiksek saptandi. 6.ay Grup 2a ve Grup 2b konka 6demi
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,047). Grup 2a da konka 6demi
skoru 1, Grup 2b de konka 6demi skoru 2 oran1 yiiksekti (Tablo 30).
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Tablo 30. Konka Odemi Skor Oranlari

Grup la Grup 1b
n % n % p

Konka Odemi Tedavi Oncesi 0 1 6,7 2 12,5 0,843
1 2 13,3 2 12,5
2 8 53,3 10 62,5
3 4 26,7 2 12,5

3.ay 0 1 6,7 0 0,0 0,727
1 10 66,7 13 81,3
2 3 20,0 3 18,8
3 1 6,7 0 0,0

6. ay 0 9 60,0 1 6,3 0,003
1 6 40,0 13 81,3
2 0 0,0 2 12,5

12.ay 0 13 86,7 6 375 0,014
1 2 13,3 9 56,3
2 0 0,0 1 6,3

Grup 2a Grup 2b

Konka Odemi Tedavi Oncesi 1 0 0,0 1 10,0 0,625
2 8 80,0 6 60,0
3 2 20,0 3 30,0

3.ay 0 0 0,0 1 10,0 0,056
1 9 90,0 4 40,0
2 1 10,0 5 50,0

6. ay 0 1 10,0 2 20,0 0,047
1 9 90,0 4 40,0
2 0 0,0 4 40,0

12. ay 0 9 90,0 5 50,0 0,141
1 1 10,0 5 50,0

Grup 1b konka 6demi skor ortalamalar1 6.ay-1.y1l degerlendirmelerinde Grup
la’ya gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. Grup 2a ve Grup 2b konka
O0demi skorlarinda tedavi oncesi ve izlemde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Tiim
gruplarda konka odemi degerlendirmelerinde istatistiksel olarak anlamli degisim
saptand1 (Tablo 31). Grup la’da konka o6demi skoru 3.aydan itibaren tiim

degerlendirmeler tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktii. Sonraki
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degerlendirmeler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Grup 1b’de
sadece 12.ay skor ortalamasi tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diistiktii.
Grup 2a ve 2b de konka 6demi skorun 3.aydan itibaren tiim degerlendirmeler tedavi
Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diisiikti. Grup 2a ve 2b de 6.ay 12.ay

arasindaki diisiis istatistiksel olarak anlamli saptandi (Tablo 32).

Tablo 31. Konka 6demi Skorlar1 Alt Gruplarin Aya Gore Ortalamalari

Grup la Grup 1b
Ort+SD  Median  Ort.+SD  Median p
Konka Odemi Tedavi Oncesi 2,00+0,85 2 1,75+0,86 2 0,400
3. ay 1,27+0,70 1 1,19+0,40 1 0,816
6. ay 0,40+0,51 0 1,06+0,44 1 0,001
12.ay 0,13+0,35 0 0,69+0,60 1 0,005
D <0,001 <0,001
Grup 2a Grup 2b
Konka Odemi Tedavi Oncesi 2,20+0,42 2 2,20+0,63 2 0,925
3. ay 1,10+0,32 1 1,40+0,70 1,5 0,161
6. ay 0,90+0,32 1 1,20+0,79 1 0,245
12. ay 0,10+0,32 0 0,50+0,53 0,5 0,057

b <0,001 <0,001

Tablo 32. Alt grup analizleri: Konka Odemi

Grup la Grup 1b
p p
Konka Odemi Tedavi Oncesi vs. 3.ay 0,021 0,058
Tedavi Oncesi vs. 6.ay 0,001 0,012
Tedavi Oncesi vs. 12.ay 0,001 0,008
3.ay vs. 6.ay 0,001 0,157
6.ay vs. 12.ay 0,046 0,034
Grup 2a Grup 2b
Konka Odemi Tedavi Oncesi vs. 3.ay 0,005 0,005
Tedavi Oncesi vs. 6.ay 0,003 0,004
Tedavi Oncesi vs. 12.ay 0,004 0,004
3.ay vs. 6.ay 0,157 0,157
6.ay vs. 12.ay 0,005 0,008

Bonferroni Diizeltmesi p<0,01 Kosul saglanamazsa en kiigiik p degeri
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Konka Odemi

Grup 1a Grup 1b Grup 2a Grup 2b
mTedaviOncesi m3.ay =6.ay = 12.ay

Grafik 8. Konka Odemi Alt Gruplar

6.ay ve 12.ay degerlendirmelerinde Grup la ve 1b konka 6demi skorlarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,003 p=0,014). Grup 1b de 6.vel2.ayda
konka o6demi skorlarui yiiksek saptandi. 6.ay Grup 2a ve Grup 2b konka Odemi
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,047). Grup la da konka 6demi
skoru 1, Grup 2b de konka 6demi skoru 2 orani yiiksekti (Tablo 30).
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Tablo 33. Seroz Akinti Skorlari

Grup la Grup 1b
n % n % p

Seroz Akinti Tedavi Oncesi 1 5 33,3 6 37,5 1,000
2 6 40,0 5 31,3
3 4 26,7 5 31,3

3.ay 0 2 13,3 1 6,3 1,000
1 11 73,3 12 75,0
2 2 13,3 2 12,5
3 0 0,0 1 6,3

6. ay 0 8 53,3 2 12,5 0,021
1 7 46,7 11 68,8
2 0 0,0 3 18,8

12.ay 0 13 86,7 6 37,5 0,014
1 2 13,3 9 56,3
2 0 0,0 1 6,3

Grup 2a Grup 2b

Seroz Akinti Tedavi Oncesi 1 1 10,0 3 30,0 0,283
2 7 70,0 3 30,0
3 20,0 4 40,0

3.ay 0 1 10,0 0 0,0 0,092
1 9 90,0 6 60,0
2 0 0,0 4 40,0

6. ay 0 5 50,0 2 20,0 0,197
1 5 50,0 6 60,0
2 0 0,0 2 20,0

12. ay 0 9 90,0 4 40,0 0,057
1 1 10,0 6 60,0

Grup 1b serdz akinti skor ortalamalar1 6.ay-1.y1l degerlendirmelerinde Grup
la’ya gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. Grup 2b serdz akinti skor
ortalamalar1 3.ay-1.y1l degerlendirmelerinde Grup 2a’ya gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksekti. Tiim gruplarda konka 6demi degerlendirmelerinde istatistiksel olarak anlaml

degisim saptandi (Tablo 33). Tiim gruplarda 3.aydan itibaren konka 6demi skoru tedavi
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Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktii. Sadece Grup la da 3.ay 6.ay

arasindaki diisiis istatistiksel olarak anlamli saptandi (Tablo 34).

Tablo 34. Seroz Akint1 Alt Gruplarin Aya Gore Ortalamalari

Grup la Grup 1b
Ort+SD  Median Ort+SD  Median p
Seroz Akint1 Tedavi Oncesi 1,93+0,80 2 1,94+0,85 2 1,000
3.ay 1,00+0,53 1 1,19+0,66 1 0,471
6. ay 0,47+0,52 0 1,06+0,57 1 0,007
12.ay 0,13£0,35 0 0,69+0,60 1 0,005
p <0,001 <0,001
Grup 2a Grup 2b
Seroz Akinti Tedavi Oncesi 2,10+0,57 2 2,10+0,88 2 0,934
3. ay 0,90+0,32 1 1,40+0,52 1 0,021
6. ay 0,50+0,53 0,5 1,00+0,67 1 0,089
12. ay 0,10+0,32 0 0,60+0,52 1 0,022
p <0,001 <0,001
Tablo 35. Alt grup analizleri: Seroz Akint
Grup la Grup 1b
p p
Seréz Akint1 Tedavi Oncesi vs. 3.ay 0,004 0,008
Tedavi Oncesi vs. 6.ay 0,001 0,008
Tedavi Oncesi vs. 12.ay 0,001 0,003
3.ay vs. 6.ay 0,005 0,414
6.ay vs. 12.ay 0,025 0,014
Grup 2a Grup 2b
Seroz Akinti Tedavi Oncesi vs. 3.ay 0,006 0,008
Tedavi Oncesi vs. 6.ay 0,004 0,009
Tedavi Oncesi vs. 12.ay 0,003 0,006
3.ay vs. 6.ay 0,046 0,046
6.ay vs. 12.ay 0,046 0,046

Bonferroni Diizeltmesi p<0,01 Kosul saglanamazsa en kiiciik p degeri
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Seroz Akinti
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Grup 1a Grup 1b Grup 2a Grup 2b

mTedaviOncesi m3.ay =6.ay = 12.ay

Grafik 9. Serdz Akinti1 Alt Gruplar

Gruplarda medikal tedavi ve diyet alan (1a-2a) ve sadece medikal tedavi alan
(1b-2b) tedavi Oncesi, 3.ay-6.ay-1.y1l timpanogram oranlarinda istatistiksel olarak

anlaml1 fark saptanmadi (Tablo 33).

Grup la'da bir hastaya, grup 1b'de bir hastaya ventilasyon tiipli uygulamasi
yapildi. Grupl'de 31 hastanin 2 sine grup 1 ve grup 2 toplaminda 51 hastanin 2'sine
ventilasyon tiipii uygulmasi yapildi. Hastalarin %98 inin cerrahi uygulamaya gerek

kalmadan tedaviye cevap verdigi tespit edildi.
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Tablo 36. Timpanogram Egrileri

Grup la Grup 1b
n % n % p
Timpanogram Tedavi Oncesi B 15 100 16 100 -
3.ay A 12 80,0 6 37,5 0,050
B 1 6,7 7 43,8
C 2 13,3 3 18,8
6.ay A 13 86,7 11 68,8 0,683
B 1 6,7 2 12,5
B/G 1 6,7 1 6,3
C 0 0,0 2 12,5
Lyl A 14 93,3 14 87,5 1,000
C 0 0,0 1 6,3
G 1 6,7 1 6,3
Grup 2a Grup 2b
Timpanogram Tedavi Oncesi B 10 100 10 100 -
3.ay A 9 90,0 8 80,0 1,000
B 0 0,0 1 10,0
C 1 10,0 1 10,0
6.ay A 10 100 9 90,0 1,000
B 0 0,0 1 10,0
Lyl A 10 100 9 90,0 1,000
B 0 0,0 1 10,0

(A, B, C: timpanogram egrileri, G: ventilasyon tiipii uygulamasi)

Grup la ve 1b tedavi oncesi IL31 ve IL4 ortalamalarinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmadi. Grup la da 12.ay IL-31 ortalamasinda istatistiksel olarak
anlaml diisiis saptandi (p=0,031). Grup 2a IL-31 diizeyi Grup 2b’den istatistiksel olarak
anlamli ytiksekti (p=0,013). Grup 2a da 12.ay IL-31 ortalamasinda istatistiksel olarak
anlaml diisiis saptand1 (p=0,007).
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Tablo 37.1L-31 ve IL-4 Serum Diizeyleri Alt Gruplarin Aya Gore Ortalamalari

Grup la Grup 1b
Ort.+SD Median Ort.+SD Median p
IL-31 O.ay 37,7+8,0 33,8 33,7+14,2 35,8 0,593
12. ay 30,4+7,7 30,1 34,4+9,3 30,4 0,429
p 0,031 0,569
IL-4 O.ay 1,12+0,56 0,98 0,85+0,38 0,77 0,185
12. ay 0,97+0,48 0,98 1,23+0,75 1,06 0,295
p 0,363 0,148
Grup 2a Grup 2b
IL-31 O.ay 46,6+18,4 43,4 27,6£13,0 26,3 0,013
12. ay 29,3+6,3 28,91 32,549,5 30,7 0,520
p 0,007 0,169
IL-4 O0.ay 1,49+0,70 1,4 0,70+0,45 0,59 0,003
12. ay 1,24+1,01 0,861 0,94+0,77 0,73 0,326
p 0,203 0,139
IL-31
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Grafik 10. IL-31 ve IL-4 Degerleri
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Gruplarda medikal tedavi ve diyet alan (1a-2a) ve sadece medikal tedavi alan

(1b-2b) tedavi oncesi IL-31 ve IL-4 semptom ve muayene skorlarina bakildiginda grup

la'da IL-31 ve burun tikanilig1 arasinda negatif korelasyon, IL-31 ve okstiriik arasinda

pozitif korelasyon saptandi. Grup 1b‘'de burun akintisi ve IL-31 arasinda negatif

korelasyon, ser6z akinti ve IL-4 degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. Grup

2a'da IL-31 ve IL-4 arasinda negatif korelasyon saptandi.

Tablo 38.1L-31 ve IL-4 Tedavi Oncesi Degerleri ile Semptom ve Muayene Skorlari

Korelasyonu

Tedavi oncesi

Grup la Grup 1b
IL-31 IL-4 IL-31 IL-4
rho p rho p rho p rho p

IL-4 0,191 0,494 0,212 0,556

Burun Tikamkhg: -0,553 0,033 -0,099 0,725 -0,019 0,958 -0,534 0,112
Burun Akintisi 0,112 0,691 -0,041 0,884 -0,699 0,024 -0,019 0,958
Burun Kasintis -0,314 0,254 -0,227 0,417 0,422 0,224 0,382 0,276
Goz Semptomlari -0,272 0,327 -0,297 0,283 0,033 0,928 -0,217 0,547
Bas Agrisi -0,086 0,761 0,357 0,191 0,187 0,604 -0,427 0,219
Aksirik -0,221 0,429 0,007 0981 -0,007 0,985 0,097 0,790
Oksiiriik -0,521 0,046 0,094 0,740 -0,094 0,797 -0,344 0,331
Konka Odemi -0,406 0,133 0,037 089% -0,261 0466 0,174 0,631
Seroz Akinti -0,539 0,038 0,032 0,909 0,270 0,451 0,674 0,033

Grup 2a Grup 2b

IL-4 0,212 0,556 0,565 0,089

Burun Tikanikhgi -0,019 0,958 -0,534 0,112 0,276 0,440 0,007 0,986
Burun Akintist -0,699 0,024 -0,019 0,958 0,090 0,805 0,023 0,951
Burun Kagintisi 0,422 0,224 0,382 0,276 0,000 1,000 0,128 0,726
Gz Semptomlari 0,033 0,928 -0,217 0,547 -0,208 0,565 -0,071 0,846
Bas Agrisi 0,187 0,604 -0,427 0,219 0,083 0,819 -0,275 0,442
AKksirik -0,007 0,985 0,097 0,790 0,182 0,615 0,254 0,479
Oksiiriik -0,094 0,797 -0,344 0,331 0,625 0,063 0,110 0,763
Konka Odemi -0,261 0,466 0,174 0631 -0,333 0,347 0,191 0,597
Seroz Akinti 0,270 0,451 0,674 0033 -0,327 0,356 0,187 0,605
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Gruplarda medikal tedavi ve diyet alan (1a-2a) ve sadece medikal tedavi alan
(1b-2b) 12. Ay IL-31 ve IL-4 karsilastirildiginda grup 1a IL-31 ve burun tikanikligi

semptonlar1 arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Grup la‘'da oksiiriik ve IL-31

degerleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Grup 1b’de burun akintis1 ve 1L-31

arasinda negatif korelasyon saptandi. Gruplb'de 11-4 ve serdz akinti arasinda pozitif

korelasyon saptandi. Grup 2a'da IL-4 ve ser6z akinti arasinda pozitif korelasyon

saptand1. Grup 2a°da IL-31 ve burun akintis1 arasinda negatif korelasyon saptandi.

Tablo 39.1L-31 ve IL-4 12. Ay Degerleri ile Semptom ve Muayene Skorlari

Korelasyonu

12.ay
Grup la Grup 1b
IL-31 IL-4 IL-31 IL-4
rho p rho p rho p rho p

IL-4 0,191 0,494 0,212 0,556

Burun Tikamkhgi -0,553 0,033 -0,099 0,725 -0,019 0,958 -0,534 0,112
Burun Akintist 0,112 0,691 -0,041 0,884 -0,699 0,024 -0,019 0,958
Burun Kasintis1 -0,314 0,254 -0,227 0,417 0,422 0,224 0,382 0,276
Goz Semptomlari -0,272 0,327 -0,297 0,283 0,033 0,928 -0,217 0,547
Bas Agrisi -0,086 0,761 0,357 0,191 0,187 0,604 -0,427 0,219
Aksirik -0,221 0,429 0,007 0,981  -0,007 0,985 0,097 0,790
Oksiiriik -0,521 0,046 0,094 0,740  -0,094 0,797 -0,344 0,331
Konka Odemi -0,406 0,133 0,037 0,895 -0,261 0,466 0,174 0,631
Seréz Akinti -0,539 0,038 0,032 0,909 0,270 0,451 0,674 0,033

Grup 2a Grup 2b

IL-4 0,212 0,556 0,565 0,089

Burun Tikamkhg: -0,019 0,958 -0,534 0,112 0,276 0,440 0,007 0,986
Burun Akintisi -0,699 0,024 -0,019 0,958 0,090 0,805 0,023 0,951
Burun Kasintis1 0,422 0,224 0,382 0,276 0,000 1,000 0,128 0,726
Goz Semptomlar: 0,033 0,928 -0,217 0,547  -0,208 0,565 -0,071 0,846
Bas Agrisi 0,187 0,604 -0,427 0,219 0,083 0,819 -0,275 0,442
Aksirik -0,007 0,985 0,097 0,790 0,182 0,615 0,254 0,479
Oksiiriik -0,094 0,797 -0,344 0,331 0,625 0,063 0,110 0,763
Konka Odemi -0,261 0,466 0,174 0631 -0,333 0,347 0,191 0,597
Seroz Akinti 0,270 0,451 0,674 0033 -0,327 0,35 0,187 0,605
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5. TARTISMA

Perenneal alerjik rinit ve NARES nazal kavitenin eozinofilik inflamasyonla
seyreden ve yil boyu siiren kronik bir hastaligidir. Alerjik rinit prevelans: sanayilesmis
toplumda giderek artmaktadir.*®* NARES icin ise yeterli epidemiyolojik ¢alisma yoktur.
Ancak klinik gézlemimizde bu hastalarin da arttigim1 ve cocuklarda da siklagmaya
basladigin1 gérmekteyiz. Bunlara sebep olabilecek faktorler arasinda ¢evresel etmenler
ve diyet onemli yer tutmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda gida alerjisi, gida intoleransi ve
gidalara bagli gelisen istenmeyen etkilerin arttig1 saptanmistir.®® Bu istenmeyen etkileri
olusturan gidalar arasinda en ¢ok gliiten ve gliiten iceren iirlinlerincelenmis olup bu

hastalarda bakilan Th2 cevabinin arttig1 kanitlanmgtir.%6,177 178

Sistemik eozinofilik inflamasyona neden olabilen siit ve siit triinleri, islenmis
sekerler ve transyag asitlerinin diyetten bir yil siireyle kesilmesinin inflamasyonu
azalttigim1 gostermek amaciyla EOM tespit edilen PAR ve NARES hastalarinin nazal
semptom ve muayene bulgulari ile serum IL-31 ve IL-4 diizeyleri degerlendirilmistir.
Burada olusan inflamasyonda artisin sebebi spesifik IgE aracili olmayan ancak PAR ve
NARES'de inflamasyonu arttiran gidalara bagl gelisen istenmeyen etkilerin bir
sonucudur. Boylece bu hastalarda meydana gelen mevcut nazal inflamasyonun diyete
bagli olarak artabilecegi diigiiniilebilir. Bu kanitlandig:1 takdirde alerjik rinit ve non-
alerjik rinit eozinofilik sendromlu hastalarda diyet diizenlemesinin de tedavide 6nemli
bir basamak oldugu ortaya ¢ikacaktir. Biz de bu calismamizda bu gidalarin giinliik
kullanimdan kaldirilmasinin sonuglarini degerlendirmeyi amacladik. Bdylece ev tozu

alerjisinin de bu hastalardaki klinik etkinligini ortaya koymay1 amacladik.

Alerjik rinit ve NAR saptanan hastalarin tedavisinde ilk basamak tedavi her
zaman semptomlar1 arttiran sebeplerden uzak durmak ve bu konuda hastayi
egitmektir.®,}"® Bu gbz oniine alindiginda semptomlari arttiran cevresel etmenler ve
tetikleyebilecek gidalardan uzak durmak gerekmektedir. Bunu destekleyen bircok
calisma yapilmistir. Saulyte ve ark. yaptigir bir analizde sigara dumanina maruz
kalmanin eriskin ve cocuklarda alerjik rinit, atopik dermatit, astim arttirdigin
saptamistir.’® Bagka bir calismada  gebelik déneminde maternal diyetin yag
asitlerinden zengin oldugu durumlarda ¢ocuklarda atopik hastaliklarin arttig

saptanmistir. 18!
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Saadeh'in yaptig1 bir yayinda diyetin atopik hastaliklar i¢in etkileyici bir faktor
ortaya konmus ve akdeniz diyetinde bolca bulunan omega-3 yag asitleri ve
antioksidandan zengin gidalar ile beslenmenin atopik hastaliklardan koruyucu oldugu

saptanmlstlr.67

Cevresel etmenlerin AR prevelans ve semptomatolojisini etkileyen nedenler tam
olarak agik degildir. Bunlar bir antijen gibi davranmaktan ziyade muhtemelen
inflamatuvar siiregte rol oynayan eozinofilleri ve Th farklilasmasini etkilemektedir ve
bu konuda caligmalara ihtiyag¢ vardir. Bazi ¢alismalarda artmis Th2 cevabi1 ve IgG4
arasinda pozitif iligki oldugu saptanmistir.Bu da gidalara bagl gelisen inflamatuar
cevabin artmis rinit semptomlarinin her zaman spesifik IgE cevabina bagli olmadigini

gés‘[ermektedir.178,182

AR ve NARES nazal enflamasyona yol agarak Ostaki disfonsiyonuna yol
acmakta bu da EOM'a sebep olmaktadir. Bu durumda altta yatan patoloji ortadan
kaldirilmadan EOM tedavisinin basarili olmast miimkiin degildir. Bir ¢alismada, multipl
ventilasyon tlipli uygulanan 5 yasin lizerindeki ¢ocuklarda %35 oraninda alerjik rinit
anamnezi ve pozitif deri testi saptanmistir. Yine EOM patogenezinde immiinglobulin
(Ig) E'ye bagimli alerjik reaksiyonlarin geng¢ alerjik hastalarin %23'{inde etken oldugu
sonucuna varmiglardir. Alerjinin olusturdugu bu etki primer olarak Ostaki tiipiini
penetre eden allerjenin mukozada neden oldugu enflamasyon ile tiip obstriiksiyonuna

yol agmasi seklinde oldugu savunulmustur.*®!

Maalesef NARES patofizyolojisi ve etmenleri i¢in buna benzer ¢aligmalar
yoktur ve bu yonde calismalara ihtiya¢ vardir. Yapilan ¢alismalar da gostermektedir ki
NARES ve PAR fizyopatolojisinde eozinofilik inflamasyon, artmig GM-CSF, IL-4, IL-
6, MCP1, MCP3 mediyatorlerinde artis gé‘)zlenmistir.8 Bu ortak noktalar PAR ve
NARES'de aymi ¢evresel ve gida etmenlerinin rol oynayabilecegini diislindiirmektedir.
Biz caligmamizda alerjik rinit ile benzer nazal eozinofilik inflamasyon yapan ve I1L-4,
GM-SCF, IL-4, IL-6, MCP1, MCP3 gibi enflamatuvar mediatorlerde artis yapan
NARES'in alerjik rinitle benzer etkiler ortaya cikarabilecegi ve EOM'a sebep

olabilecegini géz Oniine aldik.

NARES'e sebep olan gevresel ve gidasal ettmenler ile ilgili genis kapsamli
caligmlar bulunmamistir. Ayn1 zamanda EOM hastalarinda alerjik riniti arastiran ve

baglant1 bulan calismlar mevcutken, NARES ile ilgili az sayida g¢alisma vardir.
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Quaranta ve ark. yaptig1 bir c¢alismada kronik rinit ve EOM arasinda iligki
saptanmustir.'® Cocuk yas grubu EOM saptanan hastalarda NARES birlikteligi oran1 bu

yonde arastirilmaya deger bir ¢calisma alanidir.

Tiim EOM hastalarinda ortak 6zellik olmasa da AR'1 olan EOM hastalarinda AR
tedavisine ihtiya¢ vardir. Stool ve arkadaslari okul 6ncesi ¢ocuklarin yaklagik %90 1
EOM gegirdigini yilda ortalama dért atak yasadigini saptmustir.> EOM ilk pikini 2 yas
civarinda ikinci pikini ise 5-6 yas civarinda yapmaktadir.!® 2 yas civari olan ataktan
Ostaki tlipiniin bu yas grubundaki yapisi ve anatomisi sorumlu tutulurken , 5-6 yas
civart ataktan kres ve okul gibi kalabalik ortamlarda olmanin sorumlu oldugunu

17, cocuk bityiidiikge dstaki tiipiiniin uzunlugu artar ve 5-7

savunan yayinlar mevcuttur.
yas civarinda nazofarenksdeki konumda son halini alir.*? Bu haliyle de EOM gelisme
riski azalir. Bizim ¢alismamizda NARES grubunda olan EOM hastalarinin ortalma yasi
6,8 (+/- 1,6), PAR grubununda olan EOM hastalarinin ortlama yasi ise 9(+/- 3,2)
saptanmistir. NARES grubunun yas ortalamast EOM prevelansinin arttigi 2. pik yas
grubuna yakin gelmistir ancak burada nazal inflamasyona sekonder olan Ostaki
inflamasyonunun rolu dislanamaz. PAR grubunda ise yas ortalamasi EOM igin
beklenen ortalama yas ortalamasindan fazla saptanmistir ve bu alerjik inflamasyonun
yol actig1 Ostaki tiipli inflamasyonu ve kulak ventilasyonunun bozulmasina bagl
olabilir. EOM birlikteligi bulunan PAR grup yas ortalamasi NARES grubundan anlamli
yiiksek bulunmustur. Bu ev akarlarina bagli olusan perinneal alerjik rinitin beklenenden

daha ileri yaslarda EOM a sebep olabilecegini gostermektedir.

PAR ve NARES hastalarinda primer tedavi yontemi olarak intranazal steroidler
onerilmektedir.!’® EOM hastalarinda ise dikkatli izlem ve gerekirse vemtilasyon tiipii
uygulamas1 Onerilmis, ancak klinik rehberlerde kronik rinitli hastalar hakkinda yorum
yapilmamistir.’*  Ancak montelukast kullammmin EOM'da iyilesmeyi sagladigini
gosteren yayilar mevcuttur.!® 18 Biz calismamizda yas grubu nedeniyle hastalarin
hepsinin intranazal steroidle kullanimina uyum saglamamasi nedeniyle medikal tedavi

olarak montelukast kullanimini tercih ettik.

Takibe alinmadan Once hastalarin EOM tanist aldigi siireye bakildiginda
NARES grubunda ortalama 5,6(+/-2,4) ay, PAR grubunda ise 5,3(+/-2,8) ay saptanmis
olup gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Bu hastalarda tedaviye yanit alinmadigi

icin alerjik rinit diisiiniilerek alerji poliklinigine yonlendirildigi saptandi. EOM niiks
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sayilarina bakildiginda grup 1 ‘de 0,39 grup 2 “de ise 0,25 saptandi. NARES ve PAR
grubunda olan EOM'lu hastalarin iyilesme siiresine bakildiginda NARES grubunda
ortalama 10,8 hafta, PAR grubunda ise 6 hafta saptanmis olup tedaviye 3 ayin altinda

cevap verdikleri saptandi.

NARES ve perinneal alerjik rinit ayni semptom ve muayene bulgularina yol
acarlar ancak alerjik rinitte spesifik IgE aracili reaksiyonu in vivo ve in vitro testler ile
gostermek miimkiinken NARES'de bu testler negatiftir.’ Calismamizda PAR ve
NARES hastalarinin tedavi oncesi semptom ve muayene skorlari karsilastirildiginda
burun kagintis1 ve aksirik skorlar1 arasinda anlamli fark bulunmustur. (p=0,034,
p=0,005). NARES grubunda burun kasintis1 ve aksirik skorlart PAR grubuna gore
diisiik saptanmistir. Burun kagintis1 ve aksirik semptom skorlarinin ortalamalarinda da
anlamli fark saptanmustir. (p=0,047,p=0,001)Bu her iki hastalik rinit septomlarina yol
acsada alerjik rinitli hastalarin burun tikaniklig1 ve aksirik sikayetlerinin NARES den
daha fazla oldugu kanitlanmistir. Bhargava ve ark. yaptigi non alerjik rinit klinik
profilini inceleyen bir ¢alismada NAR hastalarinda burun tikanikligi, burun akintisi ve
postnazal akinti sikayetlerinin daha fazla oldugunu ortaya koymustur.’8” Burun
tikanikligl, burun akintisi, goz semptomlari, bas agrisi, oksiirik muayene skorlar1 ve
seroz akinti ile konka 6demi muayene skorlarinda anlami fark saptanmamistir. Bu
skorlarin ortalamalar1 benzer derecede yiiksek saptanmistir. Bu nedenle alerjik rinit ve
NARES hastalarin1 sadece semptom ve muayene bulgular ile ayirt etmek miimkiin
degildir.

Timpanogram egrilerine bakildiginda her iki grupta iyilesme saptandi. 6. Ayda 2
hastaya ventilasyon tilipii takildigi g6z oniine alindiginda hastalarin %98 inde cerrahi
miidahale gerekmeden iyilesme oldugu goriildii. Semptom ve muayene skorlar ile
timpanogram egirleri degerlendirildiginde hem NARES hem de PAR grubunda

montelukast tedavisinin etkili oldugu tespit edildi.

NARES ve PAR gruplarinda tedavi oncesi IL-31 ve IL-4 degerleri
karsilagtitldiginda anlamli fark saptanmadi, degerler benzer saptandi. Ruonan Chai ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada alerjik rinitli astim hastalarinda veniz kan 1L-4, IL-
31, IL-33 and TSLP degerlerine bakilmis ve kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
saptanmustir.'® Nygaard ve ark yaptig1 bir ¢alismada atopik dermatit hastalarmnda Th2
iligki sitokinler IL-4, IL-31, IL-33 and TSLP serum degerleri saglik kontrol grubu ile
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karsilastirildiginda anlamli yiiksek saptanmustir.’8® Anno Bonanno yaptig1 bir calismada
serum IL- 31 ve IL- 33 degerlerinin alerjik rinitle pozitif yonde korele oldugu
gosterilmistir.!® Groger ve ark. yaptigi bir ¢alismada PAR ve NARES hastalarin nazal
sekresyonlarinda bakilan eozinofil, IL-5 ve ECP degerleri benzer ve kontrollere gore

yiiksek bulunmustur.® Bizim ¢alismamizda da buna benzer sonuglar ¢cikmistir.

Gruplarda tedavi oncesi IL-31 ve IL-4 degerleri birbiri ile kiyaslandiginda
aralarinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bu degerler tedavi Oncesi semptom ve

muayene bulgulari ile kiyaslandiginda anlamli iliski saptanmamuistir.

NARES grubunda tedavi ve diyet alan grubun(Grupla) yas ortalamasi 6,5
sadece medikal tedavi alan grubun(Grup 1b) yas ortalamasi 7,1 yil bulunmus olup
aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Kadin-Erkek dagiliminda fark
saptanmadi. Takibe alinmadan dnce EOM siiresi medikal tedavi ve diyet alan grupta 5,9
ay, sadece medikal tedavi alan grupta ise 5,3 ay saptandi. Grup la'nin EOM iyilesme
stiresi 6,7 olup 1b ise 14, 6 hafta saptanmistir. Ancak burada istatistiksel farklilik
saptanmamistir. EOM niiks sayis1 1a'da 0,27, 1b'de ise 0,50 saptanmis olup istatistiksel

anlaml fark saptanmamustir.

Alerjik rinit grubunda ise medikal tedavi ve diyet alan grup( Grup 2a) yas
ortalamast 8,3 sadece medikal tedavi alan (grup2b) grubun yas ortalamast 9,6 yil
saptanmistir. Erkek- kadin sayis1 arasinda istatistiksel fark saptanmadi. Grup 2a’da
takibe alinmadan gecirilen EOM siiresi 6,0 2b, de ise 4,6 saptanmis olup istatistiksel
anlaml farklilik yoktu. Tedaviye alindiktan sonraki EOM niiks sayist 2a’da 0,3 2b, de
ise 0,2 tespit edildi. EOM iyilesme siiresi ise Grup 2a'da 4,5 2b'de ise 7,4 saptanmis

olup istatistiksel anlamli fark saptanmustir.

NARES PAR grubunda medikal tedavi ve diyet alan grup (Grup la, 2a) ile
sadece medikal tedavi grup(Grup 1b,2b ) alan grubun semptom ve muayene skorlari

degerlendirildi.

NARES grubunda medikal tedavi ve diyet alan grup (Grup la) ile sadece
medikal tedavi grup (Grup 1b) tedavi oncesi, 3.ay, 6.ay, 12.ay burun tikanikliginda
anlaml fark tespit edilmedi. Bu gruplarda burun tikanikli1 semptom skoru ortalamasi
karsilastirildiginda ise iki grubun da ortalamasinda da anlamli degisim saptandi.

(p<0,001) Grup 1la ve 1b'nin skorlarinda 3. Aydan itibaren tedavi dncesine gore anlaml
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diisiis saptandi. Bu sonuca gore montelukast tedavisi NARES hastalarinda etkili bir

secenek olarak goriilmektedir.

Perinneal alerjik rinit grubunda medikal tedavi ve diyet alan grup (Grup 2a) ile
sadece medikal tedavi grubun (Grup 2b) burun tikanikligi tedavi oncesi, 3.ay, 6.ay,
12.ay skorlar1 oraninda anlamli fark bulunmadi. Bu gruplarin burun tikaniklig1 skorlari
ortalama degerleri karsilastirildiginda tiim gruplarda anlamli diistis saptandi.(p<0,001)
grup 2a'da 6. Aydan itibaren 2b'de ise 3. Aydan itibaren iyilesme saptanmistir. Bu
bekledigimizin aksine bir sonug¢tur. Bu hastalarda daha genis gruplarda inceleme

yapilarak sonuglar degerlendirilmelidir.

NARES grubunda medikal tedavi ve diyet alan grup (Grup la) ile sadece
medikal tedavi grup (Grup 1b) tedavi oncesi, 3.ay, 6.ay, 12.ay burun akintis1 semptom
skorlar1 orani karsilastirildiginda istatistiksel anlamlo1 fark saptanmadi. burun akintist
semptom ortalamarinda da aylara gore anlamli fark saptanmadi. Genel olarak
bakildiginda ise grup 1 ve lb'nin semptomlarinin aylara gore degisimde istatistiksel
anlamli degisim goriildii. Medikal tedaviye ek olarak diyet uygulayan grupta 3. Aydan
itibaren tiim degerler tedavi oncesi doneme gore istatistiksel anlaml diistiktii. (p<0,001)
sadece medikal tedavi alan grupta ise 6. ve 12.ay ortalamalarinda istatistiksel olarak
anlamli diisme saptandi. Buna bakildiginda montelukast tedavisi NARES grubunda
etkili olmus ancak diyet uylayan hastalarda semptom skorlarindaki diizelme 3 ay daha

erken oldugu goriilmiistiir.

Perinneal alerjik rinit grubunda medikal tedavi ve diyet alan grup (Grup 2a) ile
sadece medikal tedavi grubun (Grup 2b) burun akintis1 tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay, 12.ay
skorlar1 oraninda anlamli fark bulunmadi. Medikal tedavi ve diyet alan grubun 6. Ay
burun akintis1 skor ortalamalar1 sadece medikal tedavi alan gruba gore istatistiksel olaral
anlaml diisiik saptandi. (p=0,028) Grup 2a'da 6. Ayda 2b, de ise 12. Ayda tedavi
oncesine gore anlamli diigme saptandi. Buna bakilarak diyet alan grubun burun akintisi
semptomundaki iyilesme sadece medikal tedavi alan gruptan daha hizli oldugu

sOylenebilir.

NARES grubunda medikal tedavi ve diyet alan grup (Grup 1a) ile sadece
medikal tedavi grup (Grup 1b) tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay, 12.ay burun kasintis1 anlaml
fark tespit edilmedi. Her iki grupta burun kasintis1 skorlarinda tedavi dncesi, 3.ay,

6.ay,12.ay degerlendirilmelerinde istatistiksel anlami degisim saptandi. (p<0,001)
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Grupla'da 3. Aydan itibaren istatistiksel anlamli diisiis tespit edilirken grup 1b, de 12.
Ayda istatistiksel anlamli fark saptandi. Bu diyet uygulayan hastalarin klinik olarak

daha erken iyilestigini gostermektedir.

Perinneal alerjik rinit grubunda medikal tedavi ve diyet alan grup (Grup 2a) ile
sadece medikal tedavi grubun (Grup 2b) burun kasintis1 tedavi oncesi, 3.ay, 6.ay, 12.ay
skorlar1 oraninda anlamli fark bulunmadi. Grup 2a burun kasintis1 semptom skorlari
oranlarimin 3. Aydan itibaren 2b'nin ise 12.Ayda istatistiksel olarak anlamli diisiis
saptandi.(p<0,001) Grup 2a'nin 6. ve 12. Ay semptom skor degerleri 2b, ye gore
istatistiksel anlamli diigiik saptanmistir.(p=0,022 p=0,0029) bunlar goéz Oniinen
alindiginda NARES grubunda oldugu gibi PAR grubunda da diyet alan hastalarin

semptomatik iyilesmesinin daha erken donemde oldugu goriildii.

NARES grubunda medikal tedavi ve diyet alan grup (Grup 1a) ile sadece
medikal tedavi  grup (Grup 1b) tedavi dncesi, 3.ay, 6.ay, 12.ay gz semptomlart skor
oranlarinda ve ortalamalarinda anlaml fark tespit edilmedi. Her iki grubunda 12. Ay

degerleri tedavi Oncesi degerlere gore istatistiksel olarak anlamh diisiik

saptand1.(p=0,014 p=0,011)

Perinneal alerjik rinit grubunda medikal tedavi ve diyet alan grup (Grup 2a) ile
sadece medikal tedavi grubun (Grup 2b) tedavi Oncesi, 3.ay, 6.ay, 12.ay g6z
semptomlar skor oranlarinda ve ortalamalarinda anlamli fark bulunmadi. Grup 2a’da 3.
Ay ortalamasinda (p=0,011) ve 2b’de 6. Ay ortalamasinda (p=0,025) tedavi Oncesine
gore anlamli fark saptandi. Bu hastalarda mevsim, sigara dumani, kirli hava gibi

cevresel etmenler de degerlendirilmeli ve bu degisimin sebebi aragtirilmalidir.

NARES grubunda medikal tedavi ve diyet alan grup (Grup 1a) ile sadece
medikal tedavi grup (Grup 1b) tedavi Oncesi, 3.ay, 6.ay, 12.ay bas agris1 skor
oranlarinda ve ortalamalarinda anlamli fark tespit edilmedi. Her iki grupta bas agrisi
skor ortalamalarinda istatistiksel anlamli degisim saptandi. (p=0,029 p=0,011) Grup
1b'nin bas agris1 skoru 3.ay ortalamalar1 tedavi 6ncesine gore istatistiksel anlamli diisiik

saptand1 ancak 6 ve 12.aylarda bu degisim goriilmedi.

Perinneal alerjik rinit grubunda medikal tedavi ve diyet alan grup (Grup 2a) ile
sadece medikal tedavi grubun (Grup 2b) tedavi oncesi, 3.ay, 6.ay, 12.ay bas agris1 skor
oranlarinda ve ortalamalarinda anlamli fark bulunmadi. Ancak her iki grubun 6.ay
(p=0,024 p=0,059) ve 12.ay (p=0,024 p=0,059) ortalamalarinda tedavi Oncesine gore
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istatistiksel anlamli diisiik saptandi. Tiim bunlar géz oniine alindiginda PAR grubu bas
agris1 semptomunda medikal tedavi ve diyetin sadece medikal tedavi ile etkinligi ayni
saptanmistir. NARES grubu ile kiyaslandiginda tedavilerin PAR grubunda daha bag

agris1 semptomuna daha etkili oldugu goriilmiistiir.

NARES grubunda medikal tedavi ve diyet alan grup (Grup la) ile sadece
medikal tedavi grup (Grup 1b) tedavi Oncesi, 3.ay, 6.ay, 12.ay aksirik skor diizeyleri
degerlendirildiginde 12.ayda sadece medikal tedavi alan grupta medikal tedavi ve diyet
uygulayan gruba gore anlamh yiiksek saptandi.(p=0,043) Sadece medikal tedavi alan
grubun aksirik skor 6.ay ve 12.ay ortalamalar1 medikal tedavi ve diyet uygulayan gruba
gore anlamli yiiksek saptandi.(p=0,029) Her iki grubun aksirik skor ortalamalar1 3.
Aydan itibaren(6 ve 12.aylar da dahil) tedavi dncesine gore istatistiksel anlamli diisiik

saptand.(3.ay p=0,003 p=0,005) (6.ay p=0,001 p=0,005) (12.ay p=0,000 p=0,008)

Perinneal alerjik rinit grubunda medikal tedavi ve diyet alan grup (Grup 2a) ile
sadece medikal tedavi grubun (Grup 2b) tedavi Oncesi, 6.ay aksirik skorlarinda anlamli
fark saptandi. (p=0,032) Medikal tedavi alan grubun aksirik skorlar1 ytiksekti. Her iki
grubun aksirik semptom ortalamalart 6 ve 12.ayda tedavi Oncesine gore istatistiksel
olarak anlaml diisiiktii. (6.ay p=0,006 p=0,005) (12.ay p=0,009 p=0,007) Bu sonuglar
hem NARES hem de PAR grubunda tedavilerin etkili oldugunu gostermistir.

NARES grubunda medikal tedavi ve diyet alan grup (Grup 1a) ile sadece
medikal tedavigrup (Grup 1b) oksiiriik skor diizeylerinde 6.ay ve 12.ayda anlamli
farklilik vardi. (p=0,020 p=0,009) Sadece medikal tedavi alan grupta Oksiiriik skor
diizeyleri yiiksek tespit edildi. Bu skorun ortalamalarina bakildiginda sadece mediakl
tedavi alan grubun 6.ay ve 12.ay ortalamalar1 anlamli yiiksek saptandi. Medikal tedavi
ve diyet alan grupta 6 ve 12.ay ortalamalarinda tedavi Oncesine gore anlamli diisiis
goriiliirken(p=0,017 p=0,017) sadece medikal tedavi alan grubun skor ortalamalaronda

diisiis olmadi.

Perinneal alerjik rinit grubunda medikal tedavi ve diyet alan grup (Grup 2a) ile
sadece medikal tedavi grubun (Grup 2b) Oksiiriik skor diizeylerinde anlamli fark
saptanmadi. her iki grubun tedavi Oncesi ve izleminde Oksiiriik skor ortalamalarinda
anlaml fark saptanmadi. Ancak bu skorlarin degisimine bakildiginda istatistiksel

anlaml diisiis saptand1. (p=0,017 p=0,017)
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Muayene bulgulari konka 6demi ve serdz akinti degerlendirildiginde NARES
grubunda medikal tedavi ve diyet alan grup (Grup 1a) ile sadece medikal tedavi grup
(Grup 1b) konka o6demi 6. ve 12.ay skorlarinda anlamli fark saptandi. (p=0,003
p=0,014) Sadece medikal tedavi alan grupta konka 6demi skorlari yiiksekti. Bu goz
Oniine alindiginda tedavisine diyet eklenen hastalarin iyilesmesinin daha erken ve iyi
oldugu goriildii. Sadece medikal tedavi alan grupta konka 6demi skor ortalamalart 6.ay
ve 12.ayda medikal tedavi ve diyet alan hastaya gore anlamli derecede yiiksek saptandi.
Grup la konka 6demi skoru ortalamasi 3. Aydan itibaren tiim degerlendirmelerde
tedavsi Oncesine gore anlamli diisiiktii. (Tim aylar i¢in p=0,001) Grup 1b’de ise sadece
12.ay skor ortalamasi tedavi Oncesine gore diisiik saptandi.(p=0,008) Bunlardan da
goriildiigl gibi diyet uygulayan hastalarda klinik iyilesme daha erken 3.aydan itibaren

olmusken sadece medikal tedavi alan hastalarda 12.ayda olmustur.

Perinneal alerjik rinit grubunda medikal tedavi ve diyet alan grup (Grup 2a) ile
sadece medikal tedavi grubun (Grup 2b) konka 6demi 6. Ay skorlarinda istatistiksel
anlamli farklhilik vardi. (p=0,047) Medikal tedavi ve diyet uygulayan grupta konka
6demi skoru 1 iken sadece medikal tedavi alan grupta 2 idi. Her iki grupta konka 6demi
semptom skorlarinda tedavi 6ncesi ve izlemde anlamli fark saptanmadi. Her iki grupta
medikal tedavi ve diyet alan grupta 3.aydan itibaren anlamh diislis saptandi.(p=0,005
p=0,003 p= 0,004) (p=0,005 p=0,004 p=0,004) Grup 2a ve 2b 6.ay ortalamalari
kiyaslandiginda istatistiksel anlamli fark saptandi.(p=0,047) Grup 2a da konka 6dem
skoru 1 iken 2b de 2 idi. Medikal tedavi ve diyet alan grupta 6. ve 12. Ay degerleri
arasinda anlaml fark saptandi.(p=0,005) Verilerden goriildiigii gib hem montelukast ve
diyet tedavisi hem de sadece montelukast tedavisi klinik iyilesmeyi saglamis. Diyet alan

grubun daha hizli iyilestigi ve skorlarin daha iyi oldugu goriilmiistiir.

NARES grubunda medikal tedavi ve diyet alan grup (Grup 1a) ile sadece
medikal tedavi grup (Grup 1b) ser6z akintt 6.ay 12. Ay skor degerlendirmelerinde
gruplb'nin skorlaro la'ya gore anlamli yiiksek saptandi.(p<0,001) Aynm1 zamanda grup
la da 3.ay-6.ay arasinda anlamli diisiis saptandi. Her iki grupta 3. Aydan itibaren serdz
akint1 skoru 3. Aydan itibaren anlamli diisiik saptandi.(p=0,004 p=0,008) (6.ay p=0,001
p=0,008) (12.ay p= 0,001 p=0,003). Medikal tedavi ve diyet alan grupta 3.ay ve 6.ay
arasindaki diisiis anlamli saptandi. (p=0,005)
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Perinneal alerjik rinit grubunda medikal tedavi ve diyet alan grup (Grup 2a) ile
sadece medikal tedavi grubun (Grup 2b) serdz akinti skor ortalamarinda 3.ay ve 12.ay
grup 2b skor ortalamalar1 grup 2a‘ya gore anlamli yiiksekti. (p<<0,001) Her iki grupta
seroz akinti skorlarinda istatisitiksel olarak anlamli diisiis saptandi. Seroz akinti

skorlarinda da diyet uygulanan hastalarda daha yiiksek klinik iyilesme saglanmistir.

NARES ve PAR medikal tedavi ve diyet alan(la-2a) ve sadece medikal tedavi
alan(1b-2b) hastalarin timpoanogram egrileri kiyaslandiginda tedavi 6ncesi,3.ay, 6.ay
ve 12.ayda anlamli farklilik saptanmadi. grupla ve gruplb birer hastaya ventilasyon
tiipli uygulandi. Tiim hastalarda bakildiginda %98 inde cerrahi miidahale gerekmeksizin
iyilesme saptandi. Hastalarin tedavi Oncesi, 3.ay, 6.ay ve 12. Ay timpanogram egri
tipleir arasinda arasida anlamli farklikik yoktu. Alt gruplara bakildiginda grup la'nin
3.ayda %80inde tip A egri, 6.ayda %86,7 sinde tip A egri, 12.ayda %93,3 linde tip A
egri saptanmistir. Grup 1b'de ise 3.ayda %37,5%inde tip A egri, %43,8 inde Tip B egri
saptanmistir, 6.ayda ise %68,8"inde tip A egri, 12.ayda %87,5 inde Tip A egri saptandi.
Grup 2a’da 3.ayda %90 1inda tip A egri, 6.ve 12. ayda %100 linde tip A egri saptand.
Grup 2b’de ise 3.ayda %80 tip A egri, 6.ayda %90 1nda tip A egri, 12.ayda %90 1nda
tip A egri saptandi. Bunlardan anlasildigi tizere diyet uygulanan hastalarda iyilesme

daha erken ve yiiksek olmustur.

NARES grubunda medikal tedavi ve diyet alan grup (Grup 1a) ile sadece
medikal tedavi grup (Grup 1b) tedavi oncesi IL-31 ve IL-4 serum diizeyleri anlamli fark
saptanmadi. grup la'da IL-31 12.ay diizeylerinde anlamli diisiis saptanmistir. (p=0,013)
Ancak grup 1b'de boyle bir diisiis saptanmamistir. Diyet uygulanan hastalarin hem
semptom ve muayene skorlar1 olarak hem de IL-31 degerleri olarak klinik 1yilesme daha
iyi tespit edildi. IL- 4 degerlerine bakildiginda her iki grupta bdyle bir degisim

saptanmadi.

Perinneal alerjik rinit grubunda medikal tedavi ve diyet alan grup (Grup 2a) ile
sadece medikal tedavi grubun (Grup 2b) IL-31 ve IL-4 serum diizeyleri degerlendirildi.
Tedavi oncesi grup 2a IL-31 diizeyi grup 2b'ye gore anlaml yiiksek saptandi. Buna
ragmen grup 2a, da 12.ay IL-31 diizeyi istatistiksel anlaml diislis saptandi.(p=0,007)

IL-4 i¢in benzer degisimler goriilmedi.

[1-31 ve IL-4%in biribiri ile semptom ve muayene skorlart ile iligkisine

bakildiginda grup la'da IL-31 ve burun tikaniklig1 arasinda zayif-orta derecede negatisf
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korelasyon saptanmigtir. Grup 1b'de ise IL-31 ve burun tikaniklig1 arasinda zayif-orta
derecede negatif korelasyon, oOksiiriik ve IL- 31 arasinda ¢ok zayif korelasyon
saptanmistir. Grup 2a’da IL-31 ve burun akintis1 arasinda ¢ok zayif negatif korelasyon ,
IL-4 ve seroz akint1 arasinda zayif-orta dereceli pozitif korelasyon saptanmistir. Ancak
bunlarin klinik 6nemi korelasyon katsayilarinin diisilk olmasi sebebiyle tam olarak

ortaya konamamaktadir.

Tiim veriler degerlendirildiginde serum IL-31 ve IL-4 degerlerinin ve semptom
ve muayene bulgularimin EOMun eslik ettigi NARES ve PAR hastalarinda medikal
tedavi ile beraber giinliikk gida alimindan siit-siit iiriinleri, islenmis sekerler ve transyag
asitlerinin kesilmesinin hastalarin klinik ve laboratuvar olarak iyilesmesine pozitif

yonde yansidigi goriildii.
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6. SONUCLAR

NARES ve PAR hastalarinda eozinfilik inflamsayon ve Th2 cevabinin
gostergesi olan IL-31 ve IL- 4 degerleri benzer saptanmis olup NARES
hastalarinda perinneal alerjij rinite benzer inflamatuvar siirecin yol agtig1

goriildil.

NARES tedavisinde montelukast kullanimimin semptom ve muayene skorlari
ve IL-31 diizeyleri goze alindiginda 3.aydan itibaren PAR hastalarina benzer

sekilde iyilesme sagladigi saptandi.

Perinneal alerjik rinit ve NARES grubunda EOM hastalarinin yas grubunun
beklenenden daha yiiksek oldugu goriildii. Bu nedenle anatomik sebepler
dislandiginda tedaviye direngli, sik niiks eden ve ilerleyen yasa ragmen
saptanan EOM hastalarinin NARES ve perinneal alerjik rinit degerlendirilmesi

gerektigi diistintilmektedir.

Muayene ve semptom skorlari degerlendirildiginde perinneal alerjik rinitin
NARES'e gore daha fazla burun kasintist ve aksirik semptomlarina neden

oldugu saptandi.

NARES grubunda olan hastalarin medikal tedavi ve diyet alan alt grubunun
burun akintisi, burun kasintisi, aksirik, oksiiriik, konka 6demi ve serdz akinti
skorlarinda daha erken diisme oldugu ve sadece medikal tedavi alanlara gore

daha erken klinik diizelme saptandig1 goriildii.

NARES hastalarinin burun tikanikligi, g6z semptomlari, bas agrisi skorlarinda

benzer bulgular saptanda.

NARES hastalarinda medikal tedavi ve diyet alan grubun 12.ay kontroliinde
sadece medikal tedavi alan gruba gore IL-31 diizeyinde daha fazla diisiis

saptandi.

NARES hastalarinda siibjektif veriler olan semptom ve mauyene skorlari,
objektif veri olan IL-31 ile degerlendirildiginde diyetin inflamatuvar cevabi

azaltmakta etkili oldugunu gosterdi.
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PAR hastalarinda tim muayene ve semptom skorlar1 ve IL- 31 diizeyleri
medikal tedavi ve diyet alan grupta istatistiksel anlamli ve sadece medikal
tedavi alan gruba gore daha erken diistiigli saptandi. PAR hastalarinda yalnizca
burun tikanikligi semptomu diyet alan grupta 6.ayda diisiik sadece medikal
tedavi alan grupta 3.ayda diistiigli saptanmis olup bu diger verilerle

uyusmadigindan kliink 6nemi tam olarak anlasilamadi.

PAR hastalarinda siibjektif veriler olan semptom ve mauyene skorlari, objektif
veri olan IL-31 ile degerlendirildiginde diyetin inflamatuvar cevabi azaltmakta

etkili oldugunu gosterdi.

NAREs ve PAR hastalarinda timpanogram egrilerine bakildiginda 3.aydan
itibaren diyet tedavisi alan hastlarda tip A timpanogram egrisinin yiizde olarak
daha yiiksek oldugu goriildii. PAR hastalarinda diyet de uygulayan hastalarin
hepsinin timpanogramlarinin 6.aydan itibaren tip A egri oldugu saptandi.

Sadece medikal tedavi alan hastlarda ise bu oranlar daha diisiik bulundu.

Tedavi oncesi IL-31 ve IL-4 degerleri arasinda pozitif yonde anlamli iligki
saptandi. Bu hem NARES hem de PAR grubunda olan snflamatuvar cevabin

eozinofilik inflamasyonla iligkli oldugunu gosterdi.

Tedavi sonras1 sadece IL-31 degerlerine anlamh diisiis saptanmis olup IL-4

degerlerindeki degisim istatistiksel anlamli degildi.

Mevcut calismalarda gidalarin istenmeyen etkilerinin spesifik IgE aracili
olmadan inflamatuvar cevap olusturmasi mekanizmasi tam olarak ortaya

konamamistir. Bu yonde caligsmalara ihtiyac vardir

NARES ve AR ile benzer mediyatorlerin rol oynadig1 g6z oniine alindiginda

bu konuda yeni ¢aligmalar yapilmasi gerekmektedir.

IL-4 ve IL- 31 Th2 kaynakli sitokinler oldugunda NARES'de bunu uyaran

patofizyolojik mekanizma arastirilmalidir.
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7. OZET

Alerjik rinit nazal mukozanin IgE aracilikli tip 1 asir1 duyarlilik reaksiyonuna
bagl inflamatuvar hastaligidir. Sanayilesmis toplumlarda siklig1 giderek artmaktadir.
NARES ise nazal mukozanin IgE aracili olmayan eozinofilik inflamasyonla karakterize
non alerjik rinitler icerisinde %13-30 arasinda siklipa sahip inflamasyonudur. Bu
hastaliklarla beraber ¢ocukuluk ¢aginin sik bir hastalip1 olan efiizyonlu otit goriilebilir.

EOM gelismesindeki mekanizma ostaki tiipii inflamasyonudur.

Bu hastaliklarin gelisiminde ve prevelanslarinin artmasinda ¢evresel faktorler ve

diyetin etkisi oldugu saptanmistir.

Bu caligmaya alerji poliklinigimize basvuran NARES ve AR hastalarindan
EOM tespit edilenler alindi. NARES grubunda 31 hasta, AR grubunda 20 hasta
degerlendirildi. Bu gruplar kendi i¢cinde randomize edilerek bir gruba medikal tedavi bir
gruba medikal tedavi ve diyet baslandi. Hastalarin diyetlerinden; siit, sekerli gidalar ve
trans yag asitleri ¢ikarilarak tedavi dncesi IL-4 ve IL- 31 ile tedavi sonrasi IL-4 ve I1L-31

degerlendirildi.
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8. ABSTRACT

Allergic rhinitis is an inflammatory disease of the nasal mucosa due to an IgE-
mediated type 1 hypersensitivity reaction. The prevalence in industrialized societies is
steadily increasing. NARES is inflammation of the nasal mucosa characterized by non-
IgE-mediated eosinophilic inflammation with a frequency of 13-30% in non-allergic
rhinitis. With these diseases, otitis with effusion can be seen, which is a common
disease in childhood. The mechanism by which EOM develops is exogenous tube
inflammation. It has been determined that environmental factors and the effect of diet

on the development and prevalence of these diseases.

Patients who were referred to our allergy policlinic and diagnosed NARES or
AR with enrolled in this study. 31 patients in the NARES group and 20 patients in the

AR group were evaluated.

These groups were randomized into a grubed medical treatment and a grub
medical treatment and diet were initiated. From the diets of patients; milk, sugary foods
and trans fatty acids were removed and IL-4 and IL-31 were evaluated after treatment
with IL-4 and IL-31 before treatment.
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9. SIMGELER VE KISALTMALAR

EOM: efiizyonlu otitis media

AR: alerjik rinit

NAR: non-alerjik rinit

NARES: non-alerjik rinit eozinofilik sendrom
IgE: immunglobulin E

PAR: perennial alerjik rinit

MAR: mevsimsel alerjik rinit

ARIA: ALERJIK RINIT VE ASTIMA OLAN ETKISI( allergic rhinitis and its impact
on asthma)

Dp: Dermatophagoides pteronyssinus
Df: Dermatophagoides farinae

ECP: Eozinofilik Katyonik Protein

Sp IgE: Spesifik Immunglobulin E

IL: interlokin

IL-4: interlokin 4

IL-31: interlokin 31

Th2: T Helper 2

MHC : Major Histocompatibility Complex
FLC: free light chain

GM-CSF: granolosit-monosit koloni stimulan faktor
MCP: monosit kemoatraktan protein

Tablolarda kirmizi ile yazili veriler istatistiksel anlamli sonug veren verilerdir.
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