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OZET

Alerjik rinit hapsirik, rinore, burun kasintis1 ve konjesyon gibi bazi tipik klinik
bulgularla karakterize kronik respiratuar bir hastaliktir. Alerjik rinit ve vazomotor rinit basta
olmak {izere ¢esitli burun/nazal siniis hastaliklarinda intranazal steroidler 1970°1i yillardan bu
yana efektif ve giivenilir tedavi olarak kullanilmistir. Birgok insan intranazal
kortikosteroidleri ara vermeden aylarca ve yillarca kullanmaktadir. Intranazal steroidlerin
siklikla lokal yan etkileri [yanma hissi, kuruluk, kanama, septal perforasyon] goriilmekte ve

bildirilmektedir.

Bu calismanin amaci 6zellikle iilkemizde en sik kullanilan intranazal steroid etken
maddelerinden biri olan mometazon furoat’in nazal mukoza hiicrelerinde DNA kirigi
olusturup olusturmadigini inceleyerek, intranazal steroidlerin kullaniminin giivenilirligini

aragtirmak ve bu yan etkilere predispozan faktor olusturup olusturmadigini saptamaktir.

Calismaya Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’nda Eyliil 2014 ile Nisan 2015 tarihleri
arasinda ARIA kriterlerine gore orta veya siddetli allerjik rinit tanis1 konulan 41 hasta dahil
edildi. Nazal steroid grubuna [8 K, 9 E, toplam 17 kisi] nazal steroid ve antihistaminik tablet
[desloratadin], serum fizyolojik grubuna [14 K, 10 E, toplam 24 kisi] serum fizyolojik ve
antihistaminik tablet [desloratadin] tedavi amagli verildi. Nazal steroidleri veya serum
fizyolojigi hastalar 4 hafta boyunca her giin esit siklikta, esit dozda-miktarda kullandi. Her
grup ayni antihistaminigi giinde tek doz 1 ay siiresince kullandi. Calismaya baslamadan 6nce
ve 4 haftalik ilag¢ tedavisinin sonunda hastalardan nazal yikama sivis1 alindi. Elde edilen nazal

yikama s1vis1 Tibbi Biyoloji laboratuarina ayni giin i¢inde gétiiriildii. Tiim gruplarda nazal

yikama sivisindan elde edilen hiicrelerde Comet Assay yontemi ile genotoksik hasar olup

olmadig1 belirlendi.



Gruplar arasinda cinsiyet dagilimlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi [p>0.05].

Nazal steroid [20-51 yas arasi, ortalama yas 30.18] grubu ve serum fizyolojik [20-58 yas
arasi, ortalama yas 30.70] grubu arasinda yas dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi [p>0.05].

Toplam 41 hastanin tedavi oncesi comet skoru ortalamasi 50 hiicre i¢in 44.03+21.72,
tedavi sonrasi ise 49.38+19.25 olarak saptandi. Nazal steroid grubunda tedavi dncesi comet
skoru ortalamasi 50 hiicre igin 43.96 + 25.34, tedavi sonrasi ise 48.07 + 23.99 olarak saptandi.
Serum fizyolojik grubunda tedavi dncesi comet skoru ortalamasi 50 hiicre i¢in 44.08 + 19.33,
tedavi sonrast ise 50.30 £ 15.55 olarak saptandi. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi comet
skorlar1 agisindan hem gruplarin kendi i¢lerinde hem de gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi [p=0.272].

Intranazal kortikosteroidler alerjik rinit semptomlarmi diizeltmelerine ragmen, bazi

intranazal kortikosteroidlerin kullanim1 lokal histopatolojik degisikliklere yol agabilmektedir.

Bizim calismamizda da intranazal kortikosteroidlerden mometazon furoatin alerjik
rinit tedavisinde kullanimina bagli olarak nazal mukoza hiicrelerinde DNA hasar1 olusturup
olusturmadig1 incelendi ve serum fizyolojik ile karsilagtirilmasinda insanlarda 1 aylik
kullanimi sonras1 nazal mukoza hiicrelerinde DNA hasarina yol agmadig1 saptandi. Bu da bize
alerjik rinit tedavisinde mometazon furoat burun spreyinin giivenilirligi agisindan bilgi

sagladi.

Anahtar kelimeler: Alerjik rinit, ARIA, mometazon furoat, comet



ABSTRACT

Allergic rhinitis is a chronic respiratory disease characterized by some typical
symptoms such as sneezing, rhinorrhea, nasal itching, and congestion. Intranasal steroids are
used as an effective and safe treatment in various nasal sinus diseases like allergic rhinitis and
vasomotor rhinitis primarily since 1970s. Many people use intranasal corticosteroids for
months and years continuously. Side effects of intranasal steroids [burning sensation, dryness,
bleeding, septal perforation] are often seen and reported. This study especially aims to
examine whether mometasone furoate, that is the efficient ingredient of the most commonly
used intranasal steroid in our country, make DNA breaks on nasal mucosa cells or not. This
study also investigate the reliability of using intranasal steroids and determine whether it

makes predisposing factor to these side effects or not.

In this study, 41 patients who are diagnosed as moderate or severe allergic rhinitis by
ARIA criterias between September 2014 and April 2015 at Department of Otolaryngology are
included the study. Nasal steroid and antihistamine tablet [desloratadine] are given to nasal
steroid group [8 F, 9 M, total 17 people], serum physiologic and antihistamine tablet
[desloratadine] are given to serum physiologic group [14 F, 10 M, total 24 people] for
treatment. Patients use nasal steroids or serum physiologic in equal frequency and equal dose-
amount at everyday during 4 weeks. Each group use the same antihistamine tablet with one
dose per day during one month. Nasal irrigation fluids are taken from patients before starting
to use the treatment and at the end of the four weeks. Nasal irrigation fluids are taken to

Medical Biology laboratories on the same day. Comet Assay method is used to establish



whether there is genotoxic damage in the cells which are collected from nasal irrigation fluid

in all groups.

There is no statistically significant difference between the groups in terms of gender

distribution [p>0.05].

There is no statistically significant difference between nasal steroid group [between
20-51 years old, 30.18 mean age] and serum physiologic group [between 20-58 years old,

30.70 mean age] in terms of age distribution [p>0.05].

Mean comet score of total 41 patients for 50 cells is established as 44.03+£21.72 before
treatment and as 49.38+19.25 after treatment. Mean comet score for 50 cells is established as
43.96 + 25.34 before treatment and as 48.07 + 23.99 after treatment in nasal steroid group.
Mean comet score for 50 cells is established as 44.08 = 19.33 before treatment and as 50.30 +
15.55 after treatment in serum physiologic group. It is determined that there is no statistically
significant difference in serum physiologic and mometasone furoate groups before and after
treatment in terms of comet scores, also there was no significant difference between serum

physiologic and mometasone furoate groups in terms of comet scores [p=0.272].

Although intranasal corticosteroids correct the allergic rhinitis symptoms, the use of

some intranasal corticosteroids can lead to local histopathological changes.

In this study, we investigated whether or not mometasone furoate nasal spray which is
used for treatment of allergic rhinitis, damage DNA of nasal mucosal cells. There was no
statistically significant difference between serum physiologic group and mometasone furoate
group after one monthly usage. It provides information for the reliability of mometasone

furoate nasal spray at allergic rhinitis treatment.

Vi
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1. GIRIS

Alerjik rinit major kronik respiratuar bir hastaliktir ve prevelansina, hayat kalitesi
iizerindeki etkisine ve astim gibi ko-morbid hastaliklarla birlikte goriilmesine bagli olarak
biiyiik 6neme sahiptir [1]. Alerjik rinit hapsirik, rinore, burun kasintis1 ve konjesyon gibi bazi
tipik klinik bulgular ile karakterizedir. Tiim bu semptomlar nazal mukozaya go¢ eden
inflamatuar hiicrelerden saliman mediatorler aracilifiyla olusmaktadir [2, 3]. Topikal
steroidlerin de klinik etkileri inflamatuar hiicrelerin hava yolunda birikmesinin 6nlenmesine,
lokal sitokin tiretiminin selektif bir sekilde baskilanmasina, mediator salinmasinin

onlenmesine ve nazal mukoza yapisinin onarilmasina baglanabilir [4].

Alerjik rinit ve vazomotor rinit basta olmak iizere g¢esitli burun/nazal siniis
hastaliklarinda intranazal steroidler 1970’1i yillardan bu yana efektif ve gilivenilir tedavi olarak
kullanilmistir [5]. Alerjik rinit ile ilgili popiilasyon calismalarina bakildiginda alerjik rinit
goriilme sikliginin %25-35 oraninda oldugu belirtilmektedir [6]. Alerjik rinit insidansi
artarken intranazal steroid kullanimi da artis gostermektedir. Bircok insan intranazal

kortikosteroidleri ara vermeden aylarca ve yillarca kullanmaktadir [7].

Intranazal steroidlerin siklikla lokal yan etkileri goriilmekte ve bildirilmektedir. Bunlar
cogunlukla epitelyal irritasyon, yanma hissi, burun mukozasinda kuruluk, burun iginde
kabuklanma, burun kanamasi ve septal kikirdak perforasyonudur [5, 8, 9, 10]. Nazal
mukozada atrofik degisiklikler oOzellikle intranazal steroidlerin kullanimimin ilk dort

haftasinda olusmaktadir [11].



Bu c¢alismanin amaci ozellikle iilkemizde en sik kullanilan intranazal steroid etken
maddelerinden biri olan mometazon furoat’in [3] nazal mukoza hiicrelerinde DNA kirig1
olusturup olusturmadigini inceleyerek, intranazal steroidlerin kullaniminin giivenilirligini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

Ust solunum yollarinin baslangic noktasi olan burun, hem kikirdak hem de kemik
dokudan olusan bir organdir. Piramit seklindedir ve yiiziin orta kisminda yerlestiginden goze
en ¢ok c¢arpan organlardan biridir [12, 13]. Burnun hem eksternal hem internal anatomisi
kisiler arasinda farklilik gosterse de her kulak burun bogaz hekimi tarafindan iyi bilinmesi
gerekmektedir.  Kisaca burun embriyolojisi, anatomisi ve fizyolojisi hakkinda bilgi

verilecektir.

2.1. NAZAL EMBRiYOLOJi

Embriyo 4 haftalik oldugunda ektodermden gelisen iki adet lateral nazal ¢ikinti ve
mezodermden gelisen ve orta hatta yerlesen bir adet frontonazal ¢ikint1 goriilebilir. Lateral
nazal cikintilardan nazal kavite ve nazal mukoza gelisirken, frontonazal ¢ikintidan nazal
septum gelisir. Gelisimin ilerlemesi ile birlikte nazal ¢ikintilardan nazal girintiler olusur. Bu
nazal grintiler bukkonazal membran ile hem oral kavite hem de nazofarenksten ayrilir.
Koanalar bukkonazal membranin posterior kisminin zamanla kaybolmas: ile olusur. Lateral
ve medial nazal ¢ikintilar da maksiller ¢ikintilarla birleserek nostrilleri olugtururlar. 9-10’uncu

haftalarda nazal olusumlarin kikirdaklagsmasi ve kemiklesmesi baslar ve devam eder [12].



2.2. BURUN ANATOMISI

Burun piramidi burun bosluklarmi koruyan yapidir. Ucgen piramit seklinde olan bu
yapinin tabanini naresler, tepesini burun kokii [radiks nazi], arka yiiziinii alt konkalarin
oniinden gegen diizlem ve yan yiizlerini de burun kanatlar1 [ala nazi] olusturur [12, 14, 15].

Burun, kemik, kikirdak, deri, kas ve mukozadan olusan kompleks bir yapidadir.

2.2.1. KEMiK DOKULAR

2.2.1.1. OS NAZALE

Bir cift yass1 kemikten olugsmaktadir ve frontal kemigin nazal ¢ikintisi ile eklem yapar.
Iki os nazalenin birlesmesi ile ortada bir fissiir meydana gelir. Asagida etmoidin lamina
perpendikiilarisi ve septum kikirdag: ile, yanlarda da maksillanin frontal ¢ikintis1 ile eklem

yapar [14,15].

2.2.1.2. MAKSILLANIN FRONTAL CIKINTISI

Burun piramidine katilan kismi krista lakrimalisin 6niinde kalan bolgesidir [14,15].



2.2.1.3. FRONTAL KEMIiK

Nazal kemiklerle eklem yaptig1 bolge burun piramidinin yapisina katilir [14].

2.2.2. FIBROKARTILAJ ELEMANLAR

2.2.2.1. SEPTUM KIKIRDAGI

Septum kikirdag1 arkada etmoid kemik lamina perpendikiilarisi, alt arkada vomer, alt
onde maksillanin nazal kristas1 ile temas halindedir. Septum kikirdaginin 6n kismu burun
pramidine katilan dokudur ve burun ¢atisinin korunmasinda biiyiik katkis1 vardir. Bu kikirdak
zarar gordiiglinde [cerrahi sonrasi ya da kullanilan ilag nedeni ile perforasyon durumunda]

burun stabilitesi bozulur, burun tipi diiser ve solunum problemlerine neden olabilir [16].

2.2.2.2. UST LATERAL KIKIRDAK [TRIANGULER KIKIRDAK]

Nazal kemik, maksillanin frontal ¢ikintisi ve septum kikirdag ile birlesir [14,17].



2.2.2.3. ALAR KIKIRDAKLAR

Medial ve lateral krus olmak tizere iki kisimdan olusur. Lateral krus burun kanadinin
iskeletini olusturur, medial krus ise septumun Oniindeki hareketli kismi olusturur. Septum
kikirdag1 onde iki medial krus arasina girer. Medial ve lateral kruslarin birlesme yerine dom

denir [14,17].

2.2.2.4. SESAMOID KIKIRDAKLAR

Alar ve st lateral kikirdaklar arasina yerlesmislerdir.

2.2.2.5. FIBROZ MEMBRAN

Tiim kemik ve kikirdak yapilart saran dokudur.



2.2.3. MUKOZA

Burun i¢ yiiziiniin 6n alt kismu [vestibulum nazi] deri ile kaplidir ve vibrase denilen
killar mevcuttur. Geriye kalan iist kisim ise respiratuar tipte mukoza ile kaplidir. Respiratuar

tip mukoza ¢ok katli prizmatik epitelden olusur, titrek tiiy icerir ve miikoz salgt yapar [14].

2.2.4. KASLAR

Fasiyal sinirden innerve olurlar [18].

2.2.4.1. MUSCULUS NAZALIS PARS TRANSVERSA

Dorsumdan nazolabial sulkusa uzanarak naresi yukari kaldirir ve genisletir [18].

2.2.4.2. MUSCULUS NAZALIS PARS ALARIS

Nazolabial sulkustan nares lateral kismina uzanarak naresi genisletir [18].



2.2.4.3. MUSCULUS DEPRESSOR SEPTI

Naresten vertikal bir sekilde maksillaya uzanir ve burun kanadini asagiya dogru geker [18].

2.2.4.4. MUSCULUS LEVATOR LABII SUPERIORIS ALEQUE NAZI

Maksillanin frontal ¢ikintisina tutunur [18].

2.2.4.5. MUSCULUS ORBICULARIS ORIS

Birkag lifi kolumellaya yapigir [18].

2.2.4.6. MUSCULUS PROCERUS

Radiksi doldurur, burun kanadi iizerine etkisi yoktur [18].



2.2.5. BURUN CATISI

Ust arkada etmoidin lamina perpandikiilarisi, altta vomer, énde septum kikirdagindan

olusan bu yap1 burun boslugunu asimetrik iki bolmeye ayirir [12,17].

2.2.5.1. ETMOIDIN LAMINA PERPENDIKULARISI

Sfenoid On kristasi, frontal kemik nazal ¢ikintis1 ve nazal kemiklerin orta hatti ile

eklem yapar. Uzerine N. Olfaktorius liflerinin gectigi kiiciik oluklar mevcuttur [14].

2.2.5.2. VOMER

Septum kikirdagi, sert damak ve etmoidin lamina perpandikiilarisi arasinda yer alir [14].

2.2.5.3. SEPTUM KARTILAJ DOKUSU

Ustte nazal kemik alt ucu, arkada vomere tutunur.



2.2.5.4. MUKOZA

Anatomik olarak dort boliimde incelenir. Bunlar pars vestibiilaris, pars olfaktoria, pars

respiratoria ve paranazal siniisleri orten kisim [14].

2.2.6. NAZAL KAVITE

Onde nostrillerden arkada koanalara kadar uzanan yapidir. Tabanmin 6n 3/4’iinii
maksillanin palatin ¢ikintis1 yaparken, arka 1/4’iinii palatin kemigin horizontal ¢ikintis1 yapar.
Tavanini ise dnden arkaya dogru frontonazal, etmoidal ve sfenoidal kisimlar olusturur. Medial
duvari nazal septum, lateral duvari ise alt konka, orta konka ve iist konka olusturur [12,14].
Nazal valv bolgesi, nazal septum, iist lateral kikirdak alt kenar1 ve alt konkanin 6n ucu
arasindaki kisimdir. Bu bolge nazal kavitenin en dar bolgesidir ve bu nedenle nazal
rezistansin en fazla oldugu bolgedir. Konkalarin altinda kalan kisimlar alt meatus [en genis
olan], orta meatus ve iist meatus olarak bolgelere ayrilir. Alt meatusa nazolakrimal duktus,
orta meatusa frontal siniis, maksiller sinlis ve 6n etmoid hiicreler, list meatusa sfenoid siniis ve
arka etmoid hiicreler agilir. Alt konka en biiyiik olan konkadir ve genis bir kavernoz pleksusa

sahip oldugundan nazal rezistansin kontroliinde biiyiik Gneme sahiptir [18].
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2.2.7. BURUN KANLANMASI

2.2.7.1. BURUN EKSTERNAL KANLANMASI

- A. Carotis Eksterna’nin dali olan fasial arter ve bu arterin lateral nazal, angiiler, alar,

septal ve nazal dallar1 tarafindan kanlandirilir [19, 20, 21].

- A. Carotis Interna’nin dali olan oftalmik arter ve bunun dali olan a. dorsalis nazi

tarafindan kanlandirilir [19, 20, 21].

2.2.7.2. BURUN INTERNAL KANLANMASI

- A. Carotis Eksterna’dan ayrilan A. Maksillaris’in sfenopalatin arter dali ve bunun
dallar1 [nazopalatin, arteria dorsalis lateralis, arteria palatina descendens, arteria faringea]

tarafindan kanlandirilir [19, 20, 21].

- A. Carotis Interna’min oftalmik dali ve bunun anterior etmoid ile posterior etmoid

dali tarafindan kanlandirilir [19, 20, 21].

11



2.2.8. BURUN VENLERI

2.2.8.1. BURUN EKSTERNAL VENLERI

Vena dorsalis nazi ile vena oftalmica superior ve inferiora, buradan da kavernoz siniise

dokiiliir [20].

2.2.8.2. BURUN INTERNAL VENLERI

Ust bolgenin venleri vena etmoidalis anterior ve posterior ile vena oftalmicaya,
buradan da siniis sagitalis superiora; alt bolge venleri vena sfenopalatina ve vena maksillaris
internaya, buradan da vena jugularis internaya; anterior bdlge venleri vena facialis ve buradan
da eksternal ve internal juguler vene; posterior bolgenin venleri sfenopalatin ven ve pterygoid
vendz pleksusa dokiiliir. Pterygoid vendz pleksus ve etmoid venler dural vendz siniis ile
iligkilidir. Bunun sonucu burun ve siniis infeksiyonlar1 orbita dokusundan intrakranial

kaviteye yayilabilir [20].
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2.2.9. BURUN LENFATIK DRENAJI

Nazal piramit baslica submental ve submandibular lenf nodlarina drene olur. On
lenfatikler nazal piramitin lenfatigini toplayarak siiperfisyal servikal ve inframaksiller lenf
nodlarma drene olur. Arka lenfatikler ise burun boslugunun posterior bolimii ile
nazofarenksin lenfatiklerini toplar ve retrofarengeal lenf nodlarina ve juguler zincire drene

olur [22].

2.2.10. BURUN INNERVASYONU

Nazal piramidin duyusal innervasyonu trigeminal sinirin oftalmik ve maksiller
dallariyla, nazal septumun duyusal innervasyonu da maksiller sinirin dallar1 yoluyladir.
Sempatik innervasyon medulla spinalisin gri cevherinden ¢ikan sinirlerle olurken,
parasempatik innervasyon ponstaki superior salivatuar niikleustan baslar. Burun eksternal
innervasyonunun motor kismi nervus fasialisin dallari, sensorial kismi nervus infraorbitalisten
c¢ikan pes anserinus mindr tarafindan gerceklestirilir. Ayrica nervus trigeminusun oftalmik ve

maksiller dallar1 da burun eksternal innervasyonuna katilir [22].
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2.3. BURUN HIiSTOLOJISi

Solunum mukozasi yiizeyden derine dogru, epitel, lamina propria, submukoza ve
periosttan olusur. Silyali yalanci ¢ok katli kolumnar epitelle kaplidir [23]. Buna ek olarak
mukozal salgi bezleri ve goblet hiicreleri icerir. Bunlar sekresyonlarin salgilanmasini saglayan
yapilardir. Mukozanin damar ve sinirleri submukozada yerlesmistir. Burun vestibiilii

mukozadan farkli olarak deri ile kaplidir ve ter bezleri, sebase bezler ve kil igerir [24].

2.4. BURUN FiZYOLOJiSi

Ust solunum yollarmin baslangic1 olan burunun temel olarak solunum, koku alma ve

savunma gorevleri mevcuttur. Buna ek olarak konusmaya da etkisi vardir.

2.4.1. NAZAL HAVA AKIMI VE NAZAL REZISTANS

Solunum sisteminin rezistansinin biiylik bir boliimii burun tarafindan olusturulur.
Yaklasik olarak toplam rezistansin %50’sini olusturur. Hava akimi inspirasyon, ekspirasyon,
egzersiz ve istrahat halinde farkliliklar gdstermektedir. Nazal hava akiminda nazal valv
bolgesi en 6nemli bolgedir ¢linkii nazal pasajin en dar bolgesi olup direncin en fazla oldugu

kisimdir. Alt konkada daha fazla bulunan kan damarlari sayesinde nazal hava akimi ve nazal
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rezistans kontrol alinda tutulur. Sempatik aktivasyonda bu damarlarda vazokonstriksiyon ve
bunun sonucunda dekonjesyon olusurken, parasempatik aktivasyonda vendz dilatasyon ve
buna bagli konjesyon olusur. Parasempatik aktivasyon ayni zamanda glandiiler sekresyona

neden olmaktadir. Normalde burundaki kan damarlar1 sempatik etki altindadir [24,25].

2.4.2. NAZAL SIKLUS

Burundaki hava yolu direncinin siklik bir sekilde degismesidir. Fizyolojik bir olaydir
ve saglikli kisilerin %70-80’inde mevcuttur ve siiresi 2-6 saat arasindadir [24]. Burunun bir
tarafinda konjesyon, diger tarafinda dekonjesyon olur ancak toplam hava yolu direnci
degismez. Bu nedenle burunda anatomik bozuklugu olmayanlar bu olay1 farketmez. Egzersiz,
rinosiniizit, allerjik rinit, gebelik, hormonlar, antihistaminik ve antikolinerjik ilaglar nazal

siklusu etkiler [12].

2.4.3. SOLUNAN HAVANIN ISITILMASI VE NEMLENDIiRILMESI

Nazal kan akimi ile hava akimi ters yonliidiir. Bu olay 1s1 transferinin etkili olmasim
saglamaktadir. Serdz bezlerden iiretilen sekresyon, ekspresyon havasindaki su buhari ve

nazolakrimal kanaldan gelen sekresyonlarla solunan hava nemlendirilir [24].
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2.4.4. SOLUNAN HAVANIN TEMIZLENMESI VE ALT SOLUNUM YOLLARININ

KORUNMASI

Nazal vestibiildeki killar tarafindan havadaki biiyiik partikiiller tutulur, daha kii¢iik
partikiiller de mukus tabakasina yapisirlar ve solunan hava temizlenmis olur. Filtrasyonda
partikiilin boyutu, sekli, yogunlugu, hava akim hizi ve tiirbiilan akim oOnemlidir. Bu
partikiiller mukozadaki silyalar tarafindan nazofarenkse dogru itilirler. Ayrica mukus
icerisinde antikorlar, immiinglobulinler ve noérotransmiterler bulunmaktadir. Bu sayede

enfeksiyonlara karsi da koruma saglanmis olur [12].

2.4.5. KOKU ALMA

Ust konka ve o bolgedeki septum olfaktdr reseptor bolgedir. Gelen uyarilar non
myelinize sinir lifleri ile olfaktor bulbusa oradan da priform korteks, kaudal cekirdek ve

olfaktor tiiberkiile gider ve koku alma islevi gergeklesir [24].

2.4.6. KONUSMA

Burun rezanator organdir ve konusmaya bu agidan katkida bulunur [12].
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2.5. ALERJIK RINIT

Soludugumuz havada bulunan polenler, tozlar, tiiyler, sporlar gibi ¢esitli maddeler
solunum sisteminde bagisiklik yanit gelismesine ve asir1 duyarlilik reaksiyonlarmma neden
olabilir. Ig E aracili alerjik reaksiyonda, alerjenle ilk karsilasma aninda antijenlerin, antijen
sunan hiicreler tarafindan hiicre i¢ine alinmasiyla duyarlilagsma baslar. Antijen sunan hiicreler
bu antijenleri yakinlarindaki T hiicrelerine sunar. T hiicreleri [Th2 lenfositler], B hiicreleri
iizerinde etkili olan IL-4 ve IL-13 gibi sitokinleri ve kemokinleri iireterek yanit verir. Bu
medyatdrler B hiicrelerinin aktive olmus plazma hiicrelerine doniismesine neden olur. Plazma
hiicreleri alerjene 6zgii immiinglobulin E’yi [IgE] iiretir ve ortama salar. Uretilen IgE
molekiilleri, mast hiicreleri ve bazofillerin iizerinde bulunan yiiksek afiniteli reseptorlere
baglanir ve bu reseptorlerin sayisinda artisa neden olur [26]. Alerjenle ikinci karsilasma ile
mast hiicreleri ve bazofiller iizerindeki alerjene spesifik IgE, alerjen ile capraz baglar
olusturur ve tip 1 alerjik reaksiyon gelisir. Capraz baglarin diizeyi arttik¢a, mast hiicreleri ve
bazofiller degraniile olur ve ortama inflamatuar siirecte rol oynayan ¢esitli medyatdrler salinir
[histamin, prostaglandinler, 16kotrienler, sitokinler, kemotaktik faktorler]. Ortama salinan bu
proinflamatuar medyatorler alerjik reaksiyonu baglatir. Ana mediator histamindir [26, 27, 28].
Vazodilatasyon, miikéz bez sekresyonunda artis, duyusal sinirlerde stimulusa neden olarak
hapsirik, kasinti, sulu burun akintisi ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu déneme 'erken alerjik
yanit' denir, ana hiicre mast hiicresidir ve dakikalar i¢inde gergeklesir [27]. Antijenle
karsilagtiktan 2-4 saat sonra eozinofiller inflamasyon bodlgesine toplanir. Major basic protein,
eozinofilik katyonik protein ve 16kotrienler salinarak epitel hasarina neden olur. Bu déneme

'gec alerjik yanit' denir, ana hiicre eozinofildir ve ana semptomu burun tikanikligidir [27, 28].
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Alerjik rinit tip 1 asirt duyarlilik reaksiyonu seklinde ortaya ¢ikan Ig E bagimlh
inflamatuar nazal mukoza hastaligidir. Tiim rinitlerin % 50 - 80’ini olusturur ve kentsel
bolgelerde kirsal bolgelere oranla daha fazla goriliir [29, 30, 31, 32, 33, 34]. Nobetler halinde
hapsirma, bol ve sulu burun akintisi, burun tikaniklii, burun, géz ve damakta kasinti
karakteristik bulgularidir. Huzursuzluk, dikkat bozuklugu ve yorgunluk, uyku bozukluklari ve
horlama, ciddi hipozmi ya da anozmi ender olmakla birlikte alerjik rinit diislindiiren diger
bulgulardir. Allerjik rinit ile ilgili popiilasyon ¢aligmalarina bakildiginda alerjik rinit goriilme
sikliginin %25-35 oraninda oldugu belirtilmektedir [6]. Tiirkiyedeki sikliginin %15 civarinda
oldugu ve alerjik rinit insidansinin ¢ocuklar ve genc¢ eriskinlerde daha yiiksek oldugu

saptanmustir [35].

2.5.1. ALERJENLER

Alerjik rinite neden olan alerjenler ¢esitli siiflara ayrilmistir. Hava yoluyla alinan
alerjenler [akarlar, ev tozu akarlari, polenler, hayvan dokiintiileri (kedi, kopek, kus), kemirgen
hayvanlar (tavsan, hamster, fare, vb), diger hayvanlar (at, biiyilkkbas hayvanlar,vb), fungal
alerjenler (kiif ve maya mantarlar1), bocekler (hamam bdocegi, vb)]. Oral yoldan alinan
alerjenler [siit, domates, yumurta, susam, kabuklu deniz hayvanlari, elma, vb)]. Deriden temas

yolu ile alinan alerjenler [lateks, metal tuzlari, vb]. Parenteral alerjenler [ilaglar, vb] [36].
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Alerjik rinit genellikle hava yolu ile alinan alerjenlerle ortaya c¢ikar. Baskent
Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapilan bir calismada 165 alerjik rinitli hastada en sik alerjen

olarak ev tozu akarlar1 saptanmistir, daha sonra polen alerjisi saptanmustir [37].

Alerjik rinitle ilgili bircok risk faktérii mevcuttur. Bunlar arasinda en sik
karsilagtiklarimiz arasinda; genetik ve aile Oykiisii [38], alerjenlere maruz kalma, iklim
degisiklikleri, sosyal sinif, ¢cevre kirliligine yol acan maddeler [acik hava (hava kirliligi, egzoz
gazlari, ugucu organik bilesikler, vb), kapali ortam (odun atesi dumani, is, ev esyalarinin

tiretiminde kullanilan maddeler), sigara dumanu, tiitiin igimi] yer almaktadir.

2.5.2. ARIA

Alerjik rinit tamimlanmasinda ARIA [Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma]
kriterleri kullanilmaktadir. ARIA, uzman hekimler, pratisyen hekimler ve saglik ¢alisanlarina
yonelik olarak, alerjik rinitle ilgili bilgilerini giincellemek, alerjik rinitin astim iizerindeki
etkisi ortaya koymak, tan1 ve tedavi yontemleriyle ilgili kanita dayali bilgiler sunmak, alerjik
rinit tedavisi i¢in basamakli bir yaklasim 6nermek, alerjik rinit tedavisiyle ilgili kilavuzlarin

uygulanmasini saglamak amaciyla olusturulmus bir girisimdir [39].
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ARIA’ya gore alerjik riniti diisiindiiren semptomlar:

Cogu giin >1 saat siiren asagidaki belirtilerden 2 veya daha fazlasi [39].

- Burun akintis1

- Hapsirma, 6zellikle paroksismal

- Burun tikaniklig1

- Burunda kasinti, + konjunktivit

ARIA’ya gore alerjik rinitte genellikle goriilmeyen semptomlar:

- Tek tarafli semptomlar

- Diger semptomlar olmaksizin burun tikaniklig

- Mukopiiriilan burun akintisi

- Posterior rinore [retrofaringeal akinti, koyu mukuslu ve/veya anterior rinore olmaksizin]

- Agn

- Yineleyen burun kanamasi

- Anozmi
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2.5.2.1 ARIA ALERJIK RINIT SINIFLAMASI

- Aralikli: Semptom siiresi haftada 4 giinden az ya da 4 ardisik haftadan kisa

- Persistan: Semptom siiresi haftada 4 giinden fazla ve 4 ardisik haftadan uzun

- Hafif: Asagidakilerin tiimii
- Normal uyku
- Giinliik aktiviteler, spor ve/veya bos zaman etkinliklerinde bozulma yok
- Is ve okul hayatinda etkilenme yok

- Rahatsizlik verici semptomlar yok

- Orta-agir: Asagidakilerin biri ya da daha fazlasi
- Uyku bozuklugu
- Glinliik aktiviteler, spor ve/veya bos zaman etkinliklerinde bozulma
- Is ve okul hayatinin etkilenmesi

- Rahatsizlik verici semptomlar

Bu siniflandirma ile hastaligin siniflandirilmasinin ve tedavisinin diinyanin her yerinde

standardize edilmesi amaglanmistir [39].
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2.5.3. ALERJIK RINIT TANISI

2.5.3.1. HIKAYE

Alerjik rinit tanisin1 koymada ¢ok onemlidir. Sikayetlerin baslama yas1 %80 oraninda
20 yasin altindadir. Semptomlar [burun akintisi, tikaniklik, hapsurma, burun bogaz goz
kasintisi, geniz akintisi, gozde kizariklik], nazal semptomlar tek tarafli m1 ¢ift tarafli mi
oldugu, semptomlarin siiresi [vazomotor rinit 15-20 dk, alerjik rinit giinler], semptomlarin
yilin hangi boéliimiinde ortaya ¢iktigi, semptomlari tetikleyen faktorler [agik havada artmasi
polen, temizlik sonrasi artmasi akarlar], daha once ayni semptomlarla doktora bagvuru ve
kullanilan ilaglar ile cevap, daha dnce yapilan tanisal testler [prick, spesifik 1g E], ek hastalik
ve siirekli kullanilan ilag [antihipertansifler, topikal dekonjestanlar ve antidepresanlar rinite
neden olabilir], gecirilmis nazal cerrahi [septal perforasyon, BOS rinoresi agisindan], ailede

astimli, alerjik birey varligi ayrintili olarak sorgulanmalidir [40].

2.5.3.2. MUAYENE

Anterior rinoskopide nazal mukozanin rengi, konkalarin soluk olmasi, sekresyon
varhigr ve Ozelligi [seffaf yapiskan akinti], konkalarin durumu [hipertrofik], orofarenkste

postnazal ser6z akint1 ve graniilasyon énemlidir. Ayrica ylizde ekzema, adenoid yiiz
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goriiniimii, alerjik selam, burunda yatay cizgi, infraorbital 6dem, goz altlarinda morluk,

g6zlerde kizariklik ve sulanma alerjik rinit diisiindiiren semptomlardir [41].

2.5.3.3. TANISAL TESTLER

In vivo ve in vitro olmak tizere 2 gruba ayrilir.

A) In vivo testler: Alerjenin hedef organa verilerek olusan semptomlarin incelenmesine

'provakasyon testi', deride olusan reaksiyonun incelenmesine 'deri testi' ad1 verilir [41].

1) Deri testleri: Epikiitan, intradermal ve transdermal olmak tizere 3 gesittir. Testlerin dogru

cikmasi i¢in en az 1 hafta antihistaminik tablet kullanilmamalidir.

a) Prick testi: Epikiitan, en sik kullanilan tanisal testtir. Derinin iizerine alerjen damlatilir, 1
mm uglu lansetle derinin delinmesi ile uygulanir. Histamin [+] kontrol, alerjen igermeyen
soliisyon [-] kontrol olarak alinir. Duyarl kisilerde 30 dk iginde mast hiicrelerinden histamin
desarji sonucu eritem ve endiirasyon ortaya cikar. Test sonucu bu erken yanitin
degerlendirilmesi ile belirlenir [42], [+] kontrol en az 3 mm'lik endiirasyon olusturmasi, [-]
kontroliin hi¢ endiirasyon olusturmamasi gerekmektedir. Bu testin avantaji, kolay, ucuz,
hemen sonug¢ alinmasi, intradermal testlere gore agrisiz, klinikle uyumlu, spesifikligi ytliksek

ve giivenli, tarama testi olarak kullanilabilir olmasidir. Dezavantaji ise kullanilan ilaglardan
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etkilenir, ¢ok nadir sistemik yan etkileri ¢ikabilir [anaflaksi %0.02], yanlis negatiflik orani

fazla, sonuglarinin yorumlanmasi standart degil olmasidir [43, 44].

b) Intradermal test: Prick testinden daha duyarli ancak yanlis pozitiflik ve sistemik yan

etkileri daha fazladir [43].

c) Yama testi: Daha ¢ok atopik ve kontakt dermatit yapan ajanlar i¢in kullanilir [45].

2) Nazal provakasyon testi: Buruna alerjen verilerek alerjik semptomlarin goriilmesi ve bu

yolla tan1 konulmasini amaglar[46].

B) In vitro testler: Spesifik ve non spesifik.

- Sistemik reaksiyona yol agmazlar.

1) Spesifik testler

a) Serumda spesifik Ig E tayini: Serumda duyarl olunan alerjene karsi olusturulmus Ig
E'leri tespit etme amacina yoneliktir. Bu Ig E'lere isaretlenmis anti Ig E' ler baglanir ve bunlar

analiz edilir. Avantaji1 anti Ig E [omalizumab] disindaki ilaglardan etkilenmez. Dezavantaji ise
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total Ig E' si yiikksek olanlarda yanlis pozitiflik olabilir. Genellikle sensitivitesi deri

testlerinden daha diistiktiir [47].

2) Non spesifik testler

a) Nazal sitoloji: Goriilen hiicrelerin %20’den fazlasi eozinofil ise [+] olarak degerlendirilir.

Non alerjik rinit eozinofili sendromunda da bu sonug¢ bulunur.

b) Serum total Ig E: Paraziter ve diger alerjik hastaliklarda da artar [48].

c) Kanda eozinofili: Paraziter ve diger alerjik hastaliklarda artar [48].

Tanida esas olan hikayedir ve tanisal testlerin hikayede tespit edilen alerjik riniti
desteklemeleri istenir. Hikaye pozitif degilse tek bagina prick test veya in vitro testlerin pozitif
olmasi 6nem tagimaz. Hikaye [+] ancak test [-] ise hastanin prick testten alacagimiz yaniti
engelleyen bir ila¢ kullaniyor olmasi s6z konusu olabilir veya test materyali bozuktur. Test

tekrarlanir ve yine [-] ¢ikarsa tedaviden taniya gidilebilir [41].
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2.5.3.4. ARIA ALERJIK RINiT TANI ALGORITMASI [39]

Serdz Anterior Rinore ve Hapsirma

Hastaalerjik L

alabilir "—| Evet

Burun tikanikhig

Hastarmin alerjik [ Semptomlar her yil aym
clma clasihg var zamanda ortaya clkiyor

l

Hastanin alerjik
olmaolasihg
yiksek Kasintl, g&z yasarmasl, kizarklik

Bilateral gz semptomlar:

Alerjik rinit tanlanm deri testleri vefveya serum
spesifik g E ile dogrulayin

Sekil 1. ARIA alerjik rinit tan1 algoritmasi

¥

Har

¥

Retrofaringeal

akinti

T
Piridlan burun Kronik
akintisi ve/veya ® rinosinUziti
yiizde agn diisinin

Kronik rinosindzit tansim KBB muayenesi -
BTile dogrulayin
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2.5.4. ALERJIK RINIT AYIRICI TANISI [49]

1) Non alerjik rinitler
- Akut infeksiyoz rinitler [en sik], en sik neden virtisler
- Kronik infeksiyoz rinitler
- Fungal rinosiniizitler
- Vazomotor rinit [>50 yas en sik rinit]
- Eozinofilik nonalerjik rinit
- Hormonal rinit [gebelik, 6strojen]
- Ilaglara bagli rinit [ace inhibitorii, NSAI]
- Irritanlara bagl rinit [giines, soguk hava]
- Mesleksel rinit [komiir tozu, egsoz dumani]

- Atrofik rinit [Klebsiella-ozanea]

2) Mekanik faktorler
- Septum deviasyonu
- Tiirbinat hipertrofisi

- Adenoid hipertrofisi
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- Ostiomeatal komplekste anatomik varyasyonlar
- Yabanci cisimler

- Koana atrezisi

3) Tiimorler
- Benign

- Malign

4) Graniilomlar

- Wegener graniilomatozu

- Sarkoidoz

- Infeksiydz

5) Siliyer defektler

6) Serebrospinal rinore
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2.5.5. ALERJIK RINIT VE IS HAYATI

Alerjik rinit, is giinii kayb1 ve iiretkenlikte azalmaya yol acabilir. Is hayatindaki

aksama, alerjik rinitin siddetiyle dogrudan baglantilidir [39].

2.5.6. ESLIK EDEN HASTALIKLAR VE KOMPLIKASYONLARI

1) Astim: Astimli hastalarin ¢ogunda rinit olmasi, “tek hava yolu, tek hastalik” kavramini
desteklemektedir. Astimli hastalarin nazal ve bronsiyal mukozalarinda eozinofilik
inflamasyon vardir. Persistan rinitli hastalarda, nonspesifik bronsiyal asir1 yanithilik

gortilebilir [39].

2) Alerjik konjunktivit: Alerjenlere maruz kaldiktan sonra konjunktivada gelisen tipik
reaksiyondur. Rinitli hastalarin biiyiik bir kisminda okiiler semptomlar goriiliir. A¢ik havada
bulunan alerjenlere bagl olarak alerjik konjunktivit gelisimi daha siktir. Polen alerjisiyle ilgili
baz1 caligmalarda, rinitli hastalarda konjunktivitin bazen %75’1 asan oranlarda goriildiigii

bildirilmistir [39].

3) Diger eslik eden hastahklar: Rinosiniizit, nazal polipler, adenoid hipertrofisi, tuba
disfonksiyonu, otitis media, kronik oksiiriik, larenjit, gastrodsefageal reflu hastalig1 sayilabilir

[39].
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2.5.7. ALERJIK RINIT TEDAVISI

2.5.7.1. HASTANIN BiLGILENDIRILMESI

Alerjik rinit tanis1 koydugumuz hastalara, hastali§in nasil ortaya ¢iktig1, dogal seyrinin
ne oldugu ve tedavi semasi ayrintili bir sekilde anlatilmalidir. Bu durum hastada giiven

duygusu olusturup tedaviye uyumu arttirir [41].

2.5.7.2. ALERJENDEN KACINMA

Korunma yontemlerinden en etkilisi evcil hayvan alerjenlerinde, evcil hayvanin evden
uzaklastirilmasi ile olmaktadir. Yapilan bir derlemede ev tozu akarlarindan kaginma

yontemlerinin rinit semptomlarini azaltmada kisitl etkisi oldugu bildirilmistir [50].

2.5.7.3. MEDIiKAL TEDAVi

Hastalig1 kontrol altina almaya yonelik bir tedavidir, hastalig1 tedavi etmez. Alerjik
rinitin farmakolojik tedavisinde etkinlik, gilivenilirlik, ilaclarin maliyet etkinligi, hasta
tercihleri, tedavinin amaci, tedaviye uyum, hastaligin siddeti ve kontrol diizeyi, eslik eden

hastaliklarin varlig1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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1) Antihistaminikler

Alerjik rinit tedavisinin primer ajamidir. H 1 reseptor blokaji yaparak etki ederler [51].
ARIA rehberine gore alerjik rinitin her formunda ve siddetinde kullanilir [39]. ilk 1930
yilinda kullanilmustir [52]. 1. kusak ve 2. kusak olmak tizere iki formu mevcuttur. 2. kusakta
yan etki az ve etki siiresi uzun, 1. kusak lipofilik, uyku hali, psikomotor bozukluk, net
gérememe, agiz kurulugu gibi antikolinerjik yan etkilere neden olurken bu etkiler 2. kusak
antihistaminiklerde goriillmez [52]. Oral antihistaminikler burun kasintisi, akinti, hapsirik ve
g0z semptomlart tizerine etkilidir. Burun tikanikliginda sadece 2. kusaklarin az etkisi vardir.
Bu nedenle burun tikanikligi olanlara tek basina verilmezler. Etkinlik/giivenlilik oranlar1 ve
farmakokinetik 6zellikleri nedeniyle 2. kusak antihistaminikler tercih edilmelidir. Nazal ve
okiiler semptomlar iizerinde hizla [<1 saat] etkilidir. Topikal nazal antihistaminikler burun
kasintist, akinti, hapsirik ve burun tikanikliginda etkilidir. G6z semptomlarina etki etmezler.

Etki baslangict hizli ve sistemik yan etkileri azdir [53].

2) Kortikosteroidler [topikal, oral]

Alerjik rinit tedavisinde kullanilan en etkili ilaglardir. Bu ilaglarin belirgin antialerjik
ve antienflamatuar etkileri bulunmaktadir [34, 54, 55, 56]. Kortikosteroidler alerjik rinitin
semptomlarii baskilama gorevlerini kapiller gegirgenligi azaltarak, lizozomal membranlar
stabilize ederek, migratuar inhibisyon faktorlerin etkilerini bloke ederek, arasidonik asit

kaskadini baskilayarak saglamaktadirlar [54,57]. Alerjik rinitin hem erken hem ge¢ fazinda
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etkilidir. Nazal hastaliklarda sistemik yan etkilerden korunmak ve hedef dokuya direkt olarak
ulasmak amaciyla topikal [nazal] steroidler yaygin olarak tercih edilmektedir. Nazal
inflamasyonu giiclii bir sekilde baskilar ve nazal asir1 yanitlilig1 azaltirlarlar. Sistemik yan
etkileri yok denecek kadar azdir. Topikal kortikosteroidler uygulandiktan sonra {ist solunum
yollarindaki T lenfosit, eozinofil, bozafil, monosit ve mast hiicrelerini azaltarak alerjik rinitin
burunda ortaya ¢ikan tiim semptomlari iizerinde [konjesyon, burun akintisi, burun kasintisi ve
hapsirma] etkilidirler. G6z semptomlari {izerine de etkilidirler [58]. Koku duygusunun
diizelmesinde etkilidirler. Nazal steroidlerin etkileri genellikle 12 saat sonra baslamakla
birlikte, maksimum etkiye birka¢ giin sonra ulasilir. Topikal steroidlerin klinik etkilerinin
belirginlesmesi igin 5-7 giin gegmesi gerckmektedir [57]. Cift kor plasebo kontrollii
caligmalarda nazal steroid ve antihistaminik kombinasyonunun tek bagina nazal steroide

tstlinliigii gosterilememistir [59].

Ik olarak 1973 yilinda sistemik etkileri az olan beklametazon diproprionatin
kullanima girmesi alerjik rinit tedavisinde doniim noktas1 olmustur. Bunu 1976 da flunisolide,
daha sonra da budesonide, fluticasone propionate izlemistir [60]. Gliniimiizde alerjik rinit
tedavisinde en gilivenli ve yaygin olarak mometasone furoate ve triamcinolone acetonide
kullanilmaktadir [61]. Intranazal steroidlerin etkisi lipofilik oluslar1 ile dogru orantilidir ve ne
kadar lipofilik ise nazal mukozadan o kadar hizli emilirler. Boylelikle glukokortikoid
reseptorlerine daha hizli baglanirlar ve daha uzun siireli etki gosterebilirler. Intranazal
steroidleri lipofilisitelerine gore siralayacak olursak mometasone > fluticasone >

beclomethasone > budesonide > triamcinolone > flunisolide [62] olarak yer almaktadir.
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Nazal steroidlere bagli en sik burunda yanma, kuruma, kanama, kabuklanma gibi lokal
yan etkiler [%2-10] gorilir. Burun kanamalarinin koterizasyonu ve spreylerin travmasi

nedeni ile uzun donemde septum perforasyonu gelisebilir [63].

Nazal steroidlerin lokal yan etkilerinin yani sira intranazal steroidin %20’sinin nazal
mukozadan emilimi ve yutulan kismin gastrointestinal sistemden emilerek sistemik dolagima
gegmesine bagli olarak sistemik yan etkileri de c¢ikabilir. Absorbe olan steroidin yan etki
potansiyeli kullanilan steroidin cinsine baglidir. Mometasone ve fluticasone preperatlarinin
sistemik dolasima gecen miktar1 gbz ardi edilecek kadar az olmasi nedeni ile uzun siireli

tedavi gereken hastalarda ve ¢ocuklarda tercih edilmelidir [64].

Sistemik steroidler ¢ok siddetli semptomu olup kontrol altina alinamayan durumlarda

kullanilabilir, baslangi¢ dozu 20-40 mg/giin olarak baslanabilir [65].

3) Lokotrien reseptor antagonistleri

Sekresyonlar1 azaltir ve baslica burun tikanikligini gidermede etkilidir. Montelukastin
yan etkisi az ve giivenilirdir. Cocuklarda kullanilabilir [66]. Maliyet yiiksektir. Yapilan bir
calismada nazal semptomlar1 ve goz semptomlarini plasebo ile karsilastirildiginda anlamli

derecede azalttig1 gosterilmistir [67].
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4) Kromonlar

Sodyum kromoglikat gebelerde [68] ve c¢ocuklarda [69] giivenlidir, etkinlikleri az,

polen mevsimi baglamadan kullanmak daha etkilidir.

5) Dekonjestanlar

Sadece burun tikanmikligina etkilidir. Topikal olanlar rinitis mediko mentozaya,
sistemik olanlar hipertansiyon, ajitasyon, ¢arpinti, glokom, tirotoksikoz, idrar retansiyonu gibi

yan etkilere neden olabilir [70].

6) Antikolinerjikler

Muskarinik reseptor antagonistidir, sadece burun akintisina etkilidirler [41].
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2.5.7.4. ALERJEN SPESIFiK IMMUNOTERAPI

Hastanin klinik olarak duyarli oldugu gosterilmis alerjen ekstresinin giderek artan
subklinik ama etkin dozlarda uzun siireli verilmesi yoluyla immiin yanitin degistirilerek,
alerjenle dogal yollarla karsilasildiginda semptomlarin ve inflamatuar reaksiyonun olusmasini
onlemeyi amaglayan bir tedavi yontemidir [71]. Immiinoterapi [IT] ilk kez 1911 de Noon ve
Freeman tarafindan polenle ortaya ¢ikan alerjik riniti tedavi etmek igin subkiitan yolla
kullanilmistir [41]. Ana kullanim yeri rinokonjunktivit, alerjik astim, atopik dermatit ve bocek
genomlaridir [72, 73]. Amag alerjene duyarliligin azaltilmasi, koruyucu etki, alerjik rinitin

dogal seyrinde astim gelisimini onlemektir [71, 74].

-iT uygulamak i¢cin gerekli kosullar [75]:

- Testlerle kanitlanmis Ig E aracili hastalik varligi,
- Tespit edilen alerjen duyarliliginin hastanin semptomlariyla uyumlu olmasi,
- Hastanin semptomlarinin siddet ve siiresinin yeterli olmasi,

- Uygulanacak alerjen ekstresinin standardize ve yiiksek kaliteli olarak piyasada

mevcut olmasi.
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- IT uygulanamayacak durumlar [41]:

- Sorumlu antijenin tespit edilememesi,
- Tedaviye uyumsuzluk,
- Hastanin adrenalin kullanimina engel bir durum olmasi,

- Beta blokor kullanimi, FEVI< %70 olan astim, immiin hastalik varligi, malignite,

KBY, gebelik, akut enfeksiyonlar.

Alerjik rinitte immunoterapiye genellikle 3-5 yil devam edilir. Yapilan bir ¢alismada
>3 yi1l IT alan hastalarda 12-35 ay aras1 alanlara gore tedavi kesildikten sonra relaps oranmin

daha diisiik oldugu gosterilmistir [76].

2.5.7.5. ALERJIK RINITTE CERRAHI TEDAVi

Konka hipertrofisi, septum deviasyonu ve polip acgisindan endikasyonda fark yok.
Aktif donemde mukoza hasar riski yiiksek oldugundan cerrahiden kagimak gereklidir, ¢linkii

mukoza hasar1 sonucunda sinesi riski yiiksektir [41].
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2.5.7.6. ARIA TEDAVI ONERILERI [39]

Hafif Aralikh Rinit

Tedavi Segcenekleri
(tercih sirasiyla degil)

L 2

oral veya
intranazal
anti-H1

l

l

vefveya
dekonjestan

l6kotrien
antagonisti

Sekil 2. ARIA hafif aralikli rinit tedavi dnerileri

Orta Derecede-Agir Aralikh Rinit
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(tercih sirasiyla degil)
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oral veya vefveya intranazal I8kotrien (kromon)
intranazal dekonjestan kortikosteroid antagonisti
anti-Hl
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Sekil 3. ARIA orta derece-agir aralikli rinit, hafif persistan rinit tedavi onerileri
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iLK SECENEK TEDAVI-
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intranazal kortikosteroid

(Basamakl Yaklasim)
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1, |

intranazal kortikosteroid burun akintisi varsa burun akintis varsa
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oral kortikosteroid ekleyin

Sekil 4. ARIA orta derece-agir persistan rinit tedavi onerileri



2.5.8. COMET ASSAY YONTEMIi

DNA ¢esitli reaktif molekiillerin hedefi olan, hasara duyarlilig1 yiiksek bir molekiildiir.
DNA hasar1 normal DNA metabolizmasi sirasinda kendiliginden veya bazi cevresel
faktorlerin  etkisiyle olusmaktadir. Kanser, diyabet, ateroskleroz gibi hastaliklarin
etiyolojisinde yer alan DNA hasar1 giinlimiizde kronik dejeneratif hastaliklarin izlenmesinde,
kemoterapi ve radyoterapinin etkinliginin takibinde ve bazi ilaglarin genotoksik etkilerinin
takibinde biyolojik belirte¢ olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle DNA hasarinin hassas
bir sekilde Olclilmesine olanak saglayan tetkikler giiniimiizde biiylik 6nem kazanmistir. Tek
hiicreli jel elektroforezi veya diger adiyla ‘Comet Assay’ teknigi hiicre diizeyinde DNA
hasarin1 saptamak ve miktarini belirlemek icin uygulanan non-invaziv, hizli, hassas, farkli
hiicre tipleri ve DNA hasar cesitleri icin uygulanabilen bir floresan mikroskobik yontemdir.
1988 yilinda ‘Alkali Comet Assay’ olarak tanitilmasindan sonra gesitli modifikasyonlarla
gelistirilerek cok farkli tiplerde DNA hasarinin belirlenmesinde kullanilir hale gelmistir. 1988
yilinda Singh ve ark. gilinlimiizde uygulanan tek ve ¢ift zincir DNA kiriklarinin tamaminin

taninmasina olanak saglayan metodolojiyi bulmuslardir [77].
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Baskent Universitesi Kulak Burun Bogaz, Pediatri [Alerji] ve Tibbi Biyoloji
Ana Bilim Dallar tarafindan ortak olarak yiiriitiildii. Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma Kurulu destegi alinarak prospektif, kontrollii, klinik ¢alisma olarak tasarlandi.
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onayland1 [Proje No: KA 14/203].
Calismaya alinan tiim hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verilerek, goniillii denek bilgilendirme

ve onam formu imzalatildi.

Calismaya Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’nda Eyliil 2014 ile Nisan 2015 tarihleri
arasinda ARIA [Allergic rhinitis and its impact on asthma] kriterlerine gore orta veya siddetli
allerjik rinit tanis1 konulan, Pediatrik Alerji Boliimii tarafindan yapilan deri prick testi veya
dis merkez deri prick testi pozitif [> 3 mm] ¢ikan ve medikal tedavi Onerilen, cinsiyet farki
gozetmeksizin ¢aligmaya katilmay1 kabul eden 18-65 yas arasi, klinik hikaye olarak alerjik
rinit semptomlari olan [hapsirik, rinore, burun kasintisi, konjesyon], son 1 ay iginde sistemik
ya da topikal steroid kullanmayan, son bir ay i¢inde viral veya bakteriyel iist solunum yolu
enfeksiyonu gegirmeyen 60 tane hasta ¢alismaya dahil edildi. Alkol ve sigara i¢enler, sistemik
immun supresif tedavi alanlar, son 4 hafta i¢inde antihistaminik, 16kotrien antagonisti, anti Ig
E monoklonal antikor ve dekonjestan ila¢ kullananlar, immunoterapi alanlar, diabetes
mellitus, astim, malignite, kistik fibrozis ve diger kronik inflamatuar hastaligi olanlar, ileri
derecede nazal septum deviasyonu olanlar, nazal polip, nazofarengeal patolojisi olan ve daha
once nazal cerrahi gecirenler, 1 aylik tedavi sirasinda iist solunum yolu enfeksiyonu

gegcirenler, epistaksis yasayanlar ve hamile olanlar ¢aligsma dis1 birakildi.
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Alerjik rinit siniflamasinda semptomlarin siddeti dikkate alinr. Normal uyku, normal
giinliik aktivite, normal okul ve is hayatin1 siirdiirebilen, semptomlar1 rahatsiz edici boyutta
olmayan hastalar ‘hafif’ olarak gruplandirilir. Uyku bozuklugu veya giinliik aktivitede sorun
yasayan hastalar, okul veya is hayatinda semptomlar nedeniyle sorun yasayanlar ‘orta veya
siddetli’ olarak gruplandirilir [39]. Hafif dereceli alerjik rinitte tek basina antihistaminik tablet
veya tek basina nazal steroidli sprey yeterli olabilir, bizim ¢alismamizda kombine tedavi

kullanilacagi i¢in orta veya siddetli alerjik rinit olgular1 ¢alismaya alindi.

ARIA kriterlerine gore belirlenen alerjik rinit tan1 klavuzunda deri prick testi alerjik
rinit tanisin1 koymada kullanilan tetkikdir. Deri testi i¢in 8 tane spesifik standardize allerjen
[ev tozu, ot polen karisimi, agag polen karigimi, yabani ot polen karigimi, tahil polen karigima,
kedi epiteli, kopek epiteli, kiif] ile birlikte negatif ve pozitif kontrol 6n kol i¢ yiiziine 1 damla
damlatilip, epitel lanset yardimi ile travmatize edildi. On bes dakika sonra olusan endurasyon

capt 3 mm’den biiylik olan alerjende test pozitif kabul edildi.

ARIA kriterlerine uygun sekilde alerjik rinit tanist alan ve calismaya alinma
kriterlerine uyan 60 hasta kapal1 zarf yontemi kullanilarak randomize olarak iki gruba ayrildi.
Birinci gruba nazal steroid ve antihistaminik tablet [desloratadin], ikinci gruba serum
fizyolojik ve antihistaminik tablet [desloratadin] tedavi amacl verildi. ARIA kriterlerine gore
alerjik rinit tanis1 almis hastalara tedavi amacgli sadece antihistaminik tablet kullanilabildigi
gibi antihistaminik tablet ile nazal steroidli spreyler kombine sekilde kullanilabilir. Bu
nedenle nazal steroidlerin tedavide ek olarak kullanilmamasi alerjik rinit tanisi almig
hastalarin tedavisinde eksiklik olusturmadi. Alerjik rinit tanis1 konulan hastalar tedavisiz

birakmamak amagcli her iki gruba da tedavide ayn1 antihistaminik tablet verildi, bu ayn
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zamanda gruplarin homojen olmasini sagladi. Caligma grubuna steroidli nazal sprey, kontrol
grubuna ise serum fizyolojik sprey verilerek her iki grupta buruna olusan mekanik travmanin
da homojen olarak dagilmasi saglandi ve iki grubun karsilagtirilmasina olanak saglandi. Bu
nedenlerle tek basina nazal steroidli sprey kullanan ve tek basmna antihistaminik tablet

kullanan gruplar ¢alismaya alinmadi.

Nazal steroidleri veya serum fizyolojigi hastalar 4 hafta boyunca her giin esit siklikta,
esit dozda-miktarda kullandi. Her grup ayni antihistaminigi giinde tek doz 1 ay siiresince
kullandi. Nazal steroidli spreyi [mometazon furoat] hastalar sabah aksam her iki burun
pasajmma 2’ser puff sikti. Her piliskiirtmede 100 mikrogram ilag burun pasajina niifus
etmektedir. Serum fizyolojigi [%0.9 sodyum kloriir] de hastalar sabah aksam her iki burun
pasajia 2’ser puff sikti. Antihistaminik [desloratadin] tableti hastalar giinde tek doz [5 mg]

kullandi.

Calismaya baslamadan 6nce ve 4 haftalik ila¢ tedavisinin sonunda hastalarin burun
mukozasindan hiicre elde edildi. Hastalarin 6rnek alinacagi sabah burunlarini silmeden
gelmeleri istendi. Hastalar oturtularak 6nce sag burun pasajina 3.5 ml sf 5 ml’lik enjektor
yardimu ile sikilarak steril kaba akmasi saglandi. Daha sonra sag burun pasjina tiim hastalarda
ayni boyutta kiiret ile hiicrelerin agiga ¢ikmasi igin hafif miktarda 2-3 defa kiiretaj iglemi
yapild1 ve ardindan tekrar 3.5 ml sf sag burun pasajina sikilarak aciga ¢ikan hiicrelerin kaba
dokiilmesi saglandi. Ayni islem sol burun pasajimna da uygulanarak tiim nazal yikama sivisi
ayn1 kapta toplandi. Elde edilen nazal yikama sivist Tibbi Biyoloji laboratuarina ayni giin
icinde gotiiriildii. Tiim gruplarda nazal yikama sivisindan elde edilen hiicrelerde [78, 79]

Comet Assay yontemi ile genotoksik hasar olup olmadig belirlendi [80].
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Tiim ornekler ayn1 arastirmaci tarafindan kor olarak alindi ve Comet Assay yontemi

farkl1 bir arastirmaci tarafindan kor olarak uygulanip skorlandi.

3.1. COMET YONTEMIi

1) Mikroskop lamlarinin hazirlanmasi: Deneyden bir giin dnce tiim lamlar metanole
batirthp alevden gegirilerek, yakma islemi gergeklestirildi. Ardindan eritilmis %]l
konsantrasyondaki normal erime sicakligina sahip agaroza [1 gr agaroz (SIGMA, A7431),
100 ml distile su ile karistirllip mikrodalgada sitilarak ¢ozdiiriildii. Olusan ¢ozelti saleye
konuldu] batirtlip lamin alt yiizeyi silinerek kuru bir zemin {izerine konuldu ve donmasi

beklendi, donma igleminin tam gergeklesmesi i¢in lamlar bir giin bekletildi [81].

2) Orneklerin hazirlanmasi: Burundan alinan yikama sivist [14 ml %0.9°luk serum
fizyolojik] 15 ml’lik tiiplere konularak 2200 g’de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi
cokelti tizerindeki sivi pipet yardimu ile ¢ekildi. Daha sonra 150 ul, % 0,5’lik, 40 OC erimis
olan diisiik erime sicakligina sahip agaroz [%0.5 LMA] [50 ml fosfatla tamponlanmis tuz
¢ozeltisi (PBS) icine 250 mg agaroz (SIGMA, A9414) kullamilarak olusturulan karisim
mikrodalgada 1sitilarak ¢oziildii] ¢okelti tizerine eklenerek karistirildi. Hazirlanan karigim 2
lam {izerine esit miktarda [75 pl] paylastirilarak damlatildi ve tlizerlerine lamel kapatilarak buz
kalibinin iizerinde agaroz donuncaya kadar bekletildi. Daha sonra lamel alinarak tizerine 90
ul, % 1°lik, 40 °C erimis olan diisiik erime sicakligina sahip agaroz [%1 LMA] [50 ml PBS
icine 500 mg agaroz (SIGMA, A4417) kullanilarak olusturulan karisim mikrodalgada

sitilarak
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¢oziildii] mikropipet yardimi ile damlatilarak {izeri lamel ile kapatilip tekrar buz kalibinin
iizerinde agaroz donuncaya kadar bekletildi, agaroz donduktan sonra iizerindeki lamel alindu.
Sonugta hiicreleri igeren 6rnekler 3 katli agaroz iginde sandvi¢ modeli halinde dagilmis oldu

ve kimyasal pargalama islemine hazir hale getirildi [81].

3) Kimyasal parcalama: Hazirlanan preperatlar yiiksek tuz ve deterjan igeren
parcalama ¢oOzeltisi iceren sale icine dizilerek 2 saat +4 %C’de bekletildi [parcalama
soliisyonu: 2.5 M NaCl (146.1 gr), 100 mM EDTA (37.2 gr), 10 mM Trizma Base (1.2 gr),
700 ml distile su karistirildi. Daha sonra {izerine distile su eklenerek 1 litreye tamamlandi].

Sale i¢ine 60 ml pargalama soliisyonu ve 660 ul Triton X 100 [son hacim %1] konuldu [81].

4) Alkali ortamda DNA siipersarmal yapisimin ac¢ilmasi [Alkali unwinding]:
Hazirlanan preperatlar elektroforez tankina yerlestirilerek tiizerini kaplayacak sekilde
elektroforez tamponu [10 N NaOH (200 gr NaOH 500 ml distile su i¢inde ¢oziildii) ve 200
mM EDTA (14.89 gr EDTA 200 ml distile su ile karistirildi ve hazirlanan 10 N NaOH
soliisyonu yardimi ile pH’1 10’a ayarlandi) hazirlandi. Daha sonra 30 ml 10 N NaOH ve 5 ml
200 mM EDTA karistirilip, distile su yardimu ile 1 litreye tamamlandi] konuldu ve 20 dakika

karanlik ortamda bekletildi [81].

5) Elektroforez: Alkali ortamda preparatlar bekletildikten sonra elektroforez islemine

baslandi [18 volt 30 dakika].

44



6) Notralizasyon: Elektroforez isleminden sonra lamlar disartya alindi ve
notralizasyon tamponu [0.4 M Trisma Base (48.5 gr) 800 ml distile su igerisinde ¢oziildii ve
10 M HCI asit yardimi ile ph 7.5’e ayarlandi. Olusan karigim distile su yardimi ile 1 litreye
tamamlandi] ile 3 defa yikandi. Her bir yikamada 5 dakika beklendi. Daha sonra lamlarin
tizerine metanol dokiilerek 20 dakika oda 1sisinda bekletildi ve hiicrelerin fiksasyonu saglandi.
Bundan sonra jelin erimesi i¢in preperatlar 60 °C etiive 15 dakika konularak jelin eriyip

buharlagsmasi saglandi [81].

7) DNA’nin  boyanmasi ve ‘Comet’lerin goriintillenmesi: Uzerine hiicrelerin
fiksasyonu yapilmis kuru lamlarin tizerine florasan boya olan Etidyum Bromiir [1ugr/ml]
damlatilarak tizeri lamel ile kapatildi ve hiicreler florasan mikroskopta [Leica Inverted
Fluorescent Microscope] 20’lik biiyiitmede goriiniir hale getirildi. Boyama sonrasinda
floresan mikroskobunda anoda dogru goé¢ eden DNA pargalart kuyruklu yildiz goriinimii

verirken hasarsiz DNA pargalar biitiin sekilde kalip, dagilma gostermedi [82, 83, 84].

Sekil 5. Comet skorlamasinda hiicrelerin goriiniimii [sirayla 0-1-2-3-4].
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8) Comet saymm ve DNA hasarimin belirlenmesi: Olusan Comet goriintiileri iki
bagimsiz arastirmaci tarafindan degerlendirildi. Bu degerlendirme ile DNA gd¢ uzunluguna
gore 0-4 arasi degisen bes gurupta siniflama yapildi. Kuyrugu olmayan parlak ¢ekirdekler ‘0’
kategorisine girerken ¢ok kiigiik ¢ekirdekler ve uzun dagmik kuyruklar ‘4> olarak
degerlendirildi. Bu iki kategori arasinda ‘1°, ‘2° ve ‘3’. kategoriye giren hiicreler rahatlikla
ayirt edildi. Her bir hastadan 6 farkli 50 ¢ekirdek degerlendirilerek toplam 300 ¢ekirdek igin
skorlama yapildi. Skorlamada kullanilan formiil soyle idi; skorlarken toplam bakilan
hiicrelerden 0 ¢ikanlar O ile, 1 ¢ikanlar 1 ile, 2 ¢ikanlar 2 ile, 3 ¢ikanlar 3 ile, 4 ¢ikanlar 4 ile

carpilarak hepsi toplanir ve sonug¢ bulunur.
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3.2. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin analizi SPSS [Statistical Package for Social Science] for Windows 11.5
paket programinda yapilacaktir. Siirekli ve kesikli sayisal degiskenlerin dagiliminin normal
dagilima uygun dagilip dagilmadigi Kolmogorov Smirnov testiyle arastirilacaktir.
Tanmimlayic istatistikler, stirekli ve kesikli sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma
veya medyan [minimum-maksimum] bigiminde, kategorik degiskenler ise olgu sayist ve [%]
seklinde gosterilecektir. Gruplar arasinda ortalama degerler yoniinden farkin 6nemliligi
Student’s t testiyle medyan degerler yoniinden farkin 6nemliligi ise Mann Whitney U testiyle
arastirilacaktir. Kateorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in Kesin Sonuglu
testiyle incelenecektir. Siirekli ve kesikli sayisal degiskenler arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon olup olmadigi ise Spearman’in korelasyon testiyle degerlendirilecektir.

p<0,05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilecektir.
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4. BULGULAR

1. Demografik bilgiler.

Calismaya, nazal steroid grubunda 30, serum fizyolojik grubunda 30 olmak iizere toplam

60 hasta dahil edildi. 9 hasta takibe gelmedigi igin, 1 hastada epistaksis gozlendigi i¢in ve 9

hastada da ¢aligma siiresi i¢inde iist solunum yolu enfeksiyonu goriildiigii i¢in ¢alisma dist

birakildi. Toplam 19 hasta ¢alismadan dislanirken 41 hasta ¢alismaya dahil edildi. Nazal

steroid grubunda 8 [%19.51] kadin, 9 [%21.95] erkek olmak iizere 17 [%41.46] hasta

bulunurken, serum fizyolojik grubunda 14 [%34.15] kadin, 10 [%24.39] erkek olmak iizere 24

[%58.54] hasta mevcuttu. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimlart agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi [p>0.05].

Tablo 1. Gruplara gore arastirmaya katilanlarin cinsiyet dagilimi

Erkek Kiz Toplam
Say1 % Say1 % Say1 %
Serum fizyolojik 10 24.39 14 34.15 24 58.54
Nazoster 9 21.95 8 19.51 17 41.46
Toplam 19 46.34 22 53.66 41 100
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Calismaya dahil edilen toplam 41 hastanin yas araligi 20 - 58 arasi, median yas 27,
ortalama yas 30.70 + 9.31 olarak saptandi. Nazal steroid grubunda yas aralig1 20 - 51, median
yas 27, ortalama yas 30.18 £ 9.07 saptanirken, serum fizyolojik grubunda yas araligi 20 - 58,
median yas 28, ortalama yas 31.08 £ 9.65 olarak saptandi. Gruplar arasinda yas dagilimlari

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi [p>0.05].

Tablo 2. Aragtirmaya katilanlarin yas dagilimi

Uygulama Mean Number | Std.[£] | Median | Minimum | Maximum
Serum fizyolojik | 31.08 24 9.65 28.00 20.00 58.00
Nazoster 30.18 17 9.07 27.00 20.00 51.00
Total 30.70 41 9.31 27.00 20.00 58.00

2. Comet skorlari

Toplam 41 hastanin tedavi 6ncesi comet skoru ortalamasi 50 hiicre i¢in 44.03+£21.72,
tedavi sonrasi ise 49.38+19.25 olarak saptandi. Nazal steroid grubunda tedavi dncesi comet
skoru ortalamasi 50 hiicre i¢in 43.96 + 25.34, tedavi sonrasi ise 48.07 + 23.99 olarak saptandi.
Serum fizyolojik grubunda tedavi 6ncesi comet skoru ortalamasi 50 hiicre i¢in 44.08 + 19.33,

tedavi sonrasi ise 50.30 & 15.55 olarak saptandi. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi comet
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skorlar1 agisindan hem gruplarin kendi iclerinde hem de gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi [p=0.272].

Tablo 3. Aragtirmaya katilanlarin Comet skorlari

Uygulama Mean Std Number p
Once SF Erkek 47.25 19.41 10
Kadin 41.81 19.68 14
Total 44.08 19.33 24
Steroid | Erkek | 40.21 21.38 8
Kadin 47.29 29.29 9
Total 43.96 25.34 17
Total Erkek 44.12 20.01 18
Kadin 43.96 23.42 23
Total 44.03 21.72 41
Sonra | SF Erkek | 50.88 11.42 10 0.272
Kadin 49.89 18.36 14
Total 50.31 15.55 24
Steroid | Erkek | 54.58 24.30 8
Kadin 42.29 23.55 9
Total 48.07 23.99 17
Total Erkek 52.53 17.77 18
Kadin 46.92 20.38 23
Total 49.38 19.25 41




5. TARTISMA

Alerjik rinit hapsirik, rinore, burun kasintis1 ve konjesyon gibi bazi tipik klinik
bulgular ile karakterizedir ve bu semptomlara nazal mukozaya go¢ eden inflamatuar
hiicrelerden salinan mediatorler sebep olmaktadir [2,3]. Topikal steroidlerin de klinik etkileri
inflamatuar hiicrelerin hava yolunda birikmesinin Onlenmesine, lokal sitokin {iretiminin
selektif bir sekilde baskilanmasina, mediatér salinmasmin Onlenmesine ve nazal mukoza

yapisinin onarilmasina baglanmaktadir [4].

1970’li yillardan bu yana intranazal steroidler alerjik rinit tedavisinde giivenilir bir
sekilde kullanilmistir [5]. Birgok insan intranazal kortikosteroidleri ara vermeden aylarca ve
yillarca kullanmaktadir [7]. Bizim ¢aligmamizda da alerjik rinit tanist konulan ve c¢alisma
grubuna alinan hastalara intranazal kortikosteroid 1 ay siire ile kullandirildi. ARIA kriterlerine
gore de alerjik ve non alerjik rinitin semptomatik tedavisinde en etkili medikal tedavi

intranazal glukokortikosteroidlerdir [85, 86].

Intranazal glukokortikosteroidler plaseboyla kiyaslandiginda iyi tolere edilebilen ve
yan etki insidansi1 diisiik ilaglardir [87, 88, 89, 90, 91]. Bir¢ok intranazal kortikosteroid
olmasina ragmen mometazon furoat, beklametazon dipropionate, betametazon, deksametazon

ve hidrokortizon daha kuvvetli oldugu gosterilen sentetik kortikosteroidlerdir [92].

Mometazon furoat alerjik rinit tedavisinde yaygin olarak kullanilan topikal
kortikosteroiddir [93]. Bizim ¢alismamizda da iilkemizde en sik kullanilan intranazal

kortikosteroidlerin basinda yer alan mometazon furoat tedavi amagh kullanildi.
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Intranazal glukokortikosteroidler alerjik rinit semptomlarim diizeltmelerine ragmen,
baz1 intranazal kortikosteroidlerin kullanimi lokal histopatolojik degisikliklere yol

acabilmektedir [94, 95]. Bu konuyla ilgili yapilmis bir¢ok ¢alisma mevcuttur.

Intranazal glukokortikosteroidlere bagli daha ¢ok lokal yan etkiler goriilmektedir.
Bunlar arasinda da en sik izlenenler epitelyal irritasyon, burunda yanma hissi, kuruluk,

kabuklanma, epistaksis ve septal perforasyondur [5, 8, 9, 10, 96].

Yapilan bir ¢alismada eriskin popiilasyonda intranazal kortikosteroidlerin lokal yan
etkileri arastirilmis ve %8 bas agrisi, %2 burunda yanma, %2 nazal irritasyon ve iilserasyon
saptanmistir. Daha yasli popiilasyonda epistaksis %12, bas agrist %9, faranjit %4 goriiliirken
pediatrik popiilasyonda epistaksis %6, bas agris1 %3, nazal irritasyon %2 saptanmistir [97].

Bizim ¢alismamizda bas agrisi, kuruluk, irritasyon tarifleyen hasta olmazken 1 hastada
epistaksis goriildii ve calisma dis1 birakildi. Intranazal steroid kullaniminda karsilasilan
epistaksis sikayetinin kuruluga ve nazal mukozadaki incelmeye bagli olabilecegi
diisiiniilmektedir [98, 99]. Ancak Waddell ve ark. [100] yaptig1 klinik caligmada intranazal
kortikosteroidler ile plasebo karsilastirilmis ve epistaksis oranlari benzer bulunmustur. Bu
nedenle intranazal steroid kullaniminda karsilagilan epistaksis sikayetinin septum veya

anterior konkanin nazal aplikatdrlere maruziyetine bagli oldugunu diisiindiirmektedir.

Intranazal steroid kullanimina bagl olusabilecegi diisiiniilen bir diger problem de
mukozal atrofidir. Davies ve ark. [101] yaptig1 bir ¢calismada uzun dénem mometazon furoat
nazal spreyin kullanimina bagli nazal mukozada atrofi olmadig: ve epitel kalinliginda azalma
olmadigr nazal mukoza biyopsileriyle gosterilmistir. Baska bir ¢alismada da alerjik rinit
nedeni ile 12 ay mometazon furoat burun spreyi tedavisi sonrasi nazal mukozada atrofi

saptanmamustir [97]. Minshall ve ark. [102] ise perennial riniti olan 69 hastaya 12 ay siireyle
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mometazon furoat uygulamislar ve epitel kalinliginda, goblet hiicre dagiliminda ve
yogunlugunda, lamina propriadaki damarlarin ve bezlerin morfolojik 6zelliklerinde ve bazal
membran biitiinliigiinde herhangi bir degisiklik tespit etmemislerdir. Kullanilan nazal spreyin
epitel goriniimiini iyilestirdigini ve eozinofiller ve mast hiicreleri basta olmak iizere
inflamatuvar hiicre infiltrati yaygmhgm azaltti§mi saptamuslardir. Intranazal steroidlerin
histopatolojik a¢idan degisiklik yaratip yaratmadigina dair farkli birgok calisma vardir. Onder
ve ark. [103] da yaptig1 bir calismada gerek mometazon furoat gerekse budesonid igerikli
spreylerin kisa siireli olarak rat nazal mukozasina uygulaniminin 6nemli histopatolojik

degisikliklere sebep olmadig1 gosterilmistir.

Cervin ve ark. [104] saglikli 6 kiside budesonid, xylometazolin ve plesebo
uygulamiglardir. Budesonidin nazal septumda mukozal kan akimimi plasebo ile
karsilastirdiklarinda etkilemedigini gostermislerdir. Lindquvist ve ark. [105] perennial riniti
olan 104 hastaya giinde 400 pg budesonid uygulamislar ve 12 ay sonunda alt konkadan
aldiklar1 mukoza biyopsilerinde epitelyal metaplazi, bazal membran kalinligi, goblet hiicre
sayisit ve enflamasyon bulgulari agsindan belirgin bir degisiklige rastlamamiglardir. Berg ve
ark. [106] intranazal olarak 21 giin siire ile burun kavitesinin bir tarafina su bazli budesonide,
diger tarafina %0.9'luk serum fizyolojik uygulamiglar, mukozada herhangi bir anlaml
histolojik degisiklige rastlamamislardir. Giingér ve ark. [107] topikal kortikosteroid olan

budesonidin rat nazal mukozasina etkisini arastirmak i¢in 10 ratin burnuna giinde iki kez 10 p

| dozunda budesonid, kontrol grubundaki 6 ratin burnuna ise serum fizyolojik 21 giin siireyle
uygulamiglar ve {i¢ ayr1 kesitteki histopatolojik bulgular karsilastirildiginda 6dem, siliyer
kayip, intraepitelyal kayip agisindan anlamli bir fark gézlememislerdir. Pipkorn ve ark. [103]
intranazal budesonid kullanan 42 perenial veya vazomotor rinit olgusunu 5.5 yil boyunca

takip etmisler, alinan biyopsi 6rneklerinde tespit edilen plazma hiicrelerinin sayisindaki ve
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enflamasyon belirtilerindeki azalmanin istatistiksel anlam tasimadigini ve bazal membranda

tanimlanan mukoza atrofisini gosteren herhangi bir bulguya rastlamadiklarini gostermislerdir.

Mygind ve ark. [108] nazal polipozisi olan 33 hastanin 21’ine 9 ay, 12’sine 12 ay
stireyle 400 pg/giin dozunda beklametazon dipropionat uygulamiglar, epitelyal bazal
membranda ve kan damarlarinda bir degisiklik gozlememislerdir. Istatistiksel olarak anlaml

doku 6demi ve goblet hiicre sayisinda bir azalma tespit etmislerdir.

Bende ve ark. [7] 21 hastay1 i¢eren calismalarinda, hastalarin 11 tanesine 36 ay
budesonid ve/veya beklametazon dipropionat kullanilmig, 10 hastaya da higbir ilag
kullanmamis ve kontrol grubu olarak kabul etmislerdir. Calisma sonunda inflamasyon
bulgularini, bazal membran kalinligini, fibrozis ve yassi epitel metaplazisini histopatolojik
olarak degerlendirmisler, calisma ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark tespit

etmemislerdir.

Benninger ve ark. [109] yaptig1 calismada intranazal steroidlerin mukozal atrofi ve
nazal septal perforasyona yol agmadiklar1 raporlanmistir. Bir diger yandan da Cervin ve ark.
[5] yaptig1 bir calismada alerjik rinit tedavisinde kullanilan intranazal steroidli spreylerin

nazal mukozal atrofiye sebep oldugu ve septal perforasyon riskini arttirdigi bildirilmistir.

Bizim c¢alismamizda da mometazon furoat burun spreyinin nazal mukoza hiicrelerinde
DNA kirigr yapip yapmadigr bakilarak bunun sonuglari dogrultusunda mukozal atrofiye
egilim olup olmadigi hakkinda yorum yapma yetenegi kazandirmasi planlanmigtir. DNA
kirig1 agisindan kontrol grubu ile intranazal steroid grubu arasinda farklilik saptanmamugtir.
Bu sonug¢ intranazal steroidlerin (mometazon furoat) mukozal atrofi yapma olasiligindan

uzaklastirmaktadir.
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2. kusak intranazal Kkortikosteroidlerin [mometazon furoat, flutikazon propionat,
flutikazon furoat] farmakokinetik Ozelliklerinden dolayr minimal sistemik yararlanimi
mevcuttur [< %]1]. Bu nedenle sistemik yan etkileri de ¢ok kisitlidir [110]. Mometazon furoat
lokal anti inflamatuar etkili topikal glukokortikosteroiddir ve sistemik olarak aktif degildir.
Sistemik etki ¢ocuklarda, adelosanlarda ve eriskinlerde gdsterilmemistir. Mometazon furoat
slispansiyon gastrointestinal sistemden ¢ok az emilim gosterir ve bu emilen kisim da ilk gegis
metabolizmasina ugrayarak {iriner ve bilier sistemden atilir [97]. Smith ve ark. [111] yaptig1
bir ¢calismada mometazon furoatin glukokortikoid reseptorlerine yiliksek afinite gosterdigi ve
sistemik absorbsiyonunun minimal oldugu, bu nedenle de minimal yan etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Biiyiik ¢capli kisa ve uzun donem caligmalarda intranazal kortikosteroidlerin
erigkin ve ¢ocuklarda HPA aks fonksiyonlarinda anlamli degisiklige yol a¢madigi
saptanmustir [87, 88, 89, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125,
126, 127, 128, 129]. Bizim c¢alismamizda da sistemik yan etkilere yol agmayacagi

diisiiniilerek alerjik rinit tedavisinde mometazon furoat burun spreyi kullanildi.

Yapilan ¢alismalarda mometazon furoatin rat karaciger hiicrelerinde DNA hasarina yol
acmadig1 saptanmis ve mometazon furoatin genotoksik olmadigr belirtilmistir [97]. Bizim
calismamizda da mometazon furoat burun spreyinin serum fizyolojik ile karsilagtirilmasinda
insanlarda 1 aylik kullanim1 sonras1 nazal mukoza hiicrelerinde DNA hasarina yol agmadigi
saptandi. Bu da bize alerjik rinit tedavisinde mometazon furoat burun spreyinin giivenilirligi

acisindan bilgi saglamis oldu.

Genetik bilginin nesilden nesile saglikli olarak aktarilabilmesi icin DNA yapisinin
korunmast son derece Onemlidir. DNA hasar1 normal DNA metabolizmasi sirasinda

kendiliginden veya ¢evresel faktorlerin etkisiyle olusmaktadir [130]. DNA hasarina yol agan
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cevresel faktorler, fiziksel ve kimyasal ajanlardir. Fiziksel ajanlarin basinda iyonizan
radyasyon gelirken kimyasal ajanlarin basinda alkilleyici maddeler, nitr6z asid, platinyum
tiirevleri gibi capraz baglayicilar ve sitokrom p450 sistemi ile metabolize edilen bazi ilaglar
gelmektedir. Bu kimyasallar bazlar1 alkilleyerek, oksitleyerek, bazlar arasinda capraz

baglanmalar olusturarak veya zincir kiriklarina neden olarak DNA hasar1 olustururlar [131].

Bizim calismamizda da intranazal kortikosteroidlerden mometazon furoatin alerjik
rinit tedavisinde kullanimina bagl olarak nazal mukoza hiicrelerinde DNA hasar1 olusturup

olusturmadig: incelendi.

Spesifik hiicrelerde DNA hasar ilk kez 1978 yilinda Rydberg ve Johanson tarafindan
belirlendi [132]. Daha sonraki yillarda izole edilmis hiicrelerde DNA hasar tespitinin
hassasiyetini arttirmak i¢in Ostling ve Johanson mikro jel elektroforez teknigini gelistirdiler
[133]. 1988 yilinda da Singh ve ark. [77] elektroforezi kuvvetli alkali ortamda [ph>13]
uygulayarak nétral kosullarda tespit edilemeyen tek sarmal kiriklar1 da saptamiglardir. Notral
sartlarda [ph: 7.0-9.6] DNA c¢ift zincir yapisin1 korumakta ve bu nedenle sadece cift zincir
kiriklart saptanabilmektedir. Alkali sartlara bagli metodlarda, ¢ift zincir DNA’da unwinding
olay1 gergeklesmekte ve cift zincir kiriklari, tek zincir kiriklar1 ve alkali labil bolgeler
saptanabilmektedir [134, 135]. Dolayisiyla giiniimiizde uygulanan ‘Comet Assay’ Singh ve
ark. tarafindan gelistirilmis olan, tek ve c¢ift zincir kiriklarin tamaminin tanimlanmasina

olanak saglayan metodolojidir [77].

‘Comet Assay’ yontemi basit, hizli, duyarli olmasi, farklr hiicre tipleri ve DNA hasar
cesitleri icin uygulanabilirligi, en 6nemlisi ise radyoaktif isaretleme gerektirmemesi nedeniyle

DNA hasar 6l¢timiinde siklikla tercih edilen bir yontemdir [81]. Bir diger avantaji da insan
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biopsi orneklerinde az miktarda hiicreye ihtiya¢ duyarak DNA kiriklarini belirlemeye imkan
verir. Ayrica ihtiya¢ duyulan donanimin biiyiikliigii ve maliyeti genetik toksikolojide
kullanilan diger kisa zamanl testlerden daha fazla degildir [84]. Diger genotoksisite tayin
yontemleri ile karsilagtirildiginda diisiik diizeylerde DNA hasarlarint daha yiiksek sensitivite
ile saptayabilmektedir. Avantajlarindan dolayr ‘Comet Assay’ yoOnteminin kullanimi

genotoksisite ¢alismalarinda giderek artmistir [136].

Bizim ¢alismamizda da alinan hiicresel materyalin miktarinin az olmasi ve her tiirli
DNA kiriginin daha az maliyetle daha hizli bir sekilde tespit edilebilmesi i¢in ‘Comet Assay’

yontemi tercih edildi.

‘Comet Assay’ yOnteminin bazi dezavantajlari da mevcuttur. Teknigin uygulama
asamalarindaki baz1 farkliliklar [agaroz konsantrasyonu, uygulanan hiicre miktari,
elektroforez siiresi, vb] farkli sonuglara yol agsa da, ayni protokolii uygulayan farkl
laboratuarlarin sonuglarinda da farkliliklar olabilmektedir [137]. Bu farkliliklar biiylik oranda
‘comet’ sayimi yapan kisiden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle ‘comet’ sayiminin deneyimli
bir kisi tarafindan gerceklestirilmesi ve projenin basindan sonuna kadar ayni kisi tarafindan
yiiriitiilmesi sonuglarin giivenilirliligi agisindan 6nemlidir [81]. Bizim ¢alismamizda da biitiin
caligmalar1 ayni aragtirmaci uyguladi ve degerlendirilmesi de kor olarak ayni arastirmaci
tarafindan yapildi. Bu da sonuglarimizin standardize edilerek kisisel farkliliklarin ortaya

¢ikmamasini ve ¢alismanin daha giivenilir olmasini sagladi.

Sonug olarak bir aylik kullanimda serum fizyolojik ile kiyaslandiginda mometazon
furoat burun spreyi, nazal mukoza hiicrelerinde DNA kirigina yol agmamaktadir. Bu konu ile
ilgili literatiire girmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Daha fazla klinik ¢alismalarla ve daha

farkl intranazal kortikosteroidlerle bu ¢alisma desteklenmelidir. Ayrica intranazal
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kortikosteroidlerin bir aydan daha uzun siire kullanimlarinda da DNA hasarina yol acip

acmadiklarini gosteren caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC

1) Gruplar arasinda cinsiyet dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

[p>0.05].

2) Gruplar arasinda yas dagilimlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

[p>0.05].

3) Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi comet skorlari agisindan hem gruplarin kendi i¢lerinde hem

de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi [p=0.272].

4) Bir aylik kullanimda serum fizyolojik ile kiyaslandiginda mometazon furoat burun spreyi,

nazal mukoza hiicrelerinde DNA kirigina yol agmamaktadir.
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