T.C.
KIRIKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IMMUNOLOJIi ve ALLERJI HASTALIKLARI BiLIM DAL

IDYOPATIK RINITTE LOKAL IGE YANITININ

ARASTIRILMASI

Uzm. Dr. Ayse BACCIOGLU KAVUT

UZMANLIK TEZi

KIRIKKALE
2010






ii
T.C.
KIRIKKALE UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI
IMMUNOLOJI ve ALLERJI HASTALIKLARI BiLIiM DALI

IDYOPATIK RINITTE LOKAL IGE YANITININ

ARASTIRILMASI

Uzm. Dr. Ayse BACCIOGLU KAVUT

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. A. Fiisun KALPAKLIOGLU

KIRIKKALE
2010



KIRIKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

IMMUNOLOJI ve ALLERJI HASTALIKLARI BIiLiM DALI

Immiinoloji ve Allerji Hastaliklar1 Bilim Dali uzmanlik programi cercevesin-
de vyiiriitiilmiis olan bu ¢alisma, asagidaki jiiri tarafindan UZMANLIK TEZI olarak
kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: 15/Mart/2010

Imza
Prof. Dr. A. Fiisun Kalpaklioglu
Kirikkale Universitesi, T1p Fakiiltesi
Immiinoloji ve Allerji Hastaliklar1 BD

Jiiri Baskani

Imza
Prof. Dr. A. Fuat Kalyoncu
Hacettepe Universitesi, T1p Fakiiltesi
Goglis Hastaliklart AD
Eriskin Allerji Unitesi
Uye

Imza
Prof. Dr. Mukadder Kogak
Kirikkale Universitesi, Tip Fakiiltesi AD
Dermatolojik Hastaliklar AD
Uye



TESEKKUR

KIRIKKALE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI IMMUNOLOIJI ve
ALLERJI HASTALIKLARI BILIM DALINDA YANDAL EGITiMI IMKANI TA-
NIYAN, EGITIM SUREMCE BILGI VE TECRUBESINI ESIRGEMEYIP, HER
TUR OLANAGI SAGLAYAN VE YANINDA CALISMAKTAN GURUR DUY-
DUGUM SAYIN HOCAM PROF. DR. A. F. KALPAKLIOGLU’NA,

TEZIMIN HAZIRLANMA SURECINDE KATKIDA BULUNAN PATO-
LOJI AD OGRETIM UYESI SAYIN DOC. DR. PINAR ATASOY’A VE PATO-
LOJI KLINIK CALISANLARINA,

TEZIME MALI DESTEK VEREN BiLIMSEL ARASTIRMA PROJELERI
KOORDINASYON BIRIMINE,

TUM ASISTANLIGIM BOYUNCA BIRLIKTE CALISTIGIM ASISTAN
VE HEMSIRE ARKADASLARIMA TESEKKUR EDERIM.

ASISTANLIGIM VE TEZIMIN HAZIRLANMASI SURESINCE BANA
HER ZAMAN ICIN DESTEK OLAN VE HER TUR FEDAKARLIGI GOSTEREN
AILEME SONSUZ MINETTARLIGIMI SUNARIM.

UZM. DR. AYSE BACCIOGLU KAVUT
Mart 2010



vi

OZET
Baccioglu Kavut, A, idyopatik rinitte lokal IgE yamitinin arastirilmasi. Kirikka-
le Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji ve Allerji Hastaliklar1 Bilim Dal, Uz-
manhk Tezi, Kirikkale, 2010.
Giris: Idyopatik rinit (IR), allerjik olmayan kronik rinit tipi olup mekanizmasimin
lokal immunoglobulin (1g) E (entopi) aracili veya norojenik kokenli olabilecegi ileri
siiriilmektedir. Bu calismada ‘IR, allerjik rinite (AR) semptomlari, mekanizmasi,
yasam kalitesine etkisi ve tedaviye yanit1 acisindan benzeyen bir AR alt tipidir’ hipo-
tezi arastirilmigtir.
Metot: Toplam 51 vaka (43K/8E, yas:36.10+11.22y1l) AR, IR ve kontrol grubu ola-
rak siniflandirildi. Ev tozu akar1 (ETA) ile nazal provokasyon testi (NPT) Oncesi ve
sonrast semptom skorlari, nazal inspiratuvar tepe akimi (NIPF), yasam kalitesi, nazal
lavaj (Triptaz, ETA spesifik IgE:UniCAP), test sonrasi nazal firca ve kazinti
(Immiinhistokimya: triptaz, IgE, substans-p) rnekleri degerlendirildi. Hastalara na-
zal steroid (Triamsinolon-asetonid: TAA) tedavisi baslanarak nazal semptom skorlari
ve yasam kalitesine etkisi incelendi.
Sonuglar: NPT ye yanit, tiim AR’lilarda ve IR grubunun yaklasik yarisinda pozitif
sonuglanirken kontrol grubunda pozitiflik izlenmedi (p=0.001). NPT sonrasi nazal
semptom skorlar1 IR’de AR’a benzer sekilde artarken, NIPF AR’da diistii, ancak
IR’de degismedi. Rinitlilerde NPT sonras: lavajda triptaz artarken, spesifik IgE’de
ise fark gelismedi. Nazal yaymalarda, inflamatuvar hiicreler AR ve IR’de kontrole
gore daha fazlaydi. Triptaz (+) hiicreler AR’lilarda, IgE (+) mast hiicreler her iki
rinitte kontrol grubundan daha ¢oktu. IgE (+) eozinofiller AR’da, substans-p (+)
ndtrofil ve eozinofiller IR’de diger gruplardan daha yiiksekti. Nazal TAA tedavisi,
her iki rinitte semptomlarda belirgin diizelme saglarken, 6nemli yan etki gelismedi.
Tedavi 6ncesi birbirine benzer sekilde bozulma tespit edilen rinitlilerin yasam kalite-
si, tedavi ile baz1 AR’lilarda, gerek SF-36, gerekse MiniRQLQ skorlar1 IR’den daha
cok diizeldi.
Tartisma: Idyopatik rinitli hastalarm yaklagik yarisinda NPT nin pozitif olmasi,
semptomlarin ve nazal inflamasyonun benzer bulunmasi, yasam kalitesinde bozulma
ve nazal tedaviye yanitin AR gibi olmasi entopiyi desteklerken, nazal mukozada

substans-p pozitifligi nérojenik mekanizmayi diigiindiirmektedir.
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ABSTRACT
Baccioglu Kavut, A, Local IgE response in idiopathic rhinitis.
University of Kirikkale Faculty of Medicine Department of Immunology and
Allergic Diseases, Speciality Thesis, Kirikkale, 2010.
Background: Idiopathic rhinitis (IR) is a chronic, non-allergic rhinitis which was
suggested to have local immunoglobulin E (IgE) (entopy) or neurogenic mechanism.
We aimed to test if IR was a subtype of allergic rhinitis (AR) comparable with symp-
toms, IgE mediated inflammation, effect on quality of life (QoL) and response to
treatment.
Method: Fifty-one cases (48F/8M, age: 36.10+£11.22 yr) were grouped as IR, AR
and controls. Nasal provocation test (NPT) to house-dust-mite (HDM) was assessed
in terms of pre-post parameters including nasal symptom scores, nasal inspiratory
peak flow (NIPF), QoL, and nasal lavage (Tryptase, HDM specific IgE: UniCAP).
Post-provocation nasal brush and scrubbing were performed to analyse cytology and
immunocytochemistry (tryptase, IgE and substance-p). Patients were treated with
nasal steroid triamcinolone-acetonide (TAA) and checked for symptom scores and
QoL.
Results: NPT was positive in all AR, and in 52% of patients with IR and negative in
all controls (p=0.001). After NPT, nasal symptom scores significantly increased in
both rhinitis, as NIPF decreased in AR but no change in IR. Tryptase levels in nasal
lavage increased significantly in-group comparison of AR and IR with no significant
difference in HDM specific IgE levels. Nasal smear showed higher levels of inflam-
matory cells in AR and IR than controls. Tryptase (+) cells were significantly higher
in AR and IgE (+) mast cells were higher in both types of rhinitis than control group.
AR had more IgE (+) eosinophils, whereas IR had more substance p (+) neutrophils
and eosinophils than others. Nasal TAA comparably improved nasal symptoms in
both rhinitis with negligible adverse effects. Even the impairment in QoL was similar
in both rhinitis, after treatment the improvement in SF-36 and MiniRQLQ was
shown to be higher in patients with AR.
Discussion: Positive NPTs in almost half of IR, similar symptoms, nasal inflamma-
tion, deterioration of QoL and treatment response as seen in AR may be an indicator

of entopy, whereas substance-p positivity is an evidence of neurogenic pathway.



Keywords: Allergic rhinitis, Entopy, Idiopathic rhinitis, IgE, Nasal provocation test
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GIRiS BOLUMU

Allerjik rinit (AR), en sik goriilen rinit tipi olup, immiinoglobulin (lIg) E
aracili inflamasyon sonucu gelisir ve kanita dayali rehberler araciligi ile tani ve
tedavisi standardize edilmistir. idyopatik rinit (IR) ise y1l boyu siiren rinit sikayetleri
ile karakterize, sikligi ve mekanizmasi kesin olarak bilinmeyen, tedavisi de netlik
kazanmamus bir rinit tipidir. IR, allerjik olmayan rinit grubu iginde yer alir ve diger
rinit nedenlerinin dislanmasiyla tanisi konur. AR’a benzer semptomlar igermesine,
allerji deri testlerinin ve/veya kanda allerjen spesifik IgE’nin negatif olmasina karsin
nazal lokal IgE (Entopi) yanit1 olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica IR’in norojenik
mekanizmaya bagl gelisebilecegi de 6ne siiriilmektedir.

Bu calismada ‘IR, AR’a semptomlari, mekanizmasi, yasam kalitesine etkisi
ve tedaviye yaniti agisindan benzeyen bir AR alt tipidir’ hipotezinin test edilmesi
amagclanmistir. Bu amagla, IR mekanizmasini ve topikal steroid tedavisine yamt:1 AR
ile karsilastirmali olarak ortaya koymayi calistik.

Kontrol gruplu, klinik ve laboratuvar yonleri olan ve kapsamini, nazal
allerjenle provokasyon testi ve tedavi basamaklari olusturan, prospektif bir ¢alisma
planlandi. Oncelikle AR, IR ve kontrol gruplarmi olusturmak iizere vaka alimi
yapildi. Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Immiinoloji ve Allerji Hastaliklar BD
poliklinigine rinit sikayetleri ile bagvuran kadin ve erkek, eriskin hastalardan, rinit
sikayetleri yilboyu ve allerji deri testlerinde ev tozu akar1 duyarliligi saptanan
hastalar AR grubuna alinirken, yilboyu rinit sikayetleri olup, allerji deri testi negatif
ve rinite neden olabilecek baska bir neden (siniizit, yapisal nazal bozukluk,
enfeksiyon, senil rinit, hamilelik ve ilaca bagli rinit gibi) bulunmayan hastalar IR
grubuna dahil edildi. Kontrol grubu saglikli goniillillerden olusturuldu. Son 6 hafta
icinde nazal steroid/sistemik steroid/antihistaminik kullananlar ile sigara aligkanligi,
akut enfeksiyonu, hamileligi, sistemik hastalig1 olanlar ve ¢alismaya katilmay1 kabul
etmeyenler calisma dis1 birakildi. Calismaya dahil edilen toplam 51 vakaya ev tozu
akar1 karigimi ile yapilan nazal provokasyon testi 6ncesi ve sonrasi semptom skorlari,
nazal inspiratuvar tepe akimi (NIPF), yasam Kkalitesi anketleri (SF-36 ve
MiniRQLQ), nazal lavaj (hiicre sayisi-flow cytometry, triptaz ve ev tozu akari



spesifik IgE-fliioresans immiinanaliz/UniCAP) ve test sonrasi nazal fir¢a ve kazinti
(immiinhistokimya: triptaz, IgE, substans p) ornekleri agisindan degerlendirildi.
Nazal provokasyon testi sonrasi hastalara nazal steroid tedavisi (triamsinolon
asetonid 55mcg) giinde 1 defa herbir burun deligine 1 piskiirtme baslandi. 2 ve 6
hafta sonra nazal semptom skorlar1 tekrar degerlendirilerek yasam kalitesi anketleri
uygulandi.

Daha o6nce IR ile ilgili ¢alismalarda nazal lavaj, firga, kazint1 veya
biyopsilerde IgE varligi, immiinfliioresans (UniCAP), RAST ve immiinhistokimya
yontemleriyle gosterilmis ve PCR ile hedef organda izotip doniisiimii sonucu allerjik
olmayan hastalarda da allerjene karsi spesifik IgE diretildigi bulunmustur. Ancak
caligmalarin heterojen hasta gruplarinda (allerjik olmayan rinitliler, vazomotor rinit,
NARES, vs) yapilmasi, lokal allerjik yamitin benzer sekilde tiim IR lilerde
gosterilememesi, ortaya konan allerjik yanitin zayif olmasi veya tiim klinik tabloyu
aciklamamasi, Steyandan nérojenik inflamasyonun da iR’de rol oynayabileceginin
one siiriilmesi nedeniyle ‘IR entopi sonucu gelisir’ hipotezi evrensellik
kazanmamustir.

IR’in etyopatogenezinin yayinlarda halen yalnizca idyopatik olarak gegmesi,
her iki mekanizmay1 karsilastiran calismalarin olmamasi ve eger entopi rol
oynuyorsa nazal steroidin AR’daki kadar etkili olup olmadigini ortaya koymak iizere
bu aragtirmay1 planladik. Hipotezimizin dogrulugunu incelemek iizere, allerjik
inflamasyon ve normal burun mukozasi ile karsilastirmali bir ¢alisma tasarladik. Bu
calisma ile IR’in mekanizmasi, yasam kalitesine etkisi ve tedaviye yanit1 hakkinda
bilgi elde edinilecek ve gerek doktor gerekse hasta tarafindan hastaligin géz ardi
edilmemesi, yeterli tan1 sonucu dogru tedavi almalari, bu ¢aligmanin saglayacagi

faydalar olacaktir.



GENEL BiLGILER

2.1. Rinit

2.1.1. Rinit tanimi

Rinit nazal mukozanin inflamasyonu sonucu gelisen, burunda akinti,
tikaniklik, kasint1 ve hapsirik sikayetlerinin en az bir saat siirmesi ve en az iki giin st
tiste gortilmesi ile karakterize olup kendiliginden ya da ilaglar ile diizelebilir 6zellikte
bir hastaliktir. Rinitte kroniklesme kriteri olarak rinit ataklarinin en az 2 yildir devam

ediyor olmas1 gerekmektedir (1).

Rinit, allerji veya allerjik olmayan nedenlere bagli gelisebilmektedir. En sik
goriilen AR olup, pek ¢ok etken rinite neden olabilmektedir. Son yillarda, heterojen
bir grup olan allerjik olmayan rinit gesitleri, rinosiniizit, mekanik ve anatomik
anormallikler dislanip allerjik olmayan rinitler (Nonallergic rhinitis) adi altinda
degerlendirilmektedir (2).

2.1.2. Rinit siniflamasi

Allergic Rhinitis and It's Impact on Asthma (ARIA) ilk kez 1999 yilinda,
Diinya Saghik Orgiitii (DSO) ¢alistayinda, 0 zamana kadar elde edilen genis bir
literatlir degerlendirmesi sonucu kanita dayali bir dokiiman olarak olusturularak
pratisyen ile uzmanlar igin AR’a ortak bir yaklasim kilavuzu olarak gelistirilmistir.
ARIA kilavuzunda belirtildigi iizere, rinitin ayirt edici tanisinda tablo 2.1.2'deKi

siniflama onerilmektedir (1).



Tablo 2.1.2. Rinit siniflamasi-ARIA'dan alinmistir (1).

Enfeksiyon

Allerjik

Mesleki

[laca bagli (Samter triad, rinitis medikamentoza)
Hormonal

Diger;

NARES (Nonallergic Rhinitis with Eosinophilia Syndrome)
Emosyonel

Atrofik

Senil

Gidalar (Gustatuvar)

[rritanlar (Fiziksel, kimyasal, sigara)

Idyopatik

Enfeksiy6z rinit, mikroorganizmalara bagli siniislerin devami olan nazal
mukozanin da inflamasyonu sonucu gelisen rinit sekli olup, genellikle rinosiniizit ad1
altinda kullanilmaktadir. AR, allerjenle maruziyete bagli immiinoglobulin (Ig) E
aracili inflamasyon sonucu rinit semptomlarmin gelistigi klinik tablodur. Mesleki
rinit, is yerinde solunan partikiillere maruziyet sonucu gelisen allerjik ve/veya irritan
nazal inflamasyondur. Agr kesici, antihipertansif ve psikotropik ilaglarin uzun siire
kullanimi rinit nedeni olabilmektedir. Aspirin ve diger steroid dis1 anti-inflamatuvar
ilaglar yilboyu siiren rinit ve astima yol agabilmektedirler. Mekanizmasi kesin ortaya
konmamakla birlikte, siklooksijenaz 1 ve 2 enzimlerinin inhibisyonu sonucu
l1okotrienlerin  asir1  dretimine baghh olarak rinit ve astim semptomlari
gelisebilmektedir. ‘Samter triadi’ ise genellikle 4.dekatta rinit seklinde baslayip
yaklasik 2 yil sonra astim, 4 yil sonra nazal polip, en sonunda da aspirin intoleransi

eklenmesi ile karakterize sendromdur. ‘Rinitis medikamentoza’, katekolamin



(fenilefrin) veya imidazol (oksimetazolin) gibi topikal vazokonstriiktor ajanlarin
uzun siire kullanilmas: sonucu ortaya ¢ikan ve buna neden olan ilacin kesilmesi ile
diizelen bir tablodur. Hormonal durumlar, gebelik ve puberte doneminde rinitle
iligkili olabilir. Menstriiel siklusun ortasinda nazal konjesyon artis1 oldugu
gosterilmistir (1).

NARES (Nonallergic Rhinitis with Eosinophilia Syndrome), yilboyu siiren
nazofaringeal kasinti, bol sulu burun akintisi, hapsirik ve anozmi ile karakterize olup
nazal polip, astim ya da siniizitin eslik etmedigi tablodur. Nazal yaymalarda ve
ataklarda kanda eozinofillerde artis olmakla birlikte, normal total IgE diizeyi, negatif
allerji deri testleri, serum ve nazal sekresyonda spesifik IgE saptanmamasi ve topikal
steroidlere ¢ok iyi yanit goriilmesi tanida 6nemlidir. NARES, nazal polip ve aspirin
duyarliligi gelisimi igin risk faktorii kabul edilmektedir (3,4).

Stres gibi bazi emosyonel faktdrler, otonom sinir sistemi tizerinden rinite yol
acabilirler. Atrofik rinit, nazal kavitenin Klebsiella ozaenae ile enfeksiyonu sonucu
nazal koku alma duyusunun, normal sekresyon ve nemlendirme fonksiyonlarinin
kaybi ile karakterizedir. Ayrica cerrahi operasyonlara sekonder olarak da normal
nazal mukoza, silya ve goblet hiicre kaybina bagl gelisebilir. Ortaya ¢ikan koku,
anozmik hasta tarafindan hissedilemez. Tedavide serum fizyolojik ile nazal lavaj,
krutlarin temizlenmesi ve topikal antibiyotik kullanilir. Senil rinit parasempatik
aktivite artig1 olan ve topikal ipratropium bromid (antimuskarinik ajan) ile diizelen
bir rinit tiriidiir. Baz1 yiyecekler -kuru kayisi, ucuz beyaz sarap, pismis kirmizi et
gibi siilfit iceren gidalar- rinite yol agabilmektedir. Baharatli yiyeceklere bagh
gelisen rinite ‘gustatuvar rinit’ denir. Alkol ise nazal vazodilatasyon yaparak var olan
riniti agirlastirabilir (1). Klorlu su, deterjan gibi kimyasallar, kuru ve soguk hava ile
cesitli kokular rinit nedeni olabilmektedir. Sigara, mukosilier klirensi bozup
eozinofilik nazal inflamasyona yol ag¢maktadir. Vazomotor rinit, {ist solunum
yollarinin sigara dumani, ani sicaklik degisikligi gibi normal bireylerde sikayete yol
acmayan degisik cevresel faktdrlere karsi asir1 yamithlik halidir (2). IR ise bazi
yazarlar tarafindan vazomotor rinitle sinonim kabul edilmekle beraber, genel tanimi,

tiim allerjik olmayan rinit nedenlerinin dislandig1 durum olarak gegmektedir (1).



2.1.3. Normal nazal anatomi ve fizyoloji

Burun, iist solunum yolunun baslangi¢ noktasidir. Vestibiil burun kanatlari ile
cevrili cilt ile kapli olan burnun 6n kismina verilen isimdir (Sekil 2.1.3). Septumlar
nazal kaviteyi ortadan ikiye ayirir. Burun lateral duvarinda bulunan iist, orta, alt
olmak {izere li¢ adet ¢ikintiya ‘konka’ adi verilir. Konkalar nazal kaviteyi meatuslara
boler ve nazal mukoza yiizeyini 100200 cm? arttirarak havanin bu engellere garpip
daha fazla hava akimi-mukoza temasi saglarlar. Nazal mukoza ¢ok katli, yasst, silyali
epitelden olusur. Epitel hiicreleri arasinda bulunan goblet hiicreleri ve lamina
propriadaki serdz bezler igerisinde g, albumin ve bakteriyel enzim i¢eren mukus
tiretirler. Mukus ve silyalar, solunan partikiilleri nazofarinkse iletmekle gorevli iken,
konkalar, mukus, silya ve nazal mukoza, filtrasyon, 1s1 regiilasyonu, nemlendirme ve

dis etkenlere karsi koruma goérevi gormektedirler (5).

J N 4. Sfenoidal sinis

- Nazofarinks
il Y’umh_sak damak
Digler L Kiiglk dil
'“"’{L" Bademcik
[ .
Dil - ) i

Sekil 2.1.3. Burun anatomisi

Nazal kavite zengin bir damar agina sahiptir ve damarlarin genislemesiyle
mukozal 1s1 artar, soguk hava isitilir. Damarlarin daralmasi ile mukozal 1s1 diiger.
Burun dokusu, trigeminal ve olfaktor sinir ile, konkalar ise otonom sinir sistemi

tarafindan innerve edilir. Burun tavanmna yerlesik olfaktér koku hiicreleri, koku



duyusunu iletirler ve buradaki patolojiler hipozmi/anozmiyle sonuglanir. Duyu
sinirlerinin tek tarafli burun boslugunda uyarilmasi ile santral ileti sonucu her iki
burun boslugunda yanit gelismesine ‘aksonal refleks’ denir. Sempatik sistemin
uyarilmasi ile nazal vazokonstriiksiyon, parasempatik sistemin uyarilmasi glandiiler
sekresyonlarin artigi, vazodilatasyon ve nazal konjesyon gelisir. Sempatik agonist
ilaglar, nazal vazokonstrilksiyon yaparak hiperemi ve o6demde azalma ile nazal
obstriiksiyonda agilma yaparlar. Burnun iki tarafinin sirasiyla tikanmasina 'nazal
siklus’ denir. Otonom sinir sistemi tarafindan kontrol edilen nazal siklusu degistiren
faktorlerin basinda allerji, enfeksiyon, egzersiz, hormonlar, gebelik, korku, seksiiel
aktivite ve bazi ilaglar gelmektedir. Burun bosluklarinin her iki ucu arasindaki
solunum havasi basing farkina ‘rezistans’ denir. Nazal rezistans, havanin nazal
mukoza ile temasim1 arttirarak nemlenmesine, i1sitilmasina ve temizlenmesine

yardimet olur (5).

2.2. Allerjik Rinit

2.2.1. Allerjik rinit tanim

AR, allerjene maruziyet sonucu nazal mukozanin IgE aracili inflamasyonuna
baglt rinit semptomlarinin gelistigi Klinik durumdur. Klasik olarak mevsimsel ve
yilboyu olarak siniflandirilir. ARTIA-2008 giincelleme raporunda, bazi cografyalarda
polen mevsiminin yil boyu siirmesi, yil boyu var olan allerjenlerin sadece bazi
donemlerde semptomlari tetiklemesi ve bazi hastalarda birden ¢ok allerjen duyarlilig
olmasi diistiniilerek rinite yeni bir siniflama getirilmistir. Buna gore tedavi almamis
hastalarda, haftada dort giinden az AR semptomlarinin olmasi aralikli, haftada dort
giinden fazla olmasi siirekli ve yasam kalitesinin etkilenmesine gore hafif ve orta/agir

seklinde siiflandirma yapilmistir (1) (Sekil 2.2.1).



Arahkh Siirekli
» < 4 giin/hafta veya * =4 giin‘hafta ve
* < 4 hafta == * =4 hafta
Hafif Orta-agir
Bir veya daha ¢ok belirti
» Normal uyku e Anormal uyku
» Normal giinliik aktiviteler, « Ginliik aktivite, spor ve
spor ve eglence eglencenin kesintiye ugramasi
*Normal okul/ig hayat1 + Okul/is hayatinda sorunlar
*Sikint1 verici semptom yok * Sikinti verici semptomlar

Sekil 2.2.1. Allerjik rinitin, semptomlarinin siirekliligi ve siddetine gore

siiflandirilmasi-ARIA’dan alinmistir (1).

2.2.2. Allerjik rinit epidemiyolojisi

AR, tiim etnik gruplarda ve her yasta insanda goriilebilen yaygin bir hastalik
ve sakatlik olmasiyla kiiresel bir saglik sorunu olup, bati toplumlarinin yaklagik
dortte birini etkilemektedir (6). GA2LEN (The Global Allergy and Asthma European
Network), 6. Avrupa Birligi Arastirma ve Teknolojik Gelisme taslagi ¢ergevesinde
yapilan degerlendirmede, c¢alisan popiilasyon yas grubunda allerjik hastalik
prevalansimin %35, ¢ocuklarda ise yaklasik %20 oldugu bildirilmistir (7). Tiirkiye’de
rinit prevalansi, eriskinlerde %8.9-27.7 ve g¢ocuklarda %4.5-36.3 arasinda
gosterilirken 2009°da yayinlanan ¢alismada AR prevalansi, kirsal kesimde %17.5-
21.2, kentlerde %11.7-17 arasinda bulunmustur (8-11).

Genel olarak allerjik hastalik prevalanslarinda son yillarda artis oldugu
belirtilirken, son g¢alismalardan International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) calismas1 faz-1 ve 3’te, c¢ocuklarda allerjik rinokonjonktivit
prevalansinda artig (6), European Community Respiratory Health Survey (ECRHS)
calismasinda ise eriskinlerde AR prevalansinda kiigiik bir diisiis tespit edilmistir (12).
Ankete dayali epidemiyolojik ¢alismalarin duyarliligi diisiik olabilir. Ornegin
ECRHS'de rinit tanis1 sadece 'hi¢ nazal allerjiniz oldu mu?' sorusuyla konmus ve

sorumlu allerjene hastanin goriisii dogrultusunda karar verilmistir. Anket sorularinin



yaninda, farkli tan1 metodlarmin kullanilmasi ile AR sikligi degisebilmektedir.
Ornegin Swiss Study on Air Pollution and Lung Diseases in Adults (SAPALDIA)
caligmasinda, mevsimsel AR prevalansi anket sonuglarina gore %14.2 iken, allerji
deri testi pozitifligi ile beraber degerlendirildiginde %9.1 bulunmus ve allerji deri
testinin pozitif prediktifite degeri %48.7, serum spesifik IgE (phadiatop) i¢in %43.5
ve serum total IgE i¢in %31.6 saptanmistir. AR tanisinda, objektif veriler de 6nemli
oldugu i¢in, ileride nazal fonksiyon ve provokasyon testleri prevalans caligmalarina
dahil edilebilir (13).

Tedavi edilmeyen rinit ileride astim, siniizit, alt solunum yolu enfeksiyonlari,
otitis media, nazal polip ve dental malokliizyona sebep olmakla kalmayip, kisinin
yasam kalitesini, entelektiiel yeteneklerini, is ve okul performansini olumsuz yonde
etkilemektedir (1). AR’in giinlik tedavi maliyeti astima yakin olup, devlete de
ekonomik yiik olmaktadir. Bu yiizden hastaligin ilerlemeden erken tanisi 6nemlidir.
Ancak, halen AR tani ve tedavisi yeterli olmamakta, hastaligin ciddiyeti hem doktor

hem hasta tarafindan goézard: edilmektedir (7).

2.2.3. Allerjik rinit i¢in risk faktorleri

AR, gen ve c¢evre etkilesimi sonucu gelisen multifaktoriyel bir hastaliktir.
Ailede allerjik hastalik olmasi, yani genetik yatkinlik AR igin 6nemli bir risk
faktoriidiir. Bazi genetik polimorfizmler AR’la iligkilendirilse de, sinirli g¢alisma
olmas1 nedeniyle kesinlik kazanmamistir. Ancak ailede atopi Oykdsii, allerjik
semptom gelismesi i¢in en kuvvetli risk faktorlerinden birisidir (1). Geng yasta
dogum yapmak, sezeryan dogum, prematiirite, diisiik dogum agirhigi, yetiskinlikte
obez olmak, yliksek sosyoekonomik durum, bati tarzi endiistrilesmis sehirlerde
yasamak allerjik hastaliklar veya rinitle iligkili bulunmustur (14,15).

IIk kez 1989°da Strachan tarafindan bildirilen kardes sayisi arttikga allerji
riskinin azalmasi ve son yiizyil siiresince hijyen sartlarinda iyilesme, aile yapisinin
kiiclilmesi, kisisel temizlik standartlarinda yiikselmeye paralel atopik hastalik
prevalansinda artig olmast ‘hijyen hipotezi’ olarak tanimlanmistir (16,17). Ayrica,
kalabalik ailede biiylimek, c¢iftlikte yasamak ve pastorize edilmemis siit tiiketimi,

allerji riskini azaltan faktorler olarak bulunmustur. Hijyenik olmayan ortamlardaki,
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gram (-) bakteri duvari yapisinda bulunan endotoksin miktari, allerjik duyarlanma
icin koruyucu kabul edilmekte ve kdyde yasayanlarin-hayvan besleyenlerin evinde
yiiksek oranda bulunmustur (18). Hijyenik olmayan ortamlarda bulunan bakteri,
viriis ve endotoksinlerin, T lenfositleri Ty (helper)1 yoniinde farklilastirmas: sonucu,
allerjik yanita yol acan Tw2 yanit1 baskilanmaktadir. Ozellikle immiin sistemin
olgunlastig1i ¢cocukluk evresindeki gevre kosullarinin Ty1l/Tw2 dengesini belirledigi
distiniilmektedir. Bunun disinda Treg (regulatuar) lenfositler dendritik hiicreler ile

etkileserek Ty1/Ty2 dengesinde rol oynamaktadirlar (19).

Astimli hastalardaki rinit prevalansinin %100’e varan oranlarda, rinitli
hastalarda ise astim prevalansinin yaklagik %10-40 bulunmasi, rinitin astim igin risk
faktorii oldugunu gostermektedir. Sadece allerjik degil allerjik olmayan rinitliler ve

ozellikle y1lboyu 6zellikte olanlar ileride astim gelisme riski tasimaktadirlar (20).

Ulkemizde yapilan calismalarda ise birinci dereceden atopik akraba sahibi
olmak, baska bir allerjik hastaligin bulunmasi, gecekonduda yasamak, rutubet,
bioyakit gibi ev i¢i kosullarinin olmasi, pasif sigara igiciligi, evcil hayvan varligi,
allerjik hastalik riskini arttiran genetik yatkinlik disindaki gevresel etkenler olarak
bulunmustur (10,21).

2.2.3.1. Allerjen maruziyeti

Hayatin erken doneminde allerjenlere maruziyet derecesi, allerjik hastalik
gelisimi i¢in Onemli bir risk faktoriidiir. Allerjen, spesifik IgE ile etkilesime giren
antijendir. Inhalasyon yoluyla viicuda alan allerjenlere 'aeroallerjenler' denir. Ev
dis1 aeroallerjenler (polenler, kiif mantarlar1) mevsimsel, ev i¢i aeroallerjenler (ev
tozu akari, evcil hayvanlar ve hamambdcegi) ise yilboyu siiren AR semptomlart igin
risk faktoriidiir (22).

Ev tozu akarlarmin en 6nemli tiirleri Dermatophagoides pteronyssinus (Der
p) ve Dermatophagoides farina (Der f) olup, IgE yaniti olusturmak disinda solunum
epiteline enzimatik aktivite ile de hasar verebilen sicak ve rutubetli ortamlarda
yasayan allerjenlerdir. Evlerde tiim yil bulunmakla beraber rutubetin arttig1
donemlerde sayilart artar. Ev tozunun 1 gr’1 100 adet ev tozu akari igerir ve evde toz

ne kadar ¢oksa, o kadar erken duyarlanma ve vizing gelistigi gosterilmistir (23). Her
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ne kadar ev tozu akarina maruziyet sonucu allerjik duyarlilik gelisse de, evde ev tozu
akarini azaltmaya kars1 alinan onlemlerin allerjik duyarlanma iizerine etkili olmadig:
gosterilmistir (24). Polenler, en sik duyarlanma ve AR nedenidir (13). Agag polenleri
(6rnegin hus, zeytin, mese agaci) kis sonu-bahar basi, otlar (6rnegin bermuda otu)
bahar sonu-yaz basi ve yabani otlar (6rnegin pelin ve 1tir otu, hububatlar) yaz sonu-
sonbahar baginda ortaya ¢ikarlar. Hayvanlardan en sik aeroallerjen kaynagi kedi ve
kopektir. Kedinin, yag bezi ve tikrik salgisinda bulunan Fel d 1 en O6nemli
allerjenidir ve kedi tiiyleri ile yapiskan 6zelligiyle kiyafetlerde tasinir. Kopegin major
allerjeni ise tiikriik ve tilylerinde bulunan Can f 1'dir. Dogum kohort ¢aligsmalarinda,
dogum esnasinda evde evcil hayvan o6zellikle kedi bulunmasmin ileride allerjik
hastalik gelisimine neden oldugu, eriskinlikte kedi beslemenin atopiye yol agtigini
ileri sliren ¢alismalar yaninda (25,26), bunun tersine dogum esnasinda evcil hayvan
ozellikle de kdpek olmasinin, ileri yasamda allerjik duyarlanma ve semptomlara karsi
koruyucu oldugunu gosteren calismalar da bulunmaktadir (27-29). The Prevention
and Incidence of Asthma and Mite Allergy (PIAMA) ¢alismasinda ise bebeklerin 3
aylikken evlerinde evcil hayvan olmasinin, 8 yasinda astim harig, allerjik duyarlanma
icin koruyucu oldugu bulunmustur (28). Kedi ev tozu akari, kdpek ise polen
duyarlanmasinda azalma yaparken (28), ECRHS de ise ¢ocuklukta kdpek beslemenin
erigkinlikte atopi i¢in koruyucu, kedinin ise risk faktorii oldugu gosterilmistir (12).
Kiif mantarlar1 sicak ve nemli ortamlarda bulunur ve kiiciik (3-10pum)
olmalar1 nedeniyle kolaylikla alt solunum yoluna ulasirlar. En Onemlileri
Cladosporium, Alternaria, Aspergillus, Penicillium'dur. Bocek atiklari da allerji
nedeni olabilmektedir. Hamambdcegi (Cockroach) ozellikle gelir diizeyi diisiik
evlerde ve apartman ortaminda goriiliir. Gida allerjenleri tek basina AR’a neden
olmazken, anafilaksi ve oral allerji sendromuna AR eslik edebilir. Is yerinde solunan
partikiiller allerjik yanit ve/veya irritan rinite yol agabilir. Partikiillerin bazilari
hapten gorevi gorlip IgE yanitini tetiklerken bazilar1 da klor gibi norojenik yol

tizerinden irritasyona yol agabilirler (5).
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2.2.3.2. Cevre kirliligine yol acan maddeler

Hava kirliligine yol acan karbonmonoksit, nitrik oksit, hidrokarbonlar, stilfiir
tiriinleri ve ozon AR sikliginda artisla iligkilendirilmistir. Mekanizma kesin
bilinmemekle birlikte, IgE ftretimini arttirdiklari, Ty2 aktivasyonu ve mevcut
inflamasyonda siddetlenmeye yol agtiklar1 One siiriilmiistiir. Sigara ise irritan olarak
semptomlar arttirabilirse de direkt atopi ile iligkisi netlik kazanmamustir. Gebelik ve

cocukluk déneminde pasif igicilik atopi riskini arttirmaktadir (14).

2.2.4. Allerjik rinit mekanizmasi

Allerji, erken tip asir1 duyarlilik reaksiyonu sonucu gelisen klinik tablodur ve
bu reaksiyonu gelistirmeye yatkin olan bireylere 'atopik' denir. Erken tip asiri
duyarlilik reaksiyonu, ¢esitli yabanci antijenlerle tekrar karsilasma sonrasinda hizla
gelisen, IgE antikoru ve mast hiicre aracili damar ve diiz kas tepkimesidir. AR
disinda, astim ve anafilaksi bu reaksiyona ornek klinik tablolardir (22). Allerjik
inflamasyon, B hiicre, mast hiicre, bazofiller ve Ty2 hiicrelerin artis1 ve Treg
hiicrelerin baskilanmasiyla gesitli sitokinlerin birbiriyle etkilesimi sonucu, IgE'nin
asir1 dretimi ile karakterizedir. Allerjik bireyde, T2 hiicre sitokinleri 6n planda iken
(Interlokin (1L)-4, 1L-5, IL-13), Tw1 hiicre sitokinleri (Interferon-y (IFN-y) ve IL-12)
diistik diizeydedir (30).

2.2.4.1. Erken ve gec allerjik reaksiyon

Erken tip asir1 duyarlilik reaksiyonu allerjene duyarlanma fazi ile baslar.
Allerjenle ilk karsilasmada, yani viicutta o allerjene kars1 spesifik IgE yok iken,
allerjen, antijen sunan hiicreler (dendritik hiicre) tarafindan farklilasmamis T
lenfositlere (Tx0) sunulur. Antijen sunan hiicre tizerindeki MHC-II ligandina bagh
allerjen molekiilii, T lenfosit reseptorii (TCR) ile birleserek T lenfosit aktive olur ve
T2 yoniinde farklilagir. Salinan Ty2 sitokinleri IL-4 ve IL-13, B lenfositleri
uyararak allerjene karsi spesifik IgE iiretilmesini saglarlar ve immiin sistem artik

allerjenle duyarlanmistir (30).
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Allerjenle tekrar karsilasma sonrasinda dnceden sentezlenmis o allerjene 6zel
IgE, mast hiicre yiizeyindeki IgE reseptorlerine (FceRI) allerjenle capraz baglanarak
mast hiicreyi aktive edip mediyator salinmasina neden olur. Mast hiicre graniillerinde
depolanmis haldeki histamin, 16kotrien (LT)-C,4 ve prostaglandin (PG)-D; ile triptaz
gibi sitokin ve enzimlerin hemen salinmasi, damar gecirgenligini arttirip diiz kaslart
kasarak dakikalar icinde cilt veya mukozalarda kizariklik, kasinti, gibi sikayetlerle
karakterize ‘erken tip allerjik reaksiyona’ yol agar. Mast hiicre ve bazofillerden
salman IL-4 ve diger sitokinler (IL-3, IL-5, IL-8, tiimor nekroz faktor (TNF)-a,
norotrofin-3 ve proteaz) ise ilerleyen saatlerde eozinofil ve nétrofillerin reaksiyon
bolgesine toplanmasina neden olarak ‘geg tip allerjik reaksiyona’ neden olurlar. Bu
fazda eozinofil, notrofil ve T2 lenfosit gogii ve ayn1 zamanda ndron, diiz kas, epitel
ve endotel gibi doku hiicrelerinde degisiklikler baglar. Dokuda gelisen bu
degisiklikler sadece allerjik semptomlara yol agmakla kalmaz, ayrica uzun vadede
doku fonksiyon bozuklugu ile sonuclanir. Epitel ve endotel bariyer fonksiyon
bozuklugu ileride, allerjen ve bakteri, Ig gibi allerjen dis1 uyaranlarin dokuya
kolaylikla ge¢ip T hiicrelerde uyarilma ve inflamasyona neden olabilirler (Sekil
2.2.4.1) (30).
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Sekil 2.2.4.1. Ani asir1 duyarlilik reaksiyon olaylar siralamasi-Bischoff’dan
alinmistir (30).
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2.2.4.2. Mediyatorler

Histamin, histamin-1  reseptorii  lizerinden vazodilatasyon, damar
gecirgenliginde artis ve nazal tikanikliga yol acar. Triptaz, kendisi enzimatik
aktiviteye sahiptir ve Kininojeni bradikinine pargalar. Lokotrienler, mast hiicre,
eozinofil, bazofil ve makrofajlarda arasidonik asitten sentezlenir ve AR’da vazoaktif
etkileri disinda, inflamatuvar hiicre gogiine neden olurlar. Triptaz ve histamin
graniillerde hazir bulunurken, 16kotrienler yeni sentezlenir ve damar gegirgenligini

ve mukus sekresyonunu arttirirlar. PG-D2 ise T lenfositler i¢in kemotaktiktir (5,30).

2.2.4.3. immunoglubulin E (IgE)

Ik kez 40 y1l énce Diinya Saglik Orgiitii (DSO) terminolojisine giren 5 tip
Ig’den birisi olan IgE, patojenlere karsi savunma mekanizmasi olmakla beraber

allerjik hastaliklara yol acabilmektedir. Diger Ig’ler gibi iki es agir ve hafif zinciri

olup agir epsilon (¢) zinciri nedeniyle IgE ismini almistir ve agir zincire baglanma
bolgesi igerir (Sekil 2.2.4.3.1) (31).
Antijen baglanma

Agr zince

\ Fc reseptor

baglanma bolgeleri

Sekil 2.2.4.3.1. IgE ve IgG’nin sematik gorliinimii. Hafif ve agir zincirler
icinde ve arasinda disiilfid baglari, Fc reseptér baglanma bolgeleri izlenmektedir-
Gould’dan alinmistir (31).
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Alt tipi olmayan IgE’nin plazma yar1 6mrii 2 giin olup, normalde IgE serum
konsantrasyonu yaklagik 0.1ug/ml ve IgG diizeyi ise 10mg/ml’dir. Allerjik
bireylerde serum IgE diizeyi 10 kat artabilir. IgE, yliksek affiniteli IgE reseptorii
(FceR1) ve diisiik affiniteli IgE reseptorii CD23 (FceR2) olmak lizere baslica 2
reseptorii lizerinden protein iletim agina baglhidir. Bu reseptorler, sadece mast hiicre,
bazofil ve eozinofilde degil, ayrica monosit/makrofaj, antijen sunan hiicreler-
dendritik hiicre-, trombosit ve diiz kas hiicreler gibi pek ¢ok hiicrede
bulunabilmektedir (31). IgE’nin temel islevi mast hiicre aktivasyonu olup, IgE ile
duyarlilik geligsmis bireylerde, allerjen iki IgE antikoruna baglanip, IgE-FceR1
reseptorii ile ¢apraz baglanarak biyokimyasal sinyal iletim sonucu mast hiicreler
aktive olup graniiller i¢indeki hazir ve yeni sentezlenen mediyatorlerini, sitokinlerini

salgilamaktadirlar (Sekil 2.2.4.3.2) (32).

Mast Hiicre

Sekil 2.2.4.3.2. Allerjenin IgE ile FceR1 reseptoriine ¢apraz baglanmasi

sonucu mast hiicre aktivasyonu-Ali’den alinmistir (32).
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IgE FceR1’e baglanarak, ebaglayici protein (artik galektin-3 olarak biliniyor)
ile hiicreyi aktive etmekte ancak bu konuda detayli bilgi bulunmamaktadir. IgE
sentezi, B lenfosit lizerindeki CD23’{in CD21’¢ baglanmasiyla pozitif regiilasyona,
CD23’1lin IgE’ye baglanmasiyla negatif regiilasyona ugramaktadir. CD23, diisiik IgE
konsantrasyonunda sentezi uyarici, yiiksek IgE konsantrasyonunda ise baskilayici rol
oynamaktadir Ayrica IgE’nin FceR1 ekspresyonunu arttirirken, aktive mast
hiicrelerden saliman IL-4 ve [L-13, B hiicrede CD23 sentezini uyarir. (31).
Omalizumab ise IgE’yi nétralize ederek bu pozitif dongliyii kiran, hatta plazma hiicre

apopitozuna neden oldugu diisiiniilen anti-IgE antikorudur (33).

B lenfositler, gelen farkli uyarilara gore farkli Ig sentezlerler. Allerjenle uyari
sonucu B lenfosit ve plazma hiicreler, IgM yerine IgE sentezlemeye baglarlar. Bu
olay allerjenin antijen sunan hiicre ile Ty2’yi aktive etmesi ile baglar. Daha sonra
Ty2’de CD40 ekspresyonu ve IL-4, 1L-13 sentezi olur. Bu Tn2 sitokinleri IgE
yoniinde antikor sentezini uyarir. T2 yilizeyindeki CD40, B lenfosit yiizeyinde
CDA40 ligand: ile baglanarak, IL-4/IL-13’iin de etkisiyle B lenfosit yabanci antijene
allerjen olarak yanit verir, yani IgE sentezlemeye baslar. 1g € zincirinde gen
transkripsiyonu olmasi sonucu sentezlenecek antikorun agir zinciri IgM’den IgE’ye
degisir ve ‘izotip doniisiimii’ olarak adlandirilan bu olay sayesinden farkli antijenlere
kars1 en elverigli yanit saglanir (Sekil 2.2.4.3.3). Bu olay fizyolojik olmakla beraber
lokal allerjik inflamasyon ve romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklarda da rol
oynamaktadir (34). Izotip déniisiimiiniin sadece lenfoid doku germinal merkezinde
oldugu distiniiliirken hedef organ dokusunda da lokalize IgE sentezlenebildigi
gosterilmis ve buna ‘somatik hipermutasyon’ adi verilmistir (35). Bu hipotezler,
caligmalarda allerjik olmayan rinitlilerin nazal mukozasinda, allerjik olmayan
astimlilarin bronslarinda ve besin allerjisi diisiiniilenlerin barsaklarinda lokalize IgE

yanit1 gosterilmesini bir 6l¢iide agiklamaktadir (36-38).
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FceRI
Omalizumabs

Allerjik Rinit
Allerjik Astim

Sekil 2.2.4.3.3. Allerjenlerle olusan izotip doniisiimii. (A) B hiicreler, allerjen
sinyali alinca IgM sentezini IgE yoniline ¢evirip IgE salarlar. (B) Anti-IgE
(omalizumab), IgE’nin mast hiicre ve antijen sunan hiicre (APC) iizerindeki FceRI
reseptOriine baglanmasini inhibe eder. (C) Allerjenin IgE’ye baglanmasi mast hiicre
aktivasyonu ve degraniilasyonuna, AR semptomlarina yol acar. (D) Allerjen sunan
hiicreye baglanan allerjen, T2 ye sunulur. (E) Allerjenle aktive olan T2 hiicreler
IL-4 salgilayarak olaya daha fazla Ty‘nin dahil olmasini saglarlar. (F) Tn2 hiicreler
IL-4, IL-13 salgilar ve CD40 ligand ekspresyonu ile Ig agir zincirinde izotip
doniistimii yaparak sentezin IgE yoniinde olmasimi saglarlar. (G) IL-4, 1L-13 ve
CD40 ayni1 zamanda CD23 ekspresyonunu uyarip solubl (s) CD23 salinimina neden
olurlar. (H) insanda sCD23, IgE sentezi ve sekresyonunu CD21 yardimu ile arttirir (I)
Sonug olarak allerjen, allerjik yanit1 baglatan pompa roliindedir-Gould’dan alinmistir

(31).
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2.2.4.4. Efektor hiicreler

Mast hiicrelerin, IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-9 varliginda sayilar1 artar. Mukozada
triptaz (+) ve bag dokusunda triptaz (+)-kimaz (+) olmak tizere iki tip mast hiicresi
bulunurken, AR’lilarin nazal mukozasinda ise triptaz (+) mast hiicreler mevcuttur.
Bazofiller, mast hiicreler gibi FceR1 tasirlar, histamin ve 1L-4 sentezleyebilirler. 1L-3
varliginda ¢ogalan bazofiller, polen mevsiminde, AR’lilarin mukozasinda sayilari
artarken, spesifik immiinoterapi ile azalma oldugu bulunmustur. Eozinofiller, FceR1,
FceR2 ve kompleman reseptorleri tasiyan, graniillerinde major basic protein (MBP)
ve eozinofilik katyonik protein (ECP) depolayan ve ortamda IL-3, IL-5 ve
granulocyte macrophage colony stimulating factor (GMCSF) varliginda artan
allerjik reaksiyonun ge¢ fazinda rol oynayan hiicrelerdir. Ayrica paraziter
enfeksiyonlara karsi fagositoz ve salgiladiklari sitokinler ile dldiirme yetenegine
sahiptirler. Allerjenle provokasyon sonrasi dokuda miktarlar1 artar ve LT-C4, lipid
mediatorler, IL-4, IL-5, GMCSF ile trombosit aktive edici faktor sentezlerler (30).

Dentritik hiicreler (DC), antijen sunan hiicreler olup, DCI1 hiicreler yiiksek
diizeyde IL-12 iiretimi ile Tyl, DC2 hiicreler ise diisiik diizeyde IL-12 {iretimi ile
Ty2 yoniinde farklilasmaya sebep olurlar (39).

T lenfositler, allerjik hastaliklarin merkezinde rol alan ve antijen sunan hiicre
ile allerjeni taniyabilen hiicre grubudur. T2, eozinofil sayisinda ve IgE iiretiminde
artig, mukus hipersekresyonu ve havayolunda remodeling’e yol agabilen, AR ve
astim igin 6nemli hiicrelerdir. T2 hiicrelere ilaveten Tyl hiicreler, Treg ve Tyl7
hiicreleri de atopide rol alir. Her hiicre kendine 6zgiin sitokin salgilar. Ty1 hiicreler,
IFN-y ve IL-12, Ty2 hiicreler IL-4, IL-5 ve IL-13, Tyl7 ise IL-17A salgilarlar.
AR’lilarda, allerjenle provokasyon sonrasi, nazal mukozada, T2 sitokinlerinde artis
gosterilmistir. Mast hiicre ve bazofillerden salinan IL-4, T lenfositleri T2 yoniinde,
IL-12 ise Tplydniinde gelismek {izere farklilastirir. CD4"CD25" olan Treg hiicreler,
periferik dokuda T lenfosit aktivasyonunu inhibe edip, IL-10 ve/veya transforming
growth factor beta (TGF-B) ile ya da hiicre-hiicre temasi sonucu direkt
immiinosupresif etki gosterirler. Allerjen spesifik immiinoterapi ile nazal mukozada
Tw2’lerin azalmasi ve Treg tarafindan salinan bir sitokin olan IL-10 artis1 ile antijene

kars1 spesifik tolerans gelistirilebilmektedir (Sekil 2.2.4.4) (39).
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Endotel hiicreler

Dokuda remodeling

Sekil 2.2.4.4. Treg hiicrelerin allerjen spesifik immiin yanit1 ¢esitli hiicreler
yoluyla kontrol edisi gosterilmistir. Treg hiicreler, efektor Ty hiicrelerin artigina yol
acan dendritik hiicreleri (DC) baskilar ve IL-10 sentezleyen DC’leri arttirirlar. Tyl,
Tu2, Tyl7’yi baskilarlar. B hiicrelerden allerjen spesifik IgE tiretimini azaltip, 19G4
ve IgA iiretimini arttirirlar. Mast hiicre, bazofil ve eozinofilleri baskilayarak, dokuda
remodeling ve efektor T hiicrelerin hedef organa gocli baskilanir-Akdis’den

alimmustir (39).
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2.2.5. Allerjik rinit ve yasam kalitesi

2.2.5.1. Allerjik rinitin yasam Kkalitesi iizerine etkisi

AR, sadece burun semptomlarinin rahatsizligindan ibaret olmayip, insanin
giinliik yasantisin1 da etkileyebilmektedir. AR’l1 hastalarda, rinit tipinden bagimsiz
olarak semptomlarin siddetiyle iliskili olarak ¢esitli psikolojik sikayetler gelisebildigi
gosterilmistir (40). Ayrica AR’lilarin semptomlart oldugu dénemde mutsuzluk,
sinirlilik, yorgunluk, uykuya meyil, depresyon sonucu is ve okul hayati performansi
dolayisiyla yasam kalitesi olumsuz yonde etkilenmektedir (41). Ote yandan rinite
eslik eden siniizit, konjonktivit ve astim gibi hastaliklarin da yasam kalitesini
etkiledikleri gosterilmistir. AR’lilarin %10-40’inda astim, astimlilarin ise nerdeyse
hepsinde rinit goriilmektedir (20). Astimda genel yasam kalitesinin AR’dan daha ¢ok
bozuldugu ve astima rinitin eslik etmesinin ilave bir yiik getirmedigi gosterilmistir.
Ayrica, astim olmaksizin AR’lilarin daha ¢ok sosyal agidan, AR olmaksizin
astimlilarin ise daha ¢ok fiziksel ag¢idan olumsuz etkilendigi goriiliirken, kadin
cinsiyeti, ileri yas, yiikksek beden kitle indeksi, diisiik egitim seviyesi AR’lilarda
yasam kalitesinde bozulma ile iliskili faktorler olarak bulunmustur (42,43). Epworth
uykululuk skalast ile yapilan c¢alismalarda, AR’lilarda uyku Kkalitesinin rinitin
siddetine paralel bozuldugu ve artan giindiiz asir1 uykululuk haline bagli yasam

kalitesinin bozuldugu gosterilmistir (44,45).

2.2.5.2. Rinit yasam Kkalitesi anketleri

Yasam kalitesi, gilinliik sosyal hayatin i¢indeki problemlerin fiziksel ve
psikolojik 06zelliklerini igeren bir kavram olup, hastalarin giindelik yasaminin ne
derece etkilendigini, bu etkiden hastaligin hangi ozelliginin daha ¢ok sorumlu
oldugunu ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesini saglamaktadir (46). Yasam

kalitesi anketlerini jenerik ve spesifik diye iki gruba ayirabiliriz.

Jenerik yasam kalitesi anketleri ile altta yatan hastaliga bakilmaksizin her tiir
saglik durumunda, fiziksel, ruhsal ve psikososyal fonksiyonlar incelenebilmektedir.

Jenerik yasam kalitesi anketine 6rnek olarak en sik kullanilan SF-36’y1 (Medical
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Outcomes Study 36 item Short-Form Health Survey) verebiliriz (46). SF-36’nin,
fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, agri, genel saglik, enerji, sosyal fonksiyon, emosyonel
fonksiyon ve mental saglik olmak tlizere sekiz temel igerigi vardir. SF-36 ile yilboyu
ve mevsimel rinitli hastalarin (47,48), rinitli ve astimli hastalarin genel yasam
kalitesinde bozulma oldugu ¢esitli calismalarda gosterilmistir (42,43). Ayrica SAT-P
(Memnuniyet profili) denilen 32 soruluk yeni bir jenerik yasam Xkalitesi anketi
mevsimsel AR’l1 hastalarda bagsari ile kullanilmig ve SF-36 ile korele sonuglar elde
edilmistir (49).

Allerjik hastaliklarda, hedef organa yonelik yasam kalitesi anketleri son
zamanlarda 6n plana ¢ikmaktadir. Bu anketler ile hastali§a 6zel semptomlarin ne gibi
problemlere yol actigi belirlenebilmekle birlikte, allerjik hastaliklarin sistemik
etkilerini yansitmamalart gibi bir dezavantajlar1 vardir (50). Rinite spesifik yasam
kalitesi anketlerine O6rnek olarak Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire
(RQLQ) (51), Rhinitis Symptom Utility Index (RSUI) (52) ile Mini
Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (MiniRQLQ) verilebilir (53).
Rhinasthma yasam kalitesi anketi ile rinitli hastalar, ile rinit ve astimli hastalarin
psikometrik Ozellikleri ayirt edilebilmektedir (54). Ayrica klinik caligmalarda
kullanilmak {izere, Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) (55), Pediatric
Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (PRQLQ) (56) gibi pediatrik AR’l1
hastalara 6zel anketler de gelistirilmistir.

Yasam kalitesi anketleri pek cok dile uyarlandigi gibi Tirkge'ye de
cevrilenler olup gecerliligi gosterilmis olanlara 6rnek olarak sunlari verebiliriz; SF-
36 (57), MiniRQLQ (58), Rhinosinusitis Disability Index (59) ve Pediatric Rhinitis
Quality of Life Questionnaire (60). SF-36'nin ayrica Tiirk populasyonu i¢in normal

degerleri saglikli populasyona uygulanarak saptanmistir (61).

2.2.6. Allerjik rinit tedavisi

AR tedavisi hasta egitimi, allerjenden korunma, farmakoterapi ve
immiinoterapi olarak siniflandirilabilir. Bu tedavi segenekleri basamak tedavisi adi
verilen semptomlarin siddeti ve siirekliligine gore tercih edilmelidir (Sekil 2.2.6.).

Kedi, kopek allerjisi varsa, bundan uzaklagsmalari, hava kirliligi olan bdlgelerde
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bulunmamalar1 tavsiye edilmektedir. Yiiksek etkinlikte partikiil yakalayict (HEPA-
High efficiency particulate arresting) filtresi, ev tozu akarina 6zel yatak garsaf
takimi, akarisid deterjanlar1 gibi ev i¢i allerjenden korunma yontemlerinin etkinligi
kesin kanitlanamadigr i¢in ARIA-2008 kilavuzunda Onerilmemekte, ancak
allerjenlere karsi korunma yontemlerinin hepsinin birlikte uygulanmasinin anlamli

olabilecegi vurgulanmaktadir (1,62).

Orta-Agir
Orta-Agir Hafif siddetli Siddetli
Siddetli Siirekli Siirekli
Arahkh
Hafifsiddetli ... 0371 steroid
Aralikh

Intranazal & okiiler kromon
Oralveya lokal sedasvon vapmavan antihistaminik
Intranazal dekonjestan veya oral dekonjestan (<10 giin)
Allerjen veya irritandan korunma

Immiinoterapi

Sekil 2.2.6. Allerjik rinitte basamak tedavisi-ARIA’dan alinmistir (1).

Semptomatik donemlerde veya Oncesinde proflaktik olarak ila¢ tedavisine
baglanabilir. Ancak ilag kesildiginde semptomlar niiks edebildiginden, o6zellikle
yilboyu riniti olan hastalara uzun siireli ilag kullanimu, tasifilaksi nadir oldugu igin
onerilmektedir. AR tedavisinde kullanilan ilaglar, antihistaminikler (oral/topikal),
dekonjestanlar (oral/topikal), topikal antikolinerjikler, kromonlar ve steroidler
(oral/topikal) olup, en sik oral ve intranazal yolla ilaglar kullanilmaktadir (Tablo
2.2.6). Intranazal yol direkt hedef organda kisa siirede, yiiksek konsantrasyon
saglamast ve minimal yan etkisi ile avantajli iken, bazen burunda kanama,
kabuklanma ve koti tat hissi gibi semptomlara yol agabilmektedir. Burun tam tikali
oldugunda topikal kullanimlar faydasizdir. AR semptomlarina konjonktivit, astim

gibi hastalik semptomlarinin da eslik ettigi durumlarda sistemik yol ile ila¢ kullanimi
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tercih edilmelidir (5,63). Antihistaminikler, histamin (H1) reseptorii lizerinden etki
gostermekte ve daha ¢ok kasinti, hapsirik ve akint1 sikayetine etkili olmakla beraber,
burun tikaniklig1 {izerine etkisi intranazal glukokortikosteroidlere gore daha azdir.
Topikal antihistaminik olan azelastinin etkisi 20 dakika i¢inde baslamakta, sabah
aksam kullanilmas1 gerekmekte, ayrica anti-inflamatuvar oldugu da belirtilmekle
beraber, kotii tat hissine yol agabilir (64). AR’da, birinci kusak antihistaminiklerin
ciddi yan etkilerinden dolayi, sadece ikinci kusak antihistaminikler onerilmektedir.
Dekonjestanlar alfa reseptorler ilizerinden nazal tikanikliga etkili olup, hapsirik ve
rinoreye etkileri yoktur. Ayrica uzun siireli kullanilmamalari gerekmektedir.
Kromonlar mast hiicre stabilazorii olup etkinlikleri antihistaminiklerden ¢ok diisiiktiir
(65). LT reseptor antagonistleri, AR’da hapsirik, burun tikaniklig1 ve akintisina etkili
bir grup ilagtir. AR’lilarda etkinlikleri, plasebodan daha ¢ok bulunurken,
antihistaminiklerle esit etkili, ancak steroidlerden daha az etkili olduklar
gosterilmistir. LT reseptor antagonistleri, AR’a astimin eslik ettigi durumlarda ve

cocuklarda tercih edilebilir (63).

Intranazal steroidler, AR’da en etkili ilag tiirii olup, etkinlikleri, tek basina
antihistaminik veya lokotrien reseptor antagonistinden ve ikisinin toplamindan daha
gi¢liidirler. Hafif ve aralikli rinit disinda AR’da ilk tercih olarak kullanilmalidir.
Burun semptomlarinin yani sira g6z ve astim semptomlari {izerine de etki gosterirler.
Nazal ve okiiler etkisi 7-8 saat sonra baslasa da, maksimum etkinlik 2 haftada elde
edilebilmektedir. Minimal sistemik yan etki ile burunda yiiksek dozda
kullanilabilmektedirler. Yan etkiler agisindan degerlendirildiginde, hipotalomo-
hipofiz aksini1 baskilamazlar, ancak nazal kuruluk ve epistaksis gelisebilir. Sistemik
steroidler, sadece kisa siireli agir rinit vakalarinda tercih edilebilir. Ayrica

kombinasyon tedavileri uygulanabilir (66).
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Tablo 2.2.6. Allerjik rinitte ilaglarin semptomlara etkisi-ARIA’dan alinmistir (1).

Hapsink Akinti Tikamkhk Kasinti Goz
semptomlari

Antihistaminikler
- Oral +++ +++ 0/+ +++ ++
- Intranazal ++ +++ + ++ 0
- Intraokiiler 0 0 0 0 +++
Kortikosteroidler +++ +++ ++ ++ +
Kromonlar
- Intranazal + + + + 0
- Intraokiiler 0 ++
Dekonjestanlar
- Intranazal 0 0 ++ 0
- Oral 0 0 + 0
Antikolinerjikler 0 +++ 0 0
Antilokotrienler + ++ ++ ? ++

AR’da baska bir tedavi secenegi olan allerjen spesifik immiinoterapi (SIT),
allerji deri testi veya serum spesifik IgE ile IgE aracili allerji tanis1 kanitlanmis
vakalara dilalti, oral veya subkutandz yollarla uygulanabilir. AR’da SIT
endikasyonlari, semptomlar ile iliskili belirgin allerjen olmasi, allerjenle temasta alt
solunum yolu sikayeti gelismesi, farmakoterapinin yetersiz kaldigi ve hastanin uzun
siireli ila¢ kullanimini istemedigi durumlar olarak sayabiliriz (67). SIT baslangicinda,
allerjen spesifik IgE artsa da bu artis uzun siirmez ve 1gG4 diizeyinde artis belirgin
olarak devam eder. IgG4, allerjen-IgE kompleksinin B hiicrelere baglanmasini,
allerjen spesifik T lenfosit ve bazofil aktivasyonunu bloke eder (39). SIT ile periferik
kanda IgG4 tiretimini arttiran IL-10, IgA tiretimini arttiran TGF-f, T2 cevabin1 Tyl
yoniine ¢eviren Treg hiicrelerde artis oldugu gosterilmistir (68). SIT, AR’ dogal
gidisatina etkili tek tedavi olup, etkisi yillarca siirmektedir (69). SIT’in, rinitin asttma
ilerlemesini (70) ve yeni allerjenlere kars1 duyarlanma gelismesini de 6nleyebildigi
gosterilmistir (71). Yan etkiler lokalize inflamasyon disinda nadir goriilen anafilaksi,
astim, tUrtiker gibi sistemik reaksiyonlardir (67). Yan etkilerin, yanlis uygulamalar

sonucu arttig1 yapilan anketlerde goriilmiis ve SIT’in sadece allerji uzmani tarafindan
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yapilmasi gerektigi 6nemle vurgulanmaktadir (72).

Omalizumab, hem dolasimdaki serbest IgE'leri baglayan, hem de mast hiicre
ve bazofil iizerindeki reseptorlere bagli IgE'yi bloke eden anti-IgE antikorudur.
Omalizumab tedavisi ile serum spesifik IgE diizeyi ve allerjen deri testi duyarliligi
azalmakla beraber, tedavi kesildiginde eski haline donmektedir (73). Mevsimsel veya
yilboyu AR’lilarda omalizumaba bagli nazal semptomlarin ve nazal
hiperreaktivitenin azalip yasam kalitesinin arttigi gosterilmistir (74,75). Ayrica,
omalizumab-SiT kombinasyon tedavisinin tek basma SIT’e gore daha faydal1 oldugu
gosterilmistir (74). AR’l1 hastalarda omalizumab tedavisi ile serum ve nazal lavaj
IgE diizeyinde azalma bulunurken, IgE iireten B hiicreler tizerine etkisi olmadigi
sonucuna varilmigtir (73). Tim bu sonucglara ragmen, diger tedavilerle etkinligini
karsilastiran ¢alisma bulunmamasi ve pahali olmasi nedeniyle, omalizumabin AR’da
kullanimi sadece eslik eden agir astim varliginda ve rush immiinoterapi sirasinda yan
etkileri azaltmak i¢in Onerilmektedir (1,76). Yan etkileri agisindan giivenli bulunsa

da, omalizumab sonrasi anafilaksi gelisen vakalar yaymlanmistir (77).

Rinit tedavisi, etyolojiye yonelik olmalidir. Topikal steroidler tedavinin
esasmi olustururlar, ancak gerekli durumlarda baska ilag eklenebilir. Rinitte nazal
polip ve konka hipertrofisi diginda cerrahinin yeri yoktur. Eslik eden siniizit ve
enfeksiyonlar da tedavi edilmelidir (5,63).

2.2.7. Allerjik rinitte prognoz

AR gelismesi i¢in atopik bireylerin allerjenle karsilasip duyarlanmalari
gerekmekte, ancak her duyarlanan allerjene karsi semptom gelismemektedir. Allerjik
yiiriiyiis kavrami i¢inde atopik dermatit ve besin allerjisi gelismis cocuklarda ileride
solunum allerjenleri ile AR ve astim gelisme riski bulunmaktadir. AR klinigi gelisen
hastalarda, remisyon nadir olup semptomlarin siddeti yillar gegtikge artabilmektedir
(69). Baz1 AR’l1 hastalarda ise ileride astim gelisebilmektedir. Bu nedenle, rinitin tek
basina astim igin bir risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir. Iki hastalik semptomatik
ve immiinopatolojik olarak baglantilidir ve rinitin tedavisi astim gelismesini veya
astim siddetini azaltabilir. AR’da hastaligin dogal gidisatina etkili tek tedavi allerjen
SIT dir (1,20).
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2.3. Idyopatik Rinit

2.3.1. idyopatik rinit tanim

IR, tiim allerjik olmayan rinit nedenleri dislandiginda tan1 konulan rinit
tipidir. IR tanisi igin en az 2 haftadir, haftanin en az 5 giinii, giinde en az 1 saat siiren
nazal akinti, hapsirik ve/veya tikaniklik olmasi gereklidir. Allerji deri testleri ve
serum spesifik IgE sonuglari negatif, eozinofil diizeyi normaldir. Mevsimsel ya da
yilboyu olabilir. Semptomlari tetikleyen kesin bir neden yoktur. Allerjik olmayan
rinitler i¢in ¢aligmalarda allerjik ve enfeksiy6z olmayan rinit (Non-infectious Non-
allerjic Rhinitis-NINAR), allerjik olmayan rinit gibi tanimlar kullanilmakta olup bazi
yazarlar vazomotor riniti IR’le aym: kabul etmekte iken, ARIA kilavuzuna bu
patolojiyi en iyi yansitan tanim olarak IR gosterilmistir (1,78).

Tim kronik rinit nedenlerini dislamak i¢in detayli anamnez (son 6 ayda
sigara i¢imi, ilag kullanimi, mesleki ortam gibi), allerji deri testi ve/veya serum
spesifik IgE negatifligi, anterior rinoskopi veya endoskopi ile belirgin nazal anatomik
bozukluk ve polip varliginin arastirilmas: gereklidir. Siniis mukozasi, nazal mukoza
ile devam ettigi i¢in siniizit nazal sikayetlere yol acabilir. Bu nedenle kronik
siniizitten siliphelenildigi zaman paranazal bilgisayarli tomografi (BT) cekilmelidir.
Ancak anamnez ve muayene siniizitten siiphelendirmiyorsa, BT IR tanis1 icin sart
degildir. Vazomotor rinit ise su gibi burun akintisi, ipratropiuma iyi yanit vermesi,
kapsaisine karsi nazal hiperreaktivite ve semptomlarin devamlilik gostermemesi ile

IR’den ayrilir (Tablo 2.3.1) (79).
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Tablo 2.3.1. Idyopatik rinit tanisi i¢in dislanmasi gerekli kriterler-van
Rijswijk'den ve Powe’dan alinmistir (36,79).

Y

Allerji deri testi ve/veya serum spesifik IgE pozitifligi
Nazal piiriilan sekresyon

Son 6 ayda sigara i¢imi

Nazal polip

Nazal fonksiyon bozuklugu yapacak derecede anatomik bozukluk
Paranazal siniis enfeksiyon

Hamilelik veya lohusalik

Nazal fonksiyonlar etkileyecek ilaclar kullanimi
Kardiyopulmoner ve sistemik hastalik

Vazomotor rinit

NARES

YV V V V VY VYV V V VY

IR’de semptomlar tetikleyeci neden kesinlik kazanmamustir. Tozlu ortam,
sicaklik degisimi ve belki allerjenlere karsi nazal hiperreaktivite mevcuttur.
Nonspesifik nazal hiperreaktivite bir rinit tipine 6zel olmayip AR dahil pek ¢ok rinite
eslik edebilir. IR’lilerde yapilan nazal provokasyon testlerinde, histamin IR lileri,
kontrol grubundan ayirt edemezken, metakolin burun akintiS1 semptomu 6n planda
olan IR’lileri kontrolden ayirt edebilmistir (80). Kapsaisin nazal provokasyon testi,
allerjik ve vazomotor rinitlilerde pozitif ¢ikarken IR igin ayirt edici degildir (81). Son
donemde standardize edilen intranazal soguk hava ile nazal provokasyon testi,
IR’lilerde kontrolden farkli olarak mukus iiretimi ve burun tikanikligma yol agmis

ama hapsirik ve akinti yapmamustir (82).
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2.3.2. Idyopatik rinitte patofizyolojiler

Idyopatik rinitte lokal allerji veya norojenik inflamasyonun rol aldigi dne

surilmektedir.

2.3.2.1. Entopi

Sistemik bulgu olmaksizin sadece nazal mukozaya lokalize atopi olmasi
‘entopi’ (entopos yunancada lokal demek) olarak tanimlanmaktadir (83). Ancak
lokalize IgE yanit1 rinite spesifik olmayip atopik olmayan astimlilarin brons lavaji ve
mukozasinda (37,84) ve besin allerjisi diistiniilenlerin gastrointestinal sisteminde
artmig IgE ekspresyonu gosterilmistir (38). Nazal mukozada IgE sentezlenebildigi,
allerjen nazal provokasyon testine reaktif yanit (85-87) ve allerjen spesifik IgE’ nin
nazal lavajda (85,86), nazal firga sitolojilerinde, biyopsi materyalinde (36) ve invitro
ortamda gosterilmesiyle kanitlanmistir (34,88). Ancak pozitiflik, allerjik olmayan

rintlilerde %50’yi agmazken, AR’lilarda bile tiim vakalari i¢ine almamaktadir.

AR’lilarin nazal mukozasinda B hiicreler yaklasik %4, plazma hiicreler ise
%12-19 oraninda IgE sentezlerken, bu oran saglikli bireylerde sirasiyla %1 ve
<%]1’°dir. IgE sentezleyen plazma hiicrelerin kemik iliginde de seyrek olmasi,
rinitlilerde IgE kaynagmin baslica nazal mukoza oldugunu diisiindiirmektedir (89).
Her ne kadar bazi calismalar lokal IgE iiretiminin nazofarinksteki lenf nodlari
oldugunu onesiirse de (90), nazal mukozanin allerjenin giris yerindeki stratejik
konumu nedeniyle lokal IgE sentezinde daha etkili olacagi agiktir (91). IgE sentezi
icin gerekli antijen sunan hiicreler, aktif lenfositler, B hiicreler ve mediyatorler nazal
dokuda bulunmaktadir (92).

2.3.2.2. Norojenik mekanizma

Burun duyu ve otonom sinir sistemi agisindan zengin bir organ olup, bu
sayede fiziksel ve kimyasal uyaranlara karst hizli savunma yapabilmektedir. Duyu

sinirleri uyarilinca kasinti, motor refleks sonucu hapsirik, parasempatik ve sempatik
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refleks sonucu burunda akinti veya tikaniklik geligir. Néron yolu devamli uyarilirsa
reseptorler artar, mukozal inflamasyon ve rinit geligebilir. Noropeptidler,

noronlardan salinan mediyatorlerdir (5,93).

Parasempatik/sempatik noral dengesizlik:

Buruna kan akisini diizenleyen arteriyovendz anastomoz ve siniizoidlerde
sempatik reseptorler yogundur ve submukozal bezler parasempatik yol ile uyarilirlar.
Normalde damarlarda sempatik sistem hakimiyeti olup, parasempatik sistem kan
damarlar1 tonusunda aktif yanita yol ac¢maz, ancak uyarildiklar1 zaman
vazodilatasyon ve hipersekresyona yol agabilirler. Nazal noral aktiviteye bagl,
Ssempatik yanitin azalmasi burun tikanikligi, parasempatik yanitin artmasi ise
submukozal glandlardaki muskarinik (M)-3 reseptorleri {izerinden burun akintisina
yol agar (93).

Peptiderjik noral sistem:

Buruna hipertonik salin gibi irritanlar verildiginde Once nosiseptif
reseptorlerden hizli myelinli A sinirlerinin uyarilmasiyla aniden agri, daha sonra
damar ¢evresi ve epitel hiicreler arasinda bulunan miyelinsiz, C tipi duyu sinirlerinin
(nonadrenerjic noncholinerjic sensory C-fiber) uyarilmasiyla néropeptidler salinarak
direkt reseptorleri lizerinden semptomlara yol agarlar (antidromik refleks). Ayrica
trigeminal sinir tizerinden santral yanit sonucu parasempatik aktivite artis1 da gelisir
(ortodromik refleks). Noropeptidlerden substans P, submukozal bezlerdeki NK1
reseptorleri tizerinden burun akintisina, vazointestinal peptid (VIP), kalsitonin gen
iligkili peptid (CGRP) de rinit semptomlarina neden olmaktadir (Sekil 2.3.2.2)
(79,93).
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Afferent Efferant
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Sekil 2.3.2.2. Nazal mukozada néral refleks. Irritanlar, afferent sinyal olarak
myelinsiz C lifleriyle santral sinir sistemine iletilir ve efferent sinyal parasempatik
aktivasyona yol a¢ip vazodilatasyon, plazma ekstravazasyonu ve mukozal glandlarda
sekresyona yol agcar-ortodromik refleks-. Irritanlar ayni zamanda ndronlardan
noropeptid salinimina da yol acarak benzer bulgulara yol agar —antidromik refleks-

Van Rijwszk’dan alinmistir (79).

Myelinsiz duyu C-fiberleri diger adiyla agr1 reseptorleri aci biberde bulunan
kapsaisin maddesine o6zel reseptorleri (TRPV1) f{izerinden duyarlidir. VVazomotor
rinitte, nazal kapsaisin provokasyon testi rinit sikayetlerine yol acarken (94),
kapsaisin tedavisi, TRPV1 reseptorleri bloke olup semptomlar azalmaktadir. Ayrica
kapsaisinin santral disesteziye yol agarak peptiderjik duyu C-fiberlerinin

fonksiyonunu baskiladigi diisiiniilmektedir (79).
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Noropeptidlerin nitrik oksit sentetazi uyarabilecegi ve bunun iizerinden
vazodilatasyon ve nazal tikaniklik yapabilecekleri de bir baska hipotez olup endotel

nitrik oksit sentetaz diizeyleri vazomotor rinit ve kontrolde farkli bulunmamustir (95).

2.3.3. idyopatik rinit tedavisi

Patofizyolojisi kesin bilinmeyen iR’de etkinligi kesinlik kazanmus,
kilavuzlara girmis tedavi segenegi bulunmamaktadir. Calismalar daha ¢ok allerjik
olmayan rinit adi altinda yapilmis ve pek ¢ok ilag farkli semptomda basarili
bulunmustur (96). Burun tikanikligi 6n plandaysa, topikal sempatomimetiklerden
fayda alinabilir, ama uzun siire kullanimi rinitis medikamentozaya yol agabilir.
Antikolinerjik ajanlar, rinorenin 6n planda oldugu allerjik olmayan rinitte ve
yaslilarda Onerilmektedir. Ayrica nazal kaviteye botilinum toksini IR hastalarinin
nazal akint1 sikayetine etkili bulunmustur (97). Hapsirik sikayetinin 6n planda oldugu
vakalar antihistaminiklerden fayda gorebilir. Caligmalarda intranazal azelastin,
allerjik olmayan yilboyu rinitlilerde ve vazomotor rinitlilerde Semptomlarda
azalmaya yol agcmistir (98,99). Topikal steroidler, muhtemelen allerjik olmayan
rinitte en sik recete edilen ilaclardir ama NARES hari¢ topikal steroidden faydanin
AR’a gore az oldugu goriilmektedir (100). Intranazal kapsaisin, vazomotor rinite 6zel
tedavi segenegi olmakla beraber, IR’li hastalarla da ¢aligmalar yapilmis ve faydal ya
da etkisiz oldugunu bildiren c¢aligmalar bulunmaktadir (101,102). iR’de cerrahi
secenegi, sik kullanilan bir yontem degildir. Kimyasal sklerozan ajan, elektrokoter ile
denervasyon ve vidian noronektomi ile preganglionik ndron harabiyeti

yapilabilmektedir, ancak renervasyon olasilig1 vardir (79).

2.3.4 Allerjik rinit ve idyopatik rinitin karsilagtirilmasi

AR ve allerjik olmayan rinitin toplumdaki sikligi, Amerika Birlesik
Devletlerinde 60 milyona karsilik 30 milyon (103), Avrupada 3:1, (104), iilkemizde
ise Kirikkale UTF Immiinoloji ve Allerji Hastaliklar1 BD nda yapilan galismada 2:1
oraninda bulunmustur (48). Allerjik olmayan rinitlilerin yaklasik %71°i kadin iken,

AR’lilarda bu oran yaklasik %55’tir. AR sikayetleri, ¢ocuklukta veya erigkinlikte
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baslayabilirken, allerjik olmayan rinitler daha ¢ok eriskin ¢agin hastaligidir ve

cocuklukta adenoid hipertrofi gibi anatomik bozukluklara bagli goriilebilir (103).

AR’m etyolojisi multifaktoriyel olup atopik genetik yap1 ve gevresel faktorler
rol oynamakta iken, iR dahil allerjik olmayan rinitlerin farkli etyolojileri ve kesin
kanitlanmamis mekanizmalar1 vardir. Allerjik olmayan rinitlerin biiyiik cogunlugunu
vazomotor rinit ve IR olusturmaktadir (105). AR’da tetikleyici ajan allerjenlere kars1
IgE aracili inflamasyon gelisirken, IR’de tetkileyici ve semptomlarin gelisme
mekanizmast kesinlik kazanmamistir. Ancak sicaklik, rutubet, toz gibi farkl
tetikleyecilere karst hem allerjik hem allerjik olmayan rinitlilerde nazal
hiperreaktivite olabilir. AR’lhlarin sadece %43’iniin saf allerjik oldugu, allerjik
olmayan rinitlilerin %23 tiniin saf ve %34 hastanin hem allerjik hem allerjik olmayan
rinit 6zellikleri tasidig1 gosterilmistir (79).

AR gibi IR semptomlar1 y1lboyu/mevsimsel, aralikly/siirekli ve hafif/orta-agir
siddetli olabilir. Konjonktivit, bogazda kasinti1 daha ¢cok AR’a eslik eder (105).
Astim, sintizit gibi komorbiditeler hem allerjik hem de allerjik olmayan rinite eslik

edebilmekte (48), ama IR de tanimi geregi bu tiir hastalar dahil edilmemektedir.

AR tanis1 6ykii, fizik muayene ve IgE yanitinin allerji deri testi veya serumda
gosterilmesi ile konurken, IR’e &zel bir tani testi yoktur ve diger rinit formlarmi
dislamak i¢in Oykii ve gerekli goriilen testler (allerji deri testi veya serumda spesifik
IgE, nazal sitoloji, nazal provokasyon testi, serum immiin belirtegleri gibi)

uygulanmaktadir (105).

AR’da allerjenden korunma, farmakoterapi, allerjen spesifik immiinoterapi
tedavi segenekleri iken, IR’de faydasi kanmitlanmis, kilavuzlara girmis bir &neri
bulunmamaktadir (1). Nazal steroidler etyolojiden bagimsiz anti-inflamatuvar etki
gosterirler ve AR’da etkinlikleri kanitlanmig olmakla beraber allerjik olmayan rinitler
icinde NARES, vazomotor rinitte etkinlikleri calisilmis, ama IR’de ¢alisiimamstir.
Oral antihistaminikler AR’da etkili bir tedaviyken, allerjik olmayan rinitte histamin
rol almadigi icin etkileri zayiftir. Oral antihistaminiklerden 1.kusaklar, antikolinerjik
etkisi nedeniyle rinoreye etkili ve 2. kusakta bu etki az oldugu igin allerjik olmayan
rinitte etkileri daha az olabilmektedir. Ayrica intranazal antihistaminikler (azelastin)
sadece AR’da degil, allerjik olmayan rinitte de FDA (Food and drug authority) onay1

almigtir (106). Antikolinerjikler ise senil rinit ve vazomotor rinitte Onerilirken,
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AR’da kullanim1 yaygin degildir. Dekonjestanlar ise her iki rinitte de kullanilabilir.
LT reseptdr antagonistleri ise AR ve samter triadinda 6nerilmektedir. VVazomotor
rinit i¢in en c¢ok c¢alismis ve etkinligi gosterilmis tedavi kapsaisindir (1,105).
Goriildiigii gibi IR tedavisi AR gibi netlik kazanmamistir.

AR ve allerjik olmayan rinitlilerin yasam Kkalitesinde bozulma oldugu
gosterilmis (48), ama IR’de bu konuda calisma yapilmamistir. iR’in diger rinitler

kadar 6nemli oldugu ancak iizerinde yeterince ¢alisilmadigi goriilmektedir.

2.4. Rinitte Tan1 Yontemleri

Rinit tanisi, semptomlar ve tanisal testlerin beraber degerlendirmesi sonucu
konur. Serbest veya hiicreye bagh IgE'yi gostermek igin in vivo in vitro testler

kullanilabilir. Taninin dogrulugu, rinit tedavisini yonlendirecegi i¢in dnemlidir.

2.4.1. Semptomlarin degerlendirilmesi ve muayene

Rinit semptomlar1 olan burun akintisi, tikanikligi, kasintist ve hapsirik
semptomlarinin siiresi, siddeti, devamlilif1 ve tetikleyici nedenler sorgulanmalidir.
Semptomlar, her rinit tipinde degisik derecelerde goriilmektedir. AR’da bu
semptomlara goz sikayetleri de eslik ederken, tek tarafli burun tikanikligi, piiriilan
akinti, postnazal akinti, agri ve hipozmi allerjik olmayan rinitlerde sik goriilmektedir.
Ayrica, uyku sorunlari, kronik Oksiiriikk rinitli hastalarda sorgulanmalidir (Tablo

2.4.1) (107).
Rinit semptomlarinin siddetini 6l¢mek igin objektif dl¢timler Kullanilabilir;

. Semptom skorlar: yok-0, hafif-1, orta-2, siddetli-3 seklinde olabilir
(108).

. Gorsel analog skalasi (Visual analogue scale-VAS): Pek ¢ok hastalikta
kullanilan bu skala rinit semptomlarinin kantitatif degerlendirilmesini saglayan basit
bir yontemdir. Hastaya 'rinit sikayetleriniz sizi ne kadar rahatsiz ediyor?' sorusunun
cevabini 0-10cm'lik cizelgede gostermesi istenir. Hafif rinit <5, orta-agir rinit >6cm
olarak degerlendirilmektedir (109). Ancak her semptom ig¢in ayr1 ayri alinan

sonuglarin genel degerlendirilmesinin olmamasi dezavantajdir (Sekil 2.4.1).
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Sekil 2.4.1. Gorsel analog skalasi (VAS).

Nazal muayenede anterior rinoskop ile nazal mukozada hiperemi,
osteomeatuslardan sekresyon varligi, konka hipertrofisi, septumda deviasyon ve
polipoid degisiklikler arastirilir. Nazal endoskopi ile daha detayli degerlendirme
yapilabilir (107).

2.4.2. Allerji deri testleri

AR tanisinda ilk basamak tan1 metodu olan allerji deri testleri, sonu¢ klinik
oyki ile korele ise anlam tasir. En sik kullanilan allerji deri testleri prick ve
intradermal testler olup erken tip asir1 duyarlilik reaksiyonunu yani IgE aracili
allerjiyi gostermektedirler. ilk kez Pepsy tarafindan kullamilan prick deri testleri
semptomlar ve provokasyon testi sonuclart ile kuvvetli korelasyon gosterirken,
intradermal deri testleri prickten daha sensitif ama daha az spesifik olmakla beraber
semptomlarla korelasyonun az olmasi, yanlis pozitif sonug¢ verme ve sistemik

reaksiyon riskinin daha yiiksek olmasi nedeniyle daha az tercih edilmektedir (110).

Allerji deri testlerinde mutlaka negatif (Fenollii gliserol-salin) ve pozitif
kontrol (Histamin dihidroklorid, 1mg/ml) kullanilmalidir. Negatif kontrol,
dermografizmi, pozitif kontrol ise hastanin test sonucunu baskilayacak ilag
kullanimini gostermek i¢in kullanilir. Kullanilacak allerjenler standardize edilmis
olmalidir. Pozitiflik kriteri, test yapildiktan 15-20 dakika sonra endiirasyonun 3mm
ve lizerinde olmasi ve negatif kontrolde reaksiyon olmamasidir. Test Oncesinde
sistemik antihistaminik ve steroid kullanimi en az 10 giin 6ncesinden kesilmelidir.

Dermografizmi ve yaygin cilt lezyonu olanlara allerji deri testleri yapilamaz (111).
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2.4.3. Total ve spesifik IgE

Serum total IgE diizeyi, eriskinler i¢in 100-150 kU/1 tizeri yiiksek kabul edilir.
Ancak total IgE diizeyi yas, cinsiyet, irk, serum kotinin diizeyi, viicut dlgtileri ve
paraziter hastalik gegirmek gibi pek ¢ok nedenden etkilendigi icin allerji tanisinda
tek basma faydali degildir (112). Atopik hastalarda total IgE diizeyi, allerjen deri
pozitifligi veya spesifik IgE ile pozitifligi ile korele bulunmus ve 100kU/I tizeri
degerlerin allerjiyi diisiindiirebilecegi, 20kU/l alt1 degerlerin ise allerji tanisindan

uzaklastiracag1 vurgulanmigtir (113).

Serum spesifik IgE ilk olarak radioallergosorbent test (RAST) yontemi ile
Olgiilmeye baglanmistir. Daha sonra radiolabeled veya enzymelabeled IgE 6lgtimleri
gelistirilmistir. Birim olarak radioactive count bounds (cpm), arbitrary unit (RAST
class) veya IgE birimi (IU/ml, kU/L) kullanilabilir (113). Yapilan g¢alismalarda
Pharmacia CAP System (Pharmacia Diagnostics AB, Uppsala, Sweden) ile spesifik
IgE’nin allerji tanisinda sensitivitesi %94 iken, RAST yonteminin %88, her iki testte
spesifite %96 oraninda bulunmus ve CAP sistemi ile daha ¢ok allerji tanisi

yakalanabilecegi sonucuna varilmigtir (114).

Spesifik IgE diizeyi, ilag veya cilt hastaliklarindan etkilenmez. Ayn1 allerji
deri testlerinde oldugu gibi, spesifik IgE'nin pozitif veya negatif ¢ikmasi ancak
semptomlarla uyumlu ise rinitle iliskilidir. Ciinkii asemptomatik pek ¢ok insanda
pozitiflik goriilebilir. Spesifik IgE i¢in 0.35kU/L ve alt1 normal kabul edilmektedir.
Serum spesifik IgE diizeyi, baz1 ¢alismalarda AR semptom siddeti ile korele
bulunurken (115), baz1 ¢alismalarda bdyle bulunmamasi rinitin sadece IgE diizeyi
degil pek cok mediyatdre bagli olustuguna baglanabilir. Maliyeti allerji deri testlerine
gore ¢ok yiiksek olan bu testlerde bu nedenle allerjen paneli secerken sinirl sayida
bakilmalidir (111). AR tanisinda allerji deri testleri, hem maliyet hem de tanmi1 degeri
acisindan spesifik IgE’den Once yer almalidir. Allerji deri testlerinin ev i¢i allerjen
tanisinda RAST ile Olgiilen spesifik IgE’den daha spesifik ve sensitif oldugu
gosterilmistir (116).
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2.4.4. Nazal provokasyon testi

Nazal provokasyon testi, nazal mukoza fonksiyon ve immiin yanitini1 gosteren
bir yontem olup allerjenler, lizin-aspirin ve nonspesifik uyaranlar (metakolin,
kapsaisin, soguk hava gibi) ile yapilabilir. Nazal allerjen provokasyonu sonrasi
dakikalar i¢cinde hapsirik, nazal kasinti, akinti ve tikanikligi iceren erken yanita
ilaveten 6-12 saat icerisinde ge¢ faz yanit da gelisebilmektedir. Nazal provokasyon
testinin dogal allerjen maruziyetinden farki, kullanilan soliisyonlarin allerjen
konsantrasyonunun, dogal inhalasyon havasindan ¢ok daha fazla olmasidir. Kisa
siirede yanit almak icin, glinler veya haftalar i¢inde solunan allerjenin kiimiilatif

miktar1 kullanilir (117).

1-Allerjen nazal provokasyon test endikasyonu;

» Hastanin Oykiisii ile testlerde duyarli bulunan allerjen arasinda iligki
kurulamamasi durumunda allerjenin rinit semptomlarindan sorumlu olup olmadigini

anlamak i¢in (6rnegin polen duyarlilig1 olan hastada yilboyu siiren rinit olmasi),

« Immunoterapi igin allerjen seg¢iminde (Nadiren yapilsa da pek ¢ok allerjen

duyarlilig1 oldugunda, hangisinin rinite en ¢ok neden oldugunu bulmay1 saglar),
* Mesleki AR tanisi i¢in uygulanabilir.

2-Lizin-aspirin nazal provokasyon testi endikasyonu:

Oral aspirin provokasyonu yapilmasi tehlikeli olan hastalarda tercih edilir,
testin pozitifligi anlamli ancak negatifligi aspirin intolerans1 olmadigimi ekarte

ettirmez.

3-Nonspesifik nazal hiperreaktivite endikasyonu:

Nonspesifik nazak hiperreaktivite, bir rinit tipine 6zel olmayip histamin,
metakolin, soguk hava, kinin, kapsaisin gibi uyaranlar ile yapilabilir (5,118).

Nazal provokasyon testi giivenilir bir test olmakla beraber su durumlarda
kontrendikedir; 1- Burun veya paranazal siniislerde akut inflamasyon, 2- Kontrolsiiz
astim, 3- Allerjen ile anafilaksi Oykiisii olmasi, 4- Oral/orofaringeal anjioddem
Oykiisti olmasi, 5-Hamilelik, 6-Kardiyopulmoner hastaligi olmasi, 7-Alt solunum
yolu sikayetlerini arttirabilen (ACE inhibitdrleri, B bloker gibi) veya test sonuglarini

etkileyen ilag kullanimimin olmasi (antihistaminik, allerjen immiinoterapi,
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immiinsiipresif ve trisiklik antidepresan). Testten en az 48 saat once sodyum-
kromoglikat, 7 giin oOnceden nazal glukokortikosteriodler ve oral/nazal
antihistaminikler, 2 hafta 6nceden oral glukokortikosteroidler (>10mg/giin ise), 1
hafta onceden trisiklik antidepresanlar kesilmelidir. Dekonjestanlar, nazal hava
akimini etkiler ama nazal mediyatdr salinimini ve hapsirik semptomunu etkilemezler.
Allerjen SIT ise nazal allerjene duyarlihi@: azaltir. Viral enfeksiyonlar, histamin ve
proinflamatuvar mediyator salinimina neden oldugu i¢in, testler enfeksiyondan en az
2-4 hafta sonra yapilmalhdir (117).

Nazal provokasyon testi giinlilk nazal siklus, rinosiniizit atagi, test dncesi
nonspesifik irritanlara maruz kalmaya bagl yanlis pozitif, onerilen ilaglarin hasta
tarafindan kesilmemesi, standart olmayan soliisyonlarin kullanilmast ve dnceki nazal
operasyon sonucu yanit olusturacak nazal doku kalmamasia bagl yanlis negatif
cikabilir (117,118) .

2.4.4.1. Nazal provokasyon test teknikleri

Nazal provokasyonda kullanilacak allerjenler, su bazli formda, standardize
edilmis olmali ve ¢alisma boyunca ayni tip soliisyon kullanilmalidir. Normal salin ile
nazal hiperreaktivite varligi test oncesi kontrol edilmelidir. Nazal provokasyon testi,
i¢cin pek ¢ok teknik tanimlanmistir. Buruna lokal yolla (nazal sprey, pipet, damlalik,
kagit disk, pamuklu ¢ubuk) veya odaya allerjen veren aletler (daha dogal bir yontem
ama alt solunum yolunu igeren daha siddetli allerjik yanit gelisebilir ve hastalar cok
1yl monitorize edilmelidir) yolu ile yapilabilir. Cok nadiren toz veya graniil halinde

allerjen direkt buruna mukozasina uygulanabilir (5,118).

Tek tarafli burun bosluguna nazal provokasyonun avantaji diger burun deligi
kontrol olarak kullanilabilir. Ama sprey gibi bazi aletler tek tarafa uygulansa bile
diger burun boslugu da kontamine olmaktadir. Ayrica tek taraf burun boslugunun
provokasyonunda nazondral refleks yoluyla diger burun deliginde semptomlar
olusabilmektedir. Ancak nazal direncin sadece provoke edilen burun boslugunda
azaldig1 gosterilmistir (119). Histamin nazal refleks sonucu her iki nazal kavitede
yanita yol acgarken, metakolinin nazal noral refleksi aktive etmedigi gosterilmistir

(80).
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2.4.4.2.Nazal provokasyon testi degerlendirme parametreleri

Nazal provokasyon testi sonrasi allerjene yanit, semptomlar, nazal akim,

nazal sekresyonlar ve nazal mukoza 6rnekleri araciligiyla degerlendirilebilir.

1. Semptomlar:

Test sonrasi1 nazal semptomlar (hapsirik, burunda akinti, tikaniklik, kasint1),
goz, sistemik semptomlar gelisebilir ve subjektif olduklar1 i¢in mutlaka
derecelendirilerek objektif hale getirilmelidir. Allerjik semptomlarin siddeti, VAS ve
cesitli puanlama yontemleri ile degerlendirilebilir (109). Meltzer ve ark.’nin 6nerdigi
nazal skorlama ile tedaviye yanit takip edilmis ve buna goére her nazal semptom O-
yok, 1-az, 2-orta, 3-siddetli seklinde skorlanip semptom ortalamasi (0:asemptomatik,
1-4:hafif semptomatik, 5-12:orta-agir semptomatik) ile degerlendirilmistir (108,120).
Uluslararasi nazal provokasyon testi standartlarinda skorlama, sekresyon olmasi (0-
yok, 1-az, 2-¢ok), hapsirik (0:0-2 kez, 1:3-5 kez, 2:>5 kez) ve burun dis1 semptomlar
(0-yok, 1-kasinti, goz sulanmasi, 2-konjonktivit/irtiker/6ksiiriik/dispne) seklindedir
(117).

2. Nazal akim:

Nazal inspiratuvar pik akim (NIPF) ve nazal ekspiratuvar pik akim (NEPF)
ile nazal akim degerlendirilebilir. NIPF, anterior rinomanometri ile, NEPF ise
posterior rinomanometri ile korelasyon gosteren, efor ve normal ventilator kapasite
gerektiren Ol¢iimlerdir. Bu nedenle akciger hastaligi olmayanlarda yapilmalidir
(121). NIPF, rinit muayene bulgular1 ile korele olup o6zellikle nazal tikanikligin
yaygmligini degerlendirilmesinde etkili bulunmustur. Tekrarlanabilir olmas1 yaninda

ucuz, basit ve hizli bir metoddur (122).

Rinomanometri, normal nefes alma esnasinda burunda olusan basing ve akim
iligkisini Olger. Aktif anterior rinamanometride burun deliginin birisine basing
digerine, akim tiipii yerlestirilir. Bunun sakincasi ise burun tikanikli§i oldugu
durumda akimin Sl¢iilememesidir. Aktif posterior rinomanometride, yliz maskesi ile
nazal akim Olgiiliirken agiza yerlestirilen basing sensorlii tliple arka nazal basing
Olgiilir. Yalniz bazi hastalarda yumusak damak agikligi saglanamayabilir.
Calismalarda nazal tikaniklik hissiyle, nazal rezistans sonucglarinin paralel olmadig:

ve bunun nedeni olarak burunda tikaniklik hissinin akim disindaki alanlardaki
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konjesyona bagli olabilecegi belirtilmistir. Akustik rinometri ise nazal pasajin tek
tarafindan gonderilen ses sinyalinin burun duvarlarindan eko olarak yansimasinin
analizidir. Nazal kavite hacmi ve istenildigi genislikte 6lglim yapilabilir. Basit bir
yontem olup, burundan hava kacagi olmamasi onemlidir. Nazal rezistansta oldugu
gibi soguk hava, egzersiz ve nazal siklustan etkilenebilir. Akustik rinometri
sonuglari, posterior rinomanometri, NIPF ve nazal provokasyon sonuglariyla

koreledir (121).

3. Nazal sekresyonlar:

Nazal sekresyonlarin biiyiilk kismi nazal mukozadan salgilanirken ¢ok azi
siniisler ve lakrimal bezlerden kaynaklanir. Nazal provokasyon testi sonrasi
AR’lilarda histamin, duyu sinirlerini uyararak santral reflekse, parasempatik uyariya
yol agarak nazal mukoza bezleri ve goblet hiicrelerden sekresyon artisina neden olur.
Nazal sekresyonu nazal mukoza, kan damar1 ve sinirlere ait yapisal ve fonksiyonel
elementler ve infiltratif hiicreler olusturur. Bunun i¢inde peptit, amin, seker, protein
ve mukopolisakkaridler bulunur. Nazal sekresyon toplama yontemleri sonuglar
etkileyebilir. Nazal sckresyonlar dilie edilerek analiz edilir ve ilk alinan
sekresyonlarin igerigi ¢ok yogun olabilir. Bunun nedeni solunan havanin nazal
mukoza ylizeyinde suyu buharlastirmasidir. Bunu 6nlemek igin nazal kavite dnceden
serum fizyolojikle yikanir. Nazal sekresyonlarin biyokimyasal degerlendirmesi
immiinolojik hiicreler ve sitokinlar hakkinda bilgi saglar (Tablo 2.4.4.2) (123).

Nazal sekresyon toplamak icin nazal yikama (lavaj), emdirme (absorbsiyon),
cekme (suction) yontemleri kullanilir. Toplanan nazal yikama suyu santrifiij edilip
hemositometri ile hiicreler sayilabilir ya da santrifiij sonrasi sitospinli kesitlere

doniistiiriilebilir (123). Nazal sekresyon toplama yontemleri asagida anlatilmistir;

I. Nazal lavaj: Hasta oturur pozisyonda boynu 30° arkaya yatik sekilde, agzi
acik nefesini tutar ve yutkunmadan her iki burun bosluguna 2.5-5 ml verilen
soliisyonu 10 saniye tutup geri ¢ikarir ve donen soliisyon hacmi kaydedilir. Yikama
sollisyonu olarak fizyolojik salin, viicut 1si1sinda kullanilir. Kolay, tekrarlanabilir bir
yontem olup, ¢aligmak i¢in bol sekresyon elde edilir. Teknigin dezavantaji burun
tikanikli§1 durumunda etkili yapilamamasi ve lavajin 6l¢iim oncesi ne kadar diliie

edilmesi gerektiginin kesin bilinmemesidir (123).

Il. Katater yerlestirilmesi
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IV. Diger: Pamuk c¢ubuklar, sinus tamponlari, agik bosluk i¢ine uyan

poliiiretan siingerler (124).

Tablo 2.4.4.2. Nazal sekresyonlarda nazal provokasyon sonrasi olglimii

yapilmis belirtegler-Adkinson’dan alinmistir (5).

Kaynagi Belirteg
Mukozal salg1 bezleri Lizozim,  laktoferrin,  fukoz,  solunum
glikokonjugatlar

Plazma ekstravazasyonu

Mast ve bazofil aktivasyon

belirtegleri
Eozinofil aktivasyon belirtecleri

Sitokinler

Kemokinler ve biiylime faktorleri

Noropeptidler

Albiimin, Kininojen, fibrinojen

Histamin, triptaz, 10kotrien, prostaglandin,

trombosit aktive edici faktor (PAF), bradikinin
MBP, ECP

IL-4, IL-13, IL-5, IL-6, IL-1, IL-10, timor
nekroz faktor, GMCSF

Eotaksin, monosit kemotaktaktik protein, nerve
growth factor, IL-8, makrofaj inflamatuvar
protein 1 alfa, RANTES

Substans p, iligkili
(CGRP), vazoaktif intestinal peptid (VIP)

kalsitonin gen peptid

Nazal sekresyonlarda, IgE 6l¢iimii de yapilabilmektedir. (125-128). Ornegin

ev tozu akarina karsi spesifik IgE’ye CAP metodu ile nazal lavajda bakilmis ve

serum ile ayni olan 0.35kU/L degerini st sinir almiglardir (85). Ancak nazal IgE,

seruma gore daha diisiik degerlerde olmaktadir.

4. Nazal mukoza doku 6rnegi:

Nazal provokasyon testi sonrasi nazal dokuda meydana gelen degisiklikler
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sitokimya, akimsitometri, immiinohistoloji, elektronmikroskopi, insitu hibridizasyon,

hiicre kiiltiirii ve PCR ile degerlendirilebilir. Nazal mukoza dokusu su yontemleri

kullanarak elde edilebilir;

Mukozal imprint

Nazal pamuk

Nazal fircalama

Nazal mukoza dokiintiisii

Nazal biyopsi

2.4.5. Diger testler

Basit ve kolay bir yontem olarak, nazal nitrik oksit ol¢timii, O6zellikle

Kartagener sendromu ve kistik fibrozis tanisinda kullanirken, AR’da nazal

inflamasyonu yansitsa da AR tam1 ve tedavisinde yeri kesinlik kazanmamuistir.

Histamin, prostaglandin, 16Kotrien, kinin, triptaz ve ECP gibi immiin belirtegler,

nazal sekresyon, serum veya idrarda 6l¢iilebilmektedir (123).
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GEREC ve YONTEM

3.1. Metot

Bu c¢alisma vaka kontrollii, prospektif bir arastirmadir. Caligmanin birinci
asamas1 vakalarm secimi ile basladi. Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi,
Immiinoloji ve Allerji Hastaliklar1 Poliklinigi ne rinit sikayeti ile bagvuran hastalarin
rutin degerlendirilmesi-anamnez, fizik muayene, kan tetkiki ve siniis radyolojisi-
sonucunda allerji deri testi uyguland: (Sekil 3.1). Asagida belirtilen uygun kosullar
tastyan vakalar igerisinden calismaya katilmayi kabul edenler, allerji deri testi
sonuglarina gére allerjik rinit (AR), idyopatik rinit (IR) ve kontrol grubu olmak iizere
ic gruba ayrildi. Demografik verileri ve rinit 6zelliklerini i¢eren anket formu (Bkz.
EK 1) doktor tarafindan dolduruldu. Ayrica hastalar, ekte belirtilen yasam kalitesi
anketlerini (Bkz. EK 2, 3, 4) doldurdular.

Vaka se¢imi tamamlandiktan sonra, nazal provokasyon testi i¢in gagrildilar.
Nazal provokasyon testi dncesi ve sonrasi, semptom skorlari, nazal muayene, nazal
inspiratuvar tepe akimi (NIPF), yasam kalitesi anketleri degerlendirildi ve nazal lavaj
yapildi. Test sonrasi firga ve kazint1 ile nazal mukoza doku ornekleri alindi. Nazal
provokasyon testi sonrasi rinitli hastalara nazal steroid tedavisi baglandi. Tedavinin
2. ve 6. haftasinda kontrole ¢agrilan hastalarin semptom skorlari, nazal muayeneleri,

NIPF ve yasam kalitesi anketleri degerlendirildi.

— g P

— .
VAKA SECIMI | /| NAZALPROVOKASYONTESTI | | TEDAVITAKIBI
' (6ncesi+sonrasr) (2 ve 6 hafta sonra)
LTS -Semptom skoru -Semptom skoru
-Nazal muavene -Nazal muayene -Nazal muayene
-Kan 6rnegi -NIPF -NIPF
-Allerji deri testi -Nazal lavaj -Nazal lavaj
-Sins radyolojisi -Nazal firga ve kazmnti (NPT sonrast) | -Yagam kalitesi
| -Yagam kalitesi anketi \anketl

-

Sekil 3.1. Calisma plan1 (NIPF, Nazal inspiratuvar tepe akimi; NPT, Nazal

provokasyon testi).

.\\\.
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3.1.1. Vaka secimi

Hasta se¢imi;
Calismaya dahil edilme kriterleri;

. Yaglar1 18-60 arasi, kadin veya erkek olmak,
. En az iki yildir rinit sikayetlerinin olmasi,

. Rinitin yilboyu 6zellikte olmasi,

1
2
3
4. Ev igci ve tozlu ortamda rinit sikayetlerinin gelismesi,
5. En az alt1 haftadir rinit tedavisi almiyor olmasi,

6

Calismaya katilmay1 kabul etmesi.

IR grubu asagidaki 6zellikleri tasiyan hastalardan secildi (36);

1. Allerji deri testlerinin negatif olmasi,

2. Mevsimsel yakinmalarinin olmamasi,

3. Siniis radyolojisinde siniizit ve yapisal bozukluk olmamasi (nazal polip,
septum deviasyonu, konka biilloza, konka hipertrofisi, vb),

4. Vazomotor riniti olmamasi (sicaklik degisimi ile ortaya ¢ikan su gibi nazal
akint),

5. Piirtilan nazal sekresyonu olmamasi,

6. Yashliga bagli senil rinit olmamasi,

7. Sigara i¢iminin olmamasi,

8. Eozinofilik riniti (NARES) olmamasi (nazal eozinofilinin >%25 ve nazal
steroidlere iyi yanit),

9. flaca bagli rinit olmamasi (rinitis medikamentoza, vb),

10. Hamilelik veya laktasyon déoneminde olmamasi,

11. Sistemik hastaligi, astim veya herhangi bir solunum yolu hastalig

bulunmamasi.

AR grubu, asagidaki 6zellikleri tasiyan hastalardan secildi;

1. Allerji deri testinde ev tozu akarina karsi pozitiflik olmast,
2. Rinit sikayetlerinin ev tozu akari olan ortamlarda siddetlenmesi,
3. Allerjen SIT almamis veya halen almiyor olmasi,

4. Siniis radyolojisinde siniizit ve yapisal bozukluk olmamasi (nazal polip,
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septum deviasyonu, konka biilloza, konka hipertrofisi),

5.

Sistemik hastali1i, astim veya herhangi bir solunum yolu hastaligi

bulunmamasi.

Kontrol grubu su 6zellikleri olan goniilliilerden secildi:

1. Yaslar1 18-60 arasi, kadin veya erkek olmasi,

2.

Rinit ve siniizit dahil herhangi bir allerjik sikayeti olmamasi,

3. Siniis radyolojisinde siniizit ve yapisal bozukluk olmamasi (nazal polip,

septum deviasyonu, konka biilloza, konka hipertrofisi),

4.

Sistemik hastalig1i, astim veya herhangi bir solunum yolu hastalig

bulunmamasi,

5.
6.

Allerji deri testlerinin negatif olmasi,

Caligmaya katilmay1 kabul etmesi.

Calismavya alinmama ve cikarilma kriterleri;

Calismadan c¢ikarilma kriteri nazal provokasyon testine uyum saglayamamak

olarak belirlendi. Hasta ve sagliklilardan su kriterleri olanlar ¢alisma dis1 birakildi;

1.

© N o g B~ D

9.

Yas1 18 alt1 ve 60 lizeri olmak,

Allerjen ile anafilaksi, oral/orofaringeal anjio6dem Gykiisii olmast,
Burunda tikaniklik yapan yapisal bozukluk olmast,

Sigara icme aligkanliginin olmasi,

Son 4 hafta iginde enfeksiyon 6ykiisii olmasit,

Hamilelik veya laktasyon doneminde olmast,

Kardiyopulmoner hastalig1 (astim dahil) olmas,

Nazal cerrahi dykiisii olmasi,

Alt solunum yolu sikayetlerini arttirabilen (ACE inhibitérleri, p-bloker

gibi) veya test sonuglarmi etkileyen ilag (antihistaminik, allerjen SIT,

immiinsiipresifler ve trisiklik antidepresan) kullanimi olmasi,

10. Caligmaya katilmay1 kabul etmemek.
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3.1.2. Anamnez, fizik muayene ve laboratuvar tetkikleri

Vakalarin yas, cinsiyet, egitim diizeyi, ailede atopi Oykiisii, rinit siiresi ve
Ozellikleri (siklik: aralikli/siirekli, siddet: hafif/orta-agir, goriilme zamani:
mevsimsel/yilboyu), horlama, burun operasyonu, konjonktivit varligr (gozde
sulanma, kasinti, kizariklik) ve siiresi, ilag kullanimi, enfeksiyon belirtileri (ates, bas
agrisi, piriilan nazal/postnazal akinti, kirginlik, Oksiiriik, vb.) sorgulandi ve bu
sorular1 igeren EK 1°deki form doktor tarafindan dolduruldu. Baroody ve ark.’nin
onerdigi semptom skoruna nazal provokasyon testi kilavuzunda 6nerildigi {izere rinit
dist semptomlar eklendi (108,117). Hastalarin burun akintisi, tikaniklik, kasinti,
hapsirik ve rinit dis1 semptomlar1 0-3 arasinda skorlandi (yok-0, hafif-1, orta-2 ve
siddetli-3 seklinde) (Tablo 3.1.2). Toplam semptom skoru bu bes semptomdan
olugsmaktaydi.
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Tablo 3.1.2. Semptomlarin siddetine gore degerlendirilmesi (Semptom

olmamasi: 0)-Baroody ve Gosepath’dan modifiye edildi (108,117).

Semptom Derece Kriter
Burun tikaniklig1 1-Hafif Bazen tikaniyor, ama rahatsiz etmiyor.
2-Orta Bir veya iki burun deligi tikanabiliyor ama
rahatsiz etmiyor.
3-Siddetli  Burun deligi devamli tikali, burundan nefes
alamryor.
Burun akintist 1-Hafif Giinde 1-6 defa burun ¢ekme/ silme.
2-Orta Giinde 7-12 defa burun ¢ekme/ silme.
3-Siddetli  Burun siirekli akiyor, ¢ok rahatsiz ediyor,
burun kanatlar1 tahris olmus.
Burun kasintisi 1-Hafif Arada oluyor ama rahatsiz etmiyor.
2-Orta Sik oluyor ama rahatsiz etmiyor.
3-Siddetli  Cok sik oluyor ve rahatsiz ediyor.
Hapsirik 1-Hafif 1-3 kez
2-Orta 4-8 kez
3-Siddetli  >8 kez
Diger sikayetler: 1-Hafif Arada oluyor ama rahatsiz etmiyor.
Urtiker/ Oksiiriik/ 2-Orta Sik oluyor ama rahatsiz etmiyor.

Konjonktivit/ Dispne/  3-Siddetli

Faringeal pruri

Cok sik oluyor ve rahatsiz ediyor.

Rinit tanis1 burunda akinti, tikaniklik, kasint1 ve hapsirik sikayetlerinden en

az ikisinin ¢ogu giin en az bir saat siirmesi, en az iki giin iist {iste olmasi ve

kendiliginden ya da ilaglar ile diizelmesi ve bu rinit ataklarinin en az 2 yildir sirmesi

kriterlerine gore degerlendirildi. AR tanisi, allerji deri testlerinde pozitif ¢ikan

allerjenle, uyumlu klinik hikaye esliginde ve IR tanisi, yukarida belirtilen allerji dis

rinit nedenlerinin dislanmasiyla kondu (1).

Nazal muayenede, nazal mukozada hiperemi, osteomeatuslarda sekresyon

varligi, konka hipertrofisi, septum deviasyonu ve polipoid degisiklikler gibi nazal

tikaniklik yapacak yapisal ve patolojik bulgular arastirildi (107).
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Sintizit tanisi, EPOS (European Position Paper on the Primary Care
Diagnosis and Management of Rhinosinusitis and Nasal Polyps) kilavuzunda
belirtildigi {lizere burun tikanikligina, bas agrisi, geniz akintis1 ve hipozmi
semptomlarindan en az iki tanesi eslik ediyorsa kondu. Ayrica, nazal mukopiiriilan
akint1, 6demli nazal mukoza yaninda waters ve/veya paranazal siniis tomografisinde
siniizit bulgular1 acisindan degerlendirildi (107). Astim tanisini diglamak i¢in, GINA
kilavuzuna gore nefes darligi, hisiltili solunum ve oksiirlik ataklarinin sorgulanmasi,
akciger muayenesinde ronkiis varligi sorgulandi ve bu semptomlar-muayene
bulgulart varsa solunum fonksiyon testi ve/veya brons provokasyon testleri ile
degerlendirildi (129).

Alnan periferik kan orneklerinde, hiicre sayimi (Flow cytometry, Beckman
Coulter, Fullerton, CA, ABD), total IgE (Electrochemiluminescence Immiinoassay
ECLIA, Roche, ABD) (total IgE i¢cin normal deger: 0-2401U/mL) ve C-reaktif protein
(CRP) (Immiinoturbudimetric Assays, Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim) (CRP
icin normal deger: 0-0.5mg/dL) ¢alisildu.

3.1.3. Allerji deri testi

Her vakaya standardize edilmis inhalen allerjenler (ALK, Madrid, Ispanya)
ile allerji deri testleri (Skin Prick Test=SPT) uygulandi. Test esnasinda gelisebilecek
allerjik reaksiyonlara kars1 adrenalin iceren acil miidahale seti Immiinoloji ve Allerji
Polikliniginde hazir bulunduruldu. SPT ic¢in dermografizmi olmayan, en az 10
giindiir antihistaminik, steroid ve trisiklik antidepresan almamis olmak sart1 arandi.
Genel inhalan allerjenler, ev tozu akar1 (Der p ve Der f), kedi (Felis domesticus),
kopek (Canis familaris), hamambdcegi (Blatella germanica), mantarlar (Alternaria,
Cladosporium, Aspergillus), polen karigimlari (agag, yabani ot, ¢cimen ve hububat) ve
lateksten olusmaktaydi. Pozitif kontrol olarak histamin hidroklorid (10mg/mL) ve
negatif kontrol olarak fenol gliserol-salin kullanildi. 2 mm uglu lanset ile 6n kol volar
yiize delme (prick) yontemi uygulandi. Uygulamadan 20 dakika sonra negatif
kontrolde reaksiyon olmamasi, pozitif kontrolde >3mm endiirasyon olmasi testin
calistigini gosterirken, >3mm endiirasyon olusan allerjene karst duyarlilik pozitif

kabul edildi (111).
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3.1.4. Anketler

Calismada jenerik yasam Kkalitesi anketi olarak SF-36 (36-item Short Form
Health Survey) (46), rinite spesifik yasam kalitesi anketi olarak MiniRQLQ (Mini
Rhinitis Quality of Life Questinnaire) (53) ve giindiiz uykululuk durumunu
degerlendirmek i¢in Epworth uykuluk skalasi (US) kullanildi (130) ve anketler
hastalar tarafindan dolduruldu.

SF-36, saglikla iliskili yasam kalitesini degerlendirmeyi saglayan 36 soruluk
jenerik bir anketti (46) (Bkz. EK 2). Bu anket, fiziksel (genel saglik algilamasi: 6
soru, fiziksel fonksiyon kisitliligi: 10 soru, fiziksel rol kisitliligi: 4 soru ve agri: 2
soru) ve mental (Emosyonel rol: 3 soru, sosyal fonksiyon: 2 soru, enerji: 4 soru,
mental saglik: 5 soru) olmak tizere iki alt gruptan ve toplam 8 saglk
komponentinden olusmaktadir. Puanlama 0-100 arasinda olup, yiiksek puanlar iyi
durumu gosterirken, diisiik puanlar saglik durumunda kétiilesme lehinedir.

MiniRQLQ anketi, rinite 6zel 14 soruluk yasam kalitesi anketidir ve aktivite
kisitlamasi: 3 soru, pratik problemler: 2 soru, burun: 3 soru, goz: 3 soru ve diger
semptomlar: 3 soru, olmak iizere bes komponent ve genel ortalamadan olusmaktadir
(Bkz. EK 3). Sorular 0—6 arasinda puanlanip (0:sikayeti yok, 6:cok siddetli sikayeti
var), yiiksek puan rinit semptomlarinda kétiilesmeyi gostermektedir (53).

Epworth uykuluk skalasi (EUS), 8 sorudan olusan, 0-24 arasi puanli bir
ankettir (Bkz. EK 4). Yiiksek puanlar giindiiz uyku semptomunun ¢ok oldugunu
gosterir ve 10 iizeri puanlar anormal kabul edilir (130).

SF-36, MiniRQLQ ve EUS tiirkceye ¢evrilmis ve gegerlilik ¢alismalari
yapilmistir (57,58,131).

3.1.5. Nazal provokasyon testi

Nazal provokasyon testi, allerjene karsi nazal reaktivitenin kalitatif dl¢iimii
i¢in yapildi. Bunun i¢in yilboyu, ev i¢i ve tozlu ortamda riniti olan hastalarda ev tozu
akar karigimi siipheli allerjen olarak segildi. Test i¢in kontrendike durumlar (akut
siniizit, allerjik semptomlarin alevlendigi zamanlar, allerjene kars1 anafilaksi oykiisi,
solunum kapasitesini azaltacak kardiyopulmoner hastaliklar, hamilelik ve nazal

operasyon) vakalarimizda yoktu. Test sonucunu etkileyebilecek ilaglar 6nceden
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kesildi (Testten en az 48 saat once sodyum-kromoglikat, 7 giin 6nceden nazal
glukokortikosteriod, antilokotrien ve oral antihistaminik, 2 hafta 6nceden oral
glukokortikosteroid (>10mg/giin ise), 1 hafta dnce trisiklik antidepresan, 1 hafta
onceden a-agonist). Test Oncesinde hastalarin nazal kaviteleri muayene edilerek,
nazal mukozanin durumu degerlendirildi ve nazal tikanikliga yol acacak
anormallikler (nazal polip, septum deviasyonu, konka hipertrofisi veya akut
nazal/siniis inflamasyonu) digland1 (117).

Test giinii hastalar, oda 1s1sinda en az 30 dakika dinlendirildikten sonra klinik
semptom skorlari, muayene ve diger islemlere baslandi. %0.9 NaCl (SF) ile kontrol
basamag ve ev tozu akar karisimi (Der p ve Der f) (ALK, Madrid, Ispanya) ile nazal
allerjen provokasyonu yapildi. Firmanin onerdigi lizere, toz halindeki allerjen 2
BU/mL , 4 BU/mL ve 8 BU/mL olarak diliie edildi. Ev tozu akar1 soliisyonu, dl¢iilii
doz pompa sprey ile her iki burun bosluguna, yukari ve konkalara dogru 1 piiskiirtme
seklinde uygulandi. 1 piiskiirtme, 100uL partikiil saglarken, partikiiller 30 um’dan
biiyiik olup alt solunum yollarina ulasamayacak biiyiikliikteydi. Hastaya test dncesi,
sprey sikildiktan sonra allerjenin alt solunum yollarma gitmemesi igin nefesini
tutmas1 gerektigi anlatildi. Once nonspesifik uyarana cevabi belirlemek i¢in allerjen
icermeyen ve notral pH’li soliisyon (SF) verildi. Eger semptom gelismez ise
allerjenle nazal provokasyon testi uygulandi. Her allerjen uygulamasindan sonra
semptom skorlamasi, NIPF tekrarlandi (117). Nazal provokasyon testi, SF ve allerjen
kullanilarak (2,4,8 BU/mL) 15 dakika ara ile olmak tizere 1 saatte tamamlandi. Test
esnasinda olusacak komplikasyonlara kars1 adrenalin dahil acil miidahale tedbirleri
alind1 ancak hi¢bir vakada herhangi bir komplikasyon gelismedi.

Nazal allerjen provokasyon testi dncesi ve sonrasi semptom skorlamasi, NIPF
ve nazal lavaj yapildi. Nazal mukoza doku 6rnekleri test bittikten 1 saat sonra nazal
firca-kazinti ile alindi.

In check nazal inspiratuvar akim olger (Clement Clarke International Ltd,
London, England), nazal tikanikligin objektif gostergesi olarak kullanildi (Sekil
3.1.5). Bunun i¢in hem agiz hem burnu igine alan maske yardimi ile hasta
dudaklarini sikica kapatip burundan kuvvetli inspirasyon yapti. Hatali sonuclara kars1
hastanin agzindan kagak olmamasi, nazal sekresyonlarin bulunmamasi, burunda tam

tikaniklik olmamasina dikkate edildi. Yine sonuglar1 olumsuz etkileyecek, akciger
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kapasitelerinde diisiikliik, sigara i¢imi vakalarimizda bulunmamaktaydi. 20-350 {inite
(L/dk) arast skalada birbirini izleyen {i¢ dl¢iimden en yiiksek olani sonug¢ olarak
kabul edildi. NIPF igin normal degerlerin bulunmamasi nedeniyle kontrol grubu

referans alind1 (121).

Sekil 3.1.5. In check nazal inspiratuvar akim dlger

Nazal provokasyon testi su kriterlerden en az biri varsa pozitif kabul edildi;

1. Tek bagimna toplam semptom skorunun baslangica gore %50 artmasi,

2. Tek basia NIPF’da %40 veya daha ¢ok azalma olmasi,

3. Toplam semptom skorunda %30 artisa NIPF’da %20’lik disiis eslik
etmesi (117).

3.1.6. Nazal lavaj

Nazal provokasyon testi oOncesi ve sonrasi, Nazal lavaj daha once anlatildig:
sekilde toplandi (123). Hastalara oturur pozisyonda boynu 30° arkaya yatik sekilde
agz1 acik pozisyonda sirayla her iki burun bosluguna siringa ile 6nceden 1sitilmis 1lik
(37°C) 5’er cc, toplam 10 cc verilen fizyolojik salin (%0.9 NaCl)-soliisyonu 5 saniye
tutup kaba geri ¢ikartmasi istenildi. Islem esnasinda nefes almamasi &nerilerek
yumusak damak ile nazofarinksin kapanmasi saglandi. Soliisyon hacminin yaklasik
%80’i geri dondii ve gruplar arasinda nazal lavaj hacimleri benzerdi. Nazal lavaj
materyali alindiktan sonra polipropilen tiipe konarak buz tizerine yerlestirildi. Nazal
lavajin 4cc’sinde hiicre sayimi yapildi (Flow cytometry, Beckman Coulter, Fullerton,
CA, ABD). Kalanmi santriflij edilip (400g, 5dk, 4°C) supernatanlar aligotlanarak -
20°C’de saklandi ve literatiirde belirtildigi gibi ev tozu akari karisimina kars1 spesifik

IgE (hx2, kU/I) ve total triptaz (ng/mL) in vitro fliloresans immiinoanaliz olan
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UniCAP (Phadia AB, Uppsala, Sweden) ile kantitatif olarak tayin edildi (117,123).
Uretici firmanin serum standart aralig: triptaz icin 1-200ng/mL, spesifik IgE igin
0.35-100kU/I idi.

3.1.7. Histopatolojik ve immiinhistokimyasal degerlendirme

Nazal mukoza;

1. Native preparat (PAP),

2. Triptaz antikoru,

3. IgE antikoru,

4. Substans p antikoru kullanilarak degerlendirildi.

Nazal provokasyon testine basladiktan 2 saat sonra, alt konkanin orta
1/3’tniin 3 mm’lik metal kiiret ile kazinmasi ile alinan materyal sitospin igeren
epandorf tiiplerde patoloji laboratuvarina gétiiriildii. Lama yayilan preperatlar, ayni
patolog tarafindan tek kor yontemle incelendi. Ayrica, mukozanin kazinmasi sonrasi
alt konka ve septum arasi nazal mukozadan kiigiik plastik fircayla alt konka orta
1/3’1i ve septum arasi firgalanarak ile elde edilen materyal lama yayildi. Fikse edilip
Papanicolaou (PAP) ile boyandi. Preperatlar x40 biiylitmede en az 100 hiicre
sayilarak epitel, notrofil, mast hiicre, eozinofil, plazma hiicre ve goblet hiicre
degerlendirildi. Epitel hiicreler, sekilleri, niikleuslar1 ve silyali olmasi, inflamatuvar
hiicreler ise diizglin hiicre membranlari, niikleus ve graniilasyonlarina gore ayirt
edildi. Daha once belirtildigi gibi yeterli 6rnek demek igin silyali ve goblet hiicrelerin
goriilmesi kriter alind1 ve ornekler alt konkadan alindig1 icin az sayida bakterinin
goriilmesinin dogal oldugu 6ngoriildii (123).

Nazal sitoloji hiicre yogunlugu Howarth ve ark.’nin (123) 6nerdigi 0-4 arasi
derecelendirme, bazi derecelerde hi¢ 6rnek olmamasi nedeniyle yerine, 0-3 arasi
seklinde yapildi. %10 eozinofil sayisi yaklasik 3. dereceye denk geliyordu (Tablo
3.1.7).
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Tablo 3.1.7. Nazal sitogramin derecelendirilmesi- Howarth’tan alinmistir (123).

Kantitatif analiz Semikantitatif analiz Derece
Epitel hiicreler Normal morfoloji N
Anormal morfoloji A
Eozinofil, notrofil, mast hiicre 0 Yok 0
0.1-1.0 Nadir 1+
1.1-5.0 Az oranda 2+
>5.1 Orta derecede ama biiyilik 3+
kiimeler yok
Bazofil ve plazma hiicreler 0 Yok 0
0.1-1.0 Az miktarda 1+
1.1-3.0 Orta miktarda 2+
3.1 Cok sayida 3+
Bakteri§ Yok 0
Nadir kiime 1+
Orta miktarda 2+
Cok sayida 3+
Goblet hiicreler¥ 0 Yok 0
%1-%24 Az miktarda 1+
%25-49 Orta miktarda 2+
>0650 Cok sayida 3+

* her alanda ortalama hiicre sayisi; §, hiicre ici bakteri; ¥, goblet hiicrelerin epitel

hiicrelere orani

Sitospin igindeki nazal kazinti materyali, immiinohistokimyasal olarak IgE
(Epsilon heavy chain rabbit polyclonal antibody-1, Thermo-LabVision, Fremont,
CA, USA), triptaz (Clone AA1 mouse monoklonal antibody-2, Thermo-LabVision,
Fremont, CA, USA), substans p (pig polyclonal anti-substans P, Littleton, CO)
antikorlar1  uygulanarak  degerlendirildi.  Immiinohistokimyasal ~ boyamalar
streptavidin-biotin-peroksidaz yontemi ile yapildi (UltraVision Polyvalent rabbit-
mouse, HRP kit). Immiinohistokimyasal boyalamalarn rehidratasyon asamalarindan

sonra uygulanacak lamlara sitrat tampon (pH 6.0) ile retrivial islemi yapildi. Bu
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islemden sonra boyanan alanlara hidrofobik ortam saglamak i¢in 6zel kalem (PAP
pen) ile ¢evreleri ¢izildi. Bundan sonraki tiim islemler oda sicakliginda ve kapali
nemli ortamda (Humiditiy chamber) gerceklestirildi. Kesitler, yaklasik olarak 5
dakika %3’liik hidrojen peroksit ile inkiibe edilerek endojen peroksidaz aktivitesi
ortadan kaldirildi. Yaklasik olarak 15 dakikalik PBS (Protein Blocking Solution)
uygulamasindan sonra kesitler primer antikorlarla oda 1sisinda 2 saat inkiibe edilip,
lamlar siras1 ile biotinle konjuge polivalan sekonder antikor ve streptavidin
peroksidaz kompleksi ile 15 dakika inkiibe edildi ve kromojen olarak Amino-Etil-
Carbazol (AEC & Substrat sistemi-LabVision) uygulandi. Primer antikorun
uygulandigi islem basamaginin 6ncesi disinda biitlin islemlerin arasinda kesitler PBS
ile beser dakika yikandi. Zemin boyasi olarak Mayer’in hematoksileni kullanildi.
Hemen sonrasinda lamlar musluk suyu ile yikanip ‘aqueous mounting medium’ ile
kapatildi. Ticari firmanin 6nerisi dogrultusunda, pozitif kontrol olarak IgE ve triptaz
icin tonsil dokusu, subtance p i¢in spinal doku ornekleri kullanildi. Negatif kontrol
olarak primer antikor basamagi yerine PBS uygulanarak diger basamaklarin aynen
yapildigi bir kesit kullanildi. Immiinohistokimyasal boyalarin degerlendirilmesi

sirasinda kirmizi-kahverengi boyanma pozitif kabul edildi (120) .

3.1.8. Tedavi

Nazal provokasyon testi sonrasi allerjik ve IR’li hastalara triamsinolon
asetonid (55ug) nazal sprey (Sanofi-Aventis) giinde bir kez, sabahlar1 her burun
deligine bir piiskiirtme seklinde 6nerildi. Toplam 6 hafta boyunca hastalar 2 kez (2
ve 6 hafta sonra) kontrole ¢agrildi. 2. hafta sonu erken, 6. hafta sonu ge¢ donem
etkileri degerlendirmek amaciyla secildi. Tedaviye yanmit i¢in baslangic (nazal
provokasyon testi oncesi), 1. (2 hafta sonra) ve 2. vizitte (6 hafta sonra) nazal
semptom skorlamasi, nazal muayene, yasam kalitesi ve NIPF ile degerlendirildi.
Nazal semptom skorlamasi burun akintisi, tikaniklik, kasinti ve hapsiriktan
olusmaktaydi (108). Bunun disinda anozmi, geniz akintisi, horlama ve goz
yakinmalar1 sorgulandi ve nazal muayene yapildi. Nazal muayene skoru, burunda
tikaniklik, hiperemi ve sekresyon varligina gére 0 (normal), 1 (hafif), 2 (orta/agir)

olarak derecelendirildi.
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3.2. Etik Kurul ve Calisma i¢in Alinan Destek

Calisma 21.06.2007 tarihli yerel tip etik kurul karar1 (Karar No: 2007/028)
alindiktan sonra Bilimsel Arastirmalar Birimi (BAP) tarafindan saglanan mali destek
ile yiiriitiilmiistir (KU-BAP No0:2007/4). Tiim hastalardan yazili onam formu

alinmustir.
3.3. Istatistik

Istatistik degerlendirilmesi SPSS-15 programu ile yapildi. Kantitatif veriler
ortalama + standart sapma, niteleyici veriler ise yiizde oran olarak verildi. P<0.05
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

AR, iR ve kontrol gruplari arasi nominal (smiflandirilmis) degiskenler y?
bagimsizlik testi ile analiz edildi. Sayisal verilerin dnce normalitesi Shapiro-Wilk
testi ile degerlendirildi. Varyans analizi, normal dagilim gosteren veriler igin tek
yonli ANOVA ve normal dagilim gostermeyenler igin Kruskal-Wallis testi
kullanilarak yapildi. Gruplar arasi karsilagtirmada Tukey-ANOVA testi ile posthoc
analiz yapild1.

Nazal provokasyon testi, bes basamaktan (1-Baslangig, 2-SF, 3-Ev tozu akari
2BU, 4-Ev tozu akar1 4BU, 5-Ev tozu akari 8BU) olusuyordu ve her basamakta
degerlendirilen nazal semptom skorlar1 ve NIPF normal dagilim gdstermedigi i¢in,
¢ok esli analizler aym1 grup iginde Friedman testi ve ikili analizler (baslangig ile
diger basamak skorlar1) Wilcoxon testi ile degerlendirildi. Gruplarin semptom skoru
degisiklikleri, anormal dagilim gosterdigi i¢in Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildi.

Tedaviye baglh degisiklikler normal dagilim gostermedigi icin grup i¢i ikili
analizler Wilcoxon testi ile degerlendirilirken, AR ve IR arasi sayisal veriler Mann-

Whitney U testi ile degerlendirildi.



56

BULGULAR

4.1. Genel Ozellikler

Calismaya alinan 51 vakanin, yas ortalamasi 36.1 + 11.2 yi1l (18-56 yas arasi),
kadin/erkek oran1 % 84.3/15.7, egitim diizeyi 8.5 £ 3.5 yil idi.

Calisma popiilasyonu, AR (n:16), IR (n:25) ve kontrol grubundan (n:10)
olusmaktaydi. U¢ grubun yas ortalamasi, cinsiyet dagilimi, egitim diizeyi benzer
olup, ailede atopi dykiisii, kontrol grubunda negatif bulunurken, AR (%50) ve IR’de
(%40) benzer sikliktayd:r (p=0.53) (Tablo 4.1). AR ve IR gruplarmin, rinit
semptomlarinin siiresi (9.4 £ 6.5y1l ve 6 £ 4.3y1l), rinit semptomlarinin devamlilig
(aralikli; %68.7 ve %56), rinit siddeti (orta-agir; %44.7 ve %56) ve konjonktivit
orani (%68.8 ve %56) benzerlik gostermekteydi. Kanda eozinofil sayisi, total IgE ve
CRP diizeyi ortalamalar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak benzerdi.

Allerji deri testleri sadece AR’lilarda pozitifti ve hepsinde ev tozu akari

pozitifken ayrica %25’ine polen duyarliligi da eslik etmekteydi.
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Tablo 4.1. Gruplarin genel 6zelliklerinin karsilastiriimasi.

Toplam AR IR Kontrol P
Grubu

N (%) 51 (100) 16 (31.4) 25 (49) 10 (19.6)
Yas (yil),* 36.1£11.2  37+10.1 34.4+11.8 38.9+11.7 0.53
Kadin/Erkek,% 84.3/15.7  87.5/12.5 92/8 60/40 0.06
Egitim (y1l),* 8.543.5 7.6+3.5 9.1+3.8 8.30£2.9  0.52
Ailede atopi,§ 18 (35.3) 8 (50) 10 (40) - 0.53°

Rinit o6zellikleri;

Siire (yi),*  7.5+5.9 9.4+6.5 6+4.3 - 0.20°
Aralikli/sturekli, %  60.9/39.1 68.7/31.3 56/44 - 0.51°
Hafif/orta-agir,% 48.8/51.2  55.3/44.7 44/56 - 0.53°
Konjonktivit,§ 25 (49) 11 (68.8) 14 (56) - 0.51°
% Eozinofil,* 2.8+0.3 2.9+0.4 2.84+0.4 2.6£02  0.61

Total IgE (IU/mL),*  139.2+25 170.9+39.6 126.9432.8 120.2+6.9 0.65

CRP (mg/dL),* 0.240.1 0.4+0.1 0.2+0.1 0.1£0.1  0.06

CRP, C-reaktif protein; *, Ortalama + standart sapma; §, n (%);°, p AR ve IR

arasidir.
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4.2. Nazal Provokasyon Testi

Nazal provokasyon testi, tiim AR’lilarda ve IR’li grubun %52’sinde (n:13)
pozitif sonuglanirken (p=0.001), kontrol grubunda pozitiflik izlenmedi (p=0.001).
Nazal provokasyon testi pozitifligi AR’lilarda ev tozu akari allerjen dozu
2BU/mL’de %18, 8BU/mL’de %82 iken, IR’lilerde 2BU/mL ve 4BU/mL’de %23.1,
8BU/mL’de %53.8 oraninda gelisti (p=0.001) (Sekil 4.2.1).

BE2BLU/ml O4BU/ml BEBU/ml B Genel (+)

%100 T .
p=0.001

100 -
90 A
80 1
70 A
60 A
50 A
40
30 - %18
20 :

10 1

Y082

%323.8 %32

%23.1%23.1

il

Allerjik Rinit Idyopatik Rinit

Sekil 4.2.1. AR ve IR gruplari pozitif nazal provokasyon testi basamaklarinin

karsilastirilmasi (kontrol grubunda pozitiflik olmadigi igin sekilde yer almiyor).
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Nazal provokasyon testi oncesi ve her provokatif allerjen dozu sonrasi
degerlendirilen toplam semptom skorlar1 gruplarin kendi i¢inde karsilastirildi.
Toplam semptom skorunda AR’lilarda 8BU/mL provokatif allerjen dozundan sonra
(p=0.001), IR lilerde ise teste basladiktan 2 saat sonra baslangica gore istatistiksel
olarak anlamli artis gézlendi (p=0.03).

Gruplar birbiriyle karsilastirildiginda, toplam semptom skoru degisiklikleri
(provokasyon sonrasi deger—baslangi¢ deger) 8BU/mL provokatif allerjen dozundan
sonra AR ile kontrol grubu arasinda (*) ve test baslangicindan 2 saat sonra AR ile IR
(**) ve AR ile kontrol grubu arasinda (***) istatistiksel fark gelisti (Sekil 4.2.2).

4 .
= Allerjik Rinit Idyopatik Rinit =se=Kontrol Grubu -

=
= 3
0] &
o
; 7 - = kkdk
)
Ry
oa
E 1 -
=%
=
oo
£ 0 30 45 60 120 k
B
| Baslangic SF 2BU/ml 48U ml BBU/ml _

-2 - NPT basamalklari

Sekil 4.2.2. Nazal provokasyon testinde toplam semptom skoru ortalamasinda
gelisen degisiklikler, (Dk, dakika; NPT, Nazal provokasyon testi; SF, Serum
fizyolojik).

* AR (2.1 £0.1) & Kontrol Grubu (0.8 + 0.2) aras1 p=0.03, (8BU/mL’den sonra);
** AR (3.7 +0.7) & IR (1.5 £ 0.6) aras1 p=0.03, (test baslangicindan 2 saat sonra);
*** AR (3.7 £ 0.7) & Kontrol Grubu (0.5 + 0.3) aras1 p=0.01, (test baslangicindan 2

saat sonra).
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Semptomlar tek tek incelendiginde, grup i¢i karsilastirmada nazal tikaniklik
skoru, AR grubu iginde 8BU/mL provokatif allerjen dozundan ve test baslangicindan
2 saat sonra (p=0.03 ve p=0.003), IR grubu i¢inde de 8BU/mL provokatif allerjen
dozundan sonra baslangi¢ degerlerine gore istatiksel olarak derecede artt1 (p=0.05).

Nazal tikaniklik skoru degisikligi gruplar arasinda karsilagtirildiginda, test
baslangicindan 2 saat sonra AR ile IR grubu arasinda (*) istatistiksel fark gelisti
(Sekil 4.2.3).

- 1 A == p|lerjik Rinit idyopatik Rinit  =se=Kontrol Grubu
=
e
= 08
=
3
= 0,6 -
=
=
3 a ¥
= 0.4 *
= .
= 0,2
k]
=
— 0 ik | | o .
=2 0 30 45 60 120 Dk
5 02 A
i
= Baslangic 28U /ml 48U ml EBU/ml _
-|:|I_4 .
NPT basamaklan

Sekil 4.2.3. Nazal provokasyon testinde tikaniklik semptom skoru
ortalamasinda gelisen degisiklikler, (DK, dakika; NPT, Nazal provokasyon testi; SF,
Serum fizyolojik).

* AR (0.8 £0.3) & IR (0.1 £ 0.2) aras1 p=0.04, (test baslangicindan 2 saat sonra).
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Nazal akinti semptom skoru grup ig¢i degerlendirildiginde, 8BU/mL
provokatif allerjen dozundan sonra ve test baslangicindan 2 saat sonra hem IR
(p=0.04 ve p=0.03), hem de AR grubunda baslangica gore istatistiksel fark gelisti
(p=0.04, p=0.003).

Gruplar arasinda nazal akinti skoru degisikligi, test baslangicindan 2 saat
sonra, hem IR’de (*) hem de AR (**) kontrole gore istatistiksel farka ulast1 (Sekil
4.2.4).

1 - i A lleTjik Rinit idyopatik Rinit == Kontrol Grubu
é D.E -
ey
'S 06 -
; H
=< 04 -
= £
= 0,2 -
E —
ik}
oa
= | i
= 0 15 30 ‘ 45 50 120 Dk
":: 'D.Z i
Baslangic Kontrol | 2BU/ mil | 4B mil EBU//mi _
'0.4 -
NPT basamaklan

Sekil 4.2.4. Nazal provokasyon testinde akint1 semptom skoru ortalamasinda
gelisen degisiklikler, (Dk, dakika; NPT, Nazal provokasyon testi; SF, Serum
fizyolojik).

* IR (0.6 + 0.2) & Kontrol Grubu (0.1 + 0.1) aras1 p=0.04 (test baslangicindan 2 saat
sonra);
** AR (0.8 £ 0.2) & Kontrol Grubu (0.1 £ 0.1) aras1 p=0.04 (test baslangicindan 2

saat sonra).
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Nazal kasinti semptom skorunda 8BU/mL provokatif dozdan sonra ve test
baslangicindan 2 saat sonra, hem AR’lilarda (p=0.01 ve p=0.001), hem de iR’lilerde
baslangica gore istatistiksel olarak anlamli fark gelisti (p=0.02 ve p=0.03).

Gruplar aras1 degerlendirmede, nazal kasint1 skor degisikligi, AR ve kontrol

grubu arasinda (*) test baslangicindan 2 saat sonra istatistiksel fark yaratti (Sekil
4.2.5).

e Al 2rjik RiNiT idyopatik Rinit == Kontrol Grubu
1
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Sekil 4.2.5. Nazal provokasyon testinde kasinti semptom skoru ortalamasinda
gelisen degisiklikler, (Dk, dakika; NPT, Nazal provokasyon testi; SF, Serum
fizyolojik).

*, AR (0.9£ 0.2) & Kontrol Grubu (0.2 + 0.1) aras1 p=0.04 (test baslangicindan 2 saat
sonra).
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Hapsirik semptom skoru, AR grubu i¢inde 4BU/mL, 8BU/mL ve teste
basladiktan 2 saat sonra (p=0.03, p=0.04, p=0.03), IR’lilerde 4BU/mL ve 8BU/mL
provokatif dozdan sonra istatistiksel olarak 6nemli derecede artt1 (p=0.04, p=0.03).

Hapsirik semptom skor degisiklikleri gruplar arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel fark saptanmadi (Sekil 4.2.6).

g A |erjik RiNiT idyopatik Rinit === Kontrol Grubu
1 -
0,8 -
06 -
0.4 -
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Sekil 4.2.6. Nazal provokasyon testinde hapsirik semptom skoru
ortalamasinda gelisen degisiklikler, (DK, dakika; NPT, Nazal provokasyon testi; SF,
Serum fizyolojik).
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Rinit dis1 gelisen semptom skoru baslangica gore, 8BU/mL provokatif dozdan
ve test baslangicindan 2 saat sonra hem AR (p=0.04 ve p=0.02) hem IR grubu iginde
artis gosterdi (p=0.04 ve p=0.03).

Nazal provokasyon testi sonrasi gelisen rinit dis1 semptomlar gruplar arasinda
karsilastirildiginda, AR ve IR grubunda benzer siklikta (~%50) goriiliirken kontrol
grubunda daha azd: (p=0.03). AR grubunda en sik geniz akitis1, iR’lilerde en sik
oksiirtik gelisirken kontrol grubunda yalnizca bir kiside gézde yanma sikayeti ortaya
cikt1 (Tablo 4.2.1).

Tablo 4.2.1. Nazal provokasyon testi sonrasi gelisen rinit dis1 semptomlar

N(%) AR IR Kontrol
Toplam 7 (43.8) 13 (52) 1 (10)
Nefes darlig1 0 1(7.6) 0
Oksiiriik 0 6 (46.2) 0
Geniz akintisi 4 (57.1) 0 0
Goz sikayeti 2 (28.6) 3(23.1) 1 (10)
Ciltte kasint1 1(14.3) 0 0

Bas agris1 0 3(23.1) 0
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Nazal inspiratuvar tepe akimi (NIPF), baslangic degerine gore sadece AR
grubu i¢inde 8BU/mL provokatif allerjen dozundan sonra ve nazal provokasyon testi
baslangicindan 2 saat sonra istatistiksel olarak anlamli diisiis gosterdi (p=0.03 ve
p=0.03). Sekil 4.2.7’de gruplarin NIPF degisiklikleri gosterilmekte olup, AR ile
kontrol grubu arasinda 8BU/mL provokatif allerjen dozundan itibaren istatistiksel

fark gelisti.

=i A|lerjik Rinit idyopatik Rinit ==K ontrol Grubu

15 +

0 120 k

NIPF degigimi

Baslangic 2BUSmil 4B/ m

_1|:| -

-15

NPT basamaklan

Sekil 4.2.7. Nazal provokasyon testinde nazal inspiratuvar tepe akimi (NIPF)
ortalamasinda gelisen degisiklikler, (DK, dakika; NPT, Nazal provokasyon testi;SF,
Serum fizyolojik).

*, AR (-13.8 £5.5) & Kontrol Grubu (12 + 6.7) aras1 p=0.03, (8§ BU/mL’den sonra),
** AR (-12.5 £ 5.7) & Kontrol Grubu (14 + 6.8) aras1 p=0.04, (teste basladiktan 2

saat sonra).
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4.3. Nazal Lavaj sonuclari

Nazal lavajda, nazal provokasyon testi 6ncesi, sonrasi ve fark (sonrasi-oncesi)
hiicre sayilar1 grup iclerinde karsilastirildi (Tablo 4.3.1). iR’de eozinofil sayisi
18.7+13.4/mm*ten 22.5+14.7/mm%®e yiikselirken (p=0.01), kontrol grubunda
nétrofil sayist 47.7+10.2/mm*ten, 32.1+16.2/mm%e diistii (p=0.03). Bunun disinda,
nazal provokasyon testi sonrasi hiicre sayilarindaki degisim istatistiksel olarak farkli

degildi.

Tablo 4.3.1. Nazal lavaj hiicre sayim ortalamalari (/mm°). Nazal

provokasyon testi dncesi (1), sonrasi (2) ve gelisen fark. (*p=0.01,**p=0.03).

AR IR Kontrol
Lokosit (1) 0.2+0.2 0.3+0.3 0.2+0.2
Lokosit (2) 03+0.3 0.2+0.1 0.4 +0.7
Fark 16kosit 0.1+0.1 -0.1£0.2 0.2+0.5
Notrofil (1) 373+ 14.5 3902+23 47.7+10.2
Notrofil (2) 36 +19.7 394+20.2 32.1+£16.2
Fark Notrofil -1.3+£5.2 02+2.8 -15.6 £ 6**
Lenfosit (1) 23.5+11.1 253+155 18.5+8.6
Lenfosit (2) 31.7+£16.5 28.3+£12.9 18.3+£20
Fark lenfosit 82+54 3+£2.6 -02+11.4
Eozinofil (1) 28.5+18.6 18.7+13.4 26.4+14.4
Eozinofil (2) 253+ 13.6 22.5+14.7 30.3+20.9
Fark eozinofil -3.2+5 3.8+1.3* 09+6.5
Monosit (1) 85+11.5 13.5+13.4 10.7+ 16
Monosit (2) 10£12.6 10.6 £10.5 74+9.1
Fark monosit 1.5+1.1 -29+29 -3.3+6.9
Epitel (1) 1.1+1 3.7+55 42+6
Epitel (2) 1.8+ 1.7 6.2+ 14 3.8+63
Fark epitel 0.7+0.7 2.5+85 -0.4+0.3

Degerler, Ortalama =+ standart sapma.
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Nazal lavajda olgiilen triptaz, hem AR’da (p=0.01) hem IR’de (p=0.01)
nazal provokasyon testi Oncesine gore test sonrast artt1 (Tablo 4.3.2.). Nazal lavajda
ev tozu akar1 spesifik IgE, AR’da test Oncesi ve sonrast digerlerinden istatistiksel
fark olmaksizin daha yiiksekti (p=0.68 ve p=0.05) ve gruplar icinde anlaml
degisiklik olmadi. Her iki parametre i¢in degerler serum igin verilen normal sinirlar
icindeydi. Sadece AR’l1 bir hastada nazal spesifik IgE=37kU/I’den 40kU/I’a, IR’li
bir hastada ise nazal triptaz=4.7ng/mL’den 11.7ng/mL’e ¢ikt1.

Tablo 4.3.2. Nazal provokasyon testi 6ncesi ve sonrasi nazal lavajda triptaz
diizeyi (ng/mL) ve ev tozu akar1 (ETA) karisimina karsi spesifik IgE diizeylerinin
(kU/) karsilastirilmasi.

AR IR Kontrol Grubu P
Triptaz (1) 0.11£0.2 0.26 +0.19 0.08+0.05 014
Triptaz (2) 0.49 +0.55 0.78 +0.48 0.18+0.08  0.33
ETA spesifik IgE (1) 2.45+2.30 0.09 + 0.01 0.1+001  0.68
ETA spesifik IgE (2) 2.58 +2.49 0.08 = 0.01 0.09+001 005

(1), Nazal provokasyon oOncesi; (2), Nazal provokasyon sonrasi; Degerler,

Ortalama =+ standart sapma

4.4. Histopatolojik ve Immunhistokimyasal Degerlendirme

Toplam 51 hastada nazal provokasyon testi bitiminden 1 saat sonra yapilan
nazal yayma (firca) ve kazinti Ornekleri patoloji tarafindan degerlendirildi. Iki
preparat yetersiz materyal sayildi ve bu iki yayma IR grubuna aitti. Native
preparatlarin incelenmesinde, anormal morfolojide epitel hiicre goriilmedi ve her
yaymada degisen yogunlukta goblet, plazma hiicreleri goriiliirken, sadece idyopatik
rinit grubundan bir hastada bir adet bakteri goriildii ve yayma genelinde enfeksiyon
olmadig belirtildi. Yaymalarda inflamatuvar hiicreler AR ve IR gruplari arasinda

benzer oranlarda ve yogunluktayken, kontrol grubunda nétrofil, eozinofil, mast ve
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bazofil hiicreler diger iki gruba gore daha az say1 ve yogunlukta bulundu (sirasiyla
p=0.002, p<0.001, p=0.01, p=0.001) (Tablo 4.4.1 ve sekil 4.4.1).

Tablo.4.4.1. Gruplarin provokasyon sonrasi nazal yayma preparatlarindaki

hiicre oranlar1 ve yogunlugunun karsilastirilmasi (n=49).

N (%) AR IR Kontrol Grubu P
Epitel hiicre (N) 16 (100) 23 (100) 10 (100) 0.99
Notrofil 16 (100) 23 (100) 7 (70) 0.002
Az 6 (37.5) 10 (43.5) 6 (86) 0.01
Orta 4 (25) 7 (30.4) 0
Cok 6 (37.5) 6 (26.1) 1 (14)
Eozinofil 15 (93.8) 18 (78.3) 1(10) <0.001
Az 4 (26.7) 9 (50) 1 (100) <0.001
Orta 7 (46.6) 9 (50) 0
Cok 4(26.7) 0 0
Mast hiicre 13 (81.3) 14 (60.9) 2 (20) 0.01
Az 2 (15.4) 6 (42.8) 2 (100) 0.01
Orta 9 (69.2) 8 (57.2) 0
Cok 2 (15.4) 0 0
Bazofil 12 (75) 14 (60.9) 0 0.001
Az 10 (83.3) 12 (85.7) 0 0.01
Orta 2 (16.7) 2 (14.3) 0
Goblet hiicre 16 (100) 20 (87) 10 (100) 0.16
Az 16 (100) 20 (87) 10 (100) 0.16
Plazma 9 (56.3) 8 (34.8) 2 (20) 0.15
Az 6 (66.6) 6 (75) 2 (100) 0.35
Orta 3 (33.4) 2 (25) 0

N, normal morfoloji
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Sekil 4.4.1. AR, IR ve kontrol grubu vakalarindan alinan nazal yaymalarin

PAP boyasi ile goriinimi. AR (A, x100 biiylitme-sol st kosede inflamatuvar

hiicreler) ve IR (B, x100 biiyiitme-sag iist kose inflamatuvar hiicreler) nazal

mukozasinda epitel hiicrelerin yaninda bol inflamatuvar hiicre kiimeleri izlenirken,

saglikli nazal mukozada epitel hiicre diginda 1-2 adet goblet ve lenfosit diginda

inflamatuvar hiicre izlenmemektedir (C, x40 biiyiitme).



70

AR’lilarda triptaz ile boyanan nazal kazinti Orneklerinde triptaz (+)
eozinofiller ve mast hiicreler kontrol grubundan daha sik ve yogundu (p=0.03 ve
p=0.002, tabloda yer almiyor). iR’de de triptaz (+) eozinofil ve mast hiicre
kontrolden fazla olmasina ragmen istatistiksel fark goriilmedi (p=0.42 ve p=0.08,
tabloda yer almiyor). Ayrica AR ve IR arasindaki tek fark triptaz pozitif goblet
hiicrelerin sadece AR’li grupta bulunmasiydi (p=0.04). Plazma hiicreler kontrol
grubunda goriilmeyip AR grubunda %25, IR grubunda %4.3 oraninda izlendi
(p=0.05) (Tablo 4.4.2).

Tablo 4.4.2 Triptaz boyamasi ile gruplarin nazal yayma preparatlarinda

hiicrelerin goriilme oranlar1 ve yogunlugunun karsilastirilmasi (n=49).

N (%) AR IR Kontrol Grubu P
Epitel hiicre 6 (37.5) 9(39.1) 3 (30) 0.88
Nbtrofil 9 (56.3) 14 (60.9) 4 (40) 0.53

Az 8 (88.8) 12 (85.7) 4 (100) 0.78

Orta 1(11.1) 2 (14.3) 0
Eozinofil 10 (62.5) 10 (43.5) 2 (20) 0.03
Az 5 (50) 7 (70) 2 (100) 0.31

Orta 4 (40) 3 (30) 0

Cok 1 (10) 0 0
Mast hiicre 13 (81.3) 12 (52.2) 2 (20) 0.01
Az 5 (38.5) 1(8.4) 2 (100) 0.01

Orta 8 (61.5) 11 (91.6) 0
Goblet hiicre 3(18.8) 0 0 0.04
Az 1(33.4) 0 0 0.16

Orta 2 (66.6) 0 0
Plazma 4 (25) 1(4.3) 0 0.05
Az 3 (75) 1 (100) 0 0.19

Orta 1(25) 0 0
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IgE ile yapilan boyamalarda epitel, notrofil, goblet ve plazma hiicreleri {i¢
grup arasinda benzer bulunurken, eozinofil ve mast hiicreler gruplar arasinda farkli
cikt1 (Tablo 4.4.3). AR’lilarda IgE (+) eozinofiller, IR’lilerden ve kontrol grubundan
daha fazla idi (p=0.001 ve p=0.001, tabloda yer almiyor). IgE (+) mast hiicreler, hem
AR’lilarda (%68.8) hem de iR’lilerde (%47.8) kontrol grubundan (%10) istatistiksel
olarak daha fazla oranda goriildii (p=0.003 ve p=0.04, tabloda yer almiyor).

Tablo 4.4.3. IgE boyanmas: ile gruplarin nazal yayma preparatlarinda

hiicrelerin goriilme oranlar1 ve yogunlugunun karsilastiriimasi (n=49).

N (%) AR IR Kontrol Grubu P
Epitel hiicre 3(18.8) 6 (26.1) 4 (40) 0.48
Notrofil 10 (62.5) 12 (52.2) 4 (40) 0.53

Az 8 (80) 10 (83.4) 4 (100) 0.73
Orta 2 (20) 2 (16.6) 0
Eozinofil 15 (93.8) 9(39.1) 3(30) 0.001
Az 6 (40) 2(22.3) 2 (66.6) 0.003
Orta 9 (60) 7(77.7) 1(33.4)
Mast hiicre 11 (68.8) 11 (47.8) 1(10) 0.01
Az 6 (54.5) 9(81.8) 1 (100) 0.02
Orta 5 (45.5) 1(9.1) 0
Cok 0 1(9.1) 0
Goblet hiicre 0 1(4.3) 0 0.56
Az 0 1(4.3) 0 0.56
Plazma hiicre 9 (56.3) 7 (30.4) 3 (30) 0.21
Az 7(77.7) 2(8.7) 2 (66.6) 0.12

Orta 2 (22.3) 5 (21.7) 1(33.4)
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Substans p antikoru ile epitel hiicreleri sadece AR (%12.5), plazma hiicreler
ise hem AR (%6.3) hem de IR (%4.3) gruplarinda izlenirken, goblet hiicreler higbir
grupta izlenmedi (Tablo 4.4.4). Substansp ile notrofiller ve eozinofiller gruplar
arasindan farkli siklikta c¢ikt1 (Sirastyla, p=0.01 ve p=0.01). Nétrofiller, IR’lilerde
(%69.6), AR’dan (%31.3) ve kontrol grubundan (%20) daha ¢ok izlenirken (p=0.02
ve p=0.01, tabloda yer almiyor), tim gruplarda az yogunluktaydi. Substans p ile
boyanan eozinofil sayis1 da IR’lilerde (%78.3), AR (%43.8) ve kontrol (%20)
gruplarindan daha yiiksek orandaydi (p=0.03 ve p=0.002, tabloda yer almiyor). Buna
karsin AR’ ve IR’in substans p eozinofil yogunlugu benzer ve kontrol grubundan
fazlaydi (p=0.02).

Tablo 4.4.4. Substans p ile gruplarin nazal yayma preparatlarinda hiicrelerin

goriilme oranlar1 ve yogunlugunun karsilastirilmasi (n=49).

n (%) AR IR Kontrol Grubu P
Epitel hiicre (az) 2 (12.5) 0 0 0.11
Notrofil (az) 5(31.3) 16 (69.6) 2 (20) 0.01
Eozinofil 7(43.7) 18 (78.3) 2 (20) 0.01
Az 6 (85.7) 13 (72.2) 1 (50) 0.02
Orta  1(14.3) 5 (27.8) 1 (50)
Mast hiicre (az) 4 (25) 12 (52.2) 2 (20) 0.11
Goblet hiicre - - - -
Plazma hiicre (az) 1(6.3) 1(4.3) 0 0.73

Sekil 4.4.2°de, nazal kazinti ile alinan mukoza orneklerinde triptaz, IgE ve
substans p antikorlar1 ile boyanma gosteren inflamatuvar hiicre Ornekleri

izlenmektedir.
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Sekil 4.4.2. AR ve IR’li hastalardan alman nazal mukoza &rneklerinde
immiinhistoboyamalar izlenmektedir. IgE (+)’ligi sonucu sitoplazmasi kirmizi renkte
olan eozinofiller (A) ve mast hiicreler (B), triptaz (+)’1igi sonucu sitoplazmasi kahve-
kirmizi renkte olan plazma (C) ve mast hiicreler (D) ve substans p (+)’ligi sonucu

sitoplazmasi kahverengi renkte olan nétrofil (E) ve mast hiicreler (F) izlenmektedir.
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4.5. Yasam Kalitesi Anketleri

Nazal provokasyon testi Oncesi anket sonuclari;

Tablo 4.5.1’de nazal provokasyon testi 6ncesi yasam kalitesi anket sonuglari
verilmektedir. Nazal provokasyon test dncesi bu anketlerde AR ve IR arasinda
istatistiksel fark yoktu.

SF-36 anketinde AR ve kontrol arasinda sosyal skorlar farkli iken (p=0.04),
IR grubunda kontrole gore fiziksel rol, emosyonel rol ve sosyal komponent belirgin
diistiktii (p=0.02, p=0.02, p=0.02).

MiniRQLQ anketinde ise, AR grubunun genel ortalama ve burun semptomu
skorlar1 (p=0.04 ve p=0.01), iR grubunun genel ortalama, aktivite kisitlamas1, pratik
problemler ve burun semptomu skorlar1 kontrol grubuna gére daha kétiiydii (p=0.01,
p=0.05, p=0.02 ve p=0.03).

Epworth uykululuk skorlar tiim ¢alisma grubunda normal sinir olan 10'un

altinda bulundu. Rinitli hastalarla kontrol grubu arasinda fark yoktu.
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Tablo 4.5.1. Nazal provokasyon testi 6ncesi SF-36, MiniRQLQ ve Epworth

anket sonuclarmnin rinit gruplari ve kontrol grubu ile karsilagtirilmasi.

AR IR Kontrol ~AR&K IR&K
Ortalamazstandart sapma (N=16) (N=25) (N=10) P P
SF-36:

Genel saglik 564+42  51.6+46 509+63 0.7/8 099
Fiziksel kisitlama 812445 73.0+5.1 770+ 8.9 0.90 0.80
Fiziksel Rol 65.6+104 461+81 851+10 044 002
Emosyonel Rol 541+105 556+82 89.9+71 006 002
Sosyal 647+6.7  638+57 90.1+58 004 002
Agr1 67.6+6.6  585+6.1 69.1+95 099 060
Enerji 468+43  542+44 559x81 055 097
Mental Saglik 592+39  583+44 656:47 069 057

MiniRQLQ:
Genel ortalama 23+04  27+03  1L1x03 004 001
Aktivite kisitlamasi 1.9+ 04 23+04 0.7+03 0.21 0.05
Pratik problemler 71+03 20+19 12+04 0.42 0.02
Burun semptomlari 28404 25403 08+03 0.01 0.03
Goz semptomlari 254122 22404 15+0.6 0.44 0.59
Diger semptomlar 25404 25+03 17405 0.51 0.43

Epworth US: 6.8+ 1.1 63+48  87+31 053 031

US, Uykululuk skalasi; MiniRQLQ, mini rinokonjonktivit yasam Kkalitesi

anketi; SF-36, jenerik yasam kalitesi anketi.
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Nazal provokasyon testi sonrasi anket sonuclart;

SF-36, MiniRQLQ ve Epworth US sonuglarinin, gruplar arasi ve grup igi
karsilastirmasinda genel olarak istatistiksel fark yoktu. Sadece, SF-36’nin enerji
boyutu IR grubunda (-9.2 + 3.5) test sonras1 diisiis gosteritken, AR (5 + 4.7) ve
kontrol (8.4 + 9.4) gruplarinda belirgin degisiklik olmadi (p=0.02) (Tablo 4.5.2).

Tablo 4.5.2. SF-36, MiniRQLQ, Epworth uykululuk skalasi sonuglarinda

nazal provokasyon testi sonrasi gelisen degisikliklerin karsilastirilmasi.

AR IR Kontrol grubu p
SF-36:

Genel saglik 22+4.1 24£32 58+ 8.7 0.83
Fiziksel limitasyon ~ .93+55 -5.7+26.3 -5.5+22.7 0.90
Fiziksel rol -12.5+ 10.4 5.9+ 10.1 20+ 6.2 0.20
Emosyonel rol 2+10.7 13+9.8 -17.5+10.7 0.41
Sosyal 2+7 1.9+6.1 -192+11.5 0.12
Agr1 2.6+54 35+72 29+12.6 0.99
Enerji 5+47 9.2+£3.5 84+94 0.02*
Mental saghk -0.4+3.9 -3.9+3.6 3.6+8.6 0.48

MiniRQLQ:
Genel ortalama 0.2+ 0.4 0.1+ 0.2 0.1+0.5 0.83
Aktivite kisitlamasi 0.1+03 0.1+03 05+04 0.73
Pratik problemler 0.5+0.4 03+0.4 0.4+1.7 0.54
Burun semptomlart =~ -0.4+0.5 02+0.3 0.1+0.3 0.77
Goz semptomlart -0.5+0.5 02+0.2 -0.1+0.7 0.91
Diger semptomlar -0.4+0.3 02+0.3 -0.5+0.6 0.25

Epworth US: 12+ 1.1 0.4+0.6 33+1.2 0.06

US, Uykululuk skalasi; MiniRQLQ, mini rinokonjonktivit yasam kalitesi anketi; SF-

36, jenerik yasam kalitesi anketi; Degerler, ortalama + standart sapma.
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4.6. Intranazal Glukokortikosteroid Tedavi Sonuclar

4.6.1. Semptom skorlari, nazal muayene ve NIPF

Rinit grubundaki hastalara intranazal glukokortikosteroid (Triamsinolon
asetonid) sprey sabahlar1 her iki burun deligine 1 piiskiirtme seklinde baslandi. 2. ve
6. hafta sonunda nazal semptom skorlarinda, tedavi oncesi ile karsilastirildiginda
diizelme gozlendi. AR’l1 grupta bir ¢ok semptomda 2. hafta sonunda diizelme olsa
da, istatistiksel fark genellikle tedavi baslangicindan 6 hafta sonra gelisti. IR’de
semptomlarda diizelme, AR’a gore daha erken oldu (Tablo 4.6.1.1). Degismeyen tek
semptom olan anozmi baslangigta da ¢ok az oldugu i¢in diizelme istatistiksel
anlamliliga erismedi.

Tedavi ile AR’da nazal muayene ve NIPF’de istatistiksel fark gelismedi.
IR’de tedaviden 6 hafta sonra nazal muayene skorlarinda istatistiksel olarak anlamli
diistis olurken, NIPF’de 2 hafta sonra istatistiksel olarak anlamli artig oldu (p=0.02)
(Tablo 4.6.1.2).
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Tablo 4.6.1.1. Triamsinolon asetonid nazal spreye basladiktan 2 ve 6 hafta

sonraki semptom skorlarinin baslangi¢ degerleriyle karsilagtirilmasi.

Ortalama =+ standart sapma AR p IR p
Tikaniklik (Baslangic) 1.2+09 1.2+1.5
Tikaniklik (2 hf sonra) 0.7+0.7 0.06 0.8+0.6 0.01
Tikaniklik (6 hf sonra) 04=+0.5 0.05 0.1£0.7 0.004
Akint1 (Baglangig) 1.3+1.1 1.1+14

Akanti (2 hf sonra) 0.6£0.8 0.03 0.5+04 0.001
Akint1 (6 hf sonra) 0.3+0.6 0.01 0.6£0.4 0.01
Kasint1 (Baslangig) 1.3+£0.8 09+09

Kagsint1 (2 hf sonra) 0.8+0.8 0.07 08+0.5 0.08
Kasgint1 (6 hf sonra) 0.3 +£0.6 0.02 0.5+0.5 0.02
Hapsirik (Baslangic) 1.0+0.9 0.8+1.1

Hapsirik (2 hf sonra) 04+0.6 080 0.7+0.6 0.02
Hapsirik (6 hf sonra) 0.3+0.6 0.03 0.6+0.6 0.03
Geniz akintis1 (Baslangig) 0.8+0.9 0.8+£0.7

Geniz akintis1 (2 hfsonra) 0.4 +0.6 005 05+03 0.06
Geniz akintis1 (6 hf sonra) 02+0.3 001 04+£0.1 0.01

G0z (Baslangic) 0.5+0.7 0.7+£0.3
Goz (2 hf sonra) 02+04 009 05+0.2 0.20
G0z (6 hf sonra) 0.1£0.0 0.03 02+0.06 0.04
Horlama (Baslangig) 04+0.5 04+0.2
Horlama (2 hf sonra) 0.1+£0.2 0.01 02+0.1 0.02
Horlama (6 hf sonra) 0.1+£0.2 0.02 0.0£0.0 0.01
Anozmi (Baslangic) 0.3+0.6 0.8+0.2
Anozmi (2 hf sonra) 0.0+0.0 006 04+0.1 0.25

Anozmi (6 hf sonra) 0.0+0.0 0.18 03+£0.1 0.70
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Tablo 4.6.1.2. Triamsinolon asetonid nazal sprey ile tedaviden 2 ve 6 hafta

sonraki nazal muayene skorlar1 ve NIPF’nin, baslangi¢ degerleriyle karsilagtirilmasi.

AR P IR p
Nm (Baslangic) 0.7+0.4 0.8+ 0.6
Nm (2 hf sonra) 04+05 0.16 0.4+04 0.28
Nm (6 hf sonra) 03+04 0.15 0.3+0.3 0.01
NIPF (Baslangi)  67.0+13.9 62.0+19.5
NIPF (2 hf sonra) 66.3 + 11.4 084  740+9221 002
NIPF (6 hf sonra) 725+ 17.6 050 g53+9259 0.90

Hf, Hafta; Nm, Nazal muayene; NIPF, Nazal inspiratuvar tepe akimi (L/dk);

Degerler, ortalama =+ standart sapma.
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Triamsinolon asetonid nazal spreye bagladiktan 2 ve 6 hafta sonra semptom
skorlarindaki diizelme oranlari AR ve IR arasinda benzerdi. NIPF 2. hafta IR
grubunda AR’a gore daha ¢ok artarken, bu fark 6. haftada kayboldu (sirasiyla p=0.04
ve p=0.87) (Tablo 4.6.1.3). 6 haftalik tedavi sonunda, AR grubunda en ¢ok diizelen
semptomlar nazal akinti, kasint1 ve geniz akintis1 olurken (%66.7, %66.7 ve %66.7),
IR grubunda ise nazal tikaniklik ve akint: idi (%68.8 ve %68.8).

Tablo 4.6.1.3. AR ve IR arasi, nazal triamsinolon asetonid tedavisinden 2 ve

6 hafta sonra semptom skorlarinda diizelme yiizdelerinin karsilagtirmasi.

%Diizelme AR IR
2 Hf sonra 6 Hf sonra 2 Hf sonra 6 Hf sonra

Tikaniklik 37.5 50 64 68.8
Akint1 50 66.7 60 68.8
Kasint1 56.3 66.7 44 50
Hapsirik 43.8 50 56 46.7
Geniz akintisi 37.5 66.7 40 50
Goz sikayeti 31.3 41.7 20 31.3
Horlama 37.5 41.7 20 43.8
Anozmi 25 16.7 12.5 13.3
Nazal muayene 37.5 50 36 50
NIPF 31.3 58.3 64 50

NIPF, Nazal inspiratuvar tepe akimiu.

Triamsinolon asetonid nazal sprey ile tedavinin 2. ve 6. haftas1 sonunda,
baglangica gore toplam nazal semptom skorlarinda (TNSS) azalma (iyilesme)
oranlar1 AR ve IR arasinda benzerdi (Sekil 4.6.1.1). Buna karsin, her iki grupta da
TNSS ortalamalari tedavi sonrasi baslangica gore istatistiksel olarak 6nemli derecede
azald1 (Sekil 4.6.1.2).
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Sekil 4.6.1.1. Triamsinolon asetonid nazal sprey tedavisinden 2 ve 6 hafta

sonra baslangica gore TNSS iyilesme oranlart izlenmektedir.
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Sekil 4.6.1.2. AR ve IR gruplarinda, triamsinolon asetonid nazal sprey tedavi
oncesi (TNSS-0), tedaviden 2 hafta (TNSS-1) ve 6 hafta sonra (TNSS-2) TNSS

ortalamalari izlenmektedir (TNSS: Toplam semptom skoru).
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4.6.2. Yasam kalitesi anketleri

AR ve IR gruplarinda tedavi dncesi ve sonrasi yasam kalitesi anket sonuglari
tablo 4.6.2.1°de karsilastirmali olarak verilmektedir. AR ve IR gruplarmin, bazal SF—
36, MiniRQLQ ve Epworth US skorlar: farkl: degildi.

SF-36 skorlar1 triamsinolon asetonid tedavisi sonrasi her iki rinit grubunda
artarken, istatistiksel fark sadece AR’lilarin 2 hafta sonra fiziksel rol, 6 hafta sonunda
enerji ve mental saglik (p=0.05, p=0.01 ve p=0.02) ile, iR’lilerin 2 hafta sonra genel
saglik skorlarinda gézlendi (p=0.02). Tedavi sonrasi SF—36’nin fiziksel kisitlanma
hari¢ fiziksel komponenti (genel saglik 6 hafta, fiziksel rol 2 hafta, agri 6 hafta
sonra), AR hastalarinda IR hastalaria gére istatistiksel olarak daha belirgin diizeldi
(Tablo 4.6.2).

MiniRQLQ anketi skorlarinda diisiis ile ortaya konan rinit semptomlarinin
azalmasi, pratik problemler hari¢ hemen hepsinde 2. hafta sonundan itibaren basladi.
MiniRQLQ skorlarindan burun semptomlari, diger semptomlar ve genel ortalama
AR grubunda, iR grubuna gére istatistiksel olarak daha cok diizelme gosterdi.

Epworth US skorlarindaki diizelme hem gruplarin kendi i¢inde hem de iki

grup arasinda farkli bulunmadi.
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Tablo 4.6.2. AR ve IR hastalarinda triamsinolon tedavisi 6ncesi, tedaviden 2
ve 6 hafta sonra SF-36, MiniRQLQ ve Epworth uykululuk skalasi (US)

parametrelerinin karsilastirilmas.

AR&IR
AR P IR P P
SF-36
Genel saglik (Baslangig) 56.4+4.2 51.6+4.6 0.54
Genel saglik (2 hf sonra) 60.5+3.6 021 624+4.1 0.02 0.77
Genel saglik (6 hf sonra) 67.2+43 0.07 493+6.1 0.85 0.03
Fiziksel kis. (Baslangig) 81.2+4.5 73.0£5.1 0.40
Fiziksel kis. (2 hf sonra) 773+7.1 068 78.0+51 0.36 0.92
Fiziksel kis. (6 hf sonra) 80.5+7.5 100 725+7.1 0.93 0.39
Fiziksel rol (Baslangic) 65.6£10.4 46.1 £8.1 0.16
Fiziksel rol (2 hf sonra) 90.0+7.2 005 592+83 0.24 0.01
Fiziksel rol (6 hf sonra) 70.4+12.6 083 62.5+104 0.24 0.66
Emosyonel (Baslangi¢) 54.1+10.5 55.6+8.2 0.97
Emosyonel (2 hf sonra) 64.5+99 033 61.1+7.6 055 0.72
Emosyonel (6 hf sonra) 63.8+13.8 023 50.8+114 0.62 0.45
Sosyal (Baslangic) 64.7+6.7 63.8+5.7 0.94
Sosyal (2 hf sonra) 723+55 025 692+4.7 0.39 0.95
Sosyal (6 hf sonra) 843+38 006 648+8.6 081 0.19
Agr (Baslangic) 67.6 + 6.6 58.5+6.1 0.35
Agr (2 hf sonra) 642+64 095 582+53 0.77 0.73
Agr (6 hf sonra) 8l4+46 037 53.1+64 057 0.003
Enerji (Baslangig) 46.8+4.3 542+44 0.27
Enerji (2 hf sonra) 53.0+42 034 541+47 0.96 0.81
Enerji (6 hf sonra) 67.5+4.7 0.01 525+75 044 0.08
Mental saglik (Baslangig)  59.2+3.9 583+44 0.89
Mental saglik (2 hfsonra) 625+44 043 61.2+5.1 0.46 0.95
Mental saglik (6 hfsonra)  73.1+4.5 0.02 545+7.6 0.64 0.10
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AR&IR
AR P IR P p
MiniRQLQ:
Genel (Baslangig) 23+04 2.7+0.3 0.60
Genel (2 hf sonra) 1.4+0.3 0.02 1.7+£0.2 0.01 0.32
Genel (6 hf sonra) 1.1+£02 0.06 2.1+03 0.15 0.02
Aktivite kis. (Baslangig) 1.9+04 23+£04 0.57
Aktivite kis. (2 hf sonra) 1.1£03 0.05 1.6+0.2 0.15 0.11
Aktivite kis. (6 hf sonra) 0.8+0.2 0.04 1.6 0.3 0.22 0.09
Pratik prob. (Baslangic) 2.1+0.3 29 +£0.3 0.17
Pratik prob. (2 hf sonra) 1.8+04 063 2.1+03 0.08 0.63
Pratik prob. (6 hf sonra) 1.3£03 053 22+04 013 0.18
Burun semp. (Baslangic) 2.8+0.4 25+0.3 0.45
Burun semp. (2 hf sonra) 1.8+04 0.03 1.6+0.3 0.03 0.57
Burun semp. (6 hf sonra) 1.2+03 0.04 22404 037 0.06
G0z semp. (Baslangic) 25+0.5 22+04 0.71
Go6z semp. (2 hf sonra) 1.4+04 0.03 1.7+0.3 0.12 0.48
Go6z semp. (6 hf sonra) 1.1+£0.3 0.04 1.7+0.3 0.17 0.11
Diger semp. (Baslangic) 25+04 25+03 0.96
Diger semp. (2 hf sonra) 1.3+£04 0.03 21+03 033 0.15
Diger semp. (6 hf sonra) 1.5£03 038 28+04 0.46 0.03
Epworth US(Baslangic) 6.8+ 1.1 6.3+ 0.9 0.57
Epworth US (2 hf sonra) 49+£08 012 57+0.7 056 0.59
Epworth US (6 hf sonra) 55£09 081 63+1.1 0.81 0.83

Degerler, Ortalama + standart sapma; Hf, hafta; Kis, kisitlama; Prob, problem; Semp,

semptom.
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4.6.3. Yan etkiler
Triamsinolona bagli yan etki oram1 AR ve IR gruplar1 arasinda benzerdi
(%37.5 ve %16, p=0.15) (Tablo 4.6.3). En sik goriilen yan etki agizda ac1 tat ve bas

agristydl. Ayrica, hastalarin ifadesiyle tedaviden fayda gorme oranlari benzerdi.

Tablo 4.6.3. Triamsinolon tedavisi sonucu goriilen beklenmeyen etkiler.

N (%) Genel AR IR p
Yan etki orani 10 (24.4) 6(375) 4(16) 0.15
Bildirilen yan etkiler; 0.08

Acttat 3 (30) 1(16.7) 2(50)
Yanma 2 (20) 2 (33.3) 0

Agiz kurulugu 1 (10) 0 1 (25)
Bas agrisi 3 (30) 3 (50) 0
Bas donmesi 1 (10) 0 1(25)

Fayda gorme orani 32(78) 13(81.3) 19 (76) 0.69
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TARTISMA

Bu c¢alismada ‘idyopatik rinit, allerjik rinite semptomlari, mekanizmasi,
yasam kalitesine etkisi ve tedaviye yaniti agisindan benzeyen bir allerjik rinit alt
tipidir’ hipotezinin test edilmesi amaglanmistir. Bu amagla IR, AR ve kontrol grubu
ile karsilastirilarak, nazal provokasyon testi, nazal sekresyon ve mukoza érnekleri ile
yasam kalitesi ve tedaviye yanit esliginde degerlendirildi.

Bu konuda daha 6nceden yapilan ¢alismalarda, IR’lilerde allerji deri testleri
ve spesifik IgE diizeyleri negatif olmakla beraber nazal mukozada entopi olabilecegi
(83,89) veya IR’in nazal hiperreaktivitenin bir parcasi olan ndrojenik mekanizmaya
bagli olabilecegi 6ne siirtilmistiir (132,133). Aslinda entopi yeni bir kavram olmayip
ilk olarak 1975’lerde s6z edilmeye baslanmis ve giiniimiize dek allerjik ve allerjik
olmayan rinitlilerin nazal lavajinda spesifik IgE veya nazal dokusunda allerjik
inflamasyon ¢esitli metodlarla gosterilmistir (36,85,125-127). Pek ¢ok caligmaya
ragmen lokal allerjik yanitin tiim IR’lilerde bulunmamasi, gosterilen allerjik yanitin
zayif olmas1 ve tiim klinik tabloyu aciklayamamasi ve calismalarin heterojen hasta
gruplarinda yapilmas: nedeniyle ‘IR lokal allerjik yanita bagldir’ hipotezi
evrensellik kazanmamistir. Ote yandan IR’in nérojenik yola bagl gelisebilecegi
hipotezi ortaya atilmistir. ‘Mast hiicreler IgE dis1 yollarla da degraniile olabilmekte
ve bunlardan birisi de ndrojenik yol olabilir’ denmistir (132,133). Tiim bilinenlerin
1s18ida, bu c¢alismayr yapmamizdaki amag, IR’in etyopatogenezinin halen
yaymlarda ‘idyopatik’ olarak ge¢mesi ve entopi gosterilemeyen IR’lilerde hangi
mekanizmanin etkili oldugunun bulunmasi, 6te yandan literatiirde iki mekanizmay1
karsilastiran bir ¢alismanin olmamasi ve nazal glukokortikosteroidin IR’de AR’daki
kadar etkili olup olmadiginin ortaya konmasiydi.

Etyopatogenezi bilinmeyen bir hastalik olan IR’in tanim da karisikliklar
icermektedir. Oyle ki galismalarda benzer hasta gruplari, IR, vazomotor, NARES
(allerjik olmayan eozinofilik rinit), allerjik olmayan perennial rinit (nonallergic
perennial rinit), NANIPER (allerjik ve enfeksiyoz olmayan rinit) gibi farkli
isimlendirmeler ile incelenmistir. Ayrica hasta se¢im kriterlerinde de farkliliklar

bulunmakta ve bu da calisma sonuglarinin karsilastirilabilirligini etkilemektedir.
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Genis bir literatiir taramasi sonucu, IR’in diger tanimlamalardan farkli oldugunu
gordiik. Ornegin NANIPER, IR disinda hormonal ve ilaca bagli gibi diger rinit
tiplerini de icermektedir (91). Vazomotor rinit, IR’den etyolojisinin Kkapsaisin
reseptdr hiperreaktivitesine bagli oldugunun bilinmesi, su gibi nazal akinti
bulunmasi, semptomlarinin siirekli olmamasi ve ipratropiuma iyi yanit vermesi ile
farklilk gostermektedir (36). NARES ise IR’den farkli olarak eozinofili ile
iliskilendirilen, anozmi varliginin yanisira ileride nazal polip gelisme riski tasiyan ve
nazal kortikosteroidlere dramatik iyi yanit veren rinit tipidir (3,4). Bu ayirici
ozellikleri nedeniyle heterojen gruplar yerine, segici 6zellikleri arttirarak homojen bir
grup olusturmaya calisttk ve IR’i alternatif isimlendirmelerden ayri kabul edip
inceledik. Benzer amagla DSO, 2009 yilinda allerjik olmayan rinitlerle ilgili bir
uzlasi raporu yayinlayarak (78), bu konuda ortak tanim ve kriterler belirlemistir.
Buna gore allerjik olmayan ve nedeni bilinmeyen rinitler ‘allerjik olmayan rinopati’
ad1 altinda toplanmis ve calismamizda kullandigimiz IR segme kriterlerini
onermislerdir. Calismamizin bu uzlasi raporundan 6nce planlanip baglamasi isim
degisikligini Onlerken, bazi noktalarin altin1 ¢izmek gerekir. Allerjik olmayan
rinopatinin norojenik anormallikler sonucu gelisen inflamasyonsuz bir rinit oldugu,
tetikleyicisinin bilinmesinin 6nemli olmadigi, vazomotor rinit ile idyopatik rinitin
beraber degerlendirilebilecegi iddaa edilirkin, entopi tamamen gbzardi edilmistir.
Tetikleyicisi bilinmeyen IR ile vazomotor rinitin bir tutularak, ortak bir tanimlamaya
gidilmesi allerjik olmayan rinopati i¢inde heterojenlige yol agmustir.

Calisma grubumuz yas, cinsiyet dagilimi, egitim diizeyi benzer 6zellikte olan
eriskinlerden olusmaktaydi. Hastalar ortalama 7.5 yillik rinit siiresine sahip, benzer
siklikta konjonktivit ve benzer siddette yilboyu rinit dzellikleri tasimaktaydi. Allerjik
rinit igin énemli bir risk faktérii kabul edilen ailede atopi dykiisii, AR’da ve IR’de
benzer siklikta iken kontrol grubunda negatifti. Onceki ¢alismalarda ailede atopi
Oykiisiiniin, AR ile allerjik olmayan rinitte benzer (86) veya AR’da belirgin daha sik
oldugu bildirilirken (48), ilk caligmada allerjik olmayan rinitlilerde entopi
gosterilmesi bu farki agiklayabilir. Ailede atopi Oykiisiiniin objektif gdstergesi olarak
allerjik hastaliklarda tanimlanan genetik polimorfizmlerin allerjik olmayan rinitte de
arastirtlmasi gereklidir. Bunun disinda kanda c¢alisilan CRP ve 16kosit dagilimu ile

enfeksiyon, normal eozinofil sayist ile de hipereozinofilik durum olmadigini
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gosterdik. Total IgE diizeyi ortalamasi AR’li grupta yiiksek olmakla beraber
digerlerine gore istatistiksel fark yoktu.

Allerjik olmayan rinitlilerde nazal lokal IgE yanit1 oldugu ¢esitli ¢aligmalarda

su sekilde desteklenmistir;

1. IR, AR ile nazal semptomlar ve hiperreaktivite acisindan benzerlik
gostermektedir. Allerjenle nazal provokasyon testinde hem yilboyu hem de
mevsimsel allerjenlere karst semptomlarda artig, rinomanometri/nazal akim
Olclimlerinde diisiis kaydedilmistir (85-87).

2. Nazal sekresyonda allerjen spesifik IgE hem AR’lilarda (125,134), hem de
allerjik olmayan rinitlilerde (85,86) RAST, uniCAP gibi immiinfluorasan
yontemleriyle gosterilmistir. Ancak pozitiflik, tim AR’lilar1 bile igine almazken
allerjik olmayan rinitte %50’yi gegmemektedir. Ayrica inflamatuvar hiicreler (85) ve
immiin belirtegler (ECP, mast hiicre triptaz, IgE hafif zinciri gibi) de allerjik olmayan

rinitlilerin nazal sekresyonlarinda tespit edilmistir (135).

3. IR’lilerin nazal mukozasinda yapilan histolojik ¢aligmalarda allerjik
inflamasyonda goriilen mast hiicre triptaz, IgE (+) hiicreler, plazma hiicreleri (36),
epitelde kalinlasma ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu tespit edilirken (136), nazal
B hiicrelerin hiicre kiiltiir ortaminda allerjenle stimulasyonu ile IgE yapimi
gosterilmistir (34,88).

Biz de caliyjmamizda IR’de entopi varhigimi gdstermek amaciyla allerjenle
nazal provokasyon testi yaptik. Ciinkii allerjenle nazal provokasyon testi, allerjik
semptomlarin tespiti ve dolayisiyla AR tanist i¢in altin standart kabul edilmektedir
(83). Allerji kliniginin, IgE dis1 yollarla da gelisebilecegi ortaya konmustur (137).
Ormegin IgE knockout fare modellerinde IgG’ye baglh anafilaksi gelistigi
gosterilirken (138), fiziksel irritanlarin ozmolarite degisikligi sonucu (139) veya
norojenik yol ile allerjen gibi mast hiicre degraniilasyonu yapabilecegi de
kanitlanmistir  (132). Dolayisiyla allerjik olmayan tetikleyiciler, IgE dis1
mekanizmalar ile allerjenin sebep olacagi klinigi olusturabilmektedirler. Biz de IgE
aracilt yolu uyararak allerjik semptomlara yol agmak amaciyla, ev tozu akari allerjeni
ile nazal provokasyon yapip, entopi ve norojenik mekanizmalari arastirdik.

Calismamizda nazal provokasyon testi sonrasi ilk 1 saatte gelisen erken yanit

degerlendirildi. Geg¢ fazi degerlendirmememizin nedeni, AR’lilarda bile ge¢ faz
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allerjik yanitin allerjen provokasyonundan sonra sadece %30-%40 gibi diisiikk
oranlarda goriilmesi (140), IR’lilerde ise allerjene karsi tek basma ge¢ yanitin
gosterilememis olmasidir (85,86). Ayrica allerjenle provokasyon sonrasi erken
yanitin mast hiicre, ge¢ yanitin IL-13’e bagl gelisti§i ve norojenik yolun sadece
erken yanita yol actigi bilinmektedir (141). Boylelikle biz de ¢alismamizda erken
yanit1 degerlendirerek hem lokal allerjik hem de nérojenik reaksiyon hakkinda bilgi
edinmeyi amacladik.

Calismamizda toplam semptom skoru ve NIPF’ye gore belirlenen nazal
provokasyon testine yanit, tiim AR’lilarda ve IR grubunun yaklasik yarisinda pozitif
sonuglanirken, kontrol grubunda pozitiflik izlenmedi. IR’lilerde allerjenle nazal
provokasyon testi pozitifligi ¢alismalarda birbirine yakin oranlarda bulunmustur.
IR’lilerde polenle %50 (142), ev tozu akariyla %54 (85), cimenle %62.5 oraninda
nazal provokasyon testi pozitifligi tespit edilirken (86), bu oran herhangi bir
allerjenle %62 olarak bulunmus ve bunlarin da %85’inin ev tozu akariyla pozitiflik
gosterdigi ortaya konmustur (87). Bu Sonuglar, bizim ¢alismamizdaki gibi IR
hastalarinin tiimiinde degil, ancak yaklasik yarisinda allerjene Karsi pozitiflik
oldugunu desteklemektedir. Nazal provokasyon testinde IR’de diisiik allerjen
dozundan itibaren, AR’lilarda ise daha ¢ok yiiksek dozda pozitiflik goriildii. Benzer
sonug baska bir ¢alismada da yer alirken, buna bir yorum getirilmemistir. Bize gore
her ne kadar iR’lilerin yarisinda provokasyon testi pozitifligi entopiyi ¢agristirsa da,
AR’lilardan farkli dozlarda yanit gelismesi IgE disi mekanizmalarin da entopiye
katkida bulundugunu diisiindiirmektedir.

Nazal provokasyon testi sonrasi toplam semptom skorunun yanisira, nazal
semptomlar tek tek incelendiginde, IR’de AR gibi test dncesine gore istatistiksel
olarak anlamli artig goriildii. Test sonrasi toplam semptom skorunun AR’da iR’e
gore daha ¢ok artmasinin bagka ¢alismalarda da gosterildigi tizere nazal tikanikligin
AR’lilarda sik gériilmesinden kaynaklandigini diisiiniiyoruz (143). Ote yandan nazal
akinti IR’lilerde kontrol grubundan istatistiksel olarak yiiksek olan tek semptom
olup, akintmin iR’de sik olmasi literatiir sonuglartyla uyumlu idi (86). Gerek yilboyu
gerekse mevsimsel IR’in tipik AR semptomlar1 sergilemesi cesitli c¢alismalarda
gosterilirken (48,142), bizim ¢alismamizda da allerjenle nazal provokasyon sonrasi

tikaniklik diginda semptomlarda fark olmamasi her iki rinitin benzerligini
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distindiirmektedir.

Nazal provokasyon testinde gelisen rinit dist semptomlar AR ve IR’in
yaklasik yarisinda ve benzer siklikta bulunurken, kontrol grubundan istatistiksel
olarak fazlaydi. AR grubunda geniz akintis;, IR’de ise oksiiriik goriiliitken goz
sikayetleri her dort hastadan birinde olup bunlarin hicbiri miidahale gerektirecek
siddette degildi.

Nazal provokasyon testini degerlendirmekte kullanilan bir 6l¢iim olan NIPF,
sadece AR grubunda anlamli diisiis gosterirken, IR grubunda belirgin degismedi
ancak kontrol grubunda artti. Calismanmizda IR’lilerde NIPF artisginin belirgin
olmamasi tikaniklik semptomunun ¢ok siddetli olmamasina bagli olabilecegi gibi
NIPF’nin ¢ok giivenilir olmamasiyla da ilgili olabilir. Ciinkii IR’lilerde, nazal
provokasyon sonrasi rinomanometri ile nazal rezistans artist oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (87). Literatiirde, NIPF’in nazal tikaniklik semptomu ile ¢ok iyi
korele oldugunu belirten c¢aligmalarin yanisira (122) akustik rinometri ve
rinomanometrinin aksine korele olmadigimni gosteren c¢aligmalar da bulunmaktadir
(144). Bu z1t sonuglar, tikanikligin sadece nazal akim azalmasina bagli olmayip, ayni
zamanda konjesyona sekonder hacimdeki azalmayla da iliskili olmasindan
kaynaklanmaktadir.

Calismamizda nazal lavaj sitoloji sonuglari incelendiginde inflamatuvar hiicre
profili hasta ve sagliklilar arasinda benzerdi. Allerjik rinitte aktivasyon belirteci
olarak kabul edilen eozinofil (123) sayilarinin sadece IR grubunda artmasi
beklenmeyen bir durumdu. Ancak, eozinofillerin ge¢ yamtta inflamasyona
katilmalari, AR’lilarin nazal lavajinda yer almamalarmin agiklamasi olsa da IR’de
gosterilmeleri  allerjik  olmayan bir mekanizmanin  sonucu  arttiklarim
diisiindiirmektedir. Ote yandan rinitlilerin ve sagliklilarin nazal lavaj sitolojilerinde
fark olmamasi, nazal lavaj tekniginin duyarlilig: ile ilgili olabilir.Ciinkii nazal lavajin
bir dezavantaji Ol¢iim Oncesi ne kadar diliie edilmesi gerektiginin kesin
bilinmemesidir.

Nazal sekresyon, icerdigi ¢esitli inflamatuvar hiicreler, plazma eksudasyonu ve
mukus salgis1 ile mukozanin inflamatuvar aktivitesini yansitir. Nazal sekresyon
profilindeki  farkliliklar  inflamatuvar yanit1i gosterdigi i¢in hem rinitin

patofizyolojisini hem de tedaviye yaniti degerlendirmemizi saglar (145). Biz de
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provokasyon sonrasi gelisen inflamasyonun 6zelliklerini ortaya koymak i¢in nazal
lavajda triptaz ve spesifik IgE’yi inceledik. Erken allerjik yanitta histamin ilk 10
dakikada artip 15-20 dakikada normal sinirlara indigi, yani yar1 6mrii kisa oldugu
igin, onun yerine diizeyi 15dk sonra pik yapan ve yaklasik 24 saat yiiksek kalan
triptaz1 sectik (146). Nazal lavajda triptaz, test oncesine gore her iki rinit grubunda
istatistiksel olarak anlamli sekilde artsa da, daha once yapilan calismalara benzer
olarak nazal triptaz degerleri serum degerlerine gore c¢ok disiiktii (142,147).
Calismamizda triptaz birimi olarak duyarlilig1 arttirmak i¢in serumda kullanilan pg/l
yerine ng/mL kullamlmistir. Olgiilen en yiiksek deger IR’li hastada nazal
provokasyon sonrast 11.7ng/mL idi. Ote yandan, kullandigimiz test olan UniCAP ile
yapilan bir bagka calismada, allerjik rinitlilerde allerjenle provokasyon sonrasi nazal
lavajda triptaz artis1 ancak en yiiksek provokasyon dozundan sonra tespit edilirken,
triptaz i¢in ortalama deger 15ng/mL bulunmustur (148). Sonug olarak, nazal triptaz
icin serumun aksine mast hiicre aktivasyon smirinin belirlenmemis olmasi ve mast
hiicrenin 6zel belirteci olan beta yerine toplam triptazin dl¢iilmesi nazal lavajda
triptaz 6l¢timii igin bir dezavantaj olmustur.

Nazal lavajda ev tozu akari spesifik IgE, AR’lilarda hem nazal provokasyon
oncesi hem de sonrasi diger gruplardan istatistiksel fark olmaksizin daha yiiksekti.
IR’de spesifik IgE kontrol grubundaki olgular gibi degisiklik gosterirken, nazal
lavajda spesifik IgE degerleri bir hasta hari¢ tiim rinitlilerde serum igin verilen sinir
degerlerin altindaydi. Sadece AR’li bir hastada spesifik IgE igin {ist smir olan
0.35kU/I’yi asti. AR’lilarda spesifik IgE iiretimi oldugu nazal sekresyonlarda
gosterilmistir  (85,126). Ancak ¢alismalar incelendiginde nazal spesifik IgE
sonuglarinin diisiik diizeyde oldugu ve her vakada tespit edilmedigi goriilmektedir.
Ornegin, nazal ev tozu akar spesifik IgE pozitifligi AR’lilarm %83’iinde
(0.6=1.3kU/), allerjik olmayan rinitlilerin  %22’sinde  (0.1+£0.3kU/l) artmus
bulunurken, sekiz AR’lida ise nazal spesifik IgE pozitifligine karsin serumda negatif
cikmustir (85). Baska bir ¢aligmada ise IR’lilerin %21.8’de nazal polen spesifik IgE
(0.6+0.4kU/1) yiiksek bulunurken, AR’la (0.7+0.8kU/1) aralarinda fark
bulunmamustir (86). Calismamizda da rinitliler ve sagliklilar arasinda nazal spesifik
IgE sonuglart farkli bulunmamakla birlikte, AR’lilarda nazal spesifik IgE

ortalamasimin yayinlarda bulunan sonuclardan yiiksek olmasi yontemin calistigini
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diistindiirmektedir. Nazal mukoza, IgE iiretimi i¢in gerekli tiim hiicre ve sitokinlere
sahip iken (88), tespit edilen nazal IgE’nin diisiikliigi, testlerin duyarliliginin digiik
olmast veya nazal mukozada iiretilen IgE’nin az olmasma bagli olabilir. Bu
sebeplerden dolayi, allerjik rinit tanisinda nazal lavajda spesifik IgE tespitinin
herzaman miimkiin olmadig: ve rutin kullanima girmedigi disiiniilebilir.

Nazal firgalama ile yapilan yaymalarda, allerjenle nazal provokasyon testi
sonrasi goblet ve plazma hiicreleri disinda diger tiim inflamatuvar hiicreler, her iki
rinit grubunda benzer siklik ve yogunlukta bulundu. IR lilerin biyopsi materyalinde
kontrolden daha fazla ve AR’a yakin inflamasyon ve epitel kalinlagsmasi bulunurken
(36,136), bunun aksine bazi ¢alismalarda hi¢ inflamasyon bulunmadigi da
goriilmektedir (149,150). Ayrica vazomotor rinit ve gebelik riniti gibi allerjik
olmayan rinitlilerin nazal mukoza hiicre profilinde de kontrolle karsilastirildiginda
bir degisiklik olmadig1 gosterilmistir (151). Bu farkliliklarin nedeni, bazi
caligmalarda nazal provokasyon yapilmadan ornekleme alinmasi, farkli doku
ornekleme teknikleri, inflamatuvar hiicre profilinin atopik duyarlanmanin derecesine
bagl degisebilmesi ve farkli hasta secim kriterleri olabilir (123). Inflamatuvar
hiicreler fokal toplandig1 i¢in biyopsi boyutu ne kadar biiylikse o kadar goriilme sansi
artar. Ayrica hasta segim kriterleri her ¢alismada farklilik gosterip NARES ve
vazomotor gibi tiim allerjik olmayan rinitlilerin calismaya alinmasi sonuglarda
heterojenlige yol agmaktadir. Calismamizda, allerjenle nazal provokasyon sonrasi
AR’a benzer nazal inflamatuvar hiicre artigmin goriilmesi IR igin atopik
duyarlanmanin bir kanit1 olarak diisiiniilebilir.

Nazal mukoza orneklerinde inflamatuvar hiicreler her iki rinit tipinde de
kontrolden fazla iken, daha onceden bahsettigimiz lizere nazal lavajda bu fark
goriilmemisti. Nazal lavaj sitoloji sonuglarinin nazal mukoza ornekleriyle korele
bulunmamasi, oérnekleme teknigine veya sitoloji testinin duyarlili@inin diisiikliigiine
bagl olabilir. Literatiirlerde de hiicre profilini degerlendirmekte nazal kazinti/firga
orneklerinin nazal lavajdan daha degerli oldugu belirtilmistir (123,152). Ciinkii nazal
kazint1 6rneklerinde daha ¢ok inflamatuvar hiicre goriiliirken, nazal lavajda ise daha
cok dokudan kopmus, 6lii ve deforme hiicreler oldugu, ayrica igerdigi graniiler
mediyatorler nedeniyle yaklasik %20 hiicrenin tanimlanamadigr bildirilmistir.

Ozellikle eozinofiller lavajda ¢ok az vakada izlenirken ayni vakalarm doku
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orneklerinde bol miktarda eozinofil tespit edilmistir (152). Sonugta, nazal mukoza
orneklerinin lavaja gére semptomlarla daha uyumlu olmasi ve beraberinde literatiir
sonuglar1 da goz oniine alindiginda biz de firga ve kazinti tekniginin daha giivenilir
oldugunu diisiiniiyoruz.

Nazal kazint1 6rnekleri immiinhistokimyasal yontemle degerlendirildi, ancak
yaymalarda goriilen her hiicre immiin boyanma gostermedi. Ornegin epitel hiicre ve
notrofil populasyonunun yaklagik yaris1 boyanma gosterirken, goblet hiicrelerde
boyanma ¢ok diisiiktii. Bunun nedeni, her hiicrenin immiin belirtegleri eksprese
etmemesi ve ayni tip hiicrelerin ayni derecede ekspresyon gostermemesi olabilir.
Bazofil sayist ¢ok diisiik miktarda bulundugundan degerlendirmemizde yer almadi.
Ayrica bazofillerin geg faz allerjik yanitta ancak %0.2-%0.7 gibi ¢ok diisiik oranlarda
oldugu da g6z 6ntine alinmalidir (123).

Immiinhistokimyasal degerlendirmede, allerjik yanitin erken fazinda IgE
aracili inflamasyon ve mast hiicre aktivasyon belirteci triptaz 6n planda oldugu i¢in
(31) galismamizda bu belirtegleri segtik. Triptaz ekspresyonu AR’lilarin eozinofil,
mast ve goblet hiicrelerinde kontrole gore istatistiksel olarak yiiksek bulunurken, iR
grubunda triptaz (+) hiicrelerin yogunlugu AR’la istatistiksel olarak farkli degildi.
IgE (+) hiicre oran1 eozinofil hari¢ AR ve IR arasinda benzerdi. IgE (+) eozinofiller
AR’da IR’den daha sik ve yogun iken, IgE (+) mast hiicreler her iki rinitte
kontrolden daha fazlaydi. Literatiirde, ¢alisma sonuclarimiza benzer sekilde, IR’de
AR kadar triptaz (+) mast hiicre gosterilmis ve IgE (+) hiicre orani AR>IR>kontrol
seklinde bulunmustur (36). Baska bir ¢aligmada ise provokasyon testi olmaksizin
AR’l1 hastalarin 8/11’inde, iR’lilerde ise 3/10’unda nazal dokuda allerjen spesifik
IgE gosterilmistir (83). Ayrica, AR’lilarda sistemik IgE iiretimi yaninda nazal
mukozada da IgE sentezi oldugu ortaya konmustur (89). Buna karsin iki nazal
biyopsi calismasinda nazal mukozada triptaz ve IgE (+) hiicreler, IR ve kontrol
gruplar1 arasinda farkli bulunmamustir (149,150). Yani iR’de lokal allerjik yaniti
destekleyen calismalar oldugu gibi bunun aksini gosteren c¢alismalar da
bulunmaktadir. Bu farklilik, her ¢alismada farkli hacimde biyopsi alinmasi, biyopsili
calismalara nazal provokasyon testinin eslik etmemesi yalanci negatiflik nedeni ve
biyopsi tekniginin kendisinin dokuda inflamasyona yol agarak tam tersine yalanci

pozitiflik nedeni olmasindan kaynaklanabilir.
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Her ne kadar caligmalarda allerjik olmayan vakalarin yaklasik yarisinda
entopi gosterilebilse de, nazal mukozanin IgE iiretebilme kapasitesi olduguna Kkesin
goziiyle bakilmaktadir. Bunun gelisme mekanizmasi olarak su goriisler ileri

siiriilmektedir;

1. Sistemik allerjik yanit olmaksizin dokularda lokalize IgE yanitinin olmasi
daha 6nce bahsedildigi iizere izotip doniisimii hipotezi ile agiklanmaktadir. Bu
hipotez, in vitro nazal mukoza hiicre kiiltiir deneylerinde, allerjenle provokasyon
sonucu 24 saat i¢inde e-germline ve IL-4 transkripsiyonu gelistigi, ayrica, RT-PCR
(reverse transcription-polymerase chain reaction) ile biyopsilerde ve ELISA
(emzyme-linked immiinosorbent assay) ile hiicre kiiltiirii ortaminda 3-7 giin iginde
IgE diizeyinde artis tespit edilerek kanitlanmistir (34).

2. Allerjik yanitin devami i¢in IgE’ nin mukozada IgE reseptorii olan Fce RI
sayisini arttirmasi gerekmekte olup bunun i¢in gerekli yiiksek IgE konsantrasyonunu
lokal olarak saglamasi, sistemik olarak saglamasindan ¢ok daha etkili olacag: icin
allerjik inflamasyon nazal mukozaya lokalize baslamakta ve belki devam etmektedir
(92).

3. Bir bagka agiklama ise allerjen sunan hiicreler (langerhans, dendritik
hiicre) allerjeni yakaladiktan sonra en yakin lokal lenf noduna gidip buradaki Ty
hiicrelere sunup, B hiicreler tarafindan IgE sentezinin o bolgede baslamasina neden
olmaktadirlar (34).

4. B hiicreler, Ty hiicrelere antijen sunabilir ve bu sunumu IgE aracilifiyla ya
da CD23 eksprese ederek yaptiklari i¢in bu olay kolaylagtirilmis antijen sunumu
(facilitated antigen presentation) olarak tanimlanmistir (153). B hiicreler daha ¢ok
allerjen, ama diger antijenleri de sunabilirler ve bu olaya ‘epitop genislemesi’ denir.
Boylece Ty’lardan sitokin salinimi sonucu allerjik inflamasyona neden olabilirler.
Ozellikle ortamda 6nceden sentezlenmis IgE olmasi yani duyarlanmis bireylerde
diger allerjen ve antijenlere karsi allerjik yanit gelismesinde bu yol pozitif feedback
yapmaktadir. Bu fenomen allerjik olmayanlarin nazal mukozasinda IgE yaniti
gelismesini izah edebilecegi gibi bir allerjene karsi duyarliligi olan bireylerde daha
sonra pek c¢ok allerjene karsi duyarlilik gelismesini ve multiallerji tablosunu da
aciklayabilir (154).

5. Bir bagka tez ise, somatik hipermutasyon olarak adlandirilan lokal IgE
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tiretiminin sadece hedef organin lenf nodunda gelismedigi ve bizzat hedef organ
dokusunda olabilecegidir. Brons ve nazal mukoza dokusunda bulunan B hiicrelerin
klonal genislemesi ve afinite maturasyonu olmasi, o bolgede allerjik inflamasyon
olusmasi i¢in gerekli hiicre repertuvarinin hazir oldugunu gostermektedir (35,92).

6. Serumda yliksek diizeyde IgE olmasi allerji klinigini tetikleyebilecegi icin,
viicut savunma mekanizmasi olarak IgE’nin anatomik dagilimini saglayarak IgE’nin
dokularda daha yiiksek ¢ikmasina yol agabilir (31).

7. Kronik rinosiniizitte ve nazal polipi olanlarin nazal mukozasina kolonize
Staphylococcus aureus enteretoksininin siiperantijen gibi davranarak lokal IgE
sentezi ve steroid direngli inflamasyona yol actig1 gosterilmistir (155).

8. Ayrica IR lilerin yapilan allerji deri testlerinde veya spesifik IgE panelinde
yer almayan bir allerjene karst duyarliligi olabilir. Testlerin uygun sekilde

yapilmamasi da sistemik IgE yanitinin gosterilememesi ile sonuglanabilir.

Calismamizda nazal mukozanin immiinhistokimyasal incelemelerinde,
substans p (+) nétrofil ve eozinofiller IR’de AR ve kontrole gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksekti. Literatiirde IR’de ndropeptidlerle ilgili cok az ¢alisma bulunmakta
olup, bu calismalar da bizim sonuglarimizi desteklemektedir. Bunlardan birisinde
nazal biyopsilerde AR ve IR’de benzer ve sagliklilardan ¢ok olarak aksonlarda
substans p boyanmasi gozlenirken (156), digerinde ise vazomotor ve hiperreflektorik
rinitlilerin nazal biyopsilerinde substans p, VIP ve CGRP pozitifligi gosterilmistir
(157,158). Substans p, trigeminal sinir kaynakli C tipi duyu ndéronlarindan salinan
(159,160), reseptorii ise baglica mukozal bezlerde, C tipi duyu noronlarinda, epitel
hiicrelerde, diiz kas hiicrelerinde, interstisyel, inflamatuvar ve endotel hiicrelerinde
bulunan bir noéropeptittir (161). Noropeptitlerden substans p ve CGRP pro-
inflamatuvar, VIP ise anti-inflamatuvar bir etki gosterirken (159), hava yollarinda bu
noropeptitlerde olusan dengesizlik astim ve rinite yol agabilmektedir (162). Substans
p ve CGRP’e bagl plazma ekstravazasyonu, mukus hipersekresyonu, vazodilatasyon
ve kolinerjik aktivasyon sonucu rinit gelisebilmektedir (160). Benzer sekilde
calismamizda provokasyon testi sonucu IR’de kontrole gore en ¢ok artis gdsteren
semptomun kolinerjik bir semptom olan nazal akinti olmasi ve nazal yaymalarda
belirgin substans p pozitifliginin eslik etmesi, IR’de nérojenik yolun énemli rol

oynadigimi disiindiirmektedir.
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Ote yandan, AR’lilarda istatistiksel fark olmaksizin sagliklilardan ¢ok
substans p (+) hiicre varlig1 saptadik. AR’da IR’in aksine norojenik yol ile ilgili pek
cok caligma yer almakta ve bunlarda, AR’lilarda allerjenle nazal provokasyon sonrasi
1 saat icinde (163) hem nazal lavajda hem de bronkoalveolar lavajda substans p
benzeri immiinreaktivite (164), nazal yaymada (165) ve biyopside ise néropeptidler
gosterilirken (166), norojenik yolu uyaran kapsaisin reseptorii ise sagliklilardan farkli
bulunmanmustir (167). AR’da IR kadar olmamakla birlikte kontrolden yiiksek
substans p pozitifliginin olmasi, bir miktar nérojenik mekanizmanin da devreye
girdigini diisiindirebilir.

Bu ¢alismada, allerjenle provokasyonun, iR’de éncelikle néropeptid artis1 ve
daha az olarak allerjik inflamasyona, AR’da ise yogun olarak allerjik inflamasyon ve
bir miktar néropeptid artisina yol agtigin1 gosterdik. Bu sonuglara gére ndropeptidler
ve allerjik reaksiyon rinit olusumda beraber yer almaktadir (Sekil 5). Nasil IgE
allerjik olmayan rinitlilerde saptanabiliyorsa, biiyiik olasilikla substans p de hem

allerjik hem de allerjik olmayan reaksiyonlarda yer aliyor olabilir.
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Norojenik yanitin allerjik inflamasyonu uyarmasi, substans p’nin bazofil
aktivasyonu (168), barsak mukozasinda (132) ve deride mast hiicre degraniilasyonu
ve dokuda histamin artis1 yapmasi sonucu olabilir (169). Ayrica substans p’nin mast
hiicre degraniilasyonunu uyararak ortaya ¢ikan mediyatorler ile dokuya inflamatuvar
hiicre infiltrasyonu yaptig1 gosterilmistir (132,170,171). Bu sonuglara gore
calismamizda idyopatik rinitlilerde yiiksek bulunan substans p, IR de allerjik hastalar
kadar inflamatuvar hiicre ve nazal lavajda AR’dan fazla eozinofil bulunmasindan
sorumlu olabilir. Ayrica, in vitro kiiltiir ortaminda substans p ile indiiklenen nazal
hiicrelerden histamin salinim1 AR>allerjik olmayan rinit>kontrol seklinde bulunmasi,
ndrojenik yolun allerjik inflamasyona yol acabileceginin bir baska kanitidir (172). Bu
calismadan farkli olarak, calismamizda nazal lavajda IR’de istatistiksel onemi
olmasizin triptazin AR’dan yiiksek olmasi hem norojenik hem de IgE aracili uyariya

bagli mast hiicre aktivasyonu oldugunu diisiindiirebilmektedir.

Allerjik inflamasyonun nérojenik yaniti uyarmasi, nikotin, kapsaisin gibi
irritanlar yaninda allerjenlerin de ndrojenik yolu aktive etmesi sonucu olmaktadir
(133). Allerjenin IgE aracili mast hiicre degraniilasyonu yapmasi ile salinan histamin,
myelinsiz C sinir liflerindeki H1 reseptorlerini uyararak substans p salinimina,
santral sinir sistemini uyarip lokal parasempatik aktivasyona, hapsirik refleksine ve
kasintinin hissedilmesine yol agmaktadir (173) (Sekil 5). Ayrica yiiksek affiniteli IgE
reseptoriiniin (FceRI), mast ve bazofillerde oldugu kadar duyu sinirleri {izerinde de
gosterilmesi IgE aracili noérojenik aktivasyonu diisiindiirmektedir (141). Her iki
yolun mediyatdrlerinin birbirinin salinimini tetiklemesi, erken faz allerjik yanitta IgE
kadar norojenik yola bagli gelisen nonspesifik nazal hiperreaktivitenin de 6nemli
oldugunu gostermistir. Bu birliktelige bagli nérojenik yolun allerjen duyarlanmasini
tetikleyebilecegi de 6ne siiriilmiistiir . Bu sonuca gore, IR’de ndrojenik yanitin lokal
IgE sentezini tetikleyebilecegi 6ngoriilebilir.

Irritanlara karsi norojenik yanit fizyolojik bir olay iken, bu yolun devamli
uyarilmasi nazal hiperreaktiviteye yol agmaktadir. Nazal hiperreaktivitenin otonom
sinir  sistemindeki dengesizlige bagli olabilecegini iddaa eden ¢alismalar
bulunmaktadir. Bunlardan birisinde IR’lilerde izometrik egzersize kars1 azalmis
sempatik nazal yanit bulunmus ama AR’la karsilastirilmamustir (174). Ayrica IR’de

nazal hiperreaktivitenin otonom sistemdeki dengesizlige bagli oldugu hipotezi
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otonom reseptdr affinite ve yogunlugunda farklilik bulunmamasi nedeniyle

kanitlanamamustir (175).

Biz IR’de sadece norojenik yolun rol oynamadigini gosterdik. Halbuki IR ile
bir tutulan vazomotor rinitte norojenik yola bagli semptomlar gelismektedir.
Vazomotor rinitte Kapsaisin reseptorlerinin, iR’de ise bunun disinda pek cok
reseptOriin uyarilmasi rinite yol agmaktadir. Aci biberde bulunan kapsaisin maddesi,
nazal mukoza hiicrelerindeki kapsaisin reseptoriine baglanarak ndropeptid ve sitokin
salmmmina yol acarak veya myelinsiz duyu C fiberleri iizerinden parasempatik

aktivite artig1 yaparak immiin dis1 yollarla inflamasyonsuz rinite yol agmaktadir (94).

Tim rinitlerin %36’s1, allerjik olmayanlarin ise %60’1 gibi yiiksek siklikta
goriilen IR’lilerin yasam kalitesindeki bozulma énemli sonuglar dogurabilir (103).
Calismamizda her iki rinitte SF-36 ile gosterilen jenerik yasam kalitesinde mental
sagligin olumsuz etkilendigini, buna ilaveten IR’lilerin fiziksel agidan da giinliik
hayatta giicliikler yasayabileceklerini bulduk. MiniRQLQ ile gosterilen spesifik
yasam kalitesi sonuglarina gore ise, her iki rinitte yasam kalitesi nazal altgrubu ve
genel ortalama agisindan benzer sekilde bozulurken, IR’liler aktivite kisitlamasi ve
pratik problemler de yasiyorlardi. Kisacasi, hem AR hem IR benzer sekilde jenerik
ve rinite Ozel yasam Kkalitesi agisindan negatif yonden etkilenmisti. Literatiirde
allerjik ve allerjik olmayan riniti karsilastiran tek bir caligmada SF-36 ile
degerlendirilen jenerik yasam Xkalitesinin tim komponentlerinin toplumun genel
yasam kalitesine ait norm degerlerden diisiikk oldugu saptanmistir (48). Ancak iki
riniti ayr1 ayri ele alan ¢alismalarda, AR ve IR’de yasam kalitesinin konsantrasyon ve
sinirlilik agisindan yani agirlikli olarak mental yonden etkilendigi gosterilmistir
(176,177).

Nazal provokasyonun yasam kalitesine etkisi, test sonras1 tekrarlanan SF-36,
MiniRQLQ ile degerlendirildi. Sadece, IR’lilerin yorgunluk ve bitkinligi gosteren
SF-36’nin enerji komponentinde test 6ncesine gore diisiis oldugu bulunurken, AR ve
kontrol gruplarinda etkilenme goézlenmedi. Bu konuda yapilan 6nceki ¢aligmalarda,
nazal provokasyon testinin hemen sonrasinda kognitif fonksiyonlarin kisa vadeli
etkilendigi gosterilirken (178), test sonrasi 2 haftalik degerlendirmede, nazal
hiperreaktivitenin nazal semptomlar ve rinit yasam kalitesi ile korele oldugu ortaya

konmustur (179). Bizim ¢alismamizda nazal provokasyon testinin yasam kalitesine
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cok onemli bir etkisi olmadigi bulundu. Bu anketlerin kisadan ¢ok uzun vadede
gelisen degisiklikleri yansittiklart belirtilmekle birlikte, idyopatik rinitli hastalarda
goriilen SF-36’nin enerji komponentindeki bozulmanin kisa zamanda semptomlara
bagl etkilenmeyi yansittig1 diisiiniilebilir.

Nazal maksimum etkinligin ortaya g¢ikmasi igin Onerilen 6 hafta siireyle
kesintisiz tedavi uyarinca (180), rinitli hastalarirmiza 6 hafta boyunca topikal
triamsinolon asetonid verildi. Bu siire sonunda her iki rinit grubunda semptom
skorlarinda benzer sekilde diizelme olurken, hastalarin ifadesiyle tedaviden fayda
gorme oranlar1 da yine benzerdi. AR’da istatistiksel olarak diizelme daha ge¢ (6
haftanin sonuna dogru) , IR’de ise daha ¢ok sayida semptomun ¢ok daha kisa siirede
(2 hafta sonra) iyilestigi gézlendi. AR’da nazal akinti, kasint1 ve geniz akintis, IR’de
ise nazal akint1 ve tikaniklik tedaviyle en ¢ok diizelen semptomlardi. AR’da nazal
tikaniklik semptom skoru ve NIPF’deki diizelme istatistiksel olarak anlamli degilken,
[R’de ikisinde de belirgin diizelme bulundu. Allerjik rinitte nazal tikaniklik
semptomu ile NIPF sonuglarinin kismen uyumlu oldugu diisiiniilebilir. idyopatik
rinitte ise tikaniklik semptomunun 2. haftadan itibaren diizelmesine karsin NIPF’in 6.
haftada tekrar bozulmas1 daha Once literatiirde belirtildigi gibi hastalarin koopere
olamamasindan kaynaklanmis olabilir (121). Triamsinolon her iki rinit grubunda da
Iyi tolere edilirken, en sik goriilen yan etki bas agris1 ve aci tatti.

Eskiden bilinen ‘NARES hari¢ allerjik olmayan rinitlilerde steroid tedavisi
etkili degildir’ diisiincesinin yerini, ‘nazal steroidler allerjik olmayan rinitlilerde ilk
tercih edilen ilaglardir’ goriisii almistir (96). Flutikazon propiyonat bu konuda FDA
tarafindan Onerilen bir molekiildiir. Ayrica diger steroidlerin de etkili oldugu
calismalarda gosterilmistir (105). Calismamizdaki gibi AR ve IR karsilastirmal bir
yayinda, nazal flutikazon propiyonat tedavisi her iki rinitte esit etkili bulunmmustur
(180). Allerjik olmayan rinitlilerde plasebo kontrollii ¢alismalarda, nazal mometazon
furuat 11 hafta sonra (100), budenosid 2 hafta sonra (181), flutikazon 28 giin sonra
(182) ve triamsinolon 2 hafta sonra (64) nazal semptomlarda belirgin iyilesme
saglamistir. Steroidler etyolojiden bagimsiz olarak, damar permabilitesinde azalma,
mast hiicre stabilizasyonu ve inflamatuvar hiicre gogiiniin engellenmesiyle anti-
inflamatuvar etki gostermektedirler. IR’in nérojenik oldugunu, dolayisiyla

inflamasyon bulunmadigi i¢in anti-inflamatuvar tedavinin yeri olmadigini bildiren
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yaynlar vardir (105). Ornegin IR ’lilere nazal flutikazon verilen bir ¢alismada, nazal
lavajda inflamatuvar hiicreler azalmasina ragmen, semptomlarinda diizelme
kaydedilmemis (183), vazomotor rinitlilerde 4 haftalik flutikazon tedavisi etkisiz
bulunmustur (184). Hasta se¢im kriterlerindeki farklilik sonuglara da yansiyor
olabilir. Ancak noropeptidlerin vazodilatasyon, plazma ekstravazasyonu, graniiler
hiicre infiltrasyonu, mast hiicre degraniilasyonu sonucu histamin ve I16kotrien
salinimi ve mukozal sekresyon artisina yola acarak nazal dokuda inflamasyona yol
actiginin ortaya konmasi (160), anti-inflamatuvar tedavilerin etkili olabileceginin
kanitidir. Calismamizda da IR de hem nérojenik hem de allerjik yol sonucu gelismis
oldugu diistiniilen inflamasyonunun ortaya konmasi, hastalarin anti-inflamatuvar
topikal steroidden fayda gormelerini agiklayabilir.

IR’in mekanizmasi kesinlik kazanmadig1 i¢in tedavisi spekiilatif olup hemen
her ¢esit ilag denenmistir. Antihistaminiklerin ndrojenik inflamasyonu baskilamasi
yiiksek dozlarda antikolinerjik 6zellik gostermeleri, ndropeptidlerin yol acabilecegi
mast hiicre degraniilasyonunu inhibe etmeleri Ve ayrica azelastinin anti-inflamatuvar
etkisi ile agiklanabilir (96,105). Ote yandan, rinitlilerde oral setirizin tedavisinin,
nazal histamin diizeyini etkilemeksizin substans p’yi diisiirerek norojenik
inflamasyonu baskiladig1 gosterilmistir (185). Topikal bir antihistaminik olan
azelastin allerjik olmayan rinitler i¢gin FDA onay1 olan bir ilag olup, AR’da histamin
reseptor blokaji ile etkili olurken, allerjik olmayan rinitte anti-inflamatuvar ve
noropeptid blokaji yaparak etkili olmaktadir (105).

Vazomotor rinite 6zel olan kapsaisin tedavisi IR’de de denenmis olup
(101,186,187), nazal semptomlari azaltsa bile inflamatuvar mediyator ve hiicrelerde
degisiklik yapmadigi One siiriilmiistiir (102). Kapsaisinin, steroid ve azelastinle
karsilagtirmali ¢alisma olmamasi nedeniyle yukarida sayilan standart rinit tedavisine
bir yanit olmadig1 durumlarda denenebilecegi bildirilmistir. Ancak kapsaisinin IR ve
AR iizerindeki etkisinin yayinlarda degisiklik gostermesi sadece kapsaisin
reseptorleri lizerinden nodrojenik yolu baskilamasi, diger norojenik reseptorlere ve
IgE aracili inflamasyona etkili olmamasina baglanabilir.

IR’de sadece topikal steroid ve azelastin, onaylanan tedaviler olup bunun
disinda degisik derecelerde etkili olan tedavi secenekleri de bulunmaktadir (96). IR

icin gelecek vaad eden anti-substans p reseptor tedavisinin AR’l1 farelerde nazal
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hiperreaktiviteyi baskilarken hapsirik ve nazal tikanikliga etkisiz oldugu bulunmustur
(163). Ayrica, nazal presinaptik duyu sinirlerinde bulunan histamin-3 reseptorii
agonistleri, substans p ve histamin salmimmini inhibe ederek IR tedavisi icin
adaydirlar (188-190).

Intranazal steroid semptomlarda subjektif ve objektif diizelmeye ek olarak
yasam kalitesinde de olumlu etkiler yapmistir. Tedavi Oncesi yasam kalitesinde
birbirine benzer sekilde bozulma tespit edilen rinitlilerin yasam kalitesinde topikal
triamsinolon asetonid tedavisi ile baz1 diizelmeler saptandi. Allerjik rinit grubunda,
gerek SF-36 gerekse MiniRQLQ skorlar1 iR’den daha ¢ok diizeldi ve bu sonug
AR’da yasam kalitesinin topikal steroidden daha ¢ok fayda gordiigini
diisiindiirmektedir. MiniRQLQ anketi ile gosterilen spesifik yasam kalitesinin
ozellikle AR’da tedaviye yaniti daha iyi yansittig1 goriilmektedir. Bir ¢alismada,
topikal triamsinolon tedavisinin, allerjik olmayan rinitlilerin yasam kalitesinde AR
kadar diizelme sagladig: bildirilmistir (64). Bu calismamizda iR’de jenerik yasam
kalitesinde genel olarak bir iyilesme gosterilememekle birlikte, semptomlardaki
diizelmeye paralel olarak rinite 6zel yasam kalitesinde bazi skorlardaki istatistiksel
diizelme AR ile benzerlik gosteriyordu. Kullanilan yasam Kkalitesi anketlerinin
etkinlikleri farkliydi. MiniRQLQ’nun rinokonjonktivit i¢in ayirt edici ve bilgi verici
oldugu, SF-36’nin ise genel olarak yasam kalitesini degerlendirmede
kullanilabilecegi, ama riniti ayirt edici 6zelliginin olmamasi nedeniyle daha az
giivenilir oldugu gosterilmistir (191-193). Biz de calismamizda her iki tip anketi
kullanarak, topikal steroid tedavisinin IR ve AR’da yasam kalitesi iizerindeki etkisini
gosterdik.

Her ne kadar rinitin burunda tikanikligin  yamisira  kullanilan
antihistaminiklerin sedatif etkisi sonucu uyku bozuklukluklarina yol agtig1 bilinse de
(45), bu calismada giindiiz asir1 uykululugu gosteren Epworth anketinde rinitlilerde
kontrol grbuyla karsilastirildiginda bir etkilenme bulunmadigi gibi nazal
provokasyon testi sonrasi ve tedavi sonrasi da degisiklik gelismedi. Bunun sebebi
calismamizda agir siddette rinitli hastalarin az sayida bulunmasiyla agiklanabilir.
Literatiirde uyku bozuklugu i¢in AR’1n potansiyel bir risk faktorii oldugunu gosteren
yaymlar olmakla birlikte (45,194), IR konusunda sinirh sayida ¢alisma vardir. Bu

acidan calismamiz her iki rinit tipini tedavi dncesi ve sonrasi karsilastirmali olarak
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degerlendirdigi i¢in dnemlidir.

Calismamizin smirlayici noktasi, tek bir allerjenle yapilan provokasyonun
rinite neden olan mekanizmalar1 tamamen ortaya koyamayacagidir. Ancak secilen
allerjenle uyumlu klinik 6ykiisii olanlarin ¢alismaya alinmasi bu etkiyi biraz azaltmis
olabilir. Bir diger nokta ise vazomotor rinitin, IR taniminin disinda tutulmasi
nedeniyle sonuglarimizla karsilastirma yapacagimiz literatiir sayisinin ¢ok az
olmasidir. Her iki tanimi es kabul eden g¢alismalar olsa da mevcut bilgilerimizle
vazomotor rinitin klinik semptomlar, allerji deri testi negatifligi, nazal hiperreaktivite
ve ndrojenik mekanizmaya baglh gelismesi gibi 6zellikleri ile IR’le ortak olmakla
birlikte, kapsaisin reseptorii (TPRV-1) disindaki ndrojenik reseptorleri uyarmamasi,
nazal inflamasyonun olmamasi, mast hiicre degraniilasyonuna yol agmamasi ve
allerjenlere yanitsiz olmasi ile IR’den farklilik gdsteren bir rinit oldugu diisiiniilebilir

(150,160).

Ozetle allerji belirteglerinden triptaz ve IgE AR’da, bir nérojenik yanit
belirteci olan substans p’nin ise IR’de daha cok ekprese edildigi goriildii. IR de
AR'’la benzer oranda hem triptaz (+) hem de IgE (+) hiicrelerin olmasi, ndrojenik
inflamasyonun yani sira allerjik inflamasyonun da etyopatogenezde yer aldigim
diisiindiirmektedir. Intranazal steroid ise her iki rinit grubunda iyi tolere edilmis ve
IR hastalarinda AR kadar, semptomlar ve yasam kalitesinde diizelme saglamistir.

Bu calismada IR’lilerde sagliklilarda olmayan hem lokal allerjik hem de
norojenik yanit olabilecegine dair kanitlar bulunmakla beraber, bu sonuglara
dayanarak hangi mekanizmanin ne dereceye kadar etkili oldugunu kestirmek zordur.
Calismamiz IR’de devam eden olaylar zincirinin bir kismin1 gdstermekte olup, bu
sonuglar IR’in inflamatuvar hiicreler icerdigini ve AR’la ortak bazi dzellikler tagigin
ama ayn1 zamanda AR’dan daha cok noérojenik yanit oldugunu gostermektedir.
Dolayisiyla IR’e neden olan nérojenik reaksiyonun zamanla allerjik duyarlanmaya

neden olabilecegi ve buna bagli lokal IgE yanit1 gelistigi spekiile edebilir.
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SONUC ve ONERILER

» Ev tozu akari allerjeni ile nazal provokasyon testi, tim AR’lilarda ve
IR’lilerin yaklagik yarisinda pozitif sonuglanirken kontrol grubunda pozitiflik
goriilmedi. AR’da daha ¢ok yiiksek allerjen dozundan itibaren, IR grubunun
yarisinda ise diisiik dozlardan itibaren pozitiflik gelistigi goriildii.

» Allerjenle nazal provokasyon testi, toplam semptom skoru, nazal
tikaniklik, akinti, kasinti, hapsirik ve rinit dis1 semptom skorlarinda hem AR hem
IR’de belirgin artisa neden oldu. Nazal tikamklik IR’lilerde testten 1 saat sonra
tamamen gerilerken, AR’lilar ile aralarinda belirgin fark olustu. Toplam semptom
skoru, nazal akinti, kasinti skoru, nazal provokasyon testi sonrasi AR’da kontrole
gore oldukca artarken, iR’de kontrolden istatistiksel farkli olan sadece akinti
semptomuydu. Geniz akintist AR’da, Sksiiriik IR’lilerde en sik gelisen rinit disi
semptomlardi.

» NIPF, nazal provokasyon testi sonrasi sadece AR grubunda belirgin disiis
gosterirken, IR grubunda degisiklik olmadi.

» Nazal lavajda hiicreler agisindan, nazal provokasyon testi 6ncesi ve sonrasi
rinitliler ile sagliklilar arasinda fark goriilmedi. Nazal lavajda triptaz her iki rinit
grubunda provokasyon dncesine gore istatiksel olarak artarken, ev tozu akar1 spesifik
IgE, AR’lilarda istatistiksel fark olmaksizin daha yiiksekti.

» Nazal provokasyon testi sonrasi yapilan nazal yaymalarda, inflamatuvar
hiicreler, AR ve IR arasinda benzer siklik ve yogunlukta artarken kontrolde
inflamatuvar hiicre ¢cok az/yoktu.

» Triptaz (+) eozinofil, mast ve goblet hiicreler, AR grubunda kontrolden
istatistiksel farkl1 olarak daha fazla iken, IR grubunda AR kadar triptaz (+) eozinofil
ve mast hiicreler vardi.

» IgE (+) eozinofil ve mast hiicreler, AR grubunda kontrolden istatistiksel
farkli daha fazla iken, IR grubunda IgE (+) mast hiicreler, AR ile benzer ve kontrol

grubundan fazlaydi.
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> Substans p (+) notrofiller ve eozinofiller IR’lilerde AR ve kontrol
grubundan daha ¢ok izlenirken, substans p (+) eozinofiller AR’lilarda istatistiksel
fark olmaksizin kontrolden fazla bulundu.

> Nazal provokasyon testi dncesi, IR’lilerde SF-36’n1n fiziksel rol ve mental
saglik, AR’lilarda ise yalnizca mental saglik kontrol grubundan daha diisiik idi.
MiniRQLQ anketinde ise, AR’lilarin genel ortalama ve nazal skorlar1 kontrol
grubundan daha diisiiktii. IR’lilerin buna ek olarak aktivite kisitlamas1 ve pratik
problemleri etkilenmisti.

» Nazal provokasyon testi sonrasinda, SF-36, MiniRQLQ ve Epworth US
anket sonuglarinda tek fark olarak SF-36’nin enerji komponenti IR grubunda diisiis
gosterdi.

> Nazal glukokortikosteroid tedavisi, AR ve IR gruplarinin semptomlarinda
belirgin diizelme saglarken, AR’daki diizelme daha ge¢ oldu (6 hafta sonra). iR’de
ise pek ¢ok semptom daha erken (2 hafta sonra) diizelmeye basladi. AR’da en ¢ok
diizelme gdsteren semptomlar nazal akinti, kagmti ve geniz akintisi iken, IR’de en
cok nazal tikamklik ve akinti diizeldi. NIPF IR’de tedavi ile artarken, AR’da
istatistiksel fark gézlenmedi.

» Tedavi Oncesi yasam kalitesinde benzer sekilde bozulma tespit edilen
rinitlilerin  yasam kalitesinde topikal triamsinolon asetonid tedavisi ile bazi
diizelmeler saptandi. Allerjik rinit grubunda, gerek SF-36, gerekse MiniRQLQ
skorlar1 ile gosterilen iyilesme IR’den daha fazlaydi. Bu sonug AR’da yasam
kalitesinin topikal steroidden daha ¢ok fayda gordiigilinii diisiindiirmektedir.

» Epworth uykululuk skorlari, tedavi oncesi her iki rinitte sagliklilardan
farkli degil iken, tedavi sonrasi da belirgin degisiklik olmadi.

> Nazal triamsinolon asetonid tedavisi ile hicbir hastada tedaviyi kesmeyi
gerektirecek, ciddi yan etki bulunmadi. AR ve IR’liler tarafindan iyi tolere edilen
triamsinolona kars1 gelisen yan etki orani benzerdi ve en sik olarak AR’lilarda bas
agris, IR lilerde aci tat goriildii.

> IR’lilerin yaklasik yarisinda NPT’nin pozitif olmasi, semptomlarin ve
nazal inflamasyonun benzer bulunmasi, yasam kalitesinde bozulma ve nazal tedaviye
yanitin AR gibi olmasi entopiyi desteklerken, nazal mukozada substans-p pozitifligi

norojenik mekanizmay1 diisiindiirmektedir.
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EK 1: Vaka kayit formu
1. Adisoyadi:
. Telefon:

. Egitim:

. Allerji deri testi sonucu:

. Riniti kag yildir var?

EKLER

. Rinit: Yilboyu () Mevsimsel ()

Dosya no:

Yas:

Boy/kilo:

2
3
4. Tani: Allerjik Rinit () Idyopatik Rinit () Kontrol ()
5
6
7

Aralikli () Devamlhi ()
Hafif () Orta-agir ()
8. Konjonktivit:  var () yok()
9. Ailedeatopi: var () yok()
10. Burun ameliyati: var ()  yok ()
11. Serum eozinofili: Total IgE: CRP:
12. Nazal Provokasyon Testi:
BASAMAK 1 2 3 4 5 6
ZAMAN 0 | 15. ) 30. | 45. | 60. | 120.
dk | dk | dk | dk | dk
Nazal muayene
Tikaniklik
Akinti
Hapsirik
Kasinti
Diger sikayetler
Toplam puan
NIPF
Pozitif yanit

Test sonucu: Negatif () Pozitif ()

Yapilan miidahale:
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EK 2: SF-36-2 - Jenerik yasam kalitesi anketi

1. Genel olarak sagliginiz nasildir? (Genel Saglik)

132

Miikemmel Cok iyi Iyi Vasat Kotii zayif
0100 075 0O 50 025 00
2. Bir yil 6ncesi ile karsilastirdiginizda, simdi genel sagliginizi nasil
derecelendirirsiniz?
Simdi 1 y1l Simdi 1 y1l 1 y1l 6ncesi ile Simdi 1 y1l Simdi 1 y1l
Oncesine gore| Oncesine gore | yaklasik olarak | Oncesine gore | Oncesine gore
cok iyi sOyle boyle ayni sOyle boyle kotii cok kotii
0100 075 O 50 025 00

Asagidaki sorular siradan bir giinde yapabileceginiz aktivitelerle ilgilidir. Sagliginiz

bu aktiviteleri yapmanizda sizi simdi sinirliyor mu? Sinirliyorsa ne kadar? (Fiziksel

limit)

Evetcok |Evetcokaz | Hayirasla
engel engel oluyor | engel olmuyor
oluyor

3) Sagliginiz kosma,agir esyalari 00 050 0O 100
kaldirma veya yorucu spor yapmaya

engel oluyor mu?

4) Sagliginiz masa ¢ekmek veya 00 0 50 O 100
elektrikli siipiirge ile siiptirmek gibi isler

yapmaniza engel oluyor mu?

5) Saghiginiz kese kagini kaldirmak veya 00 0 50 O 100
tasimaya engel oluyor mu?

6) Saghiginiz birkag kat merdiven 00 050 0O 100
cikmaya engel oluyor mu?
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7) Sagliginiz bir kat merdiven ¢ikmaya 00 050 O 100
engel oluyor mu?

8) Sagliginiz egilmek veya diz ¢cokmek 00 050 0 100
ve tekrar dogrulmaya engel oluyor mu?

9) Sagliginiz birbuguk kilometreden 00 050 O 100
fazla yliriimeye engel oluyor mu?

10) Sagliginiz birkag yiiz adim 00 0O 50 O 100
yiirlimeye engel oluyor mu?

11) Saghiginiz yiiz adim yiirlimeye engel 00 050 O 100
oluyor mu?

12) Sagliginiz banyo yapmak veya kendi 00 0 50 O 100

kendine giyinmeye engel oluyor mu?

Gegtigimiz son 4 hafta siiresinde bedensel sagligimizin sonucu olarak isinizle veya

diger diizenli giinliik aktivitelerinizle ilgili asagidaki problemlerden herhangi birini

ne siklikta yagadiniz? (Fiziksel saglik)

Evet Hayir
13) Bedensel sagliginizdan dolay ise veya diger 00 O 100
aktivitelere harcadiginiz zamanda kisitlama oldu mu?
14) Bedensel sagliginizdan dolayr umdugunuzdan oo O 100
daha az verimli ¢alistiginiz oldu mu?
15) Bedensel sagliginizdan dolay1 vaptiginiz is veya o0 O 100
diger aktivitelerin ¢esitinde sinirlanma oldu mu?
16) Bedensel sagliginizdan dolayi is veya diger 0o O 100

aktiviteleri yaparken zorluk ¢ektiniz mi?
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Gegtigimiz son 4 hafta siiresinde herhangi bir ruhsal probleminiz sonucu olarak,

isinizle veya diger diizenli giinliik aktivitelerinizle ilgili asagidaki problemlerden

herhangi birini ne siklikta yasadiniz? (Emosyonel limit)

Gectigimiz son 4 haftada; Evet Hayir
17) Herhangi bir ruhsal probleminiz sonucu ise veya diger 00 O 100
aktivitelere harcadiginiz zamanda kisitlama oldu mu?

18) Herhangi bir ruhsal probleminiz sonucu beklediginizden, 0o O 100
umdugunuzdan daha az verimli ¢alistiginiz oldu mu?

19) Herhangi bir ruhsal probleminiz sonucu is veya diger 00 O 100
aktiviteleri normalden daha az dikkatli yaptiniz mi1?

20) Gegtigimiz son 4 hafta siiresinde bedensel sagliginiz veya ruhsal problemleriniz

aileniz, arkadaslariniz veya komsularinizla yaptigimiz toplanti, ev gezmesi gibi

faaliyetlerinize ne derecede engel oldu? (Sosyal fonksiyon)

Asla

Hafif

Orta

Biraz fazla

Asin

O 100

075

O 50

025

00

21) Gegtigimiz son 4 hafta siiresinde ne siklikda viicudunuzda agriniz oldu? (Agri)

Hig

Cok hafif

Hafif

Orta

Siddetli

Cok siddetli

O 100

O 80

0 60

040

020

00

22) Gegtigimiz son 4 hafta stiresinde bu viicut agrisi ne siklikta isinize engel oldu?

(Ev disindaki ve eV isleri dahil) (Agr1)

Asla

Hafif

Orta

Biraz fazla

Asirt

O 100

075

O 50

025

00
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Bu sorular gectigimiz son 4 hafta siiresinde kendinizi nasil hissettiginiz ve olaylarin

sizinle iliskisi ile ilgilidir.Her bir soru igin sizin hissettiklerinize en yakin bir cevap

veriniz.

Gectigimiz son 4 haftada; Her | Cogu| Yeterli | Baz1 | Cok az| Higbir
Zaman |zaman| zaman | zaman | zaman | zaman

23) Kendinizi hayat dolu ve | O100 |O80| O60 | O40 | O20 0o

neseli hissettiniz mi? (Enerji)

24) Cok sinirli  miydiniz?f OO0 | 020| O40 | O60 | O80 | 0100

(Emosyon)

25) Kendinizi oOyle ¢okmig OO0 [0O20| O40 | O60 | O80 | 0100

hissedip de higbirseyin sizi

neselendiremeyecegini

diisiindiiniiz mii? (Emosyon)

26) Kendinizi sakin ve huzurlu | 0100 | O80| 060 | 040 | 020 00

hissettiniz mi? (Emosyon)

27) Cok enerjik miydinizd 0100 |O 80| 060 | O40| O20 0o

(Enerji)

28) Kendinizi depressif hissettini O0 [ O20 O40 | O60 | O80 | O100

mi? (Emosyon)

29) Kendinizi bitkin hissettini OO0 |O20{ O40 | O60| O80 | 0100

mi? (Enerji)

30) Mutlu muydunuz? (Emosyon)| 0100 | O 80| 060 | O40 | O 20 0o

31) Kendinizi yorgun hissettini OO0 |O20| O40 | O60| O80| 0100

mi? (Enerji)
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32) Gegtigimiz son 4 hafta siiresinde bedensel sagliginiz veya ruhsal problemleriniz
ne kadar siire sosyal aktivitelerinize (arkadas ve akraba ziyareti gibi) engel oldu?

(Sosyal fonksiyon)

Her zaman Cogu zaman Bazi zaman Cok az zaman | Hi¢ bir zaman

00 025 0O 50 075 0100

Asagidaki ifadelerin her biri sizin i¢in ne derecede dogru veya yanlistir? (Genel saglik)

Kesinlikle | Cogu | Bilmi- | Cogu Kesin-

dogru | dogru | yorum | yanlis likle
yanlig
33) Kendimi diger insanlardan 00 025 | OS5 |O75 O 100

daha kolay hasta oluyor gibi

goriyorum

34) Bildigim diger insanlar kadar 0100 075 | O50 | 025 00
saglikliyim

35) Sagligimin koétiilesecegini 00 025 | O5 |O75 0O 100

bekliyorum

36) Sagligim miikkemmeldir O 100 O7 | 050 | O25 00
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EK 3: MiniRQLQ - Burun ve gozlerinde allerjisi olan yetiskinler i¢in yasam

kalitesi mini soru formu

Liitfen burun/g6z belirtileriniz yiizinden gectigimiz 7 giin boyunca ne 6l¢iide sikinti
cektiginizi en iyi tanimlayan numaray1 yuvarlak icine alarak biitiin sorular

tamamlayiniz.

Faaliyetler
1. Evdeki ve isteki diizenli faaliyetler (evinizde ve/veya bahgede, isinizde diizenli

olarak ylriitmeniz gereken gorevler veya igler)

Sikint1 Sikinti Biraz Orta Epey Cok Cok fazla
¢ekmedim | ¢ektim sikint1 derecede sikinti sikinti sikinti
sayllmaz cektim sikinti cektim cektim | ¢ektim
cektim
0 1 2 3 4 5 6

2. Dinlenme ve eglenme faaliyetleri (arkadaslar ve aile ile ev i¢i ve agik hava

faaliyetleri, spor yapma, piknik yapma, sosyal faaliyetler, meraklar)

Sikinti Sikinti Biraz Orta Epey Cok Cok fazla
¢ekmedim | ¢ektim sikint1 derecede sikinti sikinti sikinti
sayllmaz ¢ektim sikint1 cektim cektim | ¢ektim
¢ektim
0 1 2 3 4 5 6

3. Uyku (iyi bir gece uykusu almada ve/veya gece uykuya dalmada giigliik)

Sikinti Sikint1 Biraz Orta Epey Cok Cok fazla
¢ekmedim | ¢ektim sikinti derecede sikinti sikinti sikinti
sayllmaz ¢ektim sikint1 cektim cektim | ¢ektim
cektim
0 1 2 3 4 5 6

Genel sorular

4. Goziini/burnunu silme ihtiyaci

Sikint1 Sikinti Biraz Orta Epey Cok Cok fazla
¢ekmedim | gektim sikint1 derecede sikint1 sikint1 sikinti
sayllmaz ¢ektim sikint1 cektim cektim | ¢ektim
cektim
0 1 2 3 4 5 6




5. Burnunu siirekli ¢ekme ihtiyaci
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Sikint1 Sikinti Biraz Orta Epey Cok Cok fazla
¢ekmedim | gektim sikint1 derecede sikinti sikinti sikinti
sayllmaz ¢ektim sikint1 cektim cektim | ¢ektim
cektim
0 1 2 3 4 5 6
Burun belirtileri
6. Hapsirma
Sikint1 Sikinti Biraz Orta Epey Cok Cok fazla
¢ekmedim | ¢ektim sikint1 derecede sikinti sikinti sikinti
sayllmaz ¢ektim sikinti cektim cektim | ¢ektim
cektim
0 1 2 3 4 5 6
7. Tikal1 burun
Sikinti Sikinti Biraz Orta Epey Cok Cok fazla
¢ekmedim | ¢ektim sikint1 derecede sikinti sikinti sikinti
sayllmaz ¢ektim sikint1 cektim cektim | ¢ektim
cektim
0 1 2 3 4 5 6
8. Burun akmasi
Sikinti Sikinti Biraz Orta Epey Cok Cok fazla
¢ekmedim | ¢ektim sikint1 derecede sikinti sikinti sikinti
sayllmaz ¢ektim sikint1 cektim cektim | ¢ektim
¢ektim
0 1 2 3 4 5 6
Goz belirtileri
9. G0z kasintisi
Sikint1 Sikint1 Biraz Orta Epey Cok Cok fazla
¢ekmedim | ¢ektim sikint1 derecede sikint1 sikint1 sikinti
sayllmaz cektim sikinti cektim cektim | ¢ektim
cektim
0 1 2 3 4 5 6




10. Goz agrist
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Sikint1 Sikinti Biraz Orta Epey Cok Cok fazla
¢ekmedim | gektim sikint1 derecede sikinti sikinti sikinti
sayllmaz ¢ektim sikint1 cektim cektim | ¢ektim
cektim
0 1 2 3 4 5 6
11. GOz sulanmast
Sikint1 Sikint1 Biraz Orta Epey Cok Cok fazla
¢ekmedim | ¢ektim sikint1 derecede sikinti sikinti sikinti
sayllmaz cektim sikinti cektim cektim | ¢ektim
cektim
0 1 2 3 4 5 6
Oteki belirtiler
12.  Yorgunluk ve/veya bitkinlik
Sikinti Sikinti Biraz Orta Epey Cok Cok fazla
¢ekmedim | ¢ektim sikint1 derecede sikinti sikinti sikinti
sayllmaz cektim sikint1 cektim | gektim | ¢ektim
cektim
0 1 2 3 4 5 6
13.  Susuzluk
Sikint1 Sikint1 Biraz Orta Epey Cok Cok fazla
¢ekmedim | ¢ektim sikint1 derecede sikinti sikinti sikinti
sayllmaz ¢ektim sikint1 cektim cektim | ¢ektim
¢ektim
0 1 2 3 4 5 6
14.  Tedirginlik hissetme
Sikint1 Sikinti Biraz Orta Epey Cok Cok fazla
¢ekmedim | ¢ektim sikint1 derecede sikint1 sikint1 sikinti
sayllmaz cektim sikinti cektim cektim | ¢ektim
cektim
0 1 2 3 4 5 6




EK 4: Epworth uykululuk formu

Asir1 yorgun oldugunuz durumlar disinda asagidaki durumlarda uykuya

dalarmisiniz?

] Higbir zaman 1 Nadiren [J Bazen 1 Genellikle

1. Oturarak gazete veya kitap okurken

] Higbir zaman 1 Nadiren (] Bazen 1 Genellikle

2. Televizyon seyrederken

] Higbir zaman 1 Nadiren (] Bazen 1 Genellikle

3. Toplanti, tiyatro, sinema gibi umumi yerlerde pasif sekilde otururken

] Higbir zaman 1 Nadiren (] Bazen 1 Genellikle

4. Bir arabada bir saat yolcu olarak giderken

[J Higbir zaman 1 Nadiren (] Bazen 1 Genellikle

5. Ogleden sonra uzandiginizda

] Higbir zaman 1 Nadiren (] Bazen 1 Genellikle

6. Birisi ile oturup konusurken

] Higbir zaman ] Nadiren (] Bazen 1 Genellikle

7. Alkol alinmamis 6gle yemeginden sonra sessiz ortamda otururken

[ Higbir zaman 1 Nadiren (1 Bazen 1 Genellikle

8. Trafik bir kag¢ dakika durdugunda arabada beklerken
[J Higbir zaman ] Nadiren (] Bazen 1 Genellikle
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