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ONSOZ

‘Alerjik ve Nonalerjik Rinitte Tanisal Testler’ adli tezimin se¢imi ve
hazirlanmasinda biiylik katkilar1 nedeniyle hocam Sayin Prof.Dr Sema Basak’a, asistanlik
egitimim boyunca bilgilerinden yararlandigim, Kulak Burun Bogaz hekimi olarak
yetismemde katkilarindan dolay1 degerli hocalarim Sayin Prof.Dr Gokhan Erpek’e, Sayimn
ProfDr Onur Odabasi’na, tezimin biyokimyasal analizleri ADU BILTEM merkez
laboratuvarlarinda yapilmis olup, tezin biyokimyasal analizlerinde katkisi olan Biyokimya
Anabilim Dali’ndan Saym Do¢.Dr Didem Kozaci’ya ve ADU BILTEM calisanlarindan
biyolog Necati Giinay’a, Patoloji Anabilim Dali’ndan Sayin Prof.Dr Muhan Erkus’a, Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali’ndan Yrd.Dog¢.Dr Emel Ceylan’a, tezimin istatistiksel analizlerinin
yapilmasinda katkilarindan dolayr Sayimn Do¢.Dr Mevliit Tiire’ye, beraber ¢alistigim asistan
arkadaglarima ayrica asistanlik egitimim boyunca her zaman yanimda olan esime ve aileme

tesekkiirlerimi sunarim.

Dr.A.Ulas Eraydin
Aydin 2010



KISALTMALAR

AR - Alerjik rinit

NAR : Nonalerjik rinit

NARES : Nonalerjik eozinofilik rinit sendromu
MAR : Mevsimsel alerjik rinit

PAR : Perennial alerjik rinit

IgE : Immunglobulin E

VMR : Vazomotor rinit

SFT : Solunum fonksiyon testi

MK : Mukosilier klirens

LTC4 : Lokotrien C4
PGD2 : Prostoglandin D2

IL-5 - Interlokin 5

VIP : Vazoaktive intestinal peptide
CGRP  : Calsitonin gene related peptide
SP : Substance P

NPY : Noropeptid Y

NO - Nitrik oksit

NKA : Norokinin A

ECP : Eozinofilik katyonik protein
MBP  : Major basic protein

VCAM : Vaskuler hiicre adeyon molekiilii
ICAM : Interseliiler adezyon molekiilii
GER : Geg evre reaksiyonu

NSAI  : Nonsteroid antiinflamatuar

TNF alfa : Timor nekroz faktor alfa
GMCSF :Graniilosit makrofaj koloni stimulating faktor
FSB : Fiziksel saglik bileseni

MSB : Mental saglik bileseni



1.GIRIS VE AMAC

Rinit burun tikaniklig1, akinti, hapsirik, burunda kasint1 ve/veya geniz akintisi ile
karakterize burun mukozasinin inflamasyonudur (1). Kiiresel bir halk sagligi sorunu olarak
karsimiza ¢ikan alerjik rinitin (AR) tim diinyada toplumun %10-25’ini etkiledigi ve
prevalansinin artis gosterdigi bilinmektedir. Ciddi bir hastalik olmamakla birlikte hastalarin
sosyal yasamini, okul ve is performanslarimi etkilemektedir. AR’in ve komplikasyonlarinin
dogrudan tedavi giderleri, dolayl olarak is giicii ve okul giinii kayiplariyla birlesince ciddi bir
sosyoekonomik sorun olusturmaktadir (2).

AR tanisi tipik alerjik semptomlar ile tani testleri arasindaki uyuma baghidir. Nazal
mukozanin asir1 duyarhiligina bagli olarak bazi irritanlara karsi gelisen immunglobulin E
(IgE)’ye bagl olmayan reaksiyonlarla IgE’ye bagl alerjilerin ayirt edilmesi igin alerji testleri
gereklidir (3). AR tanisinda cesitli yontemler kullanilmaktadir. Tan1i koymada &yki g¢ok
Oonemlidir. Bunun yani sira cilt testleri, serumda total ve spesifik IgE’nin saptanmasi, kanda ve
nazal sekresyonda eozinofil sayimi AR tanisinda kullanilan laboratuvar metotlaridir (4).

Rinit yakinmalarmin ortaya ¢ikmasinda alerjik veya nonalerjik tetikleyiciler rol
oynayabilir. Hormonal nedenler, mesleksel ve ¢evresel irritanlar, ilag kullanimina bagli, ¢esitli
besinler, yas, vazomotor dengesizlik ve nonalerjik eozinofilik rinit sendromu (NARES) gibi
pek c¢ok alt gruptan olustugu diisliniilen nonalerjik rinitlerin (NAR) AR’den ayirimi
glinimiizde halen kesin kriterlere dayanmamaktadir. Bu karigiklik tedavi segimini, hastanin
yasam bigiminin diizenlenmesi ve eslik eden hastaliklara yaklasim gibi durumlarda karar
vermeyi gii¢lestirmektedir.

Bu galismada:

Burun tikanikligi, burun akintisi, burun kasintis1 ve hapsirik sikayetlerinden en az
ikisi bulunan ve cilt prick testine gore gruplandirilan AR ve NAR’l1 hastalar bazi parametreler
acisindan kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Bu parametreler: Nazal peak flowmetreyle
olgiilen nazal hava akimi, nazal smearde eozinofil degerleri, serum IgE degerleri, nazal lavaj
stvisinda substance P (SP), calcitonin gene related peptid (CGRP), vazoaktif intestinal peptid
(VIP), endotelin, IgE, interlokin 5 (IL-5) degerleri, sakarin testi ile mukosilier klirens (MK)
6l¢timii, tiroid fonksiyon testleri, solunum fonksiyon testleri (SFT) dir. Ayrica tiim hastalarin
yasam kalite skorlar1 belirlenmistir. Tiim degerlendirmeler sonrasi AR ve NAR ayirict
tanisinda kullanabilecegimiz bazi dayanak noktalar1 bulabilmeyi ve bdoylelikle tedavi

protokollerine katkida bulunmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

BURUN FIZYOLOJISI

Solunum sistemi rezistansinin %50’sinden burun sorumludur. Nazal hava akim1 ve
nazal rezistansin kontrolii nazal mukozadaki kan damarlarimin yardimiyla olur. Burun
mukozasinda ve Ozellikle alt konkada bulunan vendz siniizoidler otonom sinir sisteminin
kontroliindedir. Kabaca, sempatik sistem aktivasyonunun nazal dekonjesyona, parasempatik
sistem aktivasyonunun da nazal konjesyona neden oldugu sdylenebilir.

Burundaki kan damarlari normalde sempatik vazokonstriktor tonus altindadir.
Sempatik sistemin baslica ndrotransmitteri norepinefrin olmakla beraber, néropeptid Y (NPY)
ve pankreatik polipeptidin de ndrotransmitter olarak gorev yaptigi One siiriilmektedir.
Norepinefrin arter, arteriol ve venlerde vazokonstriksiyona yol agarken, NPY sadece arterioler
vazokonstriksiyona neden olmakta, pankreatik polipeptid ise vazodilatasyon yapmaktadir (5,6).
Parasempatik sistem hem glandiiler sekresyondan sorumludur hem de 6nemli bir vazomotor
etkisi vardir. Baglica norotransmitter asetilkolindir ancak VIP de norotransmitter olarak gorev
yapar (5). Asetilkolin biitiin damarlarda vazodilatasyona ve glandiiler sekresyona neden olur.
VIP de vazodilatasyon yapar. Glandiiler yapilarda VIP reseptorii yoktur. Duyusal sinir
liflerinde bulunan SP de vazodilatasyona neden olabilmektedir.

Nazal siklus, nazal havayolu direncinin siklik bir sekilde ve fizyolojik olarak
degismesidir (5). Burnun bir tarafinda konjesyon olurken, diger tarafinda dekonjesyon olur (7).
Rinosiniizit ve AR gibi burunda inflamasyona neden olan hastaliklar, hormonlar, hamilelik,
korku ve sekstiel aktivasyon nazal siklusta degisikliklere neden olan faktorlerdir.

Nazal mukus iki tabakadan olusur. D1s tabaka; daha viskoz ve kalin bir tabakadir ve
jel tabakas1 olarak da adlandirilir. Sol tabakasi olarak adlandirilan alttaki tabaka ise daha ince
ve jel tabakasina gore daha serdz bir yapidadir. Nazal mukozadaki silyalar sol tabakasi
icindedir ancak silyalar uglar1 jel tabakasi ile temas halindedir. Silya hareketleriyle jel tabakasi
ve igerisindeki partikiiller nazofarinkse dogru itilirler. Buna mukosiliyer klirens adi verilir.

Nazal mukusun serdz kismimi serdz bezler, miikoz kismimi da goblet hiicreleri
liretir. Mukozay1 etkileyen hastaliklar mukusun yapisimi degistirirler. Ornegin AR ileri
derecede seréz bir mukus iiretilmesine neden olurken, kronik rinosiniizit viskozitesi artmis
mukus tiretimine neden olur. AR ve rinosiniizit gibi hastaliklarda nazal mukosiliyer klirens

sliresinin normal insanlara gore arttigi bildirilmistir (8).



RINITLER

Rinit, burun tikanikligi, burun akintisi, burun kasintist ve hapsirik gibi yakinmalarin
iki veya daha fazlasi ile karakterize, alerjik ve nonalerjik etkenlerle ortaya ¢ikabilen, nazal

mukozanin inflamatuar bir hastaligidir (9). Rinit klinik olarak belirlenebilen ve insanlarda en

sik goriilen immunolojik bozukluktur (10).

Etyolojik acidan ¢ok genis bir spektruma sahip olan rinitlerin siniflandirmasini
yapmak giictiir. Olgularin yarisinda alerji temel etyolojik faktordiir. Geri kalanlarin bir kismini

enfeksiyoz ajanlara bagli rinitler, diger kismini ise alerji ve infeksiyondan bagimsiz rinitler

olusturmaktadir (11).

Tablo | : Rinitlerin siniflandirmasi (9).

Alerjik rinitler

a)Persistan

b)intermitan

Enfeksiyoz rinitler

a) Bakteriyel

b) Viral

c)Diger enfeksiyoz nedenler

Diger rinitler

a) Idyopatik (Vazomotor Rinit)

b) NARES

c) Mesleki

d) Hormonal

e) Ilaca bagh

f) Atrofik

Tablo |1 : Rinitlerin ayirici tanist (10)

1) Polipler

2)Mekanik faktorler: Devie septum nasi, hipertrofik konkalar,

adenoid hipertrofisi, yabanci cisimler, koanal atrezi

3)Tiimorler: Benign, malign

4)Graniilomlar: Wegener graniilomatozis, sarkoidoz,

Churg-Strauss Sendromu, enfeksiyoz

5)Serebrospinal rinoreler




ALERJIK RINIT

Alerjik rinit IgE bagimli, Tip 1 asir1 duyarlilik reaksiyonu seklinde ortaya ¢ikan,
nobetler halinde hapsirik, bol ve sulu burun akintisi, burun tikaniklig1 ve kasinti ile karakterize
inflamatuar nazal mukoza hastaligidir (11). Bunlara bas agrisi, koku alma bozuklugu ve
birlikte goriilebilen diger hastaliklarin (asttm vs.) sikayetleri de eslik edebilir. Ozellikle
gelismis toplumlarda niifusun %10-30’unu etkileyen, immunolojik hastaliklar arasinda en sik
goriilen ve insidansi giderek artan bir hastaliktir (12).

AR, hayat1 tehdit eden bir hastalik olmamasi1 ve ilaglarla doktora gitmeden gecici
yarar saglanabilmesi nedeniyle genellikle ciddi bir problem olarak degerlendirilmez. Buna
ragmen, AR’nin 6nemli oranda sosyal ve ekonomik zararlari s6z konusudur. Rinit eriskinlerde
is giinii kaybi, cocuklarda okul giinii kayb1 gibi etkileri nedeniyle de ekonomik problem
yaratmaktadir (12). Dis kaynakli verilere gore ilag giderleri ve isgiicii kaybindan dolay1 yapilan
hesaplamalarla AR’nin yillik maliyetinin ¢ok yiiksek oldugu ileri siiriilmektedir. Bunlara rinite
siklikla eslik eden sinuzit, astim gibi hastaliklarin giderleri de eklendiginde yillik maliyetin 5
katina ¢iktigina dikkat ¢ekilmektedir (13).

Yasam Kkalitesi konusunda yapilan bir¢ok calisgma AR’nin nonalerjik bireylerle
karsilastirildiginda, sosyal ve fiziksel fonksiyonlar, enerji ve yorgunluk seviyeleri, uykusuzluk
ve mental saglik gibi neredeyse hayatin her alaninda hastalarin yasam kalitesini belirgin oranda
azalttigin1 gostermistir (14). Dolayisiyla AR’de tani ve tedavi yaklasimi dnem kazanmaktadir.
Etkin tedavi ayn1 zamanda astim, siniizit, konjuktivit, ortodontik patolojiler, uyku bozukluklari,
otitis media gibi birlikte goriilebilecek diger hastaliklarin tedavisine de yardimer olacaktir (9).

AR, sinuzit, otitis media, asim ve nazal polipozis gibi hastaliklarla birlikte
bulunabilmektedir. AR’li hastalarin %38-60’inda ayn1 zamanda astim bulunmaktadir. Ayrica
astimli hastalarin yaklasik %80-90’1inda AR oldugu gosterilmistir (15). Giiniimiizde, her iki
durumun tek baslarina birer hastalik olmaktan c¢ok tedaviye farkli tepkiler veren, degisen
ciddiyetlere sahip, birbirleriyle i¢ ige ge¢mis klinik durumlar oldugu diisiiniilmektedir (16).

RiSK FAKTORLERI

Hastalik herhangi bir yasta gelisebilirse de hastalarin yaklasik %70’inde 30 yas
altinda ortaya cikar (13). Otuz yasindan sonra baslama oran1 daha diisiiktiir (11). Insidans: 15-
25 yasglar arasinda en siktir (13). Cocukluk ¢aginda AR erkeklerde kizlara gore daha sik

goriilmekte iken, eriskin ¢agda bu oran esitlenir ve hatta kadinlarda daha sik goriliir (11).



AR’de genetik faktor varligi saptanmigtir. En belirgin risk faktorii ise ailede alerji
hikayesi olmasidir (13). Anne babadan birinde alerjinin varlig1 ¢ocuk igin bu olasilig1 %29’a,
her ikisinde de olmas1 ise %47’ye tasir. Alerji semptomlarinin kaybolmasi olasiligt %10
civarinda olup, sadece hastaligin yumusak formlarinda goriliir (17).

Bebegin 1 yasindan 6nce yapay mamayla beslenmesi, dogumu izleyen ilk yilda
evde sigara i¢ilmesi, evde hayvan beslenmesinin AR insidansini arttirdigi saptanmistir (11).
Anne siitii ile beslenme siiresinin uzunlugunun, alerjik hastalik gelisiminde belirgin koruyucu
etkisi nedeniyle, miimkiin olduk¢a uzun siire anne siitii ile beslenme 6nerilmektedir (18).

Cesitli calismalarda AR prevalansinin kentsel alanlarda kirsal alanlara gore daha
yiksek oldugu saptanmistir (12). Sosyoekonomik diizeyi yiiksek ailelerde daha sik
goriilmektedir (11). Enfeksiyonlarin sik goriildiigii kalabalik ailelerde IgE’ye bagl alerjik
reaksiyondan sorumlu Th2 yerine, bakterilere kars1 Th1 tipi yanit geliseceginden ¢ocuklugunda
sik enfeksiyon gecirenlerde AR daha nadirdir (12).

ALERJIK RINIT SINIFLAMASI

AR’nin klasik siniflandirmasi; mevsimsel ve yil boyu olarak bilinmektedir. Bu
ayrim alerjene maruz kalinan zaman dilimi esas alinarak yapilan bir siniflandirmadir.

Mevsimsel Alerjik Rinit

Toplum tarafindan en iyi bilinen rinit bi¢imidir (11). Mevsimsel alerjik rinit
(MAR)’1in semptomlar1 nazal konjesyon, berrak sulu akinti, paroksismal hapsirma ve nazal
kasintidir. Hapsirma en karakteristik belirti olup hastay1 yorgun birakacak sekilde arka arkaya
10-20 kere ve daha ¢ok sabahlari ortaya cikar (20). Semptomlar daha ¢ok polenin genis bir
alana yayilabildigi kuru ve riizgarl havalarda siddetlenir (14). Kulaklarda, damakta, bogazda
kasmt1 hissi belirgin olabilir (20). Semptomlar, hastanin alerjik oldugu polenleri yaymaya
baslayan bitkilere bagli olarak bazi mevsimlerde olusur veya siddetlenir (14).

Perennial Alerjik Rinit

Perennial alerjik rinit (PAR) semptomlar1 genellikle yil boyunca devam eder. Burun
tikanikligr ve oOzellikle postnazal akinti yakinmalar1 6n plandadir (11). Bir kural olmamakla
beraber MAR’da sekresyonlar daha sulu iken PAR’da daha kivamlidir (20). PAR’a neden olan
alerjenler genellikle ev kokenlidir. Toz akarlar1 ve hamam bdcegi digkilari, kedi ve kdpek
tityleri ve kiif mantarlar1 sik goriilen alerjenlerdir (11).

Zaman icinde bu smiflandirmanin yeterli olmadigr goriisii agirhik kazanmis olup

Alerjik Rinit ve Astim Uzerine Etkileri (ARIA) ¢alisma grubu tarafindan belirtilerin siiresini,



siddetini, i3 ve okul verimliligi lizerindeki etkisi ve yasam kalitesine etkisini dikkate alarak
yeni bir siniflandirma yapilmistir. Bu smiflandirmayla AR, intermitan ve persistan rinit olarak
iki gruba ayrilmistir. Belirtiler haftada 4 giinden az goriilityor ve 4 haftadan kisa siiriiyorsa kisa
stireli veya intermitan rinit, haftada 4 giinden fazla goriiliiyor veya 4 haftadan fazla siirliyorsa
uzun siireli veya persistan rinit olarak siniflandirilir. Giinliik aktivite ve uyku ile ilgili sorun
yoksa hafif, giinliik aktivite ve uykuda sorun yaratiyorsa orta-siddetli olarak siniflandirilir (19).
Tablo 111 : Alerjik Rinitin siniflandirmasi (10).

Intermitan Persistan

Semptomlarin siiresi Semptomlarin siiresi

a)Haftada 4 giinden az a)Haftada 4 giinden fazla
b)Veya 4 haftadan az olmasi b)Veya 4 haftadan fazla olmasi
Hafif Orta-siddetli

a) Normal uyku Bir veya daha fazlas1 mevcut
b) Normal giinliik aktivite a) Uyku bozuklugu

¢) Normal is ve okul verimliligi| b) Giinliik aktivitelerin kisitlanmasi

d) Rahatsiz edici belirti yok ¢) Is veya okulda sorunlar

d) Rahatsiz edici belirtiler var

PATOFIZYOLOJi

AR mast hiicresi ylizeyinde IgE ile saglanan alerjen ¢apraz baglanmasiyla ortaya
¢ikan burun mukozasmin yangisal durumudur. AR’de tip 1 hipersensitivite reaksiyonu
gerceklesir. Alerjik cevaplar, uygunsuz bir dereceye ylikselmis olan genelde normal, koruyucu
mekanizmalardir (12).

AR, alerjen sunumunun antikor (IgE) iiretimi ve hiicresel bagisiklik sistemini
tetikledigi “duyarlhilasma faz1” ve tekrarlayan antijen uyarimina bagli semptomlarin olustugu
“klinik hastalik faz1” olmak tizere iki fazli alerjik reaksiyondan olusur. Klinik hastalik fazi
kendi i¢inde de iki ayr1 faza ayrilir. Bunlar, biiyiik kism1 mast hiicreleri tarafindan yiiriitiilen
“erken faz” ve hiicresel infiltrasyon ile medyator salgilanmasinin gozlendigi “ge¢ faz”dir (21).

Atopik kisilerde genetik olarak IgE-mast hiicresi-Th2 lenfosit bagisiklik yaniti
egilimi vardir. Diisiik dozda ev tozu akari, polen gibi alerjenlerle uzun siire temas edildiginde,

antijen sunan hiicreler, alerjeni IL-3, IL-4, IL-5, GMCSF gibi sitokinler salgilayan CD4+

10



lenfositlere tanitirlar. Boylece bu alerjenlere karsi plazma hiicreleri tarafindan IgE {iretilir.
Ayrica mast hiicre proliferasyonu ve eozinofili gelisir (11).

Insan burun mukozasinda, IgE tasiyan hiicrelerin ¢ogunlugu mast hiicreleridir (12).
Mast hiicrelerinin, akut semptomlarin olusumuna yol agan degraniilasyonun yani sira rinitin
diger ozellikleri olan eozinofilik mukozal enflamasyona ve IL-4, IL-5, IL-6 ve TNF-alfa gibi
sitokin salgilanmasina da yol agtig1 bilinmektedir (22).

Eozinofil infiltrasyonu, alerjik rinitin ana unsurlarindan biridir ve alerjik yangiy1 iist
solunum yolunun diger yangisal durumlarindan ayirt etmeye yardimei olur (12). Eozinofiller,
vazoaktif medyatorler {iretmelerinin yani sira major temel protein (MBP), eozinofilik
peroksidaz, eozinofil kaynakli nérotoksin ve eozinofilik katyonik protein (ECP) gibi sitotoksik
proteinler tretirler. Bu katyonik proteinler, epitelyuma in vitro olarak toksiktirler. Dolayisiyla
in vivo olarak, havayolunda epitelyumda dokiilmeye yol agarak solunum yolunda hiper-

reaktiviteye zemin hazirladiklari 6ne siiriilmektedir (23).

{ Aksirma/kaginti ]

Nazal epitel 1 Erken donem
Vs
Histamin

cevabi

Com— :;ES commmm—- CNS/ Periferik

Triptaz sinirler

Mast hiicresi

W

Rinore J

i /[ Mukozal ddem

Eotaksinler IL-4 Ekstidasyon
RANTES IL-13 Vazodilatasyon
Adh - —
molekiilleri (ICAM 1 Hiicresel infiltrasyon
Eozinofiller:

Kemik iligi % \ Bazofiller:
Bazofiller T- lenfositler

‘ Makrofajlar Geg dﬁ;em
. cevabi

Kro

RANTES nik nazal

Endotel obstriiksiyon

Eozinofiller

Sekil 1. AR’in patofizyolojisi (10)

a) IgE Duyarhlasma Evresi

Tam bir alerjik yanit gelismeden Once, diisiik doz alerjen maruziyeti sonrasi
alerjene spesifik IgE antikorlarinin iiretimiyle giden sensitizasyon olusur. Alerjen, antijen
sunucu hiicreler tarafindan kusatilir, bu hiicelerdeki fagolizozomlarla pargalanir. Islenen alerjen
parcalari, antijen sunucu hiicrelerin ylizeyinde MHC simif 2 molekiilleriyle baglanarak T helper

hiicreler tarafindan taninir. Th2 hiicreler, B hiicrelerinin anahtar ¢evrimi ve alerjen spesifik IgE
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antikorlarinin {iretimini saglayan IL-4 iin de aralarinda bulundugu sitokinleri salarlar.
Sensitizasyon spesifik IgE molekiillerinin en 6nemlileri mast hiicreleri ve bazofiller olan birgok
hiicreye baglanmasiyla son bulur (24).

b) Erken Evre Hipersensitivite Reaksiyonlar:

Alerjenle siirekli karsi karsiya kalindiginda IgE bagli mast hiicreleri epitelyuma
dogru hareketlenir (12). Bitisik 2 IgE molekiiliiniin antijenle birbirine baglanmasi sonucunda
mast hiicre degranulasyonu ve baska bazi ortam diizenleyici maddelerin burun bosluguna
salinimiyla sonuglanan bir dizi olay baslar (17). Mast hiicrelerinde degraniilasyon olunca, daha
onceden olusturulmus (histamin) ve yeni olusturulmus (kininler, lokotrienler ve
prostaglandinler) yangisal aracilar salinir. Erken yangisal aracilar (histamin, kininler,
prostaglandinler ve l6kotrienler) dakikalar i¢inde, bazen saniyeler i¢inde etkilerini gosterir (5).
Prostaglandin D2 ve LTC4, LTD4 ve LTE4 gibi sistenil-lokotrienler ise yeni yapilan
mediatorlerdir (12). Bu medyatorler, damar gecirgenligini arttirarak sulu akintt ve 6deme,
submukozal bezleri uyararak mukus salgisinin artmasina, arteriovendz anastomozlari
genisleterek konjesyona, duyarli sinir uglarini uyararak kasinti ve konjesyon hissinin santral
sinir sistemince algilanmasina ve refleks yolla hapsirik nobetlerine neden olur (11).

Tablo IV: Mast hiicrelerinden salinan medyatorler ve etkileri (9)

Bronkokonstriiksiyon, Lokosit Lokosit Lokosit IgE sentezi
Mukus sekresyonu,6dem, | aktivasyonu Migrasyonu adezyonu

vazodilatasyon

Histamin IL-5 IL-5 IL-4 IL-4
PGD2 IL-6 IL-6 IL-5 IL-13
LTC4 TNF-alfa TNF-alfa LTC4

Kininler Triptaz Triptaz TNF-alfa

Kimaz PAF LTC4

¢) Ge¢ Evre Hipersensitivite Reaksiyonlari

Ik alerjen maruziyetinden saatler sonra, alerjik bireyler daha fazla alerjene maruz
kalmadiklar1 halde semptomlarmin tekrarladigini gérmislerdir. Bu olay primer olarak nazal
konjesyonla giden daha az olarak burun akintis1 ve hapsirma olan ge¢ faz yanitidir. Geg faz
yanit1 siiresince, nétrofiller, eozinofiller ve mononiikleer hiicreler, nazal sekresyon ve dokulari
infiltre ederler (24). Mast hiicreleri ve lenfositlerden sitokin ve kemokin salinmasi islemi

saatler alir ve geg evre reaksiyona (GER) katkida bulunur. Ilave yangisal maddelerin iiretimini
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diizenlemeye ek olarak birgok sitokinin kemotaktik etkileri vardir (12). Mast hiicresi
degranulasyonuyla serbestlesen sitokinler, vaskiiler hiicre adezyon molekiili (VCAM) ve E
selektin gibi adezyon molekiillerini aktive eder. Bu adezyon molekiillerinin aktivasyonu ile
dolasimdaki 16kositlerin postkapiller endotel hiicrelerine yapismasi ve dokuya penetrasyonu
kolaylasir (11). Aktiflesmis eozinofiller, bazofiller ve T hiicreleri, ilk etkinin oldugu bolgeye
giderler ve lokal yangisal cevabi artirirlar. Bu olaya hiicresel toplanma evresi denir (25).

Provakasyon caligsmalari, ge¢ faz yanit1 boyunca albumin, birtakim sitokinler, ECP,
histamin ve lokotrienler gibi mediatdrlerin salindigimi gdstermistir. Infiltre eden hiicreler
arasinda eozinofiller, 6nceden olusmus ve yeni olusan sisteinil 16kotrienler, ECP ve MBP gibi
inflamatuar mediatorleri salarak 6nemli rol oynarlar. Nazal alerjen provakasyonunu takiben
eozinofiller nazal lavaj ve mukozada belirgin olarak artmakta ve provakasyon sonrasi 6 ile 8
saat sonra nazal lavajda en yiiksek seviyelerine ulasmaktadir. En yiiksek eozinofil sayisiyla
konjesyon, hapsirma ve burun akintisi arasinda uyumluluk saptanmustir (24). Eozinofiller geg
faz alerjik yanitin karakteristigi olup kronik inflamatuar olaylarda dominant hiicrelerdir.
Eozinofiller sisteinil 16kotrienler, katyonik proteinler, eozinofil peroksidaz ve MBP’i kapsayan
birtakim proinflamatuar mediatorler salarlar ve IL-3, IL-5, GMCSF ve IL-13’iin ana kaynagi
olurlar. Bu sitokinlerin etkileri arasinda IgE sentezinin stimulasyonu ve dokudaki eozinofillerin
arttirilmasi vardir. Ayn1 zamanda VCAM-1 gibi vaskuler endoteldeki adezyon molekiillerinin
upregulasyonunu uyarirlar (26).

ALERJIK RINITIN MAJOR MEDIYATORLERI

Histamin

Mast hiicreleri ve bazofillerden salinan histamin giiclii bir medyatér olup, 6zellikle
hapsirma ve burun akintis1 gibi semptomlara yol agar. AR’li hastalarda histamin antijenden
daha fazla hapsiriga yol agar. Diger yandan her iki madde de esit nazal sekresyon
salgilanmasina yol agar. Histamin diger semptomlar1 da indiikler ama bunlar kadar kuvvetli
degildir. Histamin tarafindan indiiklenen nazal konjesyon kisa siirelidir.

Sisteinil 16kotrienler

LTC4 ve LTD4 nazal havayolu direnci ve nazal vaskuler permabiliteyi arttirir, ama
burun kasintis1 ve hapsirik lizerinde az etkileri vardir. Lokotrienler havayolu ile ilgili ndronal
aktiviteyi degistirebilir. LTD4 havayollarimin efferent kolinerjik sinirlerinin aktivitesini

arttirarak histaminin indiikledigi bronkokonstriiksiyonu arttirir.
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Prostaglandinler

Nazal alerjen provakasyonunu takiben PGD2 erken faz yaniti boyunca mast hiicre
degranulasyonuyla tretilen major prostaglandindir. PGD2 ile nazal provakasyon doza bagl
olan ve mol diizeyinde histaminden 10 kat daha gii¢lii olan nazal obstruksiyona sebep olur.
Prostaglandinler, 6zellikle PGD2 olmak iizere burun akimtisini arttirirlar, nazal kasintida rol
alirlar ve kininlerin vaskuler permabiliteyi arttirici ve agriy1 uyarici etkisini arttirirlar.

Kininler

Kininler inflamasyon boyunca olusturulan giiglii vazoaktif peptidlerdir. Nazal
lavajdaki seviyeleri hem erken hem de ge¢ faz boyunca artar. Bradikinin ile nazal provakasyon
nazal obstruksiyona yol agar, plazma proteinlerinin eksudasyonunda artis ve burun akintisina
yol agar. Ayn1 zamanda histamin doza bagli burun kasintisi, bradikinin doza bagli nazal agr
yapar (24).

ALERJENLER VE OZELLIKLERI

Alerjenler spesifik IgE antikorlar1 olusturan ve bunlar ile reaksiyona giren
antijenlerdir. Alerjenler ¢esitli hayvan, bocek, bitki ve mantar protein ve glikoproteinlerinden
olusurlar. Alerjenler solunum yolu ile oral ya da parenteral yolla viicuda alinabilir (27).

inhalen Alerjenler

Havadaki antijen partikiillerinin solunmasi yoluyla reaksiyona neden olan inhalen
alerjenler siklikla astim ve alerjik rinite neden olurlar (28). Solunum yolu ile alinan bu
alerjenler i¢ ortam ve dig ortam alerjenleri olarak iki grupta incelenir (29).
Tablo V: Alerjenlerin siniflandirmasi (28)

a) Ev tozu akarlari

I¢c ortam alerjenleri b) Hayvan Alerjenleri

¢) Hamambdocegi Alerjeni

d) Mantarlar (Aspergillus, Penicillium)

a) Polenler

Dis ortam alerjenleri b) Mantarlar (Alternaria, Cladosporium)

ALERJIK RINITTE TANI
a) HIKAYE
Yeterli ve detayli bir hikaye, rinitin yapisint anlamada en degerli rehberdir.

Belirtileri baglatan tetik¢ileri fark etmek, hastaya uygun bir tan1 koymada sarttir. Erken evre
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cevap tetikgileri, polenler, akarlar, kiifler ve hamambdcekleri gibi alerjenlerdir. Fakat burun
belirtileri, sigara igilmesi, hava kirliligi, parfimler, amonyak, hava sicakligi ve nemindeki
degisiklikler, egzersiz, duygusal nedenler ve yiyecekler gibi iritanlarla da tetiklenebilir. Detayli
bir anamnezle semptomlarin mevsimsel mi veya perennial mi oldugu saptanmalidir. Persistan
semptomlar ev iginde bir alerjenle devamli karsilasmay1 diigiindiiriir (14). Ev tozu akarlari
sensitivitesi biitiin y11 boyunca devam eden bir problemdir. Genellikle aksamlari ve sabah
erken saatlerde kotiilesirken buna yatak diizeltme, toz alma gibi ev tozu akarlarinin artigina yol
acan durumlar neden olabilir. Is ile ilgili belirtiler hafta sonunda azalir, fakat hasta isinden en
az iki hafta siire ile uzak kalana kadar tamamen kaybolmaz (10). Belirgin bir besin tiiketimi
sonrasi veya bir bocek tarafindan sokulma sonrasi anafilaktik reaksiyon dykiisii hastanin atopik
olma ihtimalini arttirir. Rekurren rinosinuzit, kulak enfeksiyonlari, astim alevlenmeleri ve deri
dokiintiileri gibi eslik eden semptomlar anamnez alinmasinda {izerinde durulmasi gereken
konulardir (14). Riniti bulunan hastalarin 1/3 ile 1/2'sinde astim bulunmakta olup nefes alma
zorlugu, oksiiriikk, 6tme ve balgam ¢ikarma gibi akciger belirtilerinin sorgulanmasi énemlidir
(10). Hasta her zaman semptomlarinin yasam kalitesine etkileri agisindan sorgulanmalidir (14).

b) FiZIK MUAYENE

Rinit hikayesi olan tiim hastalarda, alerjinin etkiledigi tiim organ sistemlerinin fizik
muayenesi yapilmalidir. Oncelikle muayenede iist solunum yollar1 iizerinde durulmakla birlikte
eslik eden otit, dstaki tiipii disfonksiyonu, kronik siniizit, nazal polipler, konjuktivit, astim ve
atopik dermatit yoniinden dikkatli degerlendirilmelidir (30). Burun mukozasi 6demli ve soluk
mavi olabilir ancak bu bulgu alerjik nezle i¢in tan1 koydurucu degildir (17). Burun salgilarinin
yapisina dikkat edilmelidir ve alerjik rinitte genellikle ince ve renksizdir (27).

Sik karsilasilan diger bulgular:

Alerjik selam: Elin palmar yiiziiyle burnun yukar1 dogru itilmesi hareketidir.

Alerjik ¢izgi: Burun tipi ile nazal kopriiniin birlesim yerinde oluk olusmasidir.

Dennie-Morgan ¢izgileri: Alt goz kapaginda, vendz stazin yol agtigi hipoksi
nedeniyle Miiller kasinin ani spazmina bagli gelisen ince horizantal ¢izgilerdir.

Alerjik shiner: Alt goz kapaginda vendz staza bagli ciltte hemosiderin birikimidir.

Kulak belirti ve bulgulari: D1s kulak yolunda egzema, orta kulak eflizyonlar

Orofarenks belirti ve bulgulari: Agizda kotii koku, dental ark ve damak gelisim
hatalari, lateral farengeal bandlarda postnazal akintinin irritasyonuna bagl hipertrofi

Larenks belirti ve bulgulari: Vokal kordlarda 6dem, ses kisikligi, dksiiriik (20,31).
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¢) TANI TESTLERI

Tablo VI: Alerjik rinit tan1 testleri

Invivo alerji deri testleri: Prick testi, Scratch test, Intradermal test, deri son nokta
testi

Invitro alerji deri testleri: Serum spesifik IgE (RAST/ELISA)

Mukaosilier fonksiyon: Nazal mukosiliyer klirens, silier atim frekansi, elektron
mikroskopisi

Nazal hava yolu de@erlendirmesi | Rinomanometri, akustik rinometri, nazal inspiratuar
tepe akimi

Nazal Provakasyon Alerjen, Lizin Aspirin

Nazal sitoloji:

INViVO (DERI) TESTLERI

Cilt Prick testi:

Bu testte temel mantik cilde uygulanan alerjenin, IgE ile sensitize olmus mast
hiicrelerinde mediator salinimi ile degranulasyona yol agip, kabariklik ve kizariklik
olusturmasidir (10). Derideki mast hiicrelerinin yiizeyindeki IgE'ye alerjenin capraz olarak
baglamasi sonucunda histamin gibi kimyasal mediatorler agiga ¢ikar ve deride 15-20 dakika
icinde endurasyon ve g¢evresinde eritem olusur (32). Basit, ucuz ve yiyecek alerjenleri
kullanilmadigi durumlarda giivenlidir. Sistemik reaksiyonlar nadir olmasina ragmen, biitiin cilt
prick testleri acil miidahale ekipmani esliginde yapilmalidir (10).

Uygun bir dezenfeksiyon ve test uygulanacak yerleri bir kalemle isaretledikten
sonra bir damlalik ile cilt iizerine bir damla ekstrakt konarak epidermis delinir. igne ciltte
kanamaya neden olmamalidir. Uygulama 6n kolun fleksor yiiziine yapilir. Test sirasinda bir
negatif kontrol yaninda histamin pozitif kontrol amaci ile uygulanmalidir. Reaksiyonlar 15-20
dakika sonra okunur (33). Bes yas altindaki ¢ocuklarda 2mm’nin, yetiskinlerde 3mm’nin
tizerindeki reaksiyonlar pozitif kabul edilir. Negatif kontrol testlerinde alinan pozitif
reaksiyonlar ve pozitif reaksiyon gelismeyen histamin testleri gegersizdir (10). Histamine olan
pozitif yanit hastanin deri yanitinin varligini dogrularken, histamine olan yanitsizlik ilag etkisi,
azalmis deri yanit1 ya da teknik birtakim sorunlarin varligimi ortaya koyabilir (17). Hangi

alerjenlerin testte kullanilmasi gerektigi klinik Oykii, yas, ¢evresel maruziyete bagli olarak
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degisebilmektedir. Random usulii secilmis alerjenler nasil uygun degilse, fazla sayida alerjenle
yapilan testler de 6nerilmemektedir(34).

Testin disinda kalan durumlar:

Cilt prick testleri, eger hasta oral antihistaminik almissa, ciddi derecede egzemasi
varsa, daha once hayati tehlike yaratan bir anafilaksi olayr yasamigsa ya da dermografizmi
varsa yapilmamalidir. Oral kortikosteroidler yiiksek dozda olmadigi siirece etkilemezler (10).

Deri Testini Etkileyen Degiskenler:

1.Test Bolgesi: Sirt bolgesinin, 6n kol derisinden daha reaktif oldugu goriilmiistiir.

2.Yas: Yenidogan ve yaslilarda yanitlarin azaldigi gosterilmistir (32).

3.Cinsiyet: Deri reaktivitesinde kadin ve erkekler arasinda 6nemli bir fark yoktur
(24). Menstruel siklus fazlari, cilt prick testi deri yanitlarini etkileyebilir. Deri yanitlart
ovulasyon sirasinda en yiiksek, menstruasyon ve luteal donemde diisiik olabilir (35).

4.1laglar: H1 antihistaminiklerin testten 2 giin 6nce kullanimmnin birakilmasi
gerekmektedir, bu siire astemizol igin alt1 haftaya kadar uzayabilir. Trisiklik antidepresanlar
deri yanitlarii haftalarca bastirabilirler. Kisa siireli oral kortikosteroidlerin deri yanitlarina
etkisi yoktur, ancak uzun siireli kullanimda yanit1 bastirabilirler (17).

Tablo VII: Cilt prick testi sonuglarinin degerlendirilmesi (27).

Evre Endurasyon Evre Endurasyon
0 <3mm 0 0
1+ 3-5mm 1+ <1/2 histamin ¢ap1
2+ S5-7mm 2+ =1/2 histamin ¢ap1
3+ 7-9mm 3+ = histamin ¢ap1
4+ >10mm 4+ >2x histamin ¢ap1

Multi prick-puncture test

Bu yontemle 6zel aplikator cihazi kullanilarak, sekiz farkli alerjen cilt lizerine ayni
anda uygulanabilir. Multitest yontemiyle ¢cok sayida alerjen kisa siirede test edilebilmekte olup,
alerjen miktar1 diger epikutandz testlere gore daha iyi standardize edilebilmektedir (36).

Intradermal Test

Intradermal testler daha duyarli olmasina ragmen cilt prick testlerine gore spesifitesi
daha azdir (10). Cilt prick testi i¢in kullanilan akdz soliisyonlar sulandirilarak cilt igine

enjeksiyonla uygulanir. On kolun volar yiizii disinda sirtin iist bolgesine de uygulanabilir.
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Uygulamadan 15-20 dakika sonra deride meydana gelen kabariklik ve onu gevreleyen
kizarikligin maksimum ve minimum uzunluklar 6l¢iiliir (37,38). Sistemik reaksiyon olusturma
riski daha fazladir ve daha fazla teknik bilgi gerektirir (10).

Tablo VIII: Prick testi ve intradermal testin karsilastirilmasi (27).

PRICK TESTI INTRADERMAL TEST
Basit, hizli ve tekrarlanabilir test Daha komplikedir, daha fazla zaman alir.
Ayni1 anda pek ¢ok alerjen test edilir. Ayni1 anda daha az alerjen test edilir.
Hastanin canini fazla acitmaz. Hastaya daha fazla aci verir.
Sistemik reaksiyon olasilig1 diistiktiir. Sistemik reaksiyon olasilig1 daha yiiksektir.
Spesifitesi yiiksek, yalanci pozitiflik nadirdir.| Yalanci pozitif olasiligi daha yiiksektir.

IN VITRO TESTLER

Periferik kan sayim

Alerjik hastaliklarda, patofizyolojik siirecin sistemik bir parcasi olarak dolasimda
bulunan eozinofillerin sayis1 artmaktadir. Periferik kanda eozinofillerin oram1 %10 ve
tizerindeyse eozinofiliden s6z edilebilir. Ancak bu durum alerjik siirecin lokal ya da sistemik
bulgular vermesiyle iligkili olarak her zaman ortaya ¢ikmamaktadir. Bu nedenle yardimer bir
laboratuvar yontemi olarak degerlendirilmelidir. Ayrica eozinofillerin ortaya ¢iktig1 paraziter
enfeksiyonlar, tiiberkiiloz, kollajen doku hastaliklari, sarkoidoz, maligniteler gibi pek ¢ok farkl
Klinik durum olabilecegi akilda tutulmalidir (39).

Total IgE diizeyi tayini

Alerjik rinitli hastalarin %35-50’sinde serum IgE normal sinirlarda iken atopik
olmayan normal grupta serum IgE diizeyi %20 artmistir (11). Kanda total IgE seviyesi igin
100-150 U/ml {iizerindeki degerler yiiksek kabul edilir. Yiikselmis serum total IgE diizeyleri
atopik hastalik tanisini destekler. Astim ve rinit olgularinda, dermatolojik hastaliklarda, alerjik
bronkopulmoner aspergillozis, immiin yetmezlikler, paraziter enfeksiyonlarda ve ilag
reaksiyonlari tanisinda yararlanilabilinir (39).

Spesifik IgE Tayini

Spesifik IgE testleri RAST veya floresan ortamlarinda yapilabilir ve enzim bagh
immunosorbent ortam (ELISA) kullanilabilir. RAST’da solid ortama baglanan alerjen hastanin

serumu ile inkube edilir. IgE molekiilleri alerjene baglanir. Ayrintili yikama isleminden sonra
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radyoaktif isaretli anti IgE ortama ilave edilir ve tekrar yikama yapildiktan sonra radyoaktivite
olgiliir (10). Sensitivitesi %92, spesifitesi %99 ve test yeterliligi %96'nin tizerindedir. RAST,
deri testi yorumunun gii¢ oldugu siddetli egzema ve dermagrafizmi olan hastalar ve ¢oklu deri
testini tolere edemeyen ¢ocuklarin degerlendirilmesinde uygun bir segenek olarak diisiiniilebilir
(40). RAST testleri daha pahalidir, ge¢ sonug alinir ve cilt prick testlerinden daha sensitif veya
spesifik degildir. Genellikle RAST ve cilt prick testlerinin sonuglar arasinda iyi bir korelasyon

vardir (10).
Tablo 1X: Cilt prick testi ve RAST testlerinin karsilastirilmast:
CILT PRICK TESTI RAST
Aninda sonug alinir Giinler haftalar gerekir
Ucuz Pahali
Glivenli (sadece inhalantlara kars1) Cok giivenli
Hafif sensitif Daha az sensitif
Terapiden etkilenir Terapiden etkilenmez
Performans ve yorum i¢in egitim gerekir | Egitimli operatdr ve yorumcuya ihtiyag¢ vardir

Nazal sitoloji

Nazal yaymalar burun i¢inde enflamasyon varligini ve tipini tespit etmede yararl
olabilir. Yayma yapilirken fir¢a arkadan burun 6n tarafina dogru alt konka boyunca ilerletilir
(10). Alinan sekresyon lam iizerine siiriildiikten sonra acik havada kurutma veya etil alkol ile
tespit edilir. Wright, Giemsa ya da Hansel boyasi ile boyanir (41). Nazal eozinofili tanisi igin
nazal yaymalarda bulunmasi gereken eozinofil oran1 %5-25 olarak bildirilmistir. Bu oranlar
alerjik burunlarda ve NARES durumunda goriliir (10). Her ne kadar nazal eozinofili periferik
eozinofiliden daha anlamli olsa da, hem alerjik hem de nonalerjik rinitte nazal eozinofili
saptanabilir. Nazal sitoloji, enflamatuar ve non-enflamatuar rinopatilerin, alerjik ve enfeksiyoz
rinitlerin, viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin ayirici tanisi ve tedaviye yanitin takibinde
kullanilabilir (27).

Sakarin testi:

Sakarin tablet alt konkanin anterior kenarindan 1cm geride olacak sekilde medial
kenarina yerlestirilir. Hastaya hapsirmadan, burnunu ¢ekmeden sakin bir sekilde oturmasi
gerektigi bildirilir. Dakikada bir kez yutkunmasi ve tadi algilar algilamaz bildirmesi istenir.

Normal bireylerde sakarinin temizlenme siiresi 20 dakikadan kisadir. Bu siirenin uzamasi
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primer silier diskinezi veya kistik fibrozis gibi mukosilier temizlik mekanizmasiin bozuk
oldugu hastaliklar diistindiiriir, kronik rinosinuzitler gibi kronik enfektif durumlarda veya akut
viral list solunum yolu enfeksiyonlarinda da temizlenme siiresinde uzama meydana
gelebilmektedir (10).

NONALERJIK RINITLER

Alerjik olmayan rinitli hastalarda olusan yakinmalar AR’li hastalarda oldugu gibi
kisinin is ve sosyal hayatin1 etkilemekte, rinit yakinmalarinin ve komplikasyonlarinin tedavi
giderleri ve dolayli is giicii kayiplariyla ciddi bir sosyoekonomik soruna neden olmaktadir (42).
NAR’lar patofizyolojisinde IgE’ye bagli immunolojik mekanizmalarin bulunmadigi tiim
rinitleri icermektedir (9). Epidemiyolojik ¢alismalar kronik rinitli hastalarin yaklasik %50’sinin
alerjik olmadigin1 gostermektedir (43). Saf NAR, saf AR ve her ikisinin birlikte olma
prevelansi tizerinde yapilan bir retrospektif calismada saf AR %43, saf NAR %23 ve ikisi
birlikte %34 oraninda bulunmustur (44). AR’de yakinmalar hastalarin %70’inde 20 yasindan
Once ortaya cikarken alerjik olmayan rinitli hastalarin %70’inde 20 yasindan sonra yakinmalar
baslamaktadir (42).

SINIFLANDIRMA

Nonalerjik rinitleri 7 temel alt tipe ayirabiliriz: Akut ve kronik infeksiyoz rinitler,
eozinofilik nonalerjik rinit (NARES), mesleksel rinit, hormonal rinit, ilaglara baglh rinit,
gustatuar rinit ve vazomotor rinit (VMR) (9).

PATOFIZYOLOJi

AR’ye gore NAR patofizyolojisi daha az bilinmektedir. Kisinin otonom sinir
sistemi dengesinin, fizyolojik yapisinin ve psikolojik durumunun yakinmalarin siddeti {izerinde
etkisi oldugu diisiiniilmektedir (42,43). VMR’li hastalarda artmis bir vazomotor refleks agik
olarak gosterilememis olsa da bu kisilerin irritanlara karsi asir1 hassas oldugu ya da nazal
reflekslerin ndral kontroliinde bir dengesizlik gorilmektedir (45). Bu hastalarin nazal mukoza
elemanlarmin hiicresel diizeyde sinir uyarimina asiri yanit gelistirdigi gosterilmistir (46).
Hastalar oda veya viicut yilizeylerinde meydana gelen 1s1 degisikliklerine, soguk ve kuru
havaya, yliksek nem, sigara dumani, boya, parfiim gibi keskin kokulara, egzoz dumani ve diger
inhale edilen rahatsiz edici maddelere karst ani gelisen burun tikanikligi, sulu burun akintisi
gibi yanitlar gosterebilmektedirler (43). Nazal mukoza, sempatik, parasempatik ve peptiderjik
sinirler ile uyarilmaktadir. Sempatik sistem vazokonstriiksiyon ve nazal sekresyonda azalmaya

neden olur iken parasempatik sistem vazodilatasyona ve nazal sekresyonda artisa neden
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olmaktadir. NAR’da, parasempatik sistemin sempatik sistemden daha fazla calistigi, dengenin
parasempatik sistem lehine bozuldugu One siiriilmektedir (47). Peptiderjik sinirlerden
salgilanan noéropeptidlerin de NAR patofizyolojisinde rol oynadigi diistiniilmektedir (43). Tai
ve Baraniuk, otonom sinir sistemi disfonksiyonu ile duyusal sinir ug¢lar1 arasinda bir iliski
olabilecegini bildirmislerdir. Peptiderjik sinirler; NO, VIP, NPY, SP, NKA ve CGRP gibi
norotransmitterler kullanmaktadir. Tip C duyusal sinir liflerinin uyarilmasi ile SP, NKA ve
CGRP salinimi olmakta ve buna bagli vazodilatasyon, damar disina plazma ¢ikis1 ve glandular
sekresyonda artis olmaktadir (48). IgE’ye bagli olmadan meydana gelen mast hiicre
degraniilasyonu NAR patofizyolojisini aciklamaya ¢alisan diger bir mekanizmadir. Soguk veya
kuru hava gibi immiinolojik olmayan bir uyarinin burun sekresyonlarinin hiperozmolalitesine
ve kurumasina yol actigi, bununda mast hiicre degraniilasyonuna neden oldugu, ac¢iga c¢ikan
histamin ve diger kimyasal aract maddelerin rinit siirecini baslattigi gosterilmistir (42,43).
Yaslanma ile nazal mukozada silyali epitelden ¢ok katli yass1 epitele metaplazi olmakta, goblet
hiicresi ve submukozal bez sayist ve kavernéz doku kanlanmasi azalmaktadir. Kan
damarlanndaki tonus da azaldigindan burun tikanikligi belirgin hale gelir. Nazal mukozada
meydana gelen bu degisiklikler VMR’nin daha ge¢ yasta ortaya c¢ikma nedeni olarak
diistiniilmektedir (43).

KLINIK

NAR’lIl hastalarda genellikle burun tikanikligi ve sulu burun akintisi goriiliirken,
kagint1 ve hapsirik yakinmalari da tabloya eklenebilir. Semptomlarin ortaya ¢ikigina siklikla ani
1s1 ve hava degisiklikleri yol agar. Hastalik yilboyu goriilmesine karsin, ev ile ev digt ortam
arast 1s1 farkinin en fazla goriildiigii sonbahar ve kis aylarinda daha sik goriiliir (45).

Burun tikanikhgi

Burun tikaniklig1 temel olarak submukozal kapasitans damarlarindaki artmis kan
akimina baghdir. Mukozal kan akimi kontrolii sempatik sistem ile saglanirken, parasempatik
sistem de katkida bulunmaktadir (43). Sempatik sistemin etkisinin ortadan kalkmasi
durumunda ortaya ¢ikan tablo, siirekli vazodilatasyondur (9). Nazal kavite vaskiiler yapisinda;
arteriyoller, kapillerler ve arteriyovendz anastomozlar rezistans damarlarini, venler ve venoz
sintizoidler kapasitans damarlarim1 olusturmaktadirlar. Rezistans damarlarinin sempatik
kontrolii bélgesel kan akimini kontrol ederken, kapasitans damarlarinin sempatik tonusu nazal

direnci diizenlemektedir. Kapasitans damarlarinin vaskiiler tonusu; metabolik ve vazoaktif
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maddeler, 1s1 degisiklikleri ve norotransmitterlerden etkilenmektedir. Sempatik otonomik
kontrol ortadan kalktiginda nazal direng ve konjesyon artmaktadir (43).

Burun akintisi

Salg1 bezleri serdoz ve miikéz hiicreler igermektedir. Bez hiicreleri genel olarak
parasempatik sistem tarafindan kontrol edilmekte olup, 16kotrienler, prostaglandinler, elastaz
ve kimaz gibi lokal faktorlerden de etkilenmektedir (49). Nazal mukozadaki ser6z ve miikoz
salgi bezleri uyarildiginda nazal sekresyonda artis olmaktadir. Postgangliyonik parasempatik
liflerin nazal sekresyon olusumundaki etkileri nazal damarlar iizerine olan etkilerinden daha
fazladir. M3 ve daha az oranda da M1 muskarinik reseptorlerinin nazal submukozal salgi
bezleri sekresyonunda gorevli oldugu gosterilmistir (43). Burun akintisinin olusmasinin
submukozal bezlerin asir1 uyarilmasi disinda kan damarlarindan plazmanin damar disina ¢ikis
da rol oynamaktadir. Burada etkili olan kimyasal ajanlar SP, histamin, Kinin ve I6kotrienlerdir.
Plazmanin damar disma ¢ikisi arteriyovendz basincin etkisi ile pencereli kapillerlerden
olmaktadir. En belirgin ve ani plazma ekstravazasyonu nosiseptif uyari ile olmaktadir (50).

Burun kasintis1 ve hapsirik

Parasempatik sistemden gelen refleksler, saniyeler i¢inde hapsirik ve nazal
sekresyonda artis ile kendini gosterir. Tip C duyusal néronlarin CGRP, SP ve NKA gibi
noropeptidleri de igermekle birlikte klasik norotransmiterleri asetilkolindir. Bu noropeptidler
endotelyal baglan etkileyerek plazma ¢ikisina neden olurlar. Bu noropeptidlerin reseptorleri
salg1 bezlerinde bulunur. VIP baglanma noktalar1 nazal epitelyumda, salgi bezlerinde ve
damarlarda bulunup, saliniminda vazodilatasyon ve nazal sekresyonda artisa neden olur.
Postgangliyonik sempatik sinirlerde NPY bulunmakta ve damarlar tizerindeki sempatik etki
noradrenalinin kisa siireli ve NPY’nin uzun siireli aktivitesi ile saglanmaktadir (43,51).

NONALERJIK RINIT TiPLERI

Vazomotor Rinit

VMR, alevlenmelerle karekterize, perennial seyir izleyen, ani baslayan ve
genellikle kisa siiren, burun tikanikligi, sulu nazal veya postnazal akinti semptomlari olan,
alerji testlerinin negatif oldugu ve nazal sekresyonlarda eozinofillerin artmadigi, hiperreaktif
bir nazal mukoza hastaligidir (11). VMR genelde orta yas eriskinlerde goriilmekte olup, 50 yas
tizerinde goriilen kronik rinitlerin en yaygin nedenidir ve ileri yaslarda ortaya ¢ikan bir rinit
tablosu aksi ispat edilene kadar VMR olarak kabul edilmektedir (43). VMR’nin genel
populasyondaki prevalanst %5-10 olarak hesaplanmis ve bayanlarda daha fazla goriildiigii

22



bildirilmistir (52). Kisinin otonom sinir sistemi dengesinin, fizyolojik yapisinin ve psikolojik
durumunun yakinmalarin siddeti tizerinde etkisi oldugu diistiniilmektedir (42,43). Soguk ve
kuru hava, yiiksek nem, boya, ¢amasir suyu, parfiim gibi keskin kokular, sigara ve egzoz
dumani gibi irritanlar semptomlar1 baslatabilmektedir. Ayrica yorgunluk, stres ve cinsel
aktivite gibi kisisel faktorler de hastalarda klinik tabloyu ortaya g¢ikarabilmektedir. VMR’de
semptomlar yilin herhangi bir zamaninda aniden baglar. Hastalarda semptomlarin baglamasina
siklikla ani 1s1 ve hava basinct degisiklikleri yol agar (11). VMR’de aniden baslayan
semptomlar, tetikleyici faktorlerin ortadan kalkmasiyla kisa siirede kaybolur. VMR’yi,
NARES’ten ayiran en onemli Ozellik semptomlarin aniden baslayip kisa siirmesidir (53).
Burun tikaniklig1 i¢in oral veya kisa etki siireli topikal dekonjestanlar, burun akintisi igin
topikal antikolinerjik ipratropium bromid nazal sprey kullanilmaktadir. Topikal nazal steroidler
ve antihistaminik azelastin nazal spreyleri de VMR yakinmalarina genel olarak etkili ilaglardir.
Genel olarak antihistaminiklerin VMR tedavisinde yeri olmamakla birlikte, semptomlarda
etkili oldugu gozlenen azelastinin nazal sprey formu da faydalidir (42,43). Norojenik refleks
artig1 olan olgularda kapsaisin nazal spreyin kullanimi ile olumlu sonuglar alinmistir (54).
Serum fizyolojik ile yapilan burun yikamalari, nazal mukozadan irritan maddelerin
temizlenmesine ve sekresyonlarin osmolalitesinin normallesmesine katkida bulunmaktadir
(45). Alt konka 6n kisimlarina ve buna karsilik gelen nazal septum 6n kismina uygulanan
glimiis nitrat incileri uygulamasi ile basarili sonuglar bildirilmistir (55). Ayrica oxymetazoline
ya da xylometazoline nazal dekonjestanlarin direngli VMR’li hastalarda 10 giin siire ile
tedavide kullanilabilecegi bildirilmistir (56).

Eozinofilik Nonalerjik Rinit (NARES)

NARES perennial hapsirik nobetleri, sulu burun akintisi, burun kasintisi, burun
tikanikligl, koku duyusu kaybi gibi semptomlarin goriildiigii; nazal smearda eozinofillerin
%20’den fazla oldugu bir tablodur. Bu semptomlara ek olarak cilt prick testlerinin negatifligi
ve serum IgE antikorlarmin yoklugu bu hastaligin karekteristigidir. NARES’in prevelansi
NAR’li hastalarin %13 ile 33’ arasinda degisir (49). NARES’te eozinofillerin agirlikta
oldugu, buna karsin mast hiicreleri ve bazofillerin artmadig1r ve ndrolojik oldugu sanilan bir
enflamasyon vardir. NARES’li hastalarin yaklasik %70’inde semptomlar 20 yasindan sonra
baglar. Atopi ve ailede alerjik rinit Oykiisii yoktur (11). Patofizyolojisinde eozinofillerden
salgilanan ECP, MBP, eozinofil peroksidaz gibi kimyasal ajanlarin nazal mukozal

disfonksiyona neden oldugu diisiiniilmektedir. NARES, tek basina veya nazal polip, IgE’ye
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bagli olmayan astim veya aspirin duyarlilig1 ile birliktelik gosterir. NARES septomlar1 VMR
ve AR’den daha siddetli olma egilimindedir. Anozmi semptomu, tiim rinitler i¢inde en siklikla
NARES’e eslik eden bir yakinmadir (9). NARES’deki anahtar hiicre eozinofilllerin inaktif
formlariin spesifik reseptorleri nedeniyle kortikosteroidlerden etkilenerek yasam siirelerinin,
kemotaksilerinin ve sayilarinin azalmasi kortikosteroidleri tedavideki en etkili ve 6dnemli ilag
grubu olarak ortaya ¢ikarmaktadir. Kortikosteroidlere ek olarak oral veya topikal
dekonjestanlar kullanilabilir, antihistaminiklerin yarar1 yoktur (11).

Tablo X: AR, VMR ve NARES’in karsilastiriimasi (9).

KLINIK OZELLIKLER | ALERJIK RINIT | VAZOMOTOR RINIT | NARES

Baglangic yas1 <30 >30 >30

Alevlendiren etkenler alerjenler [rritanlar, hava degisiklikleri | Aspirin, NSAI

YAKINMALAR

Hapsirik Sik Nadir Nadir

Anozmi Nadir Nadir Sik

Goz kasintisi Sik Nadir Nadir

Astim Sik Nadir Nadir

Aspirin idyosinkrazisi Nadir Nadir Sik

Polip varligi Nadir Nadir Sik

LABORATUVAR BULGULARI

Nazal sitoloji Eozinofili Eozinofili yoktur Eozinofili

Deri testi / spesifik IgE bakis1 | Pozitif Negatif Negatif

Total IgE Yiiksek Normal Normal

Paranazal siniis BT Genellikle normal Normal Anormal ( polipoid
degisiklikler)

Hormonal Rinit

Gebelik, oral kontraseptif kullanimi, diger Gstrojen igeren ilaglar, hipotiroidizm ve
akromegali gibi endokrinolojik durumlar hormonal rinite neden olabilir. Gebelikte dolasan kan
hacminin agin artmasi nazal vaskiiler gollenmeye yol agarken, progesteron da vaskiiler diiz
kaslarin gevsemesine neden olur. Bu durumda burun tikaniklig: bariz hale gelir (9). Ostrojenler
burunda vaskuler konjesyona yol agarak nazal obstruksiyon ve nazal hipersekresyona yol acar.
Beta Ostradiol ve progesteronun nazal epitelyum hiicrelerinde ve mukozal mikrovaskuler
endotel hiicrelerindeki H1 reseptorlerinin ekspresyonunu arttirdigi ve eozinofil migrasyonu ve

degranulasyonunu indiikledigi gosterilmistir (58). Genis ¢ok merkezli bir ¢alismada gebelige
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bagl rinitin kiimiilatif insidans1 %22 saptanmis olup, Sigara icen kadinlarda bu oran %69’a
¢tkmaktadir (59). Ostrojenin yani sira tiroid hormonlarinin da nazal mukoza iizerinde etkisi
vardir ve hipotiroidi halinde rinit semptomlar1 ortaya ¢ikabilir. NAR’l1 hastalarin %2-3’iinde
hipotiroidi bulunmustur. Hipotiroidi durumunda ortaya ¢ikan sempatik hipoaktivitenin, nazal
mukozada da etkili oldugu, parasempatik aktivitenin goéreceli artmasiyla vazodilatasyon ve
sekresyon artiginin ortaya ¢iktigi diistiniilmektedir (11).

Ilaclara Bagh Rinit

Aspirin, NSAI ilaclar, Beta blokerler, ACE inhibitorleri, oral kontraseptifler,
psikotrop ajanlar uygulandiklarinda rinit semptomlarii arttirabilirler (57). Antihipertansif
ilaglar, norepinefrin depolarinda tiikenmeye neden olarak parasempatik sSistemin agirlik
kazanmasina ve vazodilatasyona yol acarlar. Rinitis medikamentoza, genelde topikal
dekonjestanlarin veya kokainin uzun siire ve sik kullanimi ile ortaya ¢ikan bir durumdur. Nazal
mukozalardaki alfa adrenerjik reseptorlerin desensitize olmasiyla adrenerjik tonus azalir.
Burun tikanikliginin artis1 ve buna bagh olarak daha fazla topikal dekonjestan kullanma geregi
gibi bir kisir dongii ortaya c¢ikar (9). Aspirin ve diger NSAI ilaglar arasidonik asit
metabolizmasini etkileyerek 16kotrienlerin artmasina yol agarlar (11).

Mesleksel Rinit

Kimyasallar, yapistiricilar, solventler, sigara dumani ve galisma ortamindaki kiigiik
molekiiller gibi irritatif veya toksik ajanlara maruz kalma ile olusan rinit olarak tanimlanir. Bu
ajanlar immunolojik olmayan mekanizma ile etki ederler ve irritasyon, nazal obstruksiyon, sulu
sekresyon, postnazal akint1 ve hapsirmaya yol agarlar. Nazal epitelyal hiicrelerin ve néronlarin
irritanlarla uyarilmasi veya hasari proinflamatuar medyatorler ve ndromedyatdrlerin sentezine
yol acar. Bu medyatorler nazal mukozay1 inflamasyon ve infeksiyona yatkin hale getirir ve
rinit semptomlar1 olusur (57). Irritatif etki daha ¢ok talk, komiir tozu, ozon, boya kokusu,
toluen, ksilen, siilfiir dioksit, sigara duman1 ve hava kirliligi ile ortaya cikar. Inhale edilen
ajanlar nazal mukozada irritan reseptorleri uyarir; P maddesi ve diger noropetidler nazal
duyusal sinirlerden salgilanir ve burunda yanma hissi ortaya ¢ikar (60).

Atrofik Rinit

Primer atrofik rinit daha ¢ok geri kalmis iilkelerde goriilen ve hijyen bozukluguna
bagli olarak gelisen bir rinittir. Nazal mukoza ve altindaki konkanin ilerleyici atrofisi burun
icinde kabuklanmaya sebep olur (9). Hastalarda burun tikanikligi, anozmi, koti koku,

epistaksis ve basagrisi yakinmalar1 vardir. Etyolojide bakteriyel enfeksiyonlar (Klebsiella
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ozaenea), A veya D hipovitaminozu, demir eksikligi, dstrojen eksikligi, asir1 sempatik sinir
sistemi aktivitesi, genis nazal kavite ve toksinlere maruz kalma suglanan faktorlerdir (11).
Sekonder atrofik rinit, gegmiste nazal cerrahi veya travma geg¢irmis, radyasyon tedavisi veya
cok sik kronik siniis infeksiyonuna maruz kalan kisilerde, ileri yaslarda, daha ¢ok burunda krut
olusmasi ile karakterize bir atrofik rinit tipidir.

Gustatuar rinit

Acili yiyecekler yendiginde ani ve asir1 burun akintis1 gériilmekte olup, bu durum
tamamen norojenik refleks mekanizmalarina baghdir. Burada efferent yolu saglayan
parasempatik sinirlerdir. Acili yiyecekler etkisini kapsaisin igerikleri {izerinden yaparlar ve
patofizyolojide duyusal sinir fibrillerinden salgilanan néropeptidler sorumludur (9).

Tedavi

Yakinmalar temel olarak disiiniildiiginde burun akintisindan sikayet eden
olgularda ve gustatuar rinit gibi patofizyolojisinde otonomik dengesizlik diisiiniilen durumlarda
antikolinerjik spreylerin; burun tikanikligindan yakinan olgularda ise dekonjestanlarin veya
vazokonstriktif ozelliklerinden daha fazla yararlanmak i¢in nazal kortikosteroidli spreylerin
kullanimi 6nerilmektedir. Topikal nazal steroidlerin antiinflamatuar Ozellikleri nedeniyle
inflamatuar NAR’larda kullanim1 oldukga yararhidir (9). Topikal nazal antihistaminik preparat
olan azelastinin NAR’larda goriilen burun akintisi, burun tikanikligi ve postnazal akinti {izerine
etkili oldugunu gdsteren caligmalar bulunmaktadir (52). Ipratropium bromid kolinerjik sinir
sistemini inhibe ederek, serdz ve seromiikdz bezlerden salgiyr onlemektedir. Sistemik emilimi
kimyasal 6zelliginden dolay1 az oldugundan yan etkileri nadirdir, ancak burunda kuruluk ve

hafif burun kanamalarina yol agabilir (9).
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma Temmuz 2009-Kasim 2009 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Hasta
gruplar1 Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi KBB Poliklinigi’ ne basvuran ve
burun tikanikligi, burun akintisi, burun kasintisi ve hapsirik sikayetlerinden en az ikisi bulunan
16-65 yas arasi hastalardan olusturuldu. Rinitle iligkili hi¢bir yakinmasi ile muayene bulgusu
olmayan ve cilt prick testleri negatif olan saglikli eriskinler ise kontrol grubu olarak alindi.

Cahsmadan dislanma Kriterleri;

1. Muayene doneminde aktif KBB enfeksiyonu olanlar.

2. Nazal polipler, asikar deviasyon, neoplastik hastalig1 olanlar.

3. Daha oOnce herhangi bir sekilde nazal kaviteye yonelik cerrahi girisim
(radyofrekans, septoplasti, endoskopik cerrahi vb) gegirmis olanlar.

4. Gebeler, sistemik endokrin hastaligr olanlar, rinitis medikomentoza tanisi
alanlar.

5. Son bir ay iginde her tirlii lokal nazal ilag alanlar ve/veya sistemik
antihistaminik, steroid, antidepresan ilag tedavisi kullananlar.

Calismaya dahil edilen hastalara gerekli bilgilendirme yapilarak onaylar1 alindi.
Hazirlanan kayit formlarina ¢alismaya alinan tiim gruplarin adi, soyadi, yas ve cinsiyet gibi
genel bilgilerinin yan1 sira ayrintili 6ykii ve fizik muayene bulgular1 toplanarak kaydedildi.
Burun tikanikligi, burun akintis1 ve kivami, hapsirik, burun kasintisi, geceleri agiz solunumu
yapma, horlama, koku ve tad duyusu kaybi, isitme bozuklugu, astim birlikteliginin olup
olmadig1 sorgulandi. Belirtilerin baslangici, belirtileri arttiran etkenler, eslik eden hastaliklar,
ailede alerji hikayesi, evde ve is yerinde bulunan alerjenler, daha 6nce alinan medikal tedaviler
standart formlara kaydedildi.

Fizik muayenede anterior rinoskopide nazal mukozanin rengi, solukluk derecesi,
konka hipertrofisi ve polip varligi, akintinin rengi ve kivami, septum deviasyonunun varligi ve
yeri kaydedildi. Hastalara nazal endoskopi yapilarak nazofarenks ve nazal kavite ayrintili
olarak degerlendirildi. Diger KBB muayeneleri de yapilarak kaydedildi.

Hastalara standart yagam kalitesi formlar1 (SF-36) doldurtuldu. Verilen cevaplara
gbre tiim hastalarin skorlar1 hesaplandi. Olgekten alman puan 0-100 arasinda olup, puan
arttikca yasam kalitesi artmaktadir. Hastalar SF-36 formunda fiziksel fonksiyon (FF), fiziksel
rol (FR), viicut agris1 (VA), genel saglik (GS), canlilik (C), mental saglik (MS), sosyal
fonksiyon (SF), duygusal rol (DR) gibi 8 alt baslik altinda degerlendirilmis olup, tiim bu
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alanlarda gruplarin ortalamalar1 kaydedildi. Tiim gruplarin mental saglik bileseni (MSB) ve
fiziksel saglik bileseni (FSB) yasam kalitesi skor ortalamalari karsilastirildi.

Tim gruplara cilt prick testi uygulandi. Rinitle iligkili yakinmalar1 olup cilt prick
testinde en az bir alerjene karsi pozitif yaniti olanlar alerjik kabul edilirken, rinitle iliskili
yakinmasi olmasina karsin higbir alerjene pozitif yanit alinamayan hastalar nonalerjik olarak
gruplandirildi. Bu sekilde 13 alerjik ve 13 nonalerjik hasta degerlendirildi. Bu gruplardan elde
edilen verilerin karsilastirilabilmesi amaciyla rinitle iligkili yakinmasi olmayan ve cilt prick
testi negatif olan 13 saglikli bireyden olusan bir kontrol grubu olusturuldu.

Tilim hastalarin sitolojik degerlendirilmesi i¢in nazal siirlintii 6rnegi alind1. Periferik
kan ornekleri alinarak total IQE diizeyleri saptandi. Olas1 bir hipo veya hipertiroidi agisindan
T3, T4 ve TSH diizeyleri bakildi. Hastalarda nazal hava akimi nazal peak flowmetre ile
degerlendirildi. Hastalara nazal lavaj uygulanarak lavaj sivisinda substance P, CGRP, VIP,
endotelin, IL-5 ve IgE degerleri saptanarak saglikli kontrol grubuyla karsilastirildi. Hastalara
sakarin testi de uygulanarak mukosilier klirens degerlendirildi. Rinit yakinmasi olan hastalarda
astim oranlarinin yiiksek olmasi1 nedeniyle hastalar SFT ile degerlendirilerek gogiis
hastaliklarina konsulte edildi.

Cilt Prick Testi

Tim gruplara cilt prick testi uygulandi. Cilt prick testinde asagidaki materyaller
kullanildi:

1- Pozitif kontrol: Histamin

2- Negatif kontrol: Gliserinli salin

3- Alerjenler:

a) Derma. Mix (Ev tozu Karisim) ALK-Abello

b) Pollens 2 ALK-Abello (Hus, Disbudak, Zeytin, Mese, Akasya)

c) Pollens 3 ALK-Abello (Yulaf, Bugdar, Arpa, Cavdar)

d) Pollens 4 ALK-Abello (Domuz Ayrigi, Cayir Otu, Ingiliz Cimi, C.Kelp Kuyrugu, Tavsan
biy1g1)

e) Pollens 5 ALK-Abello (Pelin, Akkazayagi, Dik Cam Otu, Sinir Otu)

f) Moulds Mix 1 ALK-Abello (Alternaria, Chaet, Clasd Fulvum, CI Herbarum, Fusarium)

g) Moulds Mix 2 ALK-Abello (Mucor, Neurosp Pullularia, Rhizopus)

h) Moulds Mix 3 ALK-Abello (Aspergilus, Asp Amstelodami, Asp Fumigatus, Niger&terrius)
1) Moulds Mix 4 ALK-Abello (Penicilium, Penicllium Expansum, Pen Notatum)
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J) Feather Mix ALK-Abello (Kiimes Hayvanlar1 Karigimi)
k) Dog Hair ALK-Abello (Kopek)

I) Cat HairALK-Abello (Kedi)

m) Blatella Germenica ALK-Abello (Hamam Bo6cegi)

Cilt prick testi 6n kol volar bolgeye alkol ile cilt temizligi yapildiktan sonra
soliisyonlar aralarinda en az iki cm olacak sekilde birer damla damlatilarak uygulandi. Kola
damlatilan her test soliisyonunun iizerinden staller point batirilarak kanatmadan cilt epidermis
tabakas1 delindi. Herhangi bir sistemik reaksiyon gelisme ihtimaline kars1 acil miidahale i¢in
tansiyon aleti, steteskop, turnike, entubasyon tiipii, laringoskop, airway, IV sivi soliisyonlari,
adrenalin, antihistaminik ve steroid ampiiller test yapilan odada bulunduruldu. Sistemik
antihistaminik, steroid ve antidepresan tedavisi alan hastalarda cilt prick testi uygulamasindan
bir ay dncesinde ilaclar1 kesildi.

Cilt prick testi uygulamasindan 20 dakika sonra eritem ve endurasyon
degerlendirildi. Eritem ve 6dem milimetrik degerde kaydedildi. Eritem varliginda 3 mm ve
tizeri endurasyon pozitif olarak kabul edildi.

Nazal Sitolojik Degerlendirme

Tim olgularin burun sekresyonlart nazal sitolojik degerlendirme amaciyla
incelendi. Tek kullanimli firgalar ile alt konka medial yiiziinden siiriintii alindi. Burundan
cikarilan firca lam tizerine yumusak hareketlerle yuvarlanarak yayma yapildi. Alinan 6rnek
%70’lik alkol soliisyonu ile fikse edildi. Sonrasinda nazal smear 6rnekleri PAP (Papanicolaou)
boyasi ile boyandi. Boyama otomatik boyama cihazi ile yapildi. Hazirlanan preperatlar
otomatik kapama cihazi ile kapatildi. Preparatlar 151k mikroskobunda 20°lik biiyiitmede tarandi.
Birkag¢ alanda 100 hiicre sayildiktan sonra hiicre tiplerinin yiizde oranlar1 belirtildi. Gruplar
nazal smeardaki eozinofil yiizde oranlar1 a¢isindan karsilastirildi.

Serum total IgE

Serumda total IgE’nin normal sinirt incelemenin yapildigi laboratuvar i¢in 100
IU/ml ve alt1 olarak kabul edildi. Total IgE diizeyleri 100 [U/ml ve alt1 normal, 100 IU/ml’ nin
tistli yiiksek kabul edilerek gruplar degerlendirildi.

Nazal Lavaj Sivisimin Toplanmasi

Hastalar oturur pozisyonda ve baslar1 geriye dogru yatay diizlemle 30 derece agili
olacak big¢imde biikiilii iken her bir burun deligine 30 °C sicakliga getirilmis 10 ml serum

fizyolojik sollisyonu verildi. Bu sirada hastadan yutkunmamasi ve solugunu tutmasi sdylenerek
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on saniye sonra hastadan polipropilen bir kabin i¢ine basingli bir sekilde burun igindeki siviy1
bosaltmasi istendi. Alinan nazal lavaj 6rnekleri ependorf kaplarma konularak tim 6rnekler
toplanip calisma tamamlanana kadar -80 °C’de saklandi. Nazal lavaj sivisinda substance P,
CGRP, VIP, endotelin, IL-5 ve IgE parametreleri degerlendirildi.

Nazal Lavaj Sivisinda sitokin ve néromediyatorlerin biyokimyasal analizi

Nazal lavaj sivilarinda IL-5 tayini, human IL-5 ELISA kiti (BenderMed Systems,
Kat No: BMS278) kullanilarak, tiretici firmanin kit prospektiisiinde verdigi talimatlar
dogrultusunda yapildi. Sonuglar ELISA okuyucusu (ThermoLab Systems) kullanilarak 450
nm’de kaydedildi. Intraassay ve interassay varyasyon katsayisi sirasiyla, %6,6 ve %6,8’di. IL-5
icin minimal saptanabilir diizey 1,5 pg/mL idi.

Nazal lavaj sivilarinda IgE diizeyleri dl¢limii DRG firmasinin kiti (Kat No: EIA-
1788) kullanilarak, ftretici firmanin kit prospektiisiinde verdigi talimatlar dogrultusunda
yapildi. Sonuglar ELISA okuyucusu (ThermoLab Systems) kullanilarak 450 nm’de kaydedildi.
IgE i¢in minimal saptanabilir diizey 5 IU/mL idi.

Nazal lavaj sivilarinda VIP tayini, human VIP ELISA Kkiti (Phoenix
Pharmaceuticals, Kat No: EK-064-16) kullanilarak, iiretici firmanin kit prospektiisiinde verdigi
talimatlar dogrultusunda yapildi. Sonuglar ELISA okuyucusu (ThermoLab Systems)
kullanilarak 450 nm’de kaydedildi. Intraassay ve interassay varyasyon katsayisi sirasiyla, %5-
10 ve <%]15’idi. VIP i¢in minimal saptanabilir diizey <0,12 ng/mL idi.

Nazal lavaj sivilarinda CGRP tayini, human CGRP ELISA kiti (SPI-BIO, Bertin
Pharma, Kat No: A05481) kullanilarak, tiretici firmanin kit prospektiisiinde verdigi talimatlar
dogrultusunda yapildi. Sonuglar ELISA okuyucusu (ThermoLab Systems) kullanilarak 405
nm’de kaydedildi. Intraassay ve interassay varyasyon katsayisi sirasiyla, %5,2-7,0 ve %4,3-
6,3’di. CGRP i¢in minimal saptanabilir diizey <2 pg/mL idi.

Nazal lavaj sivilarinda Endotelin tayini, human Endotelin ELISA kiti (Cayman, Kat
No: 583151) kullanilarak, tiretici firmanin kit prospektiisiinde verdigi talimatlar dogrultusunda
yapildi. Sonuglar ELISA okuyucusu (ThermoLab Systems) kullanilarak 405 nm’de kaydedildi.
Intraassay ve interassay varyasyon katsayisi sirastyla %5 ve %6 idi. Endotelin i¢in minimal
saptanabilir diizey <1,5 pg/ml idi.

Nazal lavaj sivilarinda SP tayini, human SP ELISA kiti (Cayman, Kat No: 583751)
kullanilarak, iiretici firmanin kit prospektiisiinde verdigi talimatlar dogrultusunda yapildi.

Sonuglar ELISA okuyucusu (ThermoLab Systems) kullanilarak 405 nm’de kaydedildi.
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Intraassay ve interassay varyasyon katsayisi sirasiyla, %10 ve %15 idi. SP igin ¢aligma
aralig1 3.9-500 pg/ml ve minimal saptanabilir diizey 3,9 pg/ml idi.

MukKosilier Klirens Ol¢iimii

Test oda sicakliginda hasta oturur pozisyonda basi yukarida olacak sekilde
uygulandi. Inferior konka medial yiizeyinin 6n sinirindan 1-1.5 cm posteriora % sakkarin tablet
yerlestirilerek kronometreye basildi. Hastadan hapsirmamasi, burnunu ¢ekmemesi, bagini 6ne
egmemesi ve 30 saniyede bir yutkunmasi istendi. Hastanin sakarin tabletin tadini hissettigi an
kronometre durdurularak klirens siiresi hesaplandi.

Solunum fonksiyon testi

Caligmaya alinan tiim olgular Gogiis Hastaliklart boliimiince muayene edildi, astim
varlig1 yoniinden degerlendirildi ve solunum fonksiyon testi uygulandi. Uygulanan SFT’de tiim
hastalarin FEV1%, FEV1/FVC, FEF 25, FEF 50, FEF 75 degerleri girilerek gruplarin
ortalamalar1 karsilastirildi.

Nazal peak flowmetre

Muayene koltuguna oturtulan hasta belli bir siire dinlendirildi ve sonra derin
inspiryum yapmasi istendi. Agiz kapali halde peak flowmetre cihazina (Vitalograph Asmaplan
peak flowmetre) hizli sekilde burundan ekspiryum yapmasi sdylendi. Islem iki kez tekrarland.
Cikan deger ortalamasi kaydedildi.

1

Resim 1. Peak flowmetre testi
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 14.0 for Windows programi kullanild.
Gruplarin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov—Simirnov Testi ile incelendi. Peak
flowmetre ve sakarin diizeyleri normal dagilim gostermedigi i¢in median deger (%25-%75)
olarak gosterildi. Istatistiksel karsilastirmalarda Kruskal Wallis ANOVA Testi kullanildi. Diger
degiskenler normal dagilim gosterdigi icin ortalama =+ Standart sapma olarak gosterildi ve tek
yonlii varyans analizi uygulandi. Kategorik degiskenlerin karsilastirmasinda Ki-kare testi
kullanildi ve tanimlayici istatistikler say1 ve ylizde olarak gdsterildi. P<0,05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya alinan olgularin yaslart 16 ile 61 (33,18+10,92) arasindaydi. AR
grubundaki hastalarin yas ortalamasi1 31,23+11,54, NAR grubundaki hastalarin yas ortalamasi
30,92+11,70, kontrol grubunun yas ortalamasi 37,38+8,88 olarak saptandi.

AR grubunda 9 kadin (%69,2), 4 erkek (%30,8) bulunurken, NAR grubunda 8
kadin(%61,5), 5 erkek (%38,5) ve kontrol grubunda da 8 kadin (%61,5), 5 erkek (%38,5)
oldugu saptandi. Calismaya alinan gruplarin cinsiyet dagilimlar1 ve yas ortalamalar1 agisindan
istatistiksel olarak fark saptanmadi (Tablo 11).

Tablo XI: Calismaya alinan hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlart

Hasta grubu Say1 Erkek Kadin Yas ortalamasi Yas araligi
Alerjik rinit 13 4(%30,8) | 9(%69,2) 31,23£11,54 16-61
Nonalerjik rinit 13 5(%38,5) | 8(%61,5) 30,92+11,70 19-52
Kontrol 13 5(%38,5) | 8 (%61,5) 37,38+8,88 21-49

Oykii ve Semptomlar;

AR grubunda ailede atopi Oykiisii 5 (%38,5) hastada, NAR grubunda ise 8 (%61,5)
hastada saptandi. AR grubunda yer alan 13 hastanin semptom sorgulamasi sonucunda 9
(9%69,2) hastanin yakinmalarinin mevsimsel, 4 (%31,8) hastanin yakinmalarinin yil boyu
goriildiigii saptandi. NAR grubunda yer alan 13 hastanin 6’simin (%46,15) yakinmalari
mevsimsel, 7’sinin yakinmalar1 (%53,85) yil boyu goriilmekteydi.

Caligmaya alinan gruplardaki semptomlarin dagilimi Tablo 12’de 6zetlenmistir. AR
grubundaki 13 hastanin tiimiinde (%100) hapsirik yakinmasi vardi. Burun tikaniklig1 ve akinti
12 (%92,3) hastada mevcuttu. En az goriilen semptom burun kasintist 8 (%61,5) hastada tespit
edildi. NAR grubunda en sik gorilen semptom 11 (%84,6) hastada saptanan burun
tikanikligrydi. Ayrica 10 (%76,9) hastada hapsirik, 9 (%69,2) hastada burun kasintist ve 8
(%61,5) hastada burun akintis1 tespit edildi. AR ve NAR gruplarinda burun tikanikligi, burun
akintisi, burun kasintis1 ve hapsirma semptomlar1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda fark
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,001). AR ve NAR gruplari semptomlar yoniinden
birbiriyle karsilagtirildiginda ise iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05).

| Semptomlar | Alerjik | Non-alerjik | Kontrol | P degeri
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say1 % sayl1 % sayr | %

Burun tikanikligi var 12 92,3 |11 84,6 0 0 <0,001
yok 1 7,7 2 15,4 13 100

Burun akintisi var 12 923 |7 53,8 0 0 <0,001
yok 1 7,7 6 46,2 13 100

Burun kasintisi var 8 615 |9 69,2 0 0 <0,001
yok |5 38,5 |4 30,8 13 100

Hapsirma var 13 100 |10 76,9 0 0 <0,001
yok |0 0 3 23,1 13 100

Tablo XII: Calismaya alinan gruplardaki semptomlarin dagilimi

Yasam Kalitesi formu (SF-36);

Hastalarin yasam kalitesi formlar1 (SF-36) degerlendirildiginde AR grubunda
fiziksel fonksiyon (FF) skorlar1 ortalamasi 78,07 iken NAR grubunda 77,69 ve kontrol
grubunda 89,61°dir. AR grubunda fiziksel rol (FR) skorlar1 ortalamas1 63,46, NAR grubunda
44,23 ve kontrol grubunda 88,46 bulunmustur. AR grubunda viicut agris1 (VA) skorlar
ortalamasi 74,30 iken NAR grubunda 67,38 ve kontrol grubunda 81,69’dir. AR grubunda
genel saglik (GS) skorlart ortalamasi 56,76 iken NAR grubunda 45,69 ve kontrol grubunda
65’dir. AR grubunda canlilik (C) skorlar1 ortalamasi 58,46 iken NAR grubunda 55 ve
kontrol grubunda 75,38’dur. AR grubunda mental saglik (MS) skorlar1 ortalamasi 66,15 iken
NAR grubunda 66,76 ve kontrol grubunda 77,23’tiir. AR grubunda sosyal fonksiyon (SF)
skorlar1 ortalamas1 72,11 iken NAR grubunda 88,46 ve kontrol grubunda 92,3’tiir. AR
grubunda duygusal rol (DR) skorlar1 ortalamasi 58,98 iken NAR grubunda 61,55 ve kontrol
grubunda 69,23°tiir (Tablo 13).

AR grubundaki hastalarin fiziksel saglik bileseni (FSB) skorlar1 ortalamas1 47,24
iken NAR grubunun 42,53 ve kontrol grubunun ortalamasi 52,33 olarak saptandi. Tim
gruplar FSB ortalamas1 agisindan karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p=0,001). AR ile kontrol grubunun FSB ortalamalar1 karsilastirildiginda fark istatistiksel
olarak anlamli saptandi (p=0,026). NAR ile kontrol grubunun FSB ortalamalar
karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,001). AR ve NAR gruplari,
FSB ortalamalar1 yoniinden karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
saptand1 (p=0,028) (Tablo 14).

Hastalarin mental saglik bileseni (MSB) skorlar1 ortalamast AR grubunda 44,5
NAR grubunda 47,70 kontrol grubunda 50,71 olarak saptandi. Tiim gruplar MSB ortalamasi
acisindan karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 14).
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Tablo XIII: SF-36 formu 8 alt bileseninin ortalamasi

Alerjik Rinit | Nonalerjik Rinit | Kontrol grubu
grubu ortalamas1 | grubu ortalamasi | ortalamasi
Fiziksel fonksiyon (FF) | 78,07+9,47 77,69+9,91 89,61+11,98
Fiziksel rol (FR) 63,46+24,18 44,23+29,14 88,46+21,92
Viicut agris1 (VA) 74,30+23,12 67,38+31,26 81,69+17,45
Genel saglik (GS) 56,76+19,01 45,69+16,79 65+18,48
Canlilik (C) 58,46+18,52 55+22,45 75,3849
Mental saglik (MS) 66,15+15,28 66,76+17 77,23+11,35
Sosyal fonksiyon (SF) | 72,11+22,33 88,46+15,69 92,3+£9,59
Duygusal rol (DR) 58,98+19,99 61,55+32,90 69,23+16,50
Tablo XIV: SF-36 formu fiziksel ve mental saglik bilesenleri ortalamalart
Alerjik Rinit | Nonalerjik Rinit | Kontrol  grubu | p degeri
grubu ortalamasi | grubu ortalamasi | ortalamasi
Fiziksel saglik | 47,2443,05 42,53+6,55 52,33+7,06 p=0,001
bileseni (FSB)
Mental  saghk | 44,5+£7,50 47,70 +£8,57 50,71+4,52 p>0,05
bileseni (MSB)
Serum Total IgE Diizeyi;

Alerjik rinit grubunda 10 hastada (%76,9) total IgE 100 IU/ml’ nin iizerinde iken,
NAR grubunda 3 hastada (%23), kontrol grubunda ise 5 hastada (%38,4) total IgE 100 IU/ml’
nin tizerinde saptandi. AR grubundaki hastalarin total IgE diizeyleri NAR grubu ve kontrol

grubu ile karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi

(p=0,015) (Tablo 15).

Tablo XV: Calisma gruplarinin total IgE diizeyleri.

Alerjik Non alerjik Kontrol P degeri
Say1 yiizde say1 yiizde sayl yiizde
100°den yiiksek 10 76,9 3 23,1 5 38,5
IgE| 100’den diisiik 3 23,1 10 76,9 8 61,5 | 0,018

Nazal Eozinofili;

Nazal yaymada eozinofili saptanan olgu sayilart AR grubunda 8 (%61,5), NAR

grubunda 4 (%30,7) ve kontrol grubunda 2 (%15,3) olarak saptanmistir. AR grubu ile kontrol

grubunda nazal yaymalarda eozinofili saptanan olgu sayisi arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark oldugu gorildi (p=0,044). AR grubu ile NAR grubunda nazal yaymalarda eozinofili

saptanan olgu sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). NAR grubu
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ile kontrol grubunda nazal yaymalarda eozinofili saptanan olgu sayisi arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 16).

Tablo XVI: Nazal yaymada eozinofili varlig.

Nazal Yayma Alerjik Nonalerjik Kontrol P degeri
Say1 Yiizde Say1 yiizde Say1 yiizde
Eozinofili var 8 61,5 4 30,8 2 15,4 0,044
yok 5 38,5 9 69,2 11 84,6

Nazal Peak flowmetre;

Peak flowmetre testi ortalamast %25-%75 median degerde AR grubunda 72,5 (70-
90), NAR grubunda 95 (65-115) ve kontrol grubunda da 95 (85-107,5) olarak saptandi. Peak

flowmetre testi sonuclar1 karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi ( tiim gruplarda p>0,05) (Tablo 17).

Tablo XVI1I: Mukosilier Klirens ve peak flowmetre testi sonuglari.

Alerjik Nonalerjik Kontrol p degeri
Median(%25-%75) | Median(%25-%75) | Median(%25-%75)
Mukosilier Klirens 8,5(7-10,75) 4(3-8,25) 5,5(4,75-9,5) 0,033
Peak flowmetre 72,50(70-90) 95(65-115) 95(85-107,5) 0,080

Nazal Mukosilier Klirens Zamanai;

Sakarin testi sonucu tespit edilen nazal mukosilier klirens (MK) zamani median
deger ortalamasi AR grubunda %25-%75’de 8,50 dakika (sirasiyla 7,0 ve 10,75), NAR
grubunda 4,0 dakika (sirasiyla 3,0 ve 8,25) ve kontrol grubunda 5,5 dakika (sirasiyla 4,75 ve
9,5) olarak saptandi. Nazal MK zamani median deger ortalamasi agisindan AR grubuyla
kontrol grubu karsilagtirildiginda fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,033). Nazal MK
zamani ortalamasi agisindan NAR grubuyla kontrol grubu karsilastirildiginda fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05). Nazal MK zamani ortalamasi agisindan AR grubuyla NAR
grubu karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0,05) (Tablo 17).

Solunum Fonksiyon Testi;
FEV1%, FEV1/FVC, FEF 25, FEF 50, FEF 75
karsilagtirildiginda ortalamalar arasinda istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 18). AR grubunda

Gruplar acisindan
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solunum fonksiyon testi yapilan 12 hastadan 1’inde (% 8,3) astim tanist konulurken, NAR
grubunda SFT yapilan 13 hastadan 2’sinde (% 15,4) astim tanis1 konuldu. Kontrol grubunda ise
SFT yapilan 13 hastanin hi¢birinde (% 0) astim saptanmadi. Gruplar arasinda astim saptanan
olgu sayilar1 agisindan fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 19).

Tablo XVI: Gruplarin solunum fonksiyon testi sonuglari

Alerjik grup Nonalerjik grup Kontrol grubu p degeri
ortalamast ortalamast ortalamast
FEV1 % 107,90+14,43 109,08+8,77 109,93+13,14 0,918
FEV1/FVC % 97,13+5,03 99,81+5,60 99,20+4,17 0,383
FEF 25 99,42+14,75 100,30+21,04 106,70+26,22 0,646
FEF 50 93,05+22,59 98,78+23,20 95,06+20,87 0,807
FEF 75 68,10+21,99 80,11+27,94 63,84+19,47 0,202
Tablo XIX: Gruplarda astim varligi
Alerjik Nonalerjik Kontrol p degeri
Say1 Yiizde say1 yiizde say1 ylizde
Astim var 1 8,3 2 15,4 0 0 0,346
yok 11 91,7 11 84,6 13 100

Tiroid Hormon Degerleri;

T3, T4, TSH hormon diizeyleri tiim olgularda normal sinirlardaydi. AR, NAR ve
kontrol grubundaki olgulardan higbirinde hipotiroidi veya hipertiroidi tanis1 konulmadi.

Nazal Lavaj Sivisinda IgE Diizeyi;

Nazal lavaj sivisinda IgE diizeyleri bakimindan gruplar degerlendirildiginde AR
grubundaki hastalarin nazal lavaj sivisindaki IQE diizeyi ortalamasi 2,94 IU/ml saptanirken,
NAR grubunun ortalamasi 2,52 IU/ml ve kontrol grubunun ortalamasi 2,50 IU/ml olarak
saptand1. Gruplar birbiriyle karsilastirildiginda farklilik istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p=0,025). AR grubuyla kontrol grubu nazal lavaj sivisinda IQE ortalamalar1 bakimindan
karsilagtirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,04). NAR grubuyla kontrol
grubu nazal lavaj sivisinda IgE ortalamalar1 bakimindan karsilagtirildiginda fark istatistiksel

olarak anlamli saptanmadi (p>0,05). AR grubuyla NAR grubu nazal lavaj sivisinda IgE
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ortalamalar1 bakimindan karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0,05)

(Tablo20).

Tablo XX: Nazal lavaj sivisindaki néropeptid ve sitokin diizeyleri.

Alerjik grup Non-alerjik grup Kontrol grubu | Prick degeri
ortalamasi ortalamasi Ortalamast

IgE 2,94+0,57 2,52+0,26 2,50+0,42 0,025
IL-5 59,12+46,02 132,07+102,45 5,80+20,94 <0,001
VIP 0,3483+0,21 0,3778+0,20 0,1057+0,09 0,001
Substance P 136,28+7,86 139,57+8,14 137,33+4,25 0,566
Endotelin 21,57+18,76 16,89+9,70 17,17+16,19 0,687
CGRP 24,68+11,68 21,93+5,66 27,33+18,70 0,585

Nazal lavaj sivisinda IL-5 diizeyi;

Gruplar nazal lavaj sivisinda IL-5 diizeyleri agisindan degerlendirildiginde AR
grubundaki hastalarin nazal lavaj sivisindaki IL-5 diizeyi ortalamas1 59,12 pg/ml saptanirken,
NAR grubunun ortalamasi 132,07 pg/ml ve kontrol grubunun ortalamasi 5,80 pg/ml olarak
saptandi. Gruplar birbiriyle karsilastirildiginda farklilik istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p<0,001). AR grubuyla kontrol grubu nazal lavaj sivisinda IL-5 ortalamalari bakimindan
karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,004). NAR grubuyla kontrol grubu
nazal lavaj sivisinda IL-5 ortalamalar1 bakimindan karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak
anlaml saptand1 (p=0,002). AR grubuyla NAR grubu nazal lavaj sivisinda IL-5 ortalamalari
karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 20).

Nazal Lavaj Sivisinda VIP diizeyi;

AR grubundaki hastalarin nazal lavaj sivisindaki VIP diizeyi ortalamasi1 0,3483
ng/ml saptanirken, NAR grubunun ortalamasi 0,3778 ng/ml ve kontrol grubunun ortalamasi
0,1057 ng/ml olarak saptandi. Gruplar birbiriyle karsilastirildiginda farklilik istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,001). AR ve NAR grubuyla kontrol grubu ortalamalari karsilastirildiginda fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p=0,005, p=0,001). AR grubu NAR grubu ile
karsilastirildiginda nazal lavaj sivisinda VIP ortalamalart bakimindan fark istatistiksel olarak
anlamli saptanmadi (p>0,05) (Tablo 20).

Nazal Lavaj Sivisinda Substance P Diizeyi;
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AR grubundaki hastalarin SP ortalamasi 136,28 pg/ml saptanirken, NAR grubunun
ortalamasi 139,57 pg/ml ve kontrol grubunun ortalamasi 137,33 pg/ml bulundu. Gruplar
birbiriyle karsilastirildiginda farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,566). AR grubu
ve NAR grubu birbirleriyle ve ayr1 ayr1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda bulunan farklar
istatistiksel olarak anlamli degildi (her ii¢ karsilagtirma p>0,05) (Tablo 20).

Nazal Lavaj Sivisinda Endotelin Diizeyi;

AR grubundaki hastalarin nazal lavaj sivisindaki endotelin diizeyi ortalamas1 21,57
pg/ml saptanirken, NAR grubunun ortalamasi 16,89 pg/ml ve kontrol grubunun ortalamasi
17,17 pg/ml idi. AR grubu ve NAR grubu birbirleriyle ve ayri ayri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda bulunan farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (her ii¢ karsilagtirma
p>0,05) (Tablo 20).

Nazal Lavaj Sivisinda CGRP Diizeyi;

Gruplar nazal lavaj sivisinda CGRP diizeyleri bakimindan degerlendirildiginde AR
grubundaki hastalarin nazal lavaj sivisindaki CGRP diizeyi ortalamas1 24,68 pg/ml saptanirken,
NAR grubunun ortalamasi 21,93 pg/ml ve kontrol grubunun ortalamast 27,33 pg/ml olarak
saptand1. Gruplar birbiriyle karsilastirildiginda farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,585). AR ve NAR grubu birbirleriyle ve ayr1 ayr1 kontrol grubu ile nazal lavaj sivisinda
CGRP ortalamalar1 bakimindan karsilastirildiginda bulunan farklar istatistiksel olarak anlamli

saptanmad (her {i¢ karsilagtirma p>0,05) (Tablo 20).

5.TARTISMA
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Rinitler toplumda en sik karsilasilan hastalik gruplarindan biridir. Degisik iilkelerde
yapilan epidemiyolojik calismalarda rinitlerin goriilme sikligi %10-40 olarak bildirilmistir.
Etyolojik acgidan ¢ok genis bir spektruma sahip olan rinitlerin, tiim KBB hekimleri tarafindan
kabul gorecek ideal bir siniflandirmasini yapmak giictiir. Var olan pek ¢ok siniflandirmaya
ragmen siniflandirma ¢aligmalarinin halen devam etmesi, konunun karisikliginin kanitidir (11).

Alerjik rinit tan1 ve tedavisinde duyarliligi olan alerjenin saptanmasi en onemli
basamaktir. Ancak her olguda alerjenin saptanmasi miimkiin olmamaktadir (38). Yeterli ve
ayrintili bir hikaye, rinitin yapisin1 anlamada en degerli rehberdir. Cilt prick testinde belirli
alerjenlere kars1 pozitiflik saptandiginda, bu pozitiflik hastanin Gykiisii ile de desteklenirse
testin tanisal degeri artar. Bu yiizden 6ykii AR’de altin standarttir. Oykii ve fizik muayene
yaninda, periferik kan Orneklerinde eozinifili saptanmasi veya yiiksek IgE diizeyleri gibi
degisik laboratuvar bulgulari taniya yardimei olabilir (38). Cilt testleri, serumda total ve
spesifik IgE’nin saptanmasi, kanda ve nazal sekresyonda eozinofil sayimi AR tanisinda
kullanilan laboratuvar yontemleridir (27).

Bizim galismamizda da ADU Tip Fakiiltesi Hastanesi KBB poliklinigi’ne bagvuran
hastalarin dykiileri esas alindi. Oykiilerinde burun tikanikligi, burun akintisi, burun kasintisi ve
hapsirma semptomlarindan en az ikisi bulunanlar c¢alismaya dahil edildi. Bousquet ve
ark’larinin yayinladigi makalede de bu dort semptomdan en az ikisinin olmasinin AR tanisi
icin gerekli oldugu belirtilmistir (61). AR grubunda hapsirik (%100) en sik goriilen
semptomdu. Bunu burun tikanikligi (%92,3), burun akintisi (%92,3) ve burun kasintisi (%61,5)
izlemekteydi. NAR grubunda ise en sik semptom burun tikanikligiydi (%84,6). Bunu hapsirik
(%76,9), burun kasintis1 (%69,2) ve burun akintis1 (%61,5) takip etmekteydi. Literatiirde, AR
hastalarinda hapsirik ve burun kasmtisinin nonalerjiklere gore daha sik  gozlendigi
belirtilmektedir (9). Diger yandan NAR’da burun tikanikligi ve burun akintis1 daha on
plandadir. Bizim ¢aligmamizda da AR hastalarinda en sik goriilen semptom hapsirik olup tiim
hastalarda mevcuttu. NAR grubunda da en sik semptom burun tikanikligi olarak bulundu.

Yasam kalitesi konusunda yapilan bir¢ok calisma AR’in nonalerjik bireylerle
karsilagtirildiginda, sosyal ve fiziksel fonksiyonlar, enerji ve yorgunluk seviyeleri, uykusuzluk
ve mental saglik gibi neredeyse hayatin her alaninda hastalarin yasam kalitesini belirgin oranda
azaltigim1 gostermistir  (14). Calismamizda gruplarin yasam kalitesi formlar1 (SF-36)
degerlendirildiginde FSB ortalamasi agisindan gruplar karsilastirildiginda AR ve NAR

gruplarinda kontrol grubuna gore daha diisiik ortalamalar bulunmus olup gruplar arasindaki
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fark istatistiksel olarak anlamli saptandi. Tim gruplar MSB ortalamasi agisindan
karsilastirildiginda ise fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Hastalarin SF-36 formu sekiz alt
bileseni ortalamalar1 degerlendirildiginde AR ve NAR gruplarinda kontrol grubuyla
kiyaslandiginda sekiz bilesenin tiimiinde de diisiik skorlar elde edilmistir. Meltzer ve ark’nin
onbesbin kisinin yasam kalitesini anketle degerlendirdikleri ¢aligmada AR hastalart NAR ve
kontrol grubundan uyku, yasam kalitesi, bilissel fonksiyonlar ve iiretkenlik alanlarinda daha
diisiik skor elde etmislerdir (62). AR grubunda NAR ve kontrol grubundan daha fazla uyku
bozuklugu oldugu gériilmiistiir. Is ve okul verimliligi AR hastalarinda kontrol grubuna goére
daha diisiik saptanmistir (62). Bunnaq ve ark AR hastalarinin yasam kalitesini SF-36 formu ile
olgmiisler (63). AR ile kontrol grubu karsilastirildiginda, kontrol grubunda SF-36 formunun
sekiz alt bileseninin hepsinde de AR grubuna goére daha yiliksek skorlar elde edilmis ve bu
farklilik sosyal fonksiyon (SF) disindaki yedi bilesende istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir. Sonug olarak SF-36 anketinin AR hastalarin1 kontrol grubunda ayirmada yiiksek
giivenilirligi olan sensitif bir test oldugu dogrulanmistir (63).

Alerji gelisimi agisindan en 6nemli risk faktorlerinden biri ailede atopi hikayesinin
pozitif olmasidir (13). Anne veya babanin birinde atopinin varligi ¢ocuk igin bu olasilig
%29’a, her ikisinde de olmas1 ise %47’ye tasir. Bizim ¢alismamizda AR grubunda 13 hastanin
5’inde (%38,5) ve NAR grubunda 13 hastanin 8’inde (%61,5) ailede atopi Oykiisii saptandi.
Calismamizda NAR’larda saptanan daha yiiksek atopi orami literatiirle uyumlu
gorinmemektedir. Ancak bu sonu¢ NAR grubunda da pozitif aile Oykiisiinin goz ardi
edilmemesi gerektigini diisiindlirmektedir.

Total IgE diizeyleri AR grubunda 10 hastada (%76,9), NAR grubunda 3 hastada
(%23) ve kontrol grubunda 5 hastada (%38,4) 100 IU/ml nin iizerindeydi. AR grubunda
saptanan sonu¢ NAR ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda farklar istatistiksel olarak
anlamliydi. Literatiire baktigimizda kanda total IgE i¢in 100-150 IU/ml’nin iizerindeki degerler
yiiksek kabul edilir (39). Yiikselmis serum total IgE diizeyleri atopik hastalik tanisini destekler,
ancak IgE diizeyleri alerjik hastalik tanisin1 dislamaz. Ornegin paraziter enfeksiyonlarda da
serum IgE diizeyleri yiikselir (39). Her seye ragmen astim ve rinit olgularinda, dermatolojik
hastaliklarda, alerjik bronkopulmoner aspergillozis, immun yetmezlikler ve ilag reaksiyonlari
tanisinda total IgE diizeylerinden yararlanilabilir. Nitekim c¢alismamizda AR hasta grubunda

total IgE’nin NAR ve kontrol grubuna gore anlamli yiikselmesi, bu test yonteminin tim
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kisitlamalar1 dikkate alinmak kosuluyla, tanida kullanilmasindan kagimilmamasi gerektigini
distindiirmektedir.

Hastalarin peak flowmetre test sonuglari degerlendirildiginde AR grubunda en
diisiik skorun elde edildigi goriilmektedir. Ancak bu diisiik skor NAR ve kontrol gruplariyla
karsilagtirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Peak flowmetre testi ile
nazal hava akimi Olgiilerek nazal obstruksiyon hakkinda fikir elde edilebilir. Nazal
obstruksiyon yapan septum deviasyonu, adenoid vejetasyon, nazal polip gibi durumlarda da
diisiik peak flowmetre skorlar1 bulunur. Peak flowmetre testi AR’de tan1 koydurucu bir test
degilse de taniya yardimcidir. Ahman ve ark’nin yaptiklar1 ¢aligmada hastanede ¢alisan lateks
eldiven alerjisi olan hemsireleri degerlendirilmistir (64). Hemsirelerin ¢alisma ortaminda ya da
provakasyon testlerinde lateks eldivenlere maruz kalmalari durumunda nazal peak flow
skorlarinda belirgin azalma saptanmistir. Yazarlar nazal obstruksiyonu olan AR olgularinda
nazal peak flowmetrenin bir tan1 araci olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir (64). Sakai ve
ark, nazal peak flowmetre testini rinomanometre testiyle karsilastirmiglardir (65). Onlar
rinomanometre testinden daha pratik ve ucuz olan nazal peak flowmetre testinin, nazal
dekonjestanlarin ve nazal provakasyonlarin etkisini degerlendirmede ve nazal pasaj
acikligindaki giin i¢i degisimleri 6l¢mede kullanishi oldugunu bildirmislerdir (65).

Calismamizda nazal MK zamani AR grubunda diger iki gruba goére anlamli olarak
daha uzun saptanmistir. Davidson ve ark’nin yaptigi bir ¢alismada NAR hastalarina nazal
yayma ve sakarin ile MK testi yapilmistir (66) . Nazal eozinofilisi olan NAR hastalarinin
%S58,3’linde uzamis nazal MK zamani tespit ederlerken, nazal eozinofilisi olmayan NAR
hastalarinin  %18,2’sinde uzamis MK zamani tespit etmislerdir. Eozinofilisi olan NAR
hastalarinda bulunan gecikmis MK zamaninin sebebinin eozinofiller ve {riinlerinin nazal
mukoza epiteline zarar vermesi olabilecegi belirtilmistir (66). Nazal sakarin testi, mukosilier
klirensi 6lgmede giivenli, basit ve pahali olmayan bir tekniktir. Silier fonksiyonlar sicaklik,
nem ve ph gibi fiziksel faktorlerden etkilenirler. Viral enfeksiyon ve toksik maddelere
maruziyet de Kklirensi etkiler. Greenstone ve ark, VMR hastalarinda nazal MK zamani
ortalamasin1 19,7 dakika olarak bulmuslardir (67). Ayn1 ¢alismada VMR’li hastalara vidian
norektomi yapilinca nazal MK zamani ortalamasi 15,4 dakika saptanmistir (67). Rutland ve
Cole, Kistik Fibrozis, bronsektazi, sintizit ve kontrol grubunda sakarin testiyle MK zamanina
bakmuglar (68). Kistik Fibrozis ve bronsektazide sirasiyla nazal MK zamanlar1 31,6 ve 31,8
dakika iken, sinuzitte 17,6 ve kontrol grubunda 10,1 dakika olarak saptanmistir (68). Bizim
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caligmamizda literatiirle uyumlu olarak AR’li hasta grubunda artmis MK zamani tespit
edilmistir ve bu fark NAR grubuna goére anlamli olarak ytiksektir.

AR hasta grubunda 13 hastanin 8’inde (%61,5) nazal eozinofili tespit edilirken,
NAR grubunda 13 hastanin 4’iinde (%30,7) ve kontrol grubunda 2 hastada (%15,3) eozinofili
saptanmistir. AR grubu ile kontrol grubu nazal yaymada eozinofili yoOniinden
karsilagtirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Jirapongsananuruk ve ark.lari
15 yas altinda 48 AR’li ¢ocuk ve 41 saglikli ¢cocukla yaptiklar1 bir ¢calismada AR ile kontrol
grubu arasinda nazal eozinofili yoniinden belirgin farklilik saptamislardir (69). AR tanisinda
nazal eozinofilinin sensitivitesini %91,7 ve spesivitesini de %100 olarak tespit etmislerdir (69).
Lans ve ark, AR’i olan 61 hastanin 26’sinda (%43) nazal eozinofil saptamislar (70). Kontrol
grubunda veya cilt prick testi negatif olan NAR hastalarindan higbirinde nazal eozinofili
saptamamiglardir. AR tanisinda nazal yaymalarin sensitif olmayan fakat spesifik bir test
oldugunu belirtmislerdir (70). Miri ve ark’nin yaptig1 bir ¢alismada 11-15 yaslar1 arasindaki
AR’li ¢cocuklarda nazal yayma eozinofilisinin % 96 spesifitesi ve % 62 sensitivitesinin oldugu
ve AR igin degerli bir test oldugu belirtilmistir (71). Canakg¢ioglu ve ark’larinin yaptigi bir
calismada AR ve eozinofilik NAR’de belirgin nazal eozinofili saptanirken, nonalerjik
nonenfeksiyoz rinitte goblet hiicresi yiizdesinin arttigi goriilmistiir (72).Cilt prick testi pozitif
olan hastalarda nazal eozinofilinin varliginin AR tanisin1 gii¢lendirdigini belirtmislerdir. Ayni
zamanda eozinofili yoniinden negatif nazal yaymanin da tamyr ekarte ettirmedigini
bildirmislerdir. Sitolojide bazofil, ndtrofil ve goblet hiicreleri gibi diger hiicrelerin
bulunmasinin ayirici tan1 agisindan degerli bilgiler verdigine deginmislerdir (72).

Hastalara yapilan solunum fonksiyon testinde FEV1 %, FEV1/FVC, FEF 25, FEF
50, FEF 75 degerleri esas alinarak AR, NAR ve kontrol grubunun ortalamalari
karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. Hastalarin
tiimii Gogiis Hastaliklar1 boliimiince astim varlig1 yoniinden degerlendirildiginde AR grubunda
12 hastadan 1’inde (%8,3) ve NAR grubunda 13 hastadan 2’sinde (%15,38) astim tanisi
konulmustur. Kontrol grubunda ise hi¢bir hastada astim saptanmamistir. Rinit ve astim sik
goriilen alerjik hastaliklardir ve epidemiyolojik calismalar bu iki hastalifin birbiriyle iligkili
oldugunu gostermistir (73). AR’in prevelansi astim prevelansindan en az ii¢ kat fazladir (73).
Bir¢ok ¢alisma gostermistir ki, AR astim gelisiminde onemli bir risk faktoriidiir. Astim da,
AR’li hastalarin % 20 ile % 70’ini etkilemektedir (73). Valera ve ark, AR hastalarinin

%49’unda astim varlig1 saptamiglardir (73). Astim siddetinin baslama siiresi ve AR’in siddeti
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ile paralel oldugunu belirtmislerdir. Astim1 saptanan AR’li hastalarda cilt prick testinde daha
fazla alerjene yanit saptanmig ve yanitin siddeti daha yiiksek bulunmustur (73). Skaner ve
ark’nin yaptigi bir ¢aligmada astimi olan hastalarin %78’inde beraberinde AR’in mevcut
oldugu, diger yonden mevsimsel riniti olan hastalarin %37’sinde astim tanis1 konuldugu
bildirilmistir (74). 23 yillik ileriye doniik olarak yapilmis olan bu ¢aligmada daha 6nceden AR
olan hastalar olmayanlarla kiyaslandiginda astim insidansinda ii¢ kat artig1 rapor edilmistir
(74). Bizim ¢alismamizda buldugumuz AR’li hastalardaki astim oranlari, literatiirde bildirilen
oranlara gore daha disiiktiir. Ancak, bu hastalar ilk kez astim tanisi almislardi. Gerek AR
gerekse astim yoniinden tani ve takip siiresi ¢ok kisaydi. Hastalarin izlem siiresinin uzamasi
belki de AR ve astim birlikteligi oranlarini arttirabilecektir.

Nazal sekresyonlarda sitokinlerin 6l¢timii nazal hastaliklarin patogenezinde gelisen
olaylar1 saptamada en iyi yontem oldugu disiintilmektedir (75). Cogunlukla ilgili
parametrelerdeki yiikselmeler sadece nazal sekresyonlarda gozlemlenebilmekte ve serum ile
nazal sekresyonlar arasinda belirgin iliski bulunmamaktadir.

Yaptigimiz ¢alismada nazal lavaj sivisinda IgE ortalamast AR grubunda 2,94
IU/ml, NAR grubunda 2,52 IU/ml, kontrol grubunda 2,50 IU/ml saptanmis olup en yliksek
ortalama AR grubunda tespit edilmistir. Nazal lavajda IgE ortalamalar1 karsilastirildiginda AR
grubu ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmustir.

Diger yandan nazal lavaj sivisinda IL-5 ortalamasi1 AR grubunda 59,12 pg/ml, NAR
grubunda 132,07 pg/ml, kontrol grubunda 5,8 pg/ml olarak saptandi. Nazal lavajda IL-5
ortalamalar1 karsilastirildiginda AR grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptandi. NAR grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda da fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur.

Nazal lavajda hem IgE hem de IL-5 ortalamalariyla ilgili buldugumuz sonuglar
literatiirle uyumlu bulunmugstur. Kramer ve ark yaptiklar1 ¢alismada kronik nonalerjik sinuzit,
AR ve nonalerjik nazal polipli hastalarin nazal lavaj ve serumlarindaki IgE, IL-5, ECP ve
ICAM konsantrasyonlarint karsilagtirmistir (75). AR ve nonalerjik nazal polipli hastalarin
nazal sekresyonlarinda IgE ve IL-5 seviyeleri kontrollerle veya kronik nonalerjik sinuzitli
hastalarla kiyaslandiginda belirgin olarak yiiksek bulunmustur. AR’li hastalarla nonalerjik
nazal polipli hastalar arasinda belirgin farklilik saptanmamistir. ECP konsantrasyonlar: da AR
grubunda kontrol grubu ve kronik nonalerjik sinuzit grubuyla karsilastirildiginda yiiksek
bulunmustur (75).
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Alerjik rinit IgE mediatorli eozinofilik hastaliktir. T hiicre sitokin profili Th2’dir.
Nazal sekresyonlarda artmis IL-5, IgE ve ECP ve serumda artmis IgE’nin olmasi bu bilgiyi
destekler. 1L-5’in eozinofilik inflamasyonda onemi biiyiiktiir. IL-5’in eozinofiller tizerinde
bircok etkisinin oldugu bilinir. Bunlar diferansiasyon ve proliferasyon etkileri, kemotaktik
ozellikleri, adezyon molekiillerinin indiiklenmesiyle eozinofillerin inflamasyonun oldugu
dokuda toplanmasi ve antiapoptotik etkileridir.

Rapp ve ark’nin yaptigi ¢alismada 15 polen alerjisi olan ve 15 kontrol hastasinda
nazal lavajda IL-4, IL-5, triptaz ve ECP seviyelerine bakilmis (76). Rinit grubuna ayni
zamanda nazal alerjen provakasyonu uygulanmis. Nazal lavaj provakasyon Oncesinde,
provakasyondan 1 saat ve 12 saat sonrasinda yapilmis. Nazal provakasyon 6ncesi ECP ve IL-4
seviyeleri nonalerjik grupla karsilagtirildiginda AR grubunda belirgin olarak yiiksek
saptanmugtir. Triptaz, ECP ve IL-4 seviyeleri provakasyon sonrasi belirgin olarak yiikselmistir.
Bu sonuglarla, uyarict polenler olmasa bile AR’de aktive olmus immun durumun varligi
saptanmigtir. Provakasyon sonrasi artmis triptaz seviyeleri tip 1 hipersensitivitenin erken
evresinde goriiliirken ECP ve IL-5 artig1 ge¢ fazda gozlenmistir (76).

Calismamizda nazal lavaj sivisinda VIP ortalamalart AR grubunda 0,3483 ng/ml,
NAR grubunda 0,3778 ng/ml, kontrol grubunda 0,1057 ng/ml saptanmis olup en yiiksek
ortalama NAR grubundadir. AR grubuyla kontrol grubu karsilastirildiginda fark istatistiksel
olarak anlamli saptandi. NAR grubuyla kontrol grubu karsilastirildiginda fark istatistiksel
olarak anlamli saptandi.

Caligmamizda AR grubundaki hastalarin nazal lavaj sivisindaki Substance P diizeyi
ortalamas1 136,28 pg/ml saptanirken, NAR grubunun ortalamasi 139,57 pg/ml ve kontrol
grubunun ortalamasi 137,33 pg/ml olarak saptandi. En yiiksek ortalama NAR grubunda
¢ikmasina ragmen diger gruplarla aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.

Caligmamizda AR grubundaki hastalarin nazal lavaj sivisindaki CGRP diizeyi
ortalamas1 24,68 pg/ml saptanirken, NAR grubunun ortalamasi 21,93 pg/ml ve kontrol
grubunun ortalamasi1 27,33 pg/ml olarak saptandi. Gruplar birbiriyle karsilagtirildiginda
farklilik istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.

Noropeptidler, alerjik reaksiyonlarda rol oynarlar. Substance P ve CGRP duysal
sinirlerden salinirken, VIP parasempatik sinirlerden salinir (77). Parasempatik sistem hem
glandiiler sekresyondan sorumludur hem de O6nemli bir vazomotor etkisi vardir. Baslica

norotransmitter asetilkolindir ancak VIP de norotransmitter olarak gorev yapar (5). Asetilkolin
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biitiin damarlarda vazodilatasyona ve glandiiler sekresyona neden olur. VIP de vazodilatasyon
yapar. Glandiiler yapilarda VIP reseptorii yoktur. Duyusal sinir liflerinde bulunan SP de
vazodilatasyona neden olabilmektedir.

Mosimann ve ark’nin yaptig1 calismada 8 AR’li hasta histamin veya artan dozla
alerjenle uyarilmig (77). Tiim hastalar hem histamine hem de alerjen provakasyonuna aninda
yanit vermis. Histamin provakasyonu sonrast SP ve CGRP nazal lavajda belirgin yilikselme
gostermezken, VIP yiikselmis. Alerjen provakasyonu sonrasi ise SP, CGRP ve VIP aninda
yiikselmis ve iki saat iginde normale donmiistiir (77).

Fang ve ark’nin yaptig1 ¢alismada 28 AR’li, 25 kronik hipertrofik rinitli ve 15
kontrol hastasinin alt konka mukozasi spesmenlerinde immiinohistokimyasal olarak VIP, SP,
CGRP ve NPY dagilimi ve konsantrasyonlari aragtirtlmis (78). AR grubunda VIP ve SP’nin
doku konsantrasyonlar1 belirgin olarak yiiksek bulunmus. VIP fibrillerinin asil olarak damarlar
inerve ettigi saptanmis ve en yiiksek VIP konsantrasyonu AR grubunda saptanmistir. Kronik
hipertrofik rinitli grupta ise VIP fibrillerinin primer olarak glandlari inerve ettigi gozlenmis.
VIP ve SP’nin AR patogenezinde 6nemli bir néroimmiinolojik rol oynadig1 saptanmistir (78).

Shinoda ve ark antialerjik ilaglarin nazal sekresyonlardaki SP ve VIP iizerine
etkisini 6lgmek icin ELISA yontemiyle ev tozu alerjisi olan 40 hastay1 azelastin tedavisi oncesi
ve sonrasi degerlendirmisler (79). AR grubunda SP’nin total proteine orani kontrol grubuyla
karsilastirildiginda belirgin yiikseklik saptanmis. VIP nin total proteine oran1 da AR grubunda
kontrol grubuna oranla yiiksek saptanmis. Ciddi semptomlari olan hastalarda SP ve VIP
kontrol grubundan belirgin olarak yiiksek saptanirken, orta derecede semptomu olan AR
hastalarinda kontrol grubuyla karsilastirildiginda bu anlamli farklilik saptanmamustir. Azelastin
nazal sekresyonlarda SP diizeylerini efektif olarak diisiirtirken VIP seviyelerini belirgin olarak
diistirmemistir (79).

Watanabe ve ark SP ve VIP ‘nin nazal alerjideki roliinii gdstermek icin, ev tozu ve
polen alerjisi olan hastalarla kontrol grubunda SP ve VIP’nin nazal sekresyonlarda ve
plazmadaki konsantrasyonlarin1 6lgmiisler (80). Normal hastalarda nazal sekresyonlardaki SP
ve VIP seviyeleri plazmadaki konsantrasyonlardan belirgin olarak yiiksek bulunmus. Polen
alerjisi olan grupta nazal sekresyonlardaki SP ve VIP seviyeleri kontrol grubundan daha
yiiksek saptanmis. Ev tozu alerjisi olan grupta ise bu yiikksek SP ve VIP seviyeleri
saptanmamustir. Ayrica alerji grubunda nazal alerjen provakasyonu SP seviyelerini diisiiriirken

VIP seviyelerini etkilememistir. Nazal glandin hipersekresyonuna sebep olacak herhangi bir
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intranazal uyar1 olmadan kontrol grubunda nazal sekresyonlari inceledikleri i¢in nazal
sekresyonlardaki SP ve VIP diizeylerinin daha kesin sonuglari yansittigini belirtmislerdir (80).

Tonnesen ve ark, AR‘li hastalarda intranazal alerjen provakasyonunun nazal
sekresyonlardaki serotonin ve SP konsantrasyonlar1 iizerinde herhangi bir etkisinin olmadigin
gostermislerdir (81).

Walker ve ark, ot alerjisi olan hastalarla kontrol grubu arasinda nazal
sekresyonlarda SP konsantrasyonlart bakimimdan herhangi bir farklilik bulamamislar (82).
Intranazal alerjen provakasyonunun nazal sekresyonlardaki SP diizeyleri {izerinde herhangi bir
etkisinin olmadigini gostermislerdir(82).

Yaptigimiz ¢alismada nazal lavaj sivisinda VIP diizeyleri en yliksek NAR grubunda
sonrasinda AR grubunda saptanmis olup iki grup da kontrol grubuyla karsilastirildiginda
sonuglar anlamldir. Literatiirle uyumlu olarak VIP diizeylerini NAR grubunda ve AR
grubunda yiiksek saptadik. Yapilan ¢ogu calismada alerjen provakasyonu sonrasinda nazal
lavajda yiiksek VIP seviyeleri saptanmis olup bizim ¢alismamizda nazal sekresyonu uyaracak
herhangi bir provakasyon olmadan AR ve NAR gruplarinda yiiksek VIP degerleri tespit
edilmesi degerli bir bulgudur.

Diger yandan ¢alismamizda substance P ve CGRP ortalamalar1 bakimindan gruplar
arasinda farklilik saptanmadi. Literatiirde SP ve CGRP diizeylerini tespit etmede nazal alerjen
provokasyonunun etkisi konusunda c¢eligkili bilgiler mevcuttur. Kimi yazarlar provakasyon
sonrast SP ve CGRP’de artma tespit ederken, kimi de provakasyonun SP ve CGRP degerlerini
degistirmedigi kanisina varmigtir. Bizim c¢aligmamizda hastalara alerjen provakasyonu
uygulanmadan o anki SP ve CGRP seviyeleri o6lciildii. Calismamizda SP ve CGRP
diizeylerinde gruplar arasinda anlamli farklilik saptanamasinin nedeni alerjen provakasyonu
yapilmamasina bagli olabilir.

Caligmamizda nazal lavaj sivisinda Endotelin diizeyleri bakimindan gruplar
degerlendirildiginde AR grubunda ortalama 21,57 pg/ml saptanirken, NAR grubunun
ortalamasi 16,89 pg/ml ve kontrol grubunun ortalamasi 17,17 pg/ml olarak saptandi. En ytliksek
deger AR grubunda saptanmasina ragmen gruplar birbiriyle karsilastirildiginda farklilik
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.

Gawlik ve ark’ nin yaptig1 ¢alismada nazal mukozada alerjen provakasyonu Sonrasi
endotelin-1 salimimimi degerlendirmek i¢in 24 hasta arastirilmis (83). Tim hastalara nazal

alerjen provakasyonu sonrasi nazal lavaj yapilmig. Nazal sekresyonlardaki endotelin-1 seviyesi
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uyarim Oncesi ve sonrasit Olglilmiis. Alerjik hastalarda nazal lavajdaki endotelin-1
seviyelerindeki artis kontrol grubundan daha fazla saptanmistir (83).

Nazal epitel bir¢ok sitokin ve mediator sentezleme ve salinim yapma kapasitesinde
olmast nedeniyle alerjik inflamasyonda onemli rol oynar. Alerjik reaksiyonlarda
ndropeptidlerin nazal mukozadaki etkileri ve rolleri konusunda halen bilinmeyenler mevcuttur.
Bu noéropeptid ve sitokinlerin etkilerini ve biyokimyasal 6zelliklerini saptamak amaciyla daha

fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

6. SONUCLAR

Caligmaya alinan gruplarin cinsiyet dagilimlar1 ve yas ortalamalari agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi.
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AR grubunda ailede atopi Oykiisti 5 hastada (%38,5), NAR grubunda ise ailede
atopi oykiisii 8 hastada (%61,5) saptandi.

AR grubunda semptom sorgulamasi sonucunda 9 hastanin (%69,2) mevsimsel
rinit, 4 hastanin (%31,8) perennial rinitle uyumlu oldugu saptandi. NAR grubunda 6 hastanin
(%46,15) mevsimsel rinit, 7 hastanin (%53,85) perennial rinitle uyumlu oldugu saptandi.

AR grubundaki hastalarin semptom sorgulamasi sonucunda en sik goriilen semptom
hapsirik 13/13 (%100) iken, NAR grubunda en sik goriilen semptom burun tikanikligi 11/13
(9%84,6) idi.

AR ve NAR gruplarinda burun tikanikligi, burun akintisi, burun kasintisi ve
hapsirma semptomlar1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli
saptandi. AR ve NAR gruplar1 semptomlar yoniinden birbiriyle karsilastirildiginda ise iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tiim gruplarin  yasam kalitesi formlarinda (SF-36) FSB ortalamalari
karsilagtirildiginda gruplar aras1 fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,001). Tim
gruplar MSB ortalamasi agisindan karsilagtirildiginda ise fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05).

AR grubunda 10 hastada (%76,9) total IgE 100 IU/ml’ nin iizerinde iken, NAR
grubunda 3 hastada (%23), kontrol grubunda ise 5 hastada (% 38,4) total IgE 100 IU/ml’ nin
tizerinde saptandi. AR grubundaki hastalarin total IgE diizeyleri NAR grubu ve kontrol grubu
ile karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi.

Nazal yaymalarinda eozinofili saptanan olgu sayilart AR grubunda 8 (%61,5), NAR
grubunda 4 (%30,7) ve kontrol grubunda 2 (%15,3) olarak saptanmistir. AR grubu ile kontrol
grubunda nazal yaymalarda eozinofili saptanan olgu sayisi arasinda istatistiki olarak anlamli
fark oldugu goriildii.

Gruplarin Peak flowmetre testi ortalamalar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmada.

Nazal MK zamani ortalamasi agisindan AR grubuyla kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Gruplarin FEV1%, FEV1/FVC, FEF 25, FEF 50, FEF 75 ortalamalari

karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.
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Astim varligi yoniinden AR grubunda 1 hastada (%8,3) astim tanist konulurken,
NAR grubunda 2 hastada (%15,4) astim tanist konuldu. Kontrol grubunda ise hastalarin
hi¢birinde (%0) astim saptanmadi.

AR, NAR ve kontrol grubundaki olgulardan higbirinde tiroid fonksiyon
bozukluguna rastlanmadi.

AR grubundaki hastalarin nazal lavaj sivisindaki IQE diizeyi ortalamas1 2,94 TU/ml
saptanirken, NAR grubunun ortalamasi 2,52 IU/ml ve kontrol grubunun ortalamasi 2,50 IU/ml
olarak saptandi. AR grubuyla kontrol grubu nazal lavaj sivisinda IgE ortalamalar1 bakimidan
karsilagtirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.

AR grubundaki hastalarin nazal lavaj sivisindaki IL-5 diizeyi ortalamasi 59,12
pg/ml saptanirken, NAR grubunun ortalamasi 132,07 pg/ml ve kontrol grubunun ortalamasi
5,80 pg/ml olarak saptandi. Nazal lavaj sivisinda IL-5 ortalamalar1 bakimindan AR grubuyla
kontrol grubu ve NAR grubuyla kontrol grubu karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli saptandi.

AR grubundaki hastalarin nazal lavaj sivisindaki VIP diizeyi ortalamasi 0,3483
ng/ml saptanirken, NAR grubunun ortalamasi 0,3778 ng/ml ve kontrol grubunun ortalamasi
0,1057 ng/ml olarak saptandi. Nazal lavaj sivisinda VIP ortalamalar1 bakimindan AR ve NAR
grubuyla kontrol grubu karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Nazal lavaj sivisinda Substance P ortalamalari bakimindan gruplar birbirleriyle
karsilagtirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.

Nazal lavaj sivisinda Endotelin ortalamalar1 bakimindan gruplar birbirleriyle
karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.

Nazal lavaj sivisinda CGRP ortalamalari bakimindan gruplar birbirleriyle

karsilagtirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadh.
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OZET

Rinit, burun tikanikligi, burun akintisi, burun kasintist ve hapsirik gibi
yakinmalarin iki veya daha fazlasi ile karakterize, alerjik ve nonalerjik etkenlerle ortaya
¢ikabilen, nazal mukozanin inflamatuar bir hastaligidir. Alerjik rinit tanisi tipik alerjik
semptomlar ile tani testleri arasindaki uyuma baglhdir.

Bu ¢alismada amag, alerjik ve nonalerjik rinit aymriminda kullanilabilecek tani
testlerini ve rinitin yasam kalitesi lizerine etkisini arastirmak ve bdoylelikle tedavi
protokollerine katki saglamaktir. Caligmaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi KBB Poliklinigi’ne Temmuz 2009-Kasim 2009 tarihleri arasinda burun tikanikligi,
burun akintisi, burun kasintist ve hapsirik sikayetleriyle bagvuran 16-65 yas arasi hastalarda
bu dort semptomdan en az ikisi bulunanlar dahil edildi. Bunun yan1 sira alerjik belirtisi ve
bulgusu olmayan saglikl1 erigkinlerden olusan kontrol grubu olusturuldu. Ust solunum yolu
enfeksiyonu, nazal polip, asikar deviasyon, neoplastik hastaligi olanlar, daha 6nce herhangi
bir sekilde burunla ilgili miidahale (radyofrekans, SMR, FESS vb) ge¢irmis olanlar, son bir ay
icinde lokal nazal ilag alanlar veya sistemik antihistaminik, steroid veya antidepresan ilag
tedavisi alanlar, gebeler, sistemik endokrin hastaligi olanlar, rinitis medikomentoza tanisi
alanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Tiim hastalara prick testi uygulanarak en az bir alerjene kars1 pozitif yanit1 olanlar
alerjik kabul edilirken, hicbir alerjene pozitif yanit alinamayan hastalar non-alerjik olarak
gruplandirildi. Bu sekilde 13 alerjik ve 13 non-alerjik hasta ve kontrol grubu olarak da 13
saglikli erigkin ¢aligmaya alindi.

Hastalarda rinitin yasam kalitesi tizerine etkisi SF-36 formu ile degerlendirildi. AR
ve NAR gruplarinin kontrol grubuyla kiyaslandiginda daha diisiik fiziksel saglik bileseni
(FSB) ortalamas1 oldugu gozlendi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. AR ve NAR
gruplarinin mental saglik bileseni (MSB) ortalamalar1 da kontrol grubundan daha diisiik
olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi

Tim hastalarin sitolojik degerlendirilmesi i¢in nazal siiriintii 6rnegi alindi. AR
grubu ile kontrol grubunda nazal yaymalarda eozinofili saptanan olgu sayisi arasinda
istatistiki olarak anlamli fark oldugu goriildii.

Periferik kan Ornekleri alinarak total IgE diizeyleri saptandi. AR grubundaki
hastalarin total IgE diizeyleri NAR grubu ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli saptandi.
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Hastalarda nazal hava akimi nazal peak flowmetre ile degerlendirildi. Peak
flowmetre testi ortalamalar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi.

Hastalara sakarin testi de uygulanarak mukosilier klirens degerlendirildi. Nazal
mukosilier klirens zamani ortalamasi agisindan AR grubuyla kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Astim varlig1 yoniinden AR grubunda 1 hastada (% 8,3) astim tanis1 konulurken,
NAR grubunda 2 hastada (% 15,4) astim tanist konuldu.

Hastalara nazal lavaj uygulanarak lavaj sivisinda substance P, CGRP, VIP,
endotelin, IL5 ve IgE degerleri saptanarak saglikli kontrol grubuyla karsilastirildi.

Nazal lavaj sivisinda IgE ortalamalari bakimindan AR grubuyla kontrol grubu
karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Nazal lavaj sivisinda IL 5 ortalamalar1 bakimindan AR grubuyla kontrol grubu ve
NAR grubuyla kontrol grubu karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli saptandi.

Nazal lavaj sivisinda VIP ortalamalari bakimmdan AR grubuyla kontrol grubu ve
NAR grubuyla kontrol grubu karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Nazal lavaj sivisinda Substance P, endotelin, CGRP ortalamalar1 bakimindan
gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.

Nazal sekresyonlardaki sitokinlerin Ol¢limii nazal hastaliklarin patogenezinde
gelisen olaylar1 saptamada en iyl metottur. Alerjik reaksiyonlarda ndropeptidlerin nazal
mukozadaki etkileri ve rolleri konusunda halen bilinmeyenler mevcuttur. Bu néropeptid ve
sitokinlerin etkilerini ve biyokimyasal 6zelliklerini saptamak amaciyla daha fazla ¢alismaya

ithtiyag¢ vardir.
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SUMMARY

Rhinitis is the inflamatory disease of the nasal mucosa which is characterized by
at least two of these symptoms (nasal congestion, rhinorrhea, nasal itching and sneeezing)
and rhinitis may be due to allergic and non-allergic conditions. The diagnosis of allergic
rhinitis depends on the correlation between the symptoms and the diagnostic tests.

The aim of this study is to research the diagnostic tests used to distinguish allergic
and nonallergic rhinitis and to research the impact of rhinitis on quality of life, by this way to
help the treatment modalities. The patients between the ages 16 and 65 who had at least two
of these symptoms (nasal congestion, rhinorrhea, nasal itching and sneeezing) were included
to our study in Otorhinolaryngology clinic of Adnan Menderes University Hospital between
July 2009 and November 2009. Also a control group containing healthy people who dont
have allergic symptoms was included to the study. The patients who had upper respiratory
tract infection, nasal polyposis, severe septal deviation, neoplasm, nasal
operation(radiofrequency, septoplasty, endoscopic sinus surgery), endocrine disease,
pregnancy, diagnosis of rhinitis medicamentosa and patients who used local nasal sprays or
systemic antihistaminic, steroid and antidepresant treatment in the last one month period
were excluded the study.

All the patients underwent skin prick test and patients who had allergic response
to at least one of the allergens were classified as allergic group and patients who didn’t have
allergic response to any of the allergens were classified as non allergic group. By this way 13
allergic, 13 non allergic patients and 13 healthy controls were included to the study.

The impact of rhinitis on quality of life was evaluated with the form SF-36. The
means of physical health component scores were lower in AR and NAR groups when
compared with the control group and this result was statistically significant. Although the
means of mental health component scores were also lower in AR and NAR groups, this
result was not statistically significant.

Nasal smear examples of all the patients were collected to evaluate the nasal
cytology. The number of patients who had eosinophilia in nasal smears in allergic rhinitis
group was significantly higher when compared with the control group.

Total IgE levels were measured in peripheric blood samples. Total IgE levels in

AR group was significantly higher than the NAR and control group.
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Nasal airway flow of groups was evaluated by nasal peak flow meter. No
significant difference was evaluated between the groups about the means of peak flow meter
scores.

Saccharine tests were done to all patients to evaluate the mucociliary clearence
time. The mean of mucociliary clearence time of AR group was significantly higher than the
control group.

One patient (%8,3) had diagnosis of astma in AR group and two patients (%15,4)
had diagnosis of astma in NAR group.

The levels of IgE, IL-5, VIP, substance P, CGRP, Endothelin in nasal lavage fluid
of patients were determined and these results were compared with healthy controls.

The mean of IgE levels in nasal lavage fluid of AR group was significantly higher
than the control group.

The mean of IL-5 levels in nasal lavage fluid of AR group and NAR group was
significantly higher than the control group.

The mean of VIP levels in nasal lavage fluid of AR and NAR group was
significantly higher than the control group.

No significant difference was found between groups about the mean of Substance
P, Endothelin and CGRP levels when compared with controls.

To measure the cytokines in nasal secretions is the best method to determine the
pathogenesis of nasal diseases. There are still many unknown knowledges about the effects
of neuropeptids to the nasal mucosa in allergic reactions. Many studies should be done to
determine the effects of these neuropeptides and cytokines.

Key words: Allergic rhinitis, nonallergic rhinitis, IgE, IL-5, VIP, substance P,
CGRP, Endothelin, nasal lavage
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