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OZET

Alerjik rinit kasinti, rinore, hapsirma, postnazal akintt semptomlarinin eslik
ettigi nazal mukozada inflamasyonla karakterize bir hastaliktir. Bacillus Calmette-
Guerin (BCG) tiiberkiiloz ve lepra hastalig1 i¢in bir as1 olarak kullanilmaktadir. Bu
calismanin amaci Bacillus Calmette-Guerin'in alerjik rinit tedavisindeki etkisini

aragtirarak tedavide bir segenek olup olamayacagini degerlendirmektir.

Deney hayvanlar1 7'serli olarak 6 gruba ayrildi. A grubu; kontrol grubunu
olusturan 7 sigan, B grubu; alerjik rinit olusturulan 7 sigan, C grubu; sadece topikal
BCG verilen 7 si¢an, D grubu; sadece sistemik BCG verilen 7 sican, E grubu; alerjik
rinit olusturulup intranazal BCG verilen 7 sican, F grubu; alerjik rinit olusturulup
sistemik BCG verilen 7 si¢an olacak sekilde diizenlendi. A, C, D gruplar1 diginda yer
alan deney hayvani gruplarina 14 giin boyunca giin asir1 intraperitoneal ovalbumin
verilerek alerjik rinit olusturuldu. 15. giinden sonra bu gruplar giinliik intranazal
ovalbumin ile 15 giin provake edildi. E grubundaki siganlara 15. giinden itibaren
intranazal ovalbuminden 1 saat sonra giinliik intranazal BCG 2 hafta boyunca, F
grubundaki sicanlara alerji olusturulmadan 2 hafta 6nce baslanarak haftada bir, 7
hafta boyunca sistemik BCG verildi. Calismanin bitiminden 24 saat sonra kan
ornekleri alinarak ELISA ile IL-4, IL-5 ve IFN-y bakildi. Ayrica hayvanlar sakrifiye

edilerek nazal mukozalar histolojik inceleme i¢in saklandi.

Sistemik BCG ve topikal BCG tedavisi verilen her iki grupta alerji grubuna
gore histopatolojik degerlendirme skoru (goblet hiicre artisi, bag dokusu artisi,
vaskiiler konjesyon, vaskiiler proliferasyon, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, eozinofil
infiltrasyonu) anlamli sekilde azalma gostermistir (p<0.05). Her iki tedavi grubu
arasinda  histopatolojik  degerlendirme skoru agisindan anlamli  farklilik
saptanmamustir (p>0.05). Alerji grubuyla tedavi gruplari arasinda serum IL- 4, IL-5
ve IFN- y a¢isindan anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0.05).

Sonuglar, BCG'nin doku diizeyinde alerjik inflamasyonu azaltmasi nedeniyle
alerjik rinitte alternatif bir tedavi secenegi olabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: BCG, Deneysel Alerjik Rinit, Ovalbumin,



ABSTRACT

Allergic rhinitis is characterized by inflammation of the nasal mucosa,
accompanied by itching, rhinorrhea, sneezing and postnasal drift symptoms. Bacillus
Calmette-Guerin (BCG) is used as a vaccine for tuberculosis and leprosy. The aim of
this study was to evaluate whether it is investigating the effect of BCG therapy is an
option in the treatment of allergic rhinitis.

The experimental animals were divided into 6 groups. Group A, control
group with 7 rats; group B, 7 rats with with created allergic rhinitis; group C in
which there are seven rats that only given topical BCG; group D in which there are
seven rats that only given systemic BCG; group E in which there are seven rats
created allergic rhinitis and given intranasal BCG; group F in which there are seven
rats created allergic rhinits and given systemic BCG were arranged. A rat in group C
died. Allergic rhinitis was created by being given intraperitoneal ovalbumin every
other day for 14 days to experimental animal groups except from A, C, D groups.
After 15 days, these groups were provoked with intranasal ovalbumin daily for 15
days. The rats in group E were given daily intranasal BCG for 2 weeks after one hour
from intranasal ovalbumin, starting on the day 15th and systemic BCG was given
weekly for seven weeks, starting 2 weeks before allergies were created to the rats in
group F. Blood samples were taken 24 hours later from the end of the study and 1L-4,
IL-5 and IFN-y were measured by ELISA. Additionally animals were sacrificed and
nasal mucosa was stored for histological examination.

In both groups treated with systemic BCG and topical BCG, histopathological
evaluation score (goblet cell increase, connective tissue increase, vascular
congestion, vascular proliferation, inflammatory cell infiltration, eosinophil
infiltration) was significantly decreased compared to the allergy group (p <0.05).
There was no significant difference in histopathological evaluation scores between
the two treatment groups (p >0.05). There was no significant difference in serum IL-
4, IL-5 and IFN-y between allergy and treatment groups (p>0.05).

The results showed that BCG may be an alternative treatment for allergic
rhinitis because it reduces the allergic inflammation at the tissue level.

Key Words: Experimental allergic rhinitis, OVA, BCG
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1. GIRIS

Alerjik rinit kaginti, rinore, hapsirma, postnazal akinti semptomlarinin eslik
ettigi nazal mukozada inflamasyonla karakterize bir hastaliktir (1). Meydana gelmesi
icin herhangi bir alerjene maruz kalinmasi ve bu alerjene karst immunolojik
duyarhilik gerekmektedir.

Yasam kalitesini 6nemli derecede etkilemekle birlikte goriilme sikligi
toplumda oldukga yiiksek seyretmektedir. Ulkemizde geng eriskinlerde alerjik rinit
prevelansi %15 civarindadir ve ileriye doniik ¢alismalarda prevalansin gittikce
artmakta oldugu bildirilmektedir (2). Goriilme siklig1 yillar gegtikce ilerlemektedir.
Alerjik rinit ile ilgili diger 6nemli hususlardan birisi de astim, siniizit, otitis media
gibi diger hastaliklarla olan iligkisidir. Alerjik rinit siniizit ve otitis media sikligini
artirmakla birlikte, astim gelisimi i¢in de major risk faktorleri arasindadir (3). Alerjik
rinit tedavisinde g¢esitli medikal tedaviler ve alternatif tedavi yOntemleri
kullanilmigtir. Kullanilan tedavi ajanlari arasinda topikal ve oral antihistaminikler,
kortikosteroidler, dekonjestanlar, mast hiicre stabilizatorleri, mukolitikler,
antikolinerjik ajanlar ve tuzlu su spreyleri bulunmaktadir (4). Ancak yapilan tedaviler
alerjik riniti tamamen ortadan kaldirmayip, semptomlarinda azalma meydana
getirmektedir. Bu nedenle alerjik rinit tedavisinde medikal tedaviye alternatif ve
kalic1 ¢oziimler aranmaktadir. Bacillus Calmette-Guerin (BCG) tiiberkiiloz ve lepra
hastalig1 i¢in bir as1 olarak kullanilmaktadir. Bacillus Calmette-Guerin asisinin astim
ve insan deneysel modellerinde atopinin ¢esitli yonlerini modiile ettigi yoniinde artan
kanitlar vardir. Bacillus Calmette-Guerin gibi enfeksiyonlar ve immiinizasyon
ozellikle yasamin erken doneminde verilirse, Th-2 aktivitesinin gii¢lii bir bastiricisi
olarak goriilen interferon gamma (IFN- y) iireten karakteristik Th-1 tepkilerini
indiikler (5). Buna ek olarak ajanin, Th 1 bagisiklik reaksiyonunu indiikleyerek ve
sitokin regiilasyonunu degistirerek, alerjik astim hastalarinda hava yolu asir
duyarliligini hafiflettigi bildirilmistir (6). Bu ¢alismanin amaci intranazal topikal ve
sistemik uygulanan BCG' nin Th2 yanitin Thl'e kaydigini ve nazal mukozada
histolojik olarak alerjik inflamasyonun azaldigini gostermektir. Boylece BCG'nin
alerjik rinit tedavisindeki etkisini arastirarak tedavide alternatif bir segcenek olup

olamayacagini degerlendirmektir.



1.1 Genel Bilgiler

1.1.1 Burun Fizyolojisi

Solunum sistemindeki direncin %350’sini burun olusturur. Nazal direncin
kontrolii nazal mukozadaki kan damarlar1 aracilifiyla olmaktadir. Burunda bulunan
vendz siniizoidler otonom sinir sisteminin kontrolii altindadir. Vendz siniizoidler
ozellikle alt konkada bulunmaktadir. Sempatik sinir sisteminin aktivasyonuyla nazal
dekonjesyon meydana gelirken parasempatik sistemin aktivasyonuyla nazal

konjesyon olusur.

Nazal mukozada bulunan kan damarlar1 normalde sempatik sinir sisteminin
etkisi altindadir. Noroepinefrin sempatik sistemin baslica norotransmitteridir.
Noroepinefrin damarlarda vazokonstriiksiyona yol acarken bir bagka norotransmitter
Noropeptit-Y (NPY) sadece arteriollerde vazokonstriiksiyon yapar (7). Parasempatik
sistem hem glandlarin sekresyonunu saglar hem de 6nemli bir vazomotor goérevi
vardir. Parasempatik sistemin baslica norotransmitteri asetilkolindir, Vazointestinal
Peptit (VIP) de bu sistemin ndrotransmitteri olarak goérev yapmaktadir (7).

Asetilkolin damarlarda vazodilatasyon yapip bezlerde de sekresyona neden olur.

Nazal siklusta nazal hava yolu direnci fizyolojik olarak siirekli degisir (7).
Burunda bir pasajda konjesyon olurken diger pasajda dekonjesyon meydana
gelmektedir (8).

Nazal mukus hem ser6z hem de miikoz yapidadir. Ser6z kismini ser6z bezler,
miikoz kismi da goblet hiizreleri tarafindan meydana getirilir. Mukoza etkilendigi
durumlarda mukusun yapisi da etkilenir. Nazal mukozada bozulmaya yol agan
Alerjik Rinit (AR) ser6z yapida mukus olusmasina neden olur. Alerjik rinit ve
rinosiniizit durumlarinda normal insanlara gére mukosiliyer klirens siiresinin uzadig

gosterilmistir (9).



1.1.2. Rinit Tanim

Rinit, burun tikaniklig1, burun akintisi ve hapsirik gibi yakinmalardan birinin
veya birkac¢inin bulundugu, alerjik ve nonalerjik etkenlere maruz kalmakla ortaya
¢ikabilen, nazal mukozanin enflamatuar bir hastaligidir (10). Alerjik ve alerjik
olmayan rinit olarak siniflandirilir. Alerjik olmayan rinitte deri testi negatiftir.

Alerjik olmayan rinit alerjik rinite gore daha sik goriilmektedir (11).

1.1.2.1 Alerjik Olmayan Rinitler

Alerjik olmayan rinitli hastalarda olusan yakinmalar da AR’li hastalarda
oldugu gibi kisinin i3 ve giindelik hayatin1 etkiler. Rinit, yakinmalarmmin ve
komplikasyonlarinin tedavi giderleri ve dolayli is giicii kayiplariyla ciddi bir
ekonomik yiike neden olmaktadir (12). Alerjik Olmayan Rinitler (AOR)’ler
patofizyolojisinde IgE’ye bagli immunolojik mekanizmalari icermezler (13). Yapilan
caligmalarda kronik rinitli hastalarin yaklasik %50’sinin alerjiye bagli olmadigin
gostermektedir (14). Bir galismada tek basina AR %43, tek basina AOR %23
gosterilmigken, ikisinin birlikte oldugu hastalar %34 oraninda belirtilmistir (15).
Baska bir ¢alismada AR’de semptomlar hastalarin %70’inde 20 yasindan 6nce ortaya
cikarken, alerjik olmayan rinitli hastalarin %70’inde 20 yasindan sonra semptomlarin

goriilmeye basladig: bildirilmistir (12).
1.1.2.1.1 Alerjik Olmayan Rinit Patofizyolojisi

Alerjik rinit patofizyolojisi AOR’ye gore daha az bilinmektedir. Vazomotor
rinitli hastalarda artmis bir vazomotor refleks agik¢a gosterilememis olsa da bu
kigilerin irritanlara kars1 asir1 hassas oldugu belirtilmistir (16). Bu hastalarin nazal
mukozasinda hiicresel diizeyde sinir uyarimia karsi asirt bir yanit mevcuttur (17).
Hastalarda oda veya viicut yiizeylerinde meydana gelen 1s1 degisikliklerine, soguk ve
kuru havaya, yiiksek nem, sigara dumani, boya, parfiim gibi keskin kokulara, egzoz
dumani ve diger inhale edilen rahatsiz edici maddelere kars1 aniden burun tikanikligi,
sulu burun akintisi gibi semptomlar meydana gelir (14). Sempatik sistem nazal
mukozada vazokonstriiksiyona ve nazal sekresyonda azalma olustururken,

parasempatik sistem vazodilatasyona ve nazal sekresyonda artisa neden olur.



AOR’de, parasempatik sistemin sempatik sistemden daha baskin oldugu
distiniilmektedir (18). Immiinoglobiilin E’ye bagli olmadan olusan mast hiicre
degraniilasyonu AOR patofizyolojisini agiklamak i¢in One siirilen diger bir
mekanizmadir. Soguk veya kuru hava gibi immiinolojik olmayan bir uyarinin burun
sekresyonlarinin osmolitesinin artmasina ve kurumasina yol ac¢tigi, bunun da mast
hiicre degraniilasyonu meydana getirdigi, sonucunda agiga ¢ikan histamin ve diger
kimyasal aract maddelerin rinit slirecinin baslamasina neden oldugu belirtilmistir

(12).
1.1.2.1.2 Alerjik Olmayan Rinit Cesitleri
1.1.2.1.2.1 Enfeksiyoz Rinit

Viral rinosiniizit en sik goriilen enfeksiyoz rinittir. Rhinovirus, influenza ve
parainfluenza en sik goriilen viriisler iken, Streptococcus pneumaniae, Haemophilus
influenza da en sik saptanan bakteriyel etkenlerdir. Moraxella catarrhalis,
Staphylococcus aureus ve anaerobik bakteriler, Aspergillus gibi mantarlar da

enfeksiy6z rinit nedeni olabilmektedir (11).

1.1.2.1.2.2 Vazomotor Rinit

Vazomotor rinit, burun tikanikligi, sulu nazal veya postnazal akinti
semptomlarinin eslik ettigi, alevlenmelerle seyreden, ani baslayip ve kisa siiren, alerji
deri testlerinin negatif goriildiigli ve nazal sekresyonlarda eozinofil hiicrelerinin
artisinin olmadigi, nazal mukozanin hiperreaktif hastaligidir (19). Vazomotor Rinit
genelde orta yas erigkinlerde goriilmekle birlikte, 50 yas tizeri hastalarda goriilen en
stk kronik rinit nedenidir (14). Vazomotor rinitin genel populasyondaki prevalansi
%5-10 olarak bildirilmis, bayanlarda erkeklere gore daha fazla goriilmiistiir (20).
Soguk ve kuru hava, yiiksek nem, parfiim, boya, camasir suyu gibi kokular, sigara ve
egzoz dumani gibi irritan ajanlar vazomotor rinitte tetikleyici faktorlerdir.
Yorgunluk, stres ve cinsel aktivite gibi kisisel etmenler de hastalarda rinit tablosunu
ortaya cikarabilmektedir. Vazomotor rinitte semptomlar aniden baslar, tetikleyici
faktorlerin ortadan kalkmasiyla semptomlar olduk¢a kisa siirede kaybolur.
Vazomotor riniti eozinofilik alerjik olmayan rinitten ayiran en onemli 6zellik

semptomlarin siiresidir. Vazomotor Rinit de ani baslar ve kisa siirer (21). Burun



akintis1 semptomu igin topikal antikolinerjik ipratropium bromid nazal sprey, burun
tikaniklig1 icin oral veya kisa etki siireli topikal dekonjestanlar kullanilan baslica
ajanlardir. Topikal nazal steroidler ve antihistaminik azelastin nazal spreyleri de
vazomotor rinit semptomlarina etkili ilaglardir. Antihistaminik ilaglarin vazomotor
rinit tedavisinde yeri yoktur (12). Nazal dekonjestanlara direngli hastalarda
oksimetazolin ve ksilometazolin ilaglarmin 10 giin siire ile tedavide kullanilabilecegi
belirtilmistir (22).

1.1.2.1.2.3 Eozinofilik Alerjik Olmayan Rinit (EAOR)

Eozinofilik alerjik olmayan rinit hapsirik nébetleri, sulu burun akintisi, burun
kasintisi, burun tikanikligi, koku duyusu kayb1 gibi semptomlari iceren; alinan nazal
smear Orneginde eozinofillerin %?20’den fazla oldugu bir durumdur. Cilt prick
testlerinin negatifligi ve serum IgE antikorlarinin yoklugu ise bu hastaligin
karekteristik Ozelligidir. Eozinofilik alerjik olmayan rinitin prevelanst AOR’li
hastalarin %13 ile 33" arasinda seyretmektedir (23). Eozinofilik alerjik olmayan
rinitli hastalarin ¢ogunda semptomlar 20 yasindan sonra ortaya ¢ikar ve septomlari
VMR ve AR' den daha siddetlidir. Anozmi, tiim rinitler i¢inde en siklikla EAOR’ye
eslik eden bir semptomdur (13). Tedavisinde kortikosteroidler, oral veya topikal

dekonjestanlar kullanilabilir, antihistaminiklerin ise faydasi bulunmamaktadir (19).



Tablo 1: AR, VMR ve EAOR’nin karsilastiriimasi (13)

KLINIK OZELLIKLER | ALERJIK RINIT | VAZOMOTOR RINIT | NARES

Baslangic vasi <30 =30 =30

Alevlendiren etkenler alerjenler Irnitanlar, hava degisikliklen | Aspirin, NSAT

YAKINMALAR

Hapsirik Sik Nadir Nadir

Anozmi Nadir Nadir Sik

Giiz kasintisi Sik Nadir Nadir

Astim Sik Nadir Nadir

Aspirm 1dyosinkrazisi Nadir Nadir Sik

Polip varligi Nadir Nadir Sik

LABORATUVAR BULGULARI

Nazal sitoloj1 Eozinofili Eozinofili yoktur Eozmofili

Deri testi / spesifik IgE bakis1 | Pozitif Negatif Negatif

Total IgE Yiiksek Normal Normal

Paranazal siniis BT Genellikle normal | Normal Anormal ( polipoid
degisiklikler)

1.1.2.1.2.4 Hormonal Rinit

Gebelik, oral kontraseptif kullanimi, diger Ostrojen iceren ilaglar,
hipotiroidizm ve akromegali gibi durumlar hormonal rinit nedeni olabilir. Gebelikte
damarlarda dolasan kan hacminin artmasiyla nazal vaskiiler gollenme meydana gelir.
Progesteron hormonu da vaskiiler diiz kaslar1 gevsetir. Boylece burun tikaniklig
onemli bir semptom haline gelir (13). Ostrojenler vaskuler konjesyon meydana
getirerek nazal tikaniklia yol agar. Ostrojen haricinde tiroid hormonlarmin da burun
mukozasi tizerinde etkisi vardir. Kiside hipotiroidi durumu mevcutsa rinit
semptomlar1 olusabilir. Hipotiroidi hastalarinda parasempatik aktivitenin artmasiyla

vazodilatasyon ve sekresyon artiginin ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir (19).

1.1.2.1.2.5 Mesleksel Rinit

Kimyasallar, irritanlar, asit anhidritler, platin tuzlari, vernik, tiner, solventler
ve yapistirict gibi maddelere maruz kalma alerjik olmayan rinite neden olabilirler. Bu
ajanlar immunolojik olmayan vyollarla etki ederler. Bu maddelere maruz kalan

hastalarda irritasyon, nazal obstruksiyon, sulu sekresyon, postnazal akint1 ve hapsirik



gibi semptomlar olusur. Nazal epitelyal hiicrelerin irritan maddelerle karsilagmasi
sonucu ¢esitli proinflamatuar mediatorler salinir. Bu medyatorler nazal mukozay1
inflamasyon ve infeksiyona yatkin hale getirerek rinit semptomlarinin ortaya

¢ikmasina neden olur (24).

1.1.2.1.2.6 Tlaglara Bagh Rinit

Rinite neden olabilecek bir¢ok ilag mevcuttur. Aspirin, Nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar, beta blokerler, oral kontraseptifler, psikotrop ajanlar
uygulandiklarinda rinit semptomlarini arttirabilen ilaglarin baslicalaridir (25). Rinitis
medikamentoza, topikal dekonjestan ilaglarin veya kokainin uzun siire ve sik
araliklarla kullanimi ile ortaya cikan bir hastaliktir. Nazal mukozalardaki alfa
adrenerjik reseptorlerini uyararak adrenerjik tonusu azaltir. Bu hastalikta burun
tikanikliginin artist ve buna baglh olarak daha fazla topikal dekonjestan kullanma

geregi gibi bir kisir déngii durum olusur (13).

1.1.2.1.2.7 Atrofik Rinit

Atrofik rinit daha ¢ok sosyoekonomik diizeyi diisiik iilkelerde goriilen ve
hijyen bozukluguna bagli olarak gelisen bir rinittir. Nazal mukozada ilerleyen atrofi
mukozada kabuklanmaya sebep olur (13). Burun tikanikligi, anozmi, koétii koku,
epistaksis ve bas agris1 yakinmalari bu hastalarda goriilen baslica semptomlardir.
Bakteriyel enfeksiyonlar, A veya D hipovitaminozu, demir eksikligi, Ostrojen
eksikligi, asir1 sempatik sinir sistemi aktivitesi, genis nazal kavite ve toksinlere
maruz kalma etyolojiler arasindadir (19). Sekonder atrofik rinit ise nazal cerrahi,
travma veya radyasyon tedavisi Oykiisii olanlarda, ¢ok sik kronik siniis infeksiyonuna

maruz kalanlarda, ileri yaslarda ortaya ¢ikan durumdur.
1.1.2.1.2.8 Gustatuar Rinit
Acili yiyecekler yendiginde ani ve agir1 burun akintis1 meydana gelir. Bu

durumun olusmasi nérojenik refleks mekanizmalar sonucudur. Acili yiyecekler

etkisini igermis olduklar1 kapsaisin maddesi lizerinden meydana getirirler (13).



1.1.2.1.2.9 Alerjik Olmayan Rinitte Tedavi

Patofizyolojisi otonomik dengesizlik olusturan gustatuar rinitte antikolinerjik
spreyler kullanilir. Semptomlarda burun tikanikli§i 6n plandaysa nazal
kortikosteroidlerin kullanimi 6nerilmektedir. Antiinflamatuar etkileri nedeniyle nazal
kortikosteroidler inflamatuar AOR’lerde yaygin kullanilir ve kullanimi oldukca
faydalidir (13). Azelastinin (topikal antihistaminik) AOR’lerde ¢ogu semptom
iizerinde etkili oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur (20). Ipratropium bromid
kolinerjik sinir sistemini inhibe ederek etki gosterir ve ser6z bezlerdeki salgiyr onler.

Yan etkileri nadirdir, ancak burunda kuruluga ve kanamalara yol agabilir (13).

1.1.2.2 Alerjik Rinit

1.1.2.2.1 Alerjik Rinit Tamim

Alerjik rinit IgE bagiml, Tip 1 asir1 duyarlilik sonucu gelisen, burun akintist,
burun tikanikligi, hapsirik ve kasinti semptomlariyla seyreden nazal mukozanin
inflamatuar hastaligidir (13). Damakta, kulakta ve bogazda kasinti, basagrisi,
halsizlik ve kulaklarda tikaniklik gibi sikayetlere de neden olabilmektedir (11).
Geligmis toplumlarda immiinolojik hastaliklar arasinda en sik goriilen ve insidansi
gittikce artan bir hastaliktir (26). Cocukluk doneminde gegirilen enfeksiyonlar,
yasam sartlarindaki degiskinlikler, cevre ve hava kirliligi, kapali ortamlarda yasama
oraninin artmasi, sigara i¢imi, diyet aliskanligindaki degisiklikler ve bazi genetik
faktorler rinitin goriilme sikligini etkileyen faktorlerdir (27). Alerjik rinit sikligt
Kuzey Avrupa iilkelerinde %7, Giliney Amerika'da %9-21, Avusturalya'da %27,6
olarak gosterilmistir. ABD’de ise kronik hastaliklar arasinda 6. sirada yer almaktadir
(28). Ulkemizde yapilan ¢aligmalara gore alerjik rinit prevalanst %9-20 arasinda
gosterilmektedir (2).

Yasam kalitesi alaninda yapilan c¢alismalarda AR’nin alerjik olmayan
bireylerle karsilastirildiginda, sosyal ve fiziksel fonksiyonlar, enerji ve yorgunluk
seviyeleri, uykusuzluk ve mental saglik gibi hayatin her alaninda hastalarin yasam
kalitesini biiyiik oranda azalttigini gostermistir (29). Ayrica ¢ocuklarda 6grenme ve

dikkat bozukluguna sebep oldugu belirtilmistir (30).



Alerjik rinitin astim, siniizit, otitis media gibi diger hastaliklarla olan
birlikteligi de olduk¢a Onemlidir. Astim hastaligi olanlarin %80’den fazlasinda
alerjik rinit varken, alerjik riniti olanlarin %10-40’1nda astim hastalig1 vardir ya da
ilerleyen yasaminda olacaktir (31). Alerjik riniti olan ¢ocuklara, olmayanlara gore
daha fazla ventilasyon tipli uygulanmasi ve adenoidektomi-tonsillektomi
operasyonlart gerekmektedir (32). Biitiin bu nedenlerden dolay alerjik rinit; tedavi
masraflar1 ve ¢alisma giicilinii azalttigindan tilkelerin ekonomisine biiyiik oranda yiik

getirmektedir (31).
1.1.2.2.2 Alerjik Rinit Siniflandirmasi

Alerjik rinit smiflamasinda alerjen ile karsilasma zamanina, semptomlarin
sitkhigina veya semptomlarin siddetine gore yapilan birgok siniflandirmalar
mevcuttur. Alerjik rinit mevsimsel ve yil boyu olarak siniflandirilir. Bu ayrim

alerjene maruz kalinan zaman dilimiyle ilgilidir.

1.1.2.2.2.1 Mevsimsel Alerjik Rinit

Mevsimsel alerjik rinit genellikle dis ortam alerjenlerine bagli olusur ve
stiresi, zamani, cografik bolge ve iklim sartlarina gore degismektedir. Mevsimsel
alerjik rinit olusturan etkenlerin basinda polenler gelmektedir. En 6nemli polen
kaynagi agaglar, ¢imenler ve otlardir. Polenlerin boyutlar1 2 ile 250 arasindadir.
Nazal konjesyon, berrak sulu akinti, paroksismal hapsirma ve nazal kasinti
mevsimsel alerjik rinitin semptomlarini olusturmaktadir. Hapsirma en karakteristik
semptomudur. Giinde arka arkaya 10-20 defa ortaya ¢ikabilecek sekilde hastada
yorgunluk olusturur ve 6zellikle sabah vakitlerinde ortaya ¢ikar (33). Semptomlar
daha ¢ok kuru ve riizgarli havalarda ortaya ¢ikar. Bunun nedeni polenlerin bu havada
genis alanlara yayilmasidir. Semptomlar, hastanin alerjik oldugu polenleri yaymaya

baglayan bitkilere bagli oldugundan belirli mevsimlerde olusur (29).
1.1.2.2.2.2 Perennial Alerjik Rinit
Perennial alerjik rinit (PAR) semptomlar1 genellikle y1l boyunca stirmektedir.

Etkenler arasinda yetiskinlerde inhalan alerjenler, ¢ocuklarda ise besin alerjileri 6n

plandadir. Perennial alerjik rinit olusturan alerjenler genellikle ev kokenli ajanlardir.



Toz akarlar1 ve hamam bdcegi digkilari, kedi ve kdpek tiiyleri ve kiif mantarlart sik
goriilen etkenlerdir. Ev tozu akarlart arasinda en etkinleri D.pyteonysinus ve
D.farinea’dir (34). Yiyeceklerden etkili alerjenleri siit, yumurta, ¢ikolata, balik,
hububatlar ve turunggiller olusturmaktadir (19). Semptomlar belirli bir mevsime gore
olusmaz. Burun tikanikligt ve Ozellikle postnazal akinti baglica Onemli
semptomlaridir (19). Mevsimsel alerjik rinitte sekresyonlar daha sulu sekildeyken
PAR’da daha kivamlidir (33).

1.1.2.2.2.3 Mikst Tip Alerjik Rinit

Alerjik Rinit sensitizasyona bakilarak mevsimsel, perennial ve mikst olarak
smiflandirilmistir. Bir ¢alismada popiilasyonin %72’si mikst, %17°si mevsimsel ve
%111 perennial alerjik rinit olarak gosterilmistir (35).

Son zamanlarda alerjik rinit siniflandirmasinda, semptomlarinin siddeti ve
sikligina gore yapilan siniflandirma kullanilmaktadir (36). Semptomlarin sikligina
gore aralikli (intermitan) veya devamli (persistan) olarak ikiye ayrilir. Semptomlar
haftada 4 giinden az ya da yilda 4 ardisik haftadan az ise ‘aralikli’, haftada 4 giinden
fazla yada yilda 4 ardistk haftadan fazla ise ‘devamli’ alerjik rinit olarak
adlandirilir(Tablo 2). Semptomlarin siddeti ve yasam kalitesine olan etkilerine bagl
olarak alerjik rinit hafif, orta ya da agir olarak 3 ayr1 sinif olusturmaktadir. Ele alinan
yasam kalitesi parametreleri uyku diizeni, giinliik aktiviteler, is veya okul hayatina

olan etkilerdir.
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Tablo 2: Alerjik Rinitin siniflandirmasi (37)

Intermitan Persistan

Semptomlarin siiresi Semptomlarin siiresi

a)Haftada 4 giinden az a)Haftada 4 giinden fazla

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

a) Normal uyku Bir veya daha fazlasi mevcut

b) Normal giinliik aktivite a) Uyku bozuklugu

¢) Normal is ve okul verimliligi b) Giinliik aktivitelerin kisitlanmasi
d) Rahatsiz edici belirti yok ¢) Is veya okulda sorunlar

d) Rahatsiz edici belirtiler var

1.1.2.2.3 Alerjik Rinit Risk Faktorleri
1.1.2.2.3.1 Genetik Faktorler

Alerjik hastaliklarin olusumunda alerjik semptomlarin goriilme sikligini en
fazla etkileyen risk faktorii ailede atopi egilimidir. Atopi gelisiminde genetik egilimi
kanitlayan  ¢alismalar ~ Edfors-Lubs (38) tarafindan ilk kez 1971’de
gerceklestirilmistir ve AR’ nin ikizlerde herediter bir 6zellik oldugu kanitlanmastir.

Genetik calismalarda alerji egilimi olusturan bircok aday gen bulunmustur
(39). Gen galismalarinda 14 kromozom ¢iftinden (kromozom 1, 2, 3, 5, 6, 7, 9, 11,
12, 13, 14, 16, 17, 19 ve fazlas1) daha fazlasindaki markirlarla alerjik hastaliklar
(rinit/astim) arasindaki baglant1 gosterilmistir. Bu genlerden bazilar spesifik immun
yanmit (HLA-D, TCR, CD14, toll-like receptor, STAT6) Th1/Th2 hiicre degisimi
gerektirdigi; diger genlerin total IgE cevabimi ya da IgE reseptor (IL-4, IL-4R)
mekanizmasimi etkiledigi ve inflamatuar siireci (TNF-y, IFN-y, IL-3) etkiledigi
gosterilmistir  (40). Alerjik Rinit goriilenlerde 1L-6 ile iliskili G/G haplotip
(rs1800795, rs1800797) olmayanlara gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir (41).
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Baska bir metaanaliz calismasinda disintegrin and metalloproteinaz 33 (ADAM33)
polimorfizmin AR riski iligskisine bakilmis ve bu polimorfizmin alerjik rinitle iligkisi
oldugu gorilmistiir (42). IL-4 gende, 1L-4/-590 deki T polimorfizmi serum total IgE
diizeyiyle iliskili oldugu diistiniilmistiir (43). Alerjik rinit ile ilgili gen polimorfizmi

caligsmalar1 aragtirmaya agik bir konudur.

1.1.2.2.3.2 Cevresel Faktorler

Alerji olusumunda genetik faktorler gibi g¢evresel faktorler de Onemlidir.
Bir¢ok hastalikta oldugu gibi alerjik hastaliklarda da genetik yap1 ve ¢evre etkilesimi
s6z konusudur (44). I¢ ortam hava kirliliginde sigara 6n plandadir. Sigara dumanina
maruz kalinca hem allerjik hastaligin siddeti artar hem de kisinin alerjiye yatkinlig
artar. Sigara dumani nazal mukozada lokal iritatif etki gosterir ve epitel immun
fonksiyonunu degistirir. Atopik kisilerde alerjenik uyariya yanit olarak spesifik IgE,
9G4, IL-4, IL-5 ve IL-13 diizeyleri artarken, IFN-y diizeyleri azalir (45). Anne
gebeligi esnasinda sigara kullanirsa ¢ocugun 9-11 yaslarinda alerjik rinit olma riskini
arttirdi@ belirtilmistir (46).

Hava Kirleticilerinin solunumu alerjenlere karsi yanitta artisa yol agtigi
gosterilmistir (47). Cocuklarin SO,, NO, ve karbonmonokside siirekli maruz kalmasi
alerjik rinit prevalansini arttirmistir (48).

Anne siitii ile beslenme erken ¢ocukluk ¢aginda besin alerjisi, atopik dermatit
sikliginda azalmaya neden oldugu gosterilmistir (44). Anne siitii ile beslenmenin
cocugun hem saglikli beslenmesi bakimindan hem de alerji kaynakli hastaliklar

onlemesi bakimindan dnemi biiyiiktiir.

1.1.2.2.3.3 Erken Cocukluk Cag: Faktorleri

Anne-babada alerji varlig1 ¢ocukta da olma ihtimalini arttirir. Geng anne yast,
cogul gebelik, diisik dogum agirligi ve gelisme geriligi gibi durumlarin da alerjik
rinit gelisiminde 6nemli faktorler oldugu gosterilmistir (36). Cok kardese sahip
olanlarda alerjik rinitin daha az goriildiigi belirtilmistir (49). Bebegin 1 yasindan
Once yapay mamayla beslenmeye baslamasi, dogumu izleyen ilk yilda evde sigara
igilmesi, evde hayvan beslenmesi AR’nin goriilme sikligini arttirmistir (19). Viriise

immun sistemin cevabi Thl hiicre sitokinleri olan IL-12 ve IFN-y’nin artmasiyla
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sonuclanir. Bu durumda Th2 yanit1 azalir. Cevredeki mikrobial endotoksin miktarina
maruz kalmakla Th1/Th2 oraninin etkilendigi gosterilmistir (50). Bu calismalara
dayanilarak ¢ocuklukta gecirilen enfeksiyonlarin atopiden koruyucu etkisi oldugunu

One siiren ‘hijyen hipotezi‘ gelistirilmistir.
1.1.2.2.4 Alerjik Rinit Olusturan Alerjenler

Alerjenler kendilerine kars1 spesifik IgE olusturan antijenlerdir. Alerjik rinit
gelisiminde rol oynarlar. Cesitli bocek, bitki, mantar ve mesleki kokenli ajanlar
alerjen maddeler arasinda yer alabilir. Mevsimsel alerjik rinitte neden olan en sik
alerjenler polenler iken, perennial AR icin major risk faktorlerini ev tozlari, ev
hayvanlari, hamam bocegi ve kiif sporlari olusturmaktadir. Alerjen ajanlar, inhalan
alerjenler, gida alerjenleri ve mesleki alerjenler olarak 3 ayr1 kategoride de
smniflandirilmaktadir (51). Inhalan alerjenler bu simiflandirmanin en énemli grubu

olup, alerjik rinite en sik neden olan gruptur.

Tablo 3:Alerjik rinite neden olan alerjenler maddeler ve semptom olusturma
donemleri

Alerjen Ajanlar Semptom Olusturma Dénemleri
Dis ortam alerjenleri Erken ilkbahar
-Agac polenleri IIkbahar, erken yaz
-Cayir otu polenleri Yaz, erken sonbahar
-Yabani ot polenleri Yaz

-Mantarlar (alternaria, cladosporium) Y1l boyu

I¢ ortam alerjenleri Y1l boyu

-Ev tozu akarlar1 Y1l boyu
-Hamambdcegi Y1l boyu

-Mantarlar (aspergillus, penicillum) Karsilagildiginda
-Fare Karsilagildiginda
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1.1.2.2.4.1 Ev Tozu ve Akarlan

Ev tozu akarlari, alerjik rinite ve bronsial astima neden olan alerjenler
arasinda en 6nemlilerindendir. Ev tozu bir karisim olup iginde polen, mantar sporlari,
gida artiklari, tily ve deri dokiintiilerini igerisinde  barindirmaktadir.
Dermatophagoides farinea ve Dermatophagoides pyteronysinus akarlar iginde en
onemli iki ajan1 olusturmaktadir. Ev tozu akari, 0.2-0.3 mm boyutundadir. Bu
akarlarin baslica besin kaynagi insandaki deri dokiintiisiidiir. Dermatophagoides ismi
de bu ylizdendir. Yasamalar1 i¢in gereken %55’in ilizerinde nem, karanlik ortam ve
25°C sicakliktir. Ev tozu akarmma kuru iklimde ve yiiksek rakimda daha az
rastlanirken, deniz kenar1 ve yiiksek nemlilik igeren bolgelerde daha fazla rastlanir

(34).

1.1.2.2.4.2 Polenler

Solunum yoluyla alinan alerjen ajanlardir. Cimen, agac ve yabani ot polenleri
bu grubun baslica alerjenleridir. Polen, tohumlu bitkinin erkek tireme organinin bir
boliimiinii olugturmaktadir. Boyutlar1 2 ile 250p arasindadir. Taginma sekillerine
gore 2’ye ayrilir: amnemophilous ve entomophilous. Amnemophilouspolenler riizgar
yoluyla taginirken, entomophilous polenler bocekler aracigiyla tagmirlar (27).

Cimen polenleri ilkbahar mevsimi sonlarmma dogru baglarken yaz mevsimi
boyunca da devam eder. Ot polenleri ise en ¢ok sonbahar mevsimindedir. Polenlerin
artmasiyla acile bagvuran astim krizleri arasinda anlamli iliski bulunmustur (52).
Atmosferdeki polen miktari, havanin durumu ve giiniin saatine gore farklilik gosterir.
Nemli ve yagish havalarda atmosferde bulunan polen miktar diisiis gosterir. Kuru ve
giinesli havalarda ise polen miktar: artar. Giin i¢inde sabah 10 ile 6gleden sonra 16

aras1 vakKitler polen sayisinin artig gosterdigi araliktir (27).

1.1.2.2.4.3 Mantarlar

Atmosfere ¢ok sayida alerjenik yapida spor birakirlar. Hemen her yerde ve
her 1s1da bulunabilirler. Uremeleri igin yiiksek oranda neme ihtiyaglar1 vardir (27).
Mantar sporlar1 3-10um gibi ¢ok kiiciik boyuttadirlar. Boyutlarinin ¢ok kii¢iik olmasi
nedeniyle alt solunum yollaria kadar giderek alerjik rinit ve astim1 provoke edebilir
(53).
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Dis ortamda bulunan mantar sporlari y1l boyunca atmosferde mevcut olmakla
birlikte, polenler gibi miktarlari bazi donemlerde artis gosterirler. Bu artiglar
bolgeden bolgeye degisiklik gosterir. Klimalarin kanallar1 i¢inde ve su borularinda da
bulunabilirler. Ev igerisinde mutfak ve banyolar, en ¢ok bulunduklar1 yerlerdir.
Sporlar hayvan ya da bitki atiklari,mobilyalar, duvar kagitlari, yataklar ve yumusak
oyuncaklar lizerinde de olusabilirler (27).

Mantara karsi alerjisi olan hastalarin semptomlar1 Temmuz ve Agustos
aylarinda yiiksek seviyeye c¢ikmaktadir (52). Mantarlar inhalan alerjenler olarak
karsimiza ¢iktiklart gibi besin alerjenleri olarak da karsimiza c¢ikmaktadirlar.
Penicillium, Aspergillus, Fusarium ve Mucor besin alerjilerinden sorumlu baslica
mantar ajanlardir.

Candida albicans, Saccaromyces cerevisia’ya karst IgE aracilikli reaksiyon
gosterilmistir. Bu mantarlar en alerjenik mantarlar olarak kabul edilir. Basidiomyces
ve Ascomyces sporlari atmosferde ¢ok fazla oranda mevcut olmakla, astim ve rinitli

hastalarda da oldukga alerjik reaksiyon olustururlar (27).

1.1.2.2.4.4 Hayvansal Alerjenler

Hayvanlarin tiiyleri ve sekresyonlari insanlarda ciddi alerjik reaksiyon
olusturabilmektedir. Kedinin major alerjeni Fel d 1°dir. Bu antijen kedinin baslica
derisindeki sebase bezlerde bulunurken, az oranda da idrarinda ve tiikiiriik sivisinda
mevcuttur. Alerji deri testinde meydana gelen reaksiyonun énemli bir kisminit Fel d
1 olusturmaktadir. Kedi albiimini de kedide bulunan minér bir alerjendir (53).

Kopekte bulunan alerjenler ise baslica kopegin tiiylinde ve tlikiiriiglinde yer
almaktadir. En ¢ok alerji olusturan ajan1 Can f 1°dir. K&pek duyarliligi olan olgularin
biiylik cogunlugunda alerji deri testinde bu antijene karsi reaksiyon olugmaktadir.
Kopekte bulunan bir diger alerjen olan Can f 2’ye karsi ise olgularin %25’inde
alerjik reaksiyon olugmaktadir. Can f 1 ve 2 kopekte bulunan lipokalin yapida

proteinlerdir (53).
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1.1.2.2.4.5 Besin Maddesi Alerjenleri

Besinlere karsi immiinolojik cevap meydana gelmesi ‘Besin alerjisi’ olarak
isimlendirilir. “Besin intolerans1” ise, besin maddesinin farmakolojik, toksik veya
metabolik etkileriyle olusan nonimmiinolojik reaksiyonlardir.

Bebeklerde en sik alerji olusturan besin maddesi inek siitiidiir. Eriskinlerde en
sik alerji meydana getiren besinler yer fistig1, findik, kabuklu deniz iiriinleri, balik ve
yumurtadir. Besin alerjisi olusturan alerjenler genelde protein ve glikoproteindir.
Besin maddesine kars1 spesifik olarak meydana gelen IgE’nin, doku mast hiicreleri
ve bazofillerinin ylizeyinde yer alan yiiksek afiniteli IgE reseptorlerine tutunmasi
sonucu alerji olusur (54). Polen alerjisi bulunan kisilerde benzer antijenler i¢eren
besinlerin yenmesiyle de alerji meydana gelebilir(polen besin sendromu). Husagaci
polenine kars1 alerjisi bulunan kisilerin kabuklu yemisler, elma ve ¢esitli sebzeler

gibi besinleri tiiketmesiyle alerjik reaksiyon meydana gelmesi bu duruma Ornektir.
1.1.2.2.5 Alerjik Rinit Patofizyolojisi

Alerjik Rinit Tip 1 hipersensivite sonucu burun mukozasinda meydana gelen
hastaliktir. Alerjik Rinit’te antijen sunumu sonucu Oncelikle antikor (IgE) tiretimi
meydana gelir. Boylece hiicresel bagisiklik sistemi tetiklenir. Bu durum
“duyarlilagsma faz1” olarak isimlendirilir. Sonrasinda tekrarlayan antijen uyarimina
bagli semptomlarin olustugu “klinik hastalik faz1” ise duyarlilasma fazindan sonraki
2. Fazdir. Klinik hastalik fazinmn kendi i¢inde de iki ayr1 faz mevcuttur. Ilk faz mast
hiicreleri tarafindan yiiriitilen “erken faz” ve ikinci faz ise hiicresel infiltrasyon
sonucu medyatdr saliniminin gozlendigi “ge¢ faz”dir (55). Alerjik reaksiyonlarin
genel olarak akut ve kronik iki faz1 vardir. Akut donemin hiicresi mast hiicresiyken,
kronik donemin ise eozinofildir. T lenfositler ise alerjik reaksiyonlarda orkestra sefi

olarak gorev yaparlar (56).

1.1.2. 2.5.1 Alerjik Rinit Patofizyolojisinde Rol Oynayan Hiicreler

1.1.2.2.5.1.1 Makrofajlar ve Dendritik Hiicreler

Makrofajlar tizerlerinde MHC sinif II’yi bulundururlar. Kan monositlerinden

meydana gelen hiicrelerdir. Nazal mukoza nonspesifik olarak uyarilinca, mevsimsel
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alerjik rinit ve perennial alerjik rinitli hastalarda mukozadaki makrofaj sayisinin
onemli dlglide yiikseldigi goriilmiistiir (27). Rinitte nazal mukozadaki hem dendritik
hiicrelerde hem de T hiicrelerinin miktarinda sayica artis olur. Dendritik hiicrelerin T
hiicrelerini uyarmasi sonucu T hiicreler IL-4 ve IL-5 tireten Th2’ye doniisiir, boylece

plazma hiicreleri tarafindan IgE iiretimi ve eozinofil aktivasyonu meydana gelir (57).

1.1.2.2.5.1.2 Mast Hiicreler

Doku yerlesimli inflamatuar hiicreler olan mast hiicreleri, hem erken faz
yanitta hem de siiregelen alerjik inflamasyonun devam etmesinde rol oynarlar. Mast
hiicreleri basta histamin olmak {izere salgiladig ¢esitli mediatdrler araciligiyla burun
kasintisi, aksirik, burun akintist ve burun tikanikligi semptomlarini olusturdugundan
alerjik rinitte en 6nemli hiicrelerden birisidir. Dalak, kemik az miktarda da timus
tarafindan iiretilmektedir (28). Omiirleri aylar ya da haftalar kadardir. IL-3, IL-4 ve
IL-10 mast hiicrelerinin yapimini uyaran sitokinlerdir (58). Yiizeylerinde IgE’lere
antijen baglandiktan sonra histamin, heparin, triptaz gibi énceden hazir, thromboxane
A2, prostaglandin D2, 16kotrien C4, platelet activating factor gibi hemen olusturulan
mediyatorler veya sitokinleri (TNF-a, IL-4, IL-5 ve IL-6) salgilayan graniilleri

mevcuttur (59).

1.1.2.2.5.1.3 Bazofiller

Polimorfik niikleuslu hiicrelerdir, bazofiller normalde insan dokusunda yer
almazlar. Kanda dolasan tiim I6kositlerin %0,5’lik kismin1t meydana getirirler.
Alerjik rinitli hastalarda bazofillerden sitokin saliniminin arttigi gosterilmistir (59).
Bazofilleri kemik iligindeki CD34(+) kok hiicreleri olusturur ve tizerlerinde eozinofil
reseptorleri mevcuttur. Bazofiller mast hiicrelerinin aksine alerjik reaksiyonun geg
fazinda yer alirlar. Tekrarlayan alerjene maruz kalma sonucu agiga ¢ikan histamin,
sadece degraniile olan mast hiicrelerinin degil, aym1 zamanda bazofil

degraniilasyonunun da bir sonucudur (60).

17



1.1.2.2.5.1.4 Eozinofiller

Eozinofiller kemik iligindeki kdok hiicrelerinden kaynaklanir. Bu hiicrelerin
gelismesi IL-3, IL-5 ve GM-CSF tarafindan kontrol edilir. IL-5 eozinofillerin
farklilasmasinda gorev alir. Eozinofillerin kemik iliginden kan dolagimina gegmesini
de IL-5 saglamaktadir. Mevsimsel alerjik rinit ve nazal polipli hastalarin burun
mukozasinda eozinofil progenitorlart mevcuttur (27). Eozinofillerden salinan ¢esitli
mediatorler ve serbest oksijen radikalleri ylizey epitelinde degisiklikler olusturarak

alerjik rinitin gidisatin1 daha da kotiilestirmektedir (61).

1.1.2.2.5.1.5 Endotel ve Epitel hiicreler

Endotel aktivasyonunda P-selektin ve E-selektin seviyeleri artar. Lokositler
RANTES, IL-8 ve makrofaj inflamatuvar protein-1 (MIP-1) gibi kemokinler ile
etkilesime girer (62). Endotel aktivasyonu sonrasinda, hiicre yiizeyinde endotelyal
yiizeye sikica baglanmayi saglayan ligandlar1 taniyan beta-2 integrinlerin salinimi
artar. Eozinofil, bazofil ve T lenfositlerden beta-2 integrin, VLA-4 salinimi oldukga
onemlidir. Th2 sitokinler (IL-4, IL-5, IL-13) VLA-4 ile etkilesime girerek adhezyonu
saglayan VCAM-1 ekspresyonunu saglarlar. Mevsimsel ve perennial rinitte VCAM-
1 ekspresyonunun arttigt ve VCAM-1 diizeylerinin nazal mukozayi isgal eden

eozinofil ve T lenfosit seviyesiyle iliskili oldugu goriilmistiir (63).

1.1.2.2.5.1.6 T Lenfositler

Kemik iligindeki kok hiicrelerden faklilasan pre T lenfositler timus korteksine
hareket ederler. Timusta T hiicre reseptorii (TCR) ve yiizey farklilagma antijenleri
(CD) gibi spesifik yiizey molekiilleri kazanip antijenik uyariya cevap verebilir hale
gelirler. T lenfositlerdeki CD’ler iki farkli yapi gosterir. CD4+ 8- yapisinda olanlar
yardimct T lenfositler (Th), CD4+ 8+ yapisinda olanlar ise sitotoksik / baskilayic1 T
lenfositleri meydana getirir (64). Th hiicreleri salgiladiklari lenfokin tiirlerine gore
gruplara ayrilirlar: ThO, Thl ve Th2. ThO’lar dengenin saglanmasinda, Thl’ler
hiicresel sitotoksisitede, Th2’ler IgE sentezinde goérev alirlar. Thl hiicreleri; 1L-2,

IFN-y ve TNF-B olustururlar ve hiicresel immuniteyi uyararak viral, bakteriyel,
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fungal ve protozoal enfeksiyonlara karsi savunurlar. Humoral immuniteyi uyaran
Th2 hiicreleri ise baglica IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 sitokinlerini iiretirler. Boylece
alerjik reaksiyonlar1 tetiklerler. ThO ise her iki lenfosit grubunun sitokin profiline

sahiptirler. Bu hiicrelerde alerjik kisilerde Th2 yo6niinde farklilasma baskindir (65).
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Sekil 1: Alerjik rinit patofizyolojisinde Th 2 lenfositlerin rolii (66)

1.1.2.2.5.1.7 T Regiilator Hiicreler (CD4+, CD25+)

T hiicre alt grubunda olan bu inhibitdr hiicreler diizenleyici (baskilayici) T
hiicreler (Treg) olarak adlandirilir. Regiilatér T hiicrelerinin hem Th1l hem de Th2
hiicrelerini inhibe etme ozellikleri vardir (67). T regiilatuar hiicre ile “effector” T
hiicrelerin etkilesimi sonras1 IL-10, TGF-f gibi sitokinler sentezlenir. Bu sitokinler
“efektdr” T hiicresinin fonksiyonunda rol alan NFAT ve NF-B gibi 6nemli yolaklarin
rol aldigi intraniikleer gen transkripsiyon inhibisyonunu onler (67). Treg
hiicrelerindeki eksiklik Th2 hiicrelerinin kontrolsiiz gelisimine neden olarak alerjik
inflamasyonun ortaya c¢ikmasint saglar. Basarili bir immiinoterapi ile Treg
hiicrelerinin miktar artar ve sentezledikleri IL-10 ve TGF- f ile alerjik inflamasyon

kontrol altina alinir ve uzun dénemde antijene 6zgii bir tolerans gelisir.
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1.1.2.2.5.2 Sitokinler

Th2 bircok immiinolojik hadisede basrol oynamaktadir. Urettigi sitokinler
olan IL-4 ve IL-13 asir1 miktarda IgE olusumunda, IL-5 ve IL-9 eozinofil
kemotaksisi ve gelisiminde, IL-3 ve IL-9 mast hiicre maturasyonunda, 1L-9 ve 1L-13
bronslarin hiperreaktivitesinde, IL-4, IL-9 ve IL-13 ise asir1 miktarda mukus
sekresyonunda gorev yaparlar (68). Alerjik rinitte Th2 sitokinleri olan IL-3, IL-4; IL-
5 ve GM-CSF i¢in mRNA seviyesinin alerjen stimiilasyonundan sonra ylikseldigi
goriilmiistiir (69). Thl hiicreleri; 1L-2, IFN-y ve TNF-p iireterek hiicresel immuniteyi
harekete gecirirler ve viral, bakteriyel, fungal ve protozoalarin etken oldugu
enfeksiyonlara karst savunma yaparlar. Humoral bagisikligi uyaran Th2 hiicreleri ise
baslica IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 meydana getirirler, IgE ve IgG yanitlar ile bazi
helmint enfeksiyonlarina kars1 savunma olusturup alerjiyi tetiklerler. ThO ise her iKi
hiicrenin sitokin profilini olusturabilir. Alerjik kisilerde Th2 yo6niinde baskinlik
mevcuttur. Th2’ler IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-13 ile IgE sentezini arttirip, Th1’ler IFN-y
ve IL-2 ile inhibitor etki yapmaya ¢alisir (65).

1.1.2.2.5.2.1 interferon-Gamma (IFN-y)

Gamma interferon olarak isimlendirilen bu interferon antiviral etki
gostermekle beraber en onemli 6zelligi immiinoregulatér bir molekiil olmasidir.
Molekiil agirligr 20000-25000 olan tek aktif gamma IFN tiirii vardir. IFN-y tek bir
gene bagli olarak iiretilir, kodlayan gen insanlarda 12. kromozom iizerindedir. [FN-y
hemen hemen tim CD8+ T, bazi CD4+ T (6zellikle Thl grubu) hiicrelerinde
sentezlenir. Kii¢iikk miktarlarda da natiirel killer hiicreleri tarafindan meydana
getirilir. IFN-y Thl hiicrelerin aktivitelerini arttirip hiicresel immuniteyi harekete
gecirir. Thl tip sitokinlerin en belirleyici sitokinidir. Ayni zamanda Th2 hiicrelerinin
proliferasyonunu baskilayarak humoral immunitenin inhibe edilmesine neden olur
(65).

1.1.2.2.5.2.2 Transforming-Growth Factor - Beta (TGF-§)

TGF- B bilinen en giicli immiin-supresif ajanlardan biridir. TGF-p immiin

sistemin efektor T (Thl ve Th2) ve sitostatik T hiicrelerini baskilayarak, diizenleyici
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T reg hiicrelerini ise aktifleyerek immiin ve inflamatuar cevabin baskilanmasinda rol

oynar (70).

1.1.2.2.5.2.3 interlékin-4 (I1L-4)

‘Prototip immiin diizenleyici protein’ olarak bilinen ve 129 aminoasit
icermekte olup Th2 lenfositler tarafindan salinmaktadir (71). Hedef hiicreleri esas
olarak makrofajlar ve B lenfositler olmakla beraber T lenfositlerin CD4+ veya CD8+
biciminde diferensiyasyonu saglamakta ve antikor olusumu ile Th2 iizerinden salinan
sitokinlerin seviyesini etkilemektedir (72). IL-4 dolasimdaki B lenfositlere baglanip,
B lenfositleri uyarir. Uyarilmis B lenfositlerse olgunlagarak plazma hiicrelerine
farklilagir. Plazma hiicreleri de alerjene 6zgii IgE antikorlarini meydana getirir.
Antijene 6zgii IgE antikorlar1 dokulardaki mast hiicreleri ile dolagimdaki bazofillerin
hiicre duvarindaki reseptorlerine yapisir. Boylece organizma belli bir alerjene karst
duyarlilik kazanmis olur. Viicut bu alerjenle tekrar karsilagtiginda alerjik olaylar
zinciri baslar. Alerjenin mukoza bariyerini asip dokuda ona 6zgl IgE antikorlarini
tagityan mast hiicresine baglanmasi sonucu mast hiicresi degraniile olur ve histamin,
triptaz, kimaz, kinogenaz ve heparin gibi Onceden hazir mediyatorler ile
prostoglandin ve l16kotrienler (LTC4, LTD4 ve LTE4) gibi hazir mediyatorler ortaya
cikar (73)

1.1.2.2.5.2.4 interlékin-5 (I1L-5)

Interlokin 5 Th2 hiicreleri tarafindan fiiretilir ve B hiicrelerinin ve
eozinofillerin biiyiimesini ve farklilagmasini giiclendirmede rol oynar. Ayrica, olgun

eozinofilleri aktive eder (68).
1.1.2.2.6 Alerjik Rinitte Tam
1.1.2.2.6.1 Anamnez

Alerjik rinit tanisint koymada anamnezin Onemi biiyiiktlir. Detayli bir
anamnezle semptomlarin mevsimsel mi veya perennial mi oldugu anlagilabilir.
Ataklar halinde gelen sabah hapsirmalari ile birliktelik gosteren burun tikanikligi,

burun akintisi, gozlerde sulanma, kasinti, genizde ve damakta kasinti hissi alerjik
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riniti diislindiiren majér semptomlardir. Persistan semptomlar ise ev icinde bir
alerjenle devamli maruziyeti disiindiiriir (29). Ev tozu akarlarina kars1 duyarlilik
biitliin y1l boyunca devam eden bir sorundur. Genellikle aksamlar1 ve sabah erken
saatlerde semptomlarda kétiilesme gozlenirken buna yatak diizeltme, toz alma gibi ev
tozu akarlarinin artisina neden olan durumlar rnek verilebilir. Is yeri nedeniyle
olusan semptomlar hafta sonunda azalir, lakin hasta isinden en az iki hafta siire ile
uzak kalana kadar belirtiler kaybolmaz (37). Bir besin maddesi tiiketimi sonrasi veya
bir bocek tarafindan sokulma sonrasi anafilaktik reaksiyon ge¢irmis olmasi hastanin
atopik olma ihtimalini diistindiiriir. Rekiirren rinosiniizit, kulak enfeksiyonlari, astim
alevlenmeleri ve deri dokiintiileri gibi eslik eden belirtiler anamnez alinmasinda
onemli konulardir. Anamnez tek basina tan1 koydurabilir ve oldukg¢a 6nemlidir (74).
Anamnezde dikkat edilmesi gereken hususlar:
Semptomlar:

-Nobet seklinde hapsirmalar

-Burun, gz, damak ve nazofarenkste olusan kasinti

-Burun tikaniklig1 ve akintisi

-Gozde batma, yanma, kasint1, kizariklik hissi
Semptomlarin Ozellikleri:

-Siiresi, ne zaman bagladig1

-Siddeti, tekrarlama siklig

-Tedaviye yanit1 ve hastaneye bagvurma ihtiyaci

Semptomlar Tetikleyen Faktorler:
-Mevsim, bulundugu ortam
-Meslek, tatil, hobiler
-laglar, besin
-Egzersiz, Stres
-Gegirilmis enfeksiyonlar
-Gebelik, hipotiroidi ve menstriiasyon gibi hormonal degisiklikler
-Ev tozu akarlar1 ve mantarlara maruziyet
-Kimyasal ve kozmetik maddeler
-Hayvanlar ile temas

-Sigara kullanimi
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1.1.2.2.6.2 Fizik Muayene

Rinit Oykiisii olan hastalarda tiim organ sistemlerinin fizik muayenesi
yapilmalidir. Fizik muayenede {ist solunum yollar1 {lizerinde durulmakla birlikte
hasta, eslik eden otit, Ostaki tiipii disfonksiyonu, kronik siniizit, nazal polipler,

konjuktivit, astim ve atopik dermatit yoniinden dikkatlice incelenilmelidir (74).

-Goz Belirti ve Bulgulari:
1- Uzun, ipeksi yapida kirpikler
2- Dennie-Morgan ¢izgileri: Alt goz kapaginda yer alan vendz stazin
olusturdugu hipoksi nedeniyle miiller kasinin devamli kasilmasina baglh
gelisen ince horizontal ¢izgiler

3- Odemli ve vaskiilarize konjunktiva, gdzlerde sulanma

4- Alerjik shiner belirtisi: Alt goz kapagiin altindaki derinin renginin vendz

staza sekonder olugan hemosiderin birikimine bagli koyulagsmasidir.

-Burun Belirti ve Bulgular:

1- Alerjik selam: Alerji hastasi, elin palmar yliziiyle burun ucunu yukari
kaldirarak, hem burun kasintisini 6nlemeye calisir, hem de bu hareketle nazal
valv acisint genisleterek burundan rahat nefes almayi saglar. Burun
supratipinde bu ¢izginin olusabilmesi i¢in hastanin bu hareketine en az 2
yildir devam ediyor olmas1 gerekir.

2- Burundan nefes almada giicliik

3— Bilateral nazal kavitede inferior konkalara lokalize mukozal 6dem ve sulu
sekresyon

4~ Orta meada polip ya da 6dem

-Kulakta Belirti ve Bulgular:

1-D1s kulak yolunda egzematiform goriiniim

2-Ostaki tiipiiniin disfonksiyonu

3-Orta kulakta tekrarlayan eflizyonlar

-Orofarinkste Belirti ve Bulgular:

1- Damak ve genizde kasinti

2- Dental ark ve damakta olusan gelisim bozukluklari
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3- Agizda meydana gelen Ph degisiklikleri nedeniyle kotii koku

4- Agiz solunumu ve agiz aciklig1 (Adenoid yiiz)

5- Tonsiller ve lateral farengeal bandlarda postnazal akintinin meydana
getirdigi irritasyona bagli hipertrofi ve grantilasyon

6- Agiz agikligina baglh olarak tiikiiriikk asiditesinin artmasi sonucu olusan dis

clirimeleri

-Larinks Belirti ve Bulgular:
1- Vokal kordlarda 6dem ve ses kisiklig1

1.1.2.2.7 Alerjik Rinitte Tam Testleri

Tablo 4: Alerjik Rinit Tan1 Testleri

Invivo alerji deri testleri: Prick testi, Scratch test, Intradermal test
Invitro alerji deri testleri: Serum spesifik IgE (RAST/ELISA)
Mukosilier fonksiyon: Nazal mukosiliyer klirens, silier atim

frekansi, elektron mikroskopisi
Nazal hava yolu degerlendirmesi Rinomanometri, akustik rinometri, nazal
inspiratuar tepe akimi

Nazal Provakasyon Alerjen, Lizin Aspirin

Nazal sitoloji

1.1.2.2.7.1 invivo Deri Testleri

1.1.2.2.7.1.1 Cilt (Prick) Testi

Bu testte cilde uygulanan alerjenin, IgE ile sensitize olmus mast hiicrelerinde

mediator salinimi ile degraniilasyona yol acip, ciltte kabariklik ve kizariklik
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olusturmasi amacglanmaktadir (37). Derideki mast hiicrelerinin yilizeyindeki IgE'ye
alerjenin capraz olarak baglanmasi sonucunda histamin gibi kimyasal mediatorler
ortaya ¢ikar ve deride 15-20 dakika i¢inde endurasyon ve g¢evresinde eritem
meydana gelir (75). Bu testte sistemik reaksiyonlar nadir gériilmesine ragmen, biitiin
cilt prick testleri acil miidahale ekipmani esliginde yapilmalidir (37).

Uygun bir dezenfeksiyon sonrasi test uygulanacak yerler bir kalemle
isaretlenir ve bir damlalik ile cilt iizerine bir damla ekstrakt konarak epidermis
delinir. Kullanilan igne ciltte kanama olusturmamalidir. Bu test 6n kolun fleksor
yiizline uygulanir. Test sirasinda bir negatif kontrol yaninda histamin pozitif kontrol
amaci ile uygulanir. Olusan reaksiyonlar 15-20 dakika sonra okunur (76). Bes
yasindan kii¢iikk c¢ocuklarda 2mm’nin, yetiskin bireylerde 3mm’nin {izerindeki
reaksiyonlar pozitif kabul edilir. Negatif kontrol testlerinde alinan pozitif
reaksiyonlar ve pozitif reaksiyon gelismeyen histamin testleri gecersiz olarak sayilir.
(37). Histamine karst olusan pozitif yanit hastanin deri yanitinin varligmi
dogrularken, histamine olan yanitsizlik ilag etkisi, azalmis deri yanit1 ya da teknik
birtakim sorunlarin varligin1  diisiindiirebilir  (77). Testte hangi alerjenlerin
kullanilacagr klinik, 6ykii, yas, ¢evresel maruziyete bagh olarak degisebilmektedir.

Cilt prick testleri, eger hasta oral antihistaminik kullanmissa, ciddi derecede
egzemast mevcutsa, daha once hayati tehlike yaratan bir anafilaksi gegirmigse ya da
dermografizmi varsa yapilmamalidir. Oral kortikosteroidler yiiksek dozda alinmadig:
slirece testi etkilemezler (37).

Deri Testini Etkileyen Degiskenler:

1. Test Bolgesi: Sirt bolgesinin, 6n kol derisinden daha reaktif oldugu gosterilmistir.
2. Yas: Yenidogan ve yaslilarda alerjik yanitlarin azaldigi gosterilmistir (75).

3. Cinsiyet: Deri reaktivitesinde kadin ve erkekler arasinda dnemli bir farkin mevcut
olmadigi gortilmistiir (78). Menstruel siklus donemleri, cilt prick testi deri yanitlarini
degistirebilir. Deri yanitlar1 ovulasyon sirasinda en yliksek, menstruasyon ve luteal
donemde diisiik goriilebilir (79).

4, 1laglar: H1 antihistaminik ilaglarin testten 2 giin énce birakilmasi gerekmektedir,
bu siire astemizol i¢in alt1 hafta kadardir. Trisiklik antidepresanlar deri yanitlarim
haftalarca negatiflestirebilirler. Kisa siireli oral kortikosteroid kullaniminin deri

yanitlarina etkisi yoktur, ancak uzun siireli kullanimda yanit1 etkileyebilirler (77).
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Tablo 5: Cilt prick testi sonuglarinin degerlendirilmesi (13)

Evre Endurasyon Evre Endurasyon

0 <3mm 0 0

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

1.1.2.2.7.1.2 Multi Prick-Puncture Testi

Bu yontemde 6zel aplikatdr cihazi kullanilarak, sekiz farkl alerjen madde cilt
lizerine ayni anda uygulanabilir. Multitest yontemiyle ¢ok sayida alerjen kisa siirede

test edilme avantajina sahiptir (80).

1.1.2.2.7.1.3 intradermal Test

Intradermal testler daha duyarlidir ancak cilt prick testlerine gore spesifitesi
azdir (37). Cilt prick testinde kullanilan soliisyonlar sulandirilarak cilt igine
enjeksiyonla verilir. On kolun volar yiizii haricinde sirtin {ist bolgesine de
uygulanabilir. Uygulandiktan 15-20 dakika sonra deride ortaya cikan kabariklik ve
onu c¢evreleyen kizarikligin maksimum ve minimum uzunluklar1 6lgilir (76).
Sistemik reaksiyona neden olma riski daha fazladir ve uygulanmasi icin daha fazla

teknik bilgi gerektirir (37).
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Tablo 6: Prick testi ve intradermal testin karsilastiriimasi (13)

PRICK TESTI INTRADERMAL TEST
Basit, hizli ve tekrarlanabilir testtir. Daha komplike bir test olup daha fazla
zaman alir.

Ayni anda pek ¢ok alerjen madde test Ayni anda daha az alerjen madde test
edilir. edilir

Hastanin canina fazla ac1 vermez. Hastaya daha fazla ac1 verir.

Sistemik reaksiyon olugsma olasiligi Sistemik reaksiyon olusma olasiligi daha
diisiiktiir. yiiksektir.

Spesifitesi yiiksek, yalanci pozitifligi Yalanci pozitif olasili1 daha yiiksektir.
oldukc¢a nadirdir.

1.1.2.2.7.2 invitro Testler

1.1.2.2.7.2.1 Periferik Kan Sayim

Alerjik hastaliklarda, patofizyolojik siirecin bir parcasi olarak kanda dolasan
eozinofil hiicrelerinin sayis1 artmaktadir. Periferik kanda eozinofillerin oran1 %10 ve
tizerindeyse eozinofiliden bahsedilebilir. Ancak bu durum alerjik siirecin lokal ya da
sistemik etkiler olusturmasiyla iliskili olarak her zaman ortaya ¢ikmamaktadir. Bu
nedenle yardimci bir test olarak degerlendirilmelidir. Ayrica eozinofillerin ortaya
ciktig1 paraziter enfeksiyonlar, tiiberkiiloz, kollajen doku hastaliklari, sarkoidoz,
maligniteler gibi pek cok farkli hastaligin bu tabloyu olusturabilecegi akilda
tutulmalidir (81).

1.1.2.2.7.2.2 Total IgE Diizeyi Ol¢iilmesi
Alerjik rinit bulunan kisilerin %35-50’sinde serum IgE diizeyi normal

degerlerde iken atopik olmayan normal kisilerde serum IgE diizeyi %20 artmistir.

(19). Kanda total IgE seviyesi i¢in 100-150 U/ml iizerindeki degerler yiiksek olarak
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kabul edilmektedir. Serum total IgE degerleri yiikseldiginde atopik hastalik tanisini
destekler. Astim ve rinit olgularinda, dermatolojik hastaliklarda, alerjik
bronkopulmoner aspergillozis, immiin yetmezlikler, paraziter enfeksiyonlarda ve ilag
reaksiyonlar1 tamisinda IgE  degerlerinin  total diizeyinin  Ol¢lilmesinden

faydalanilabilinir (81).

1.1.2.2.7.2.3 Spesifik IgE Ol¢iilmesi

Serum i¢indeki alerjen spesifik IgE’nin gdsterilmesinde immiinoradiometrik
yontemler (RAST, F/N mRAST, ELISA, Chemiluminometrik analiz vb.) kullanilir.
Wide ve arkadaglar1 tarafindan tarif edilen RAST (Radio Allergo Sorbent Test) bu
yontemler igerisinde en iyi bilinenidir. Testte kullanilan alerjen ekstreleri protein
antijeni karigimidirlar. Bu karisimlar igerisinde 20 ile 50 arasinda degisen antijen
bulunur. Antijen spesifik IgE’nin gosterilmesinde kullanilan metodlarin duyarliligi,
kullanilan ekstrelere bagl olarak degisir. inhalan alerjiler i¢cin RAST sisteminin
duyarliligi %60-80 ve spesivitesi %90°dan yiiksektir. RAST testi pozitif ¢ikarsa
hastalarin ¢ogunlugu IgE sensitiftir (76). RAST, deri testi yorumunun zor oldugu
siddetli egzema ve dermagrafizmi olan hastalar ve ¢oklu deri testini tolere edemeyen

cocuklarin degerlendirilmesinde uygun bir test yontemi olarak diistiniilebilinir (82).

Tablo 7: Cilt prick testi ve RAST testlerinin karsilastirilmasi

CILT PRICK TESTI RAST
Sonuglar aninda alinir. Sonuglar i¢in giinler haftalar gerekir.
Ucuzdur. Pahalidir.
Giivenlidir (sadece inhalantlara kars1) Cok giivenlidir.
Hafif sensitiftir. Daha az sensitiftir.
Terapiden etkilenir. Terapiden etkilenmez.

Performans ve yorum i¢in egitim gerekir.  Egitimli operatdr ve yorumcuya ihtiyag
vardir.
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1.1.2.2.7.2.4 Nazal Sitoloji

Nazal yaymalar burun i¢inde enflamasyon varligini ve tipini tespit etmede
fayda gosterebilir. Yayma yapilirken fir¢a arka taraftan burun 6n tarafina dogru alt
konka boyunca ilerletilir (37). Sekresyon alindiktan sonra lam iizerine siiriiliir ve
sonra agik havada kurutma veya etil alkol ile tespit edilir. Wright, Giemsa ya da
Hansel boyasi ile boyanir (83). Nazal eozinofili tanist igin nazal siirlintii
yaymalarinda bulunmasi gereken ecozinofil oran1 %5-25’dir. Bu oranlar alerjik
burunlarda ve EAOR hastaliginda gortlir (37). Her ne kadar nazal eozinofili
periferik eozinofiliden daha anlamli olsa da, hem alerjik hem de alerjik olmayan
rinitte nazal eozinofili goriilebilir. Nazal sitoloji, enflamatuar ve non-enflamatuar
rinopatilerin, alerjik ve enfeksiy0z rinitlerin, viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin
ayirict tanisi ve bunlarin tedaviye yanitinin takibinde gosterge olarak kullanilabilir

(13).

1.1.2.2.7.2.5 Sakarin Testi

Sakarin tablet alt konkanin anterior kenarindan 1cm geride olacak sekilde alt
konkanin medial tarafina konulur. Hastaya hapsirmadan, burnunu ¢ekmeden sakin
bir sekilde oturmas1 gerektigi sdylenir. Dakikada bir kez yutkunmasi ve tadi algilar
algilamaz sOylemesi istenir. Normal bireylerde sakarin 20 dakikadan daha az bi
slirede temizlenir. Bu siire primer silier diskinezi veya Kistik fibrozis gibi mukosilier
temizlik mekanizmasinin bozuk oldugu hastaliklarda uzar. Kronik rinosinuzitler gibi
kronik enfektif hadiselerde veya akut viral iist solunum yolu enfeksiyonlarinda da
temizlenme siiresinde uzama meydana gelebilmektedir (37).

In vitro testlerin tercih edilecegi hastalar:

-Deri biitlinliigli bozacak bir deri hastaligina sahip olanlar

-Dermografizm nedent ile deri testlerinin yorumu gii¢ olan durumlar

-Bebekler (bebeklerde deri testleri gercek alerjik duyarliligi géstermez ancak 6
haftalik bebeklerde bile in vitro testler ¢alisilabilir)

-Kardiyovaskiiler hastaliga sahip yaglhlar

-Siiphe edilen alerjenle temas sonrasi anaflaksi gibi ciddi alerjik reaksiyon gelisen

hastalar ( lateks gibi)
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-Alerjen maddenin ¢ok az miktar ile ciddi alerjik reaksiyon dykiisiine sahip hastalar
-Deri testi sonuglarini degistirebilecek olan antihistaminikler, baz1 antidepresanlar ya
da diger bazi ilaglarin1 kesemeyen hastalar

-Anaflaktik reaksiyon gegiren hastalar ( olaydan sonraki en az 6 haftalik stirede deri

testleri yanlis negatif sonug verirken in vitro testler yapilabilir)

In vitro testlerin deri testlerinden daha iistiin oldugu durumlar:
-Cocuklardaki gida alerji durumlarinda
-Venom alerjisi olan bazi durumlarda, spesifik IgE testi, deri testinden daha duyarli

olabilir.

1.1.2.2.7.3 immiinassay Yontemler

1.1.2.2.7.3.1 ELiSA (Enzime Bagh Immiinosorbent Test)

Alerjen-IgE reaksiyonunu goriiniir hale getirmek i¢in kullanilan anti IgE
antikorlar1 enzim ile isaretlenmis vaziyettedir. Enzimin substrati ortama
eklendiginde, renk olusturan bir {lriin meydana gelir ve bunun O&l¢iimi IgE

antikorunun yogunlugu hakkinda bilgi verir (84).

1.1.2.2.7.3.2 FEIA (Floresan Enzim Immiinassay)

Antijen-antikor tepkimesinin goriiniir hale gelmesi, floresan veren bir

maddenin olusmasiyla olur (84).

1.1.2.2.7.4 Akustik Rinometri ve Rinomanometre

Akustik rinometri, nazal pasajin yapisal patolojilerini objektif olarak
gostermektedir. Kesitler halinde nazal alan 6l¢imii yaparken nazal kavitenin de
hacmini hesaplamaktadir (85). Septum deviasyonu, konka hipertrofisi ve nazal
kavitedeki tlimor gibi patolojilerin yerlerini ve biiytikliiklerini gosterir. Cerrahi
sonras1 etkinligi gostermede de oldukg¢a etkindir. Akustik rinometri, burundaki
tikanikligin tiiriinii (geri donebilen veya kalict), ve yerini (On, orta veya arka)

rakamlarla ifade eder (85). Hizli sonu¢ vermesi (on saniyede bir okuma), agrisiz
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olmasi, girisimsel olmamas1 avantajlaridir. Hem cocuklarda hem de yetiskinlerde
giivenle kullanilabilir. Ayni hastada operasyon Oncesi ve sonrast uygulanarak
etkinligi saptamada kullamlabilir. Ozellikle burun boslugunun anterior kisminin
dogru sekilde 6lgiilmesini saglar (85).

Nazal havayoluna bir sok dalgas1 verildikten sonra yansiyan sesi olgerek,
burnun her iki tarafi boyunca, enine kesit alanlarina ait bir profil elde edilebilir.
Kaynaktan cikan akustik bir atim, bir tlip i¢inden ilerleyerek burun adaptoriinden
gecer ve boylece akustik atimda higbir kaylp meydana gelmez. Burnun enine
kesitindeki degisiklikler, sesin yanstyabilirligini degistirir ve bu da akustik
empedansin etkilenmesine neden olur. Yansiyan ses bir mikrofon tarafindan alinir ve
mikrofondan gelen sinyal, islenerek dijital veri haline getirilir. Daha sonra bu
verilerden, bir bilgisayar programi yardimi ile alan-mesafe fonksiyonu hesaplanarak
bulgular grafige dokiiliir (86).

Akustik rinometri 6l¢timii yapilacak oda bir takim 6zelliklere sahip olmalidir.
Olgiimiin yapilacagr oda; sessiz, cevresel etkilerden uzak, standart sicaklikta
(yaklagik 22° C), %50-60 nem oraninda olmalidir. Olgiim yapilacak kisi sandalyede
oturur pozisyonda, kafas1 dik karsiya bakmalidir. Burun probu, hastanin burnuna tam
olarak yerlestirilmelidir. Tiip, burnun apertura priformisinin temeli ile tragusun
birlestigi cizgiye 45 derece agida olacak sekilde oturtulmalidir. Sonrasinda hastaya
agzin1 agmasi ve agizdan solunum yapmasi soylenir. Bu sirada bilgisayardan gelen
ve ileti kacaginin olmadigimi gosteren yesil 151k yandigi sirada arka arkaya istenilen
sayida Olclimler yapilabilir. Calismalarda genellikle en az ard arda 3 kez Olglim
yapilir ve 6l¢iimler arasindaki fark %10’dan az oldugunda dlglimler basarili olarak
sayilir. Ayn1 iglem her iki burun deligine de yapilabilir. Ayrica en az giinde bir defa

olmak tizere akustik rinometri cihazinin kalibrasyonunun yapilmas: gerekmektedir.
1.1.2.2.8 Alerjik Rinit Tedavisi
1.1.2.2.8.1 Alerjenden Korunma

Nazal mukoza ile alerjenin temas1 sonucu alerjik rinit tetiklenir. Bu temas
sonrast Oncelikle erken faz reaksiyonu baslar daha sonra da alerjik inflamatuar
hastalik gelisir. Hastaligin siddeti ve seyri ¢evrede bulunan alerjenin konsantrasyonu

ile yakindan iligkilidir. Tedavide ilk basamak alerjeni belirleyip ondan kaginmaktir

31



(87). Polenler ve mantar sporlari gibi dis ortam alerjenleri ile temasdan kaginmak, ev
ici alerjenlerden kacinmaktan daha zordur. Alerjenlerle temasin azaltilmasi bile
hastanin yagsam konforunda onemli iyilesmeler saglar. Hastalarin ek ila¢ kullanma
gereksinimini onemli Ol¢iide azaltir. Hastalara polen olusturan kaynaklardan uzak
durmalar1 (polen mevsiminde piknige ve acik havaya c¢ikmaktan sakinilmasi gibi),
evde veya arabada kapi1 ve pencerelerin polen mevsimi boyunca kapali tutulmasi
onerilebilir. Kuru ve riizgarli havalarda havadaki polen yiikiiniin en yiiksek seviyeye
ulasacagi, yagishh havada polenlerin yere inecegi konusunda hastalar
bilgilendirilmelidir. Ev i¢i alerjenlerden korunmada ise evlerin yeterince
havalandirilmast onerilmelidir. Ev igerisinin giines goérmesi, nem ve rutubetten
korunmasi, gecirgen olmayan yatak Ortiileri, yikanabilir yatak, yorgan ve yastik
kullanilmasi, evde hayvan beslenilmemesi ve hayvansal iriinlerden yapilmis

esyalarin kullanilmamasi gerekmektedir (88).

1.1.2.2.8.2 Medikal Tedavi

1.1.2.2.8.2.1 Oral Antihistaminikler

Alerjik semptomlarin patofizyolojisinde histamin 6nemli bir mediatordiir.
Antijenin IgE ile birlesmesi sonrasinda mast hiicresinde degraniilasyon sonrasi ortaya
¢ikan histamin ve proteazlar araciligl ile erken ve ge¢ donem reaksiyonlart meydana
gelmektedir. Bilinen 3 c¢esit histamin reseptorii vardir, ancak nazal mukozada
tizerinde etkili olan reseptdor H1 histamin reseptorleridir. Alerjik rinit tedavisinde
kullanilan hem birinci hem 1ikinci jenerasyon antihistaminikler H1 reseptor
antagonisti olup, histaminin sagilandiginda olusturdugu burun akintisi, kasint1 ve
hapsirik semptomlar1 iizerinde etkili olmakla burun tikanikligi tizerinde de smirl
etkiye sahiptirler (89). Antihistaminikler glandiiler hiicreler, sinir, vaskiiler diiz kas,
endotel ve mast hiicresinde bulunan histamin reseptdrlerini bloke ederek histamine
bagli vazodilatasyon ve ddemi Onlerler. Oral alimindan 1-2 saat sonrasinda etkileri
baslayip etkileri 24 saat boyunca siirmektedir. Siirekli kullanildiklarinda daha etkin
hale gelirler.

Birinci jenerasyon antihistaminik ilaglarin (klorfeniramin, difenhidramin,
prometazin, triploridin) sedasyon ve antikolinerjik yan etkileri (agiz/gozkurumasi,

tiriner retansiyon, tasikardi, impotans, diskinezi vs.) bulunmaktadir. Yeni jenerasyon
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antihistaminikler (akrivastin, astemizol, azelastin, setrizin, ebastin, feksofenadin,
loratadine, terfenadin, desloratadin) lipofobik ve daha biiyiik molekiiler yapiya sahip
olmalar1 nedeniyle santral sinir sistemine gecis gostermezler ve dolayisiyla sedatif
etkileri Onerilen dozlarda c¢ok azdir veya yoktur. Ayrica Oncelikle periferik H1

reseptorlerine baglandiklarindan antiserotonin ve antikolinerjik etkiler olusturmazlar

(89).

1.1.2.2.8.2.2 Topikal Antihistaminikler

Levokabastin ve azelastin topikal antihistaminik olarak kullanilan iki etken
maddedir. Burun akintisi, hapsirik ve kasinti semptomlarina fayda gosterirler.
Yapilan bazi ¢alismalarda azelastinin intranazal steroidler kadar burun tikaniklig
tizerine etki olusturduklart gosterilmistir (90). Topikal antihistaminikler, oral
antihistaminiklere gore daha kisa siirede etki gosterirler. (15 dakikadan az). Etki
gosterdikleri yer sadece hedef organdir. Ornegin alerjik konjonktivite etki
gostermezler. ilacin yeterli diizeyde klinik etkinlik saglayabilmesi i¢in giinde iki kez
kullanimi  &nerilmektedir. Onerilen dozlarda kullanilirsa &nemli yan etkileri

goriilmemistir; azelastinin kisa siireli de olsa tat bozukluguna yol actig1 literatiirde

bildirilmistir (90).

1.1.2.2.8.2.3 Kortikosteroidler

-Topikal Kortikosteroidler

Alerjik rinit tedavisinde kullanilan en etkili ilag kortikosteroidlerdir. Burun
akintis1, kasinti, hapsirik ve burun tikanikligi semptomlar: iizerinde etki meydana
getirirler (52).Giintimiizde kulanilan topikal ajanlar; budesonid, flunisolid, flutikazon
propionat, mometazon furoat, triamsinolon asetonid ve flutikazon furoattir.
Kortikosteroidler antijen sunumunu 6nleyerek, sitokin (IL3, I1L4, IL5 ve IL13) ve
kemokin salinimini, nazal mukozadaki hiicre infiltrasyonunu (T hiicreleri,
eozinofiller, mast hiicreleri, bazofiller) ve bu hiicrelerden mediatér salinimini
azaltmaya calisarak hiicre diizeyinde kuvvetli antiinflamatuar etki gdsterirler.
[rritasyon, yanma, hapsirik gibi sikayetler topikal kortikosteroidlerin yan etkileri
arasindadir. Bu sikayetler birkag giin i¢inde kaybolma egilimindedir (91).
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-Sistemik Kortikosteroidler

Sistemik  kortikosteroidler alerjik rinit tedavisinde her zaman son
basvurulacak ilag olmalidir. Beraberinde astim, tirtiker ve konjoktivit ile seyreden
agir alerjik rinitlerde ve rinit tablosuna eslik eden nazal polip olmasi durumunda
tercih edilebilirler (28). Sistemik steroid kullanima karart verildiginde yan etkiler
konusunda dikkatli olunmalidir. Sistemik kortikosteroidler oral veya parenteral
formda verilebilir. Adrenal bezde yetmezlik riskini arttiracagi i¢in uzun siireli diisiik
doz steroid kullanimi yerine, yiiksek dozda baslanip kisa siirede azaltilarak
sonlandirilmahidir. Depo enjeksiyonu sonrast da adrenal bezde yetmezlik
olusabilecegi unutulmamalidir. Ciddi hipertansiyon ve hiperglisemi, ileri osteoporoz,
glokom, tiiberkiiloz gibi kronik infektif hastaliklar ve psikolojik dengesizlik varlig
durumlarinda kullanimlar1 kontrendikedir. Sistemik steroidler diger medikal tedavi
yontemlerinin yetersiz oldugu olgularda diisiiniilmelidir. Yan etkileri de gbz oniinde

bulundurularak kisa sureli olarak kullanilabilirler.

1.1.2.2.8.2.4 Lokotrien Antagonistleri

Lokotrienler alerjik reaksiyonda rol oynayan énemli mediatorlerdir. Sisteinil
l6kotrienler bronslarda konstriiksiyona, mukus sekresyonuna, vaskiiler gecirgenligin
artmasina, havayoluna eozinofil gog¢iine ve diiz kaslarda proliferasyona neden olurlar
(92). Montelukast, pranlukast, zafirlukast gibi 16kotrien antagonisti ajanlar alerjik
rinit patofizyolojisinde gorev alan proinflamatuar biyoaktif mediatorler olan

CysLT’lerin (sisteinil 16kotrien) sentezini bloke ederek etki gosterirler.

1.1.2.2.8.2.5 Oral ve Topikal Dekonjestanlar

Dekonjestanlar burun tikaniklig1 semptomu {izerinde etkilidirler. Kisa siirede
etki gosterirler. Tedavi siiresinin baglangicinda hastada hizli semptomatik diizelme
olusturmak ve kullanilacak topikal kortikosteroid spreylerin etkilerini arttirma
amaciyla kullanilmaktadir (93).

Alerjik rinit tedavisinde kullanilan dekonjestanlar; alfa-1 agonistler
(fenilefrin), alfa-2 agonistler(oksimetazolin, ksilometazolin, nafazolin) ve

noradrenalin  salgilatanlar (efedrin, psodoefedrin, fenilpropanolamin) olarak
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sayilabilir. Nazal mukozay1 kanlandiran damarlarda vazokonstriiksiyon saglayarak
konjesyonu azaltirlar. Bu ilaglarin kasinma, hapsirma ve burun akintist gibi
semptomlar tizerine etkisi yoktur (94).

Topikal dekonjestan ilaglarin uzun siireli kullaniminda tasiflaksi ve “rinitis
medikamentoza” olusabilir. Bu nedenle bu ilaclar 10 giinden fazla kullanilmamalidir.
Sistemik yolla kullanilan dekonjestanlar oral alimdan sonra yarim saat ig¢inde etki
meydana getirirler ve etkileri 8-24 saat boyunca devam edebilir. Tasikardi,
hipertansiyon, irritabilite, hipertroidi, glokom ve huzursuzluk dekonjestanlarin

gosterilen yan etkileri arasindadir (95).

1.1.2.2.8.2.6 Kromolinler

Sodyum nedokromil alerjik rinit tedavisinde kullanilan mast hiicre
stabilizatoriidiir. Uyarilmis mast hiicreleri ile reaksiyona girerek degraniilasyonu
engellerler ve histamin, lokotrien gibi enflamatuar mediatorlerin salimini inhibe
ederler. Etkinlikleri antihistaminik ve topikal steroidlere gore daha diisiiktiir. Sodyum
nedokromilin giinde iki defa kullanimi gerekmektedir. Ozellikle alerjen maddeyle
temas etmeden Once kullanilmalidir; ¢linkii temas sonrasi ¢ikan semptomlara etki

gostermezler. Bu ilaglarin, hafif semptomu olan olgularda kullanimlar1 6nerilir (96).

1.1.2.2.8.2.7 Antikolinerjikler

Antikolinerjikler nazal sekresyon tiretimine yol agan muskarinik reseptorleri
inhibe ederek etki gosterirler. Burun tikanikligi olusturan vaskiiler olaylara ve
hapsirik, kasintiya neden olan sensoriyel sinir uglarina etki etmezler. Bu yiizden
sadece burun akintistn1 &nleyebilirler. Ipratropium bromid bu etki amaciyla
kullanilan antikolinerjik ila¢tir. Burun mukozasinda kuruluk, bas agris1 ve agiz
kurulugu yan etkileri mevcuttur. Ipratropium bromid alerjik ya da alerjik olmayan
rinitlerde burun akintis1 semptomunu 6nlemek icin kullanilabilir. Ayrica geriatrik
rinit, gustatuar rinit ve nezlede mevcut olan burun akintis1 tedavisinde de etkilidir
(97).
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1.1.2.2.8.2.8 immiinoterapi

Immunoterapide alerjik semptomlara neden olan antijenlerin baslangigta
diisiik dozda, sonrasinda giderek artan dozlarda verilmesi ile alerjen maddelere karsi
olusan immiin yanitin degistirilmesi amaglanir. Bu tedavi metodunda alerjene
spesifik IgE artis1 6nlenmekte ve IgG antikorlarinin sentezlenmesi saglanmaktadir.
Immiinoterapi baslangicinda alerjen spesifik IgE ve IgG diizeyleri birlikte artis
gosterir. Sonrasinda IgE diizeyleri diiserken IgG diizeyi yiikselmeye devam eder. Ig
G antikorlar1 alerjeni inhibe edici antikorlar olarak dolasimda hareket ederler. 1gG ve
IgE alerjene baglanma yeri i¢in yarigirlar. Boylece IgE’ye bagli mast hiicre
aktivasyonu onlenir (98).

Immiinoterapi Endikasyonlar

1. IgE bagiml alerjiye bagl hastaligin mevcut olmasi (alerjik rinit, alerjik astim )
2. Deri testleri ile alerjen(ler)in veya serum spesifik IgE’nin gosterilmesi

3. Alerjik semptomlarin alerjenler tarafindan olusturulmasinin tarif edilmesi

4. Medikal tedavi ile semptomlarin kontrol altina alinamamasi

5. Medikal tedavinin yan etkilerinin goriildiigii hastalar

6. Uzun siire medikal tedavi almayi red eden hastalar

Agir akciger hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, beta blokor kullanimi
ve gebelik immiinoterapi tedavisinin kontrendikasyonlarin1 olusturur. Ancak
baslatilmis bir immiinoterapiye gebelik halinde de devam edilebilir. Immiinoterapiye
baslanildiginda hastanin tolere edebilecegi en yiiksek doz verilmelidir, immiinoterapi
ancak en yiiksek doz uygulandiginda etkilidir. Eger 1 yildan sonra hastanin
semptomlarinda bir diizelme meydana gelmemisse immiinoterapi sonlandirilmalidir.

Anafilaktik sok immiinoterapi tedavisinin bilinen en 6nemli komplikasyonudur (99).
1.1.3 BCG asis1

BCG asis1 (Bacillus-Calmette-Guerin) 1908 yilinda Pasteur Enstitlisiinde
Calmette ve Guerin tarafindan Mycobacterium Bovis susunun virulansi azaltilarak
olusturulmus canli bir asidir (100). ik kullanildigindan itibaren tiiberkiiloza kars1
yaygin kullanilmis olan tek asidir. BCG agis1 ilk olarak 1921'de oral yoldan

uygulanmistir. Standart dozu 1 ml’de 0.lmg olan BCG asisi, intradermal veya

36



perkiitan olarak uygulanabilmektedir (101). Ulkemizde BCG as1 uygulamasi
Istanbul’da yeni dogan gocuklara oral yol ile 1931 yilinda baslanmistir. 1953 yilinda
Diinya Saglik Orgiitii ile is birligi yapilarak tiim iilkede BCG as1 programi
baslatilmistir. BCG iilkemizde ilk dozu yenidogan déneminde yapilirken, temmuz
1996 yilinda ilk doz; yapilan arastirmalar sonucunda 2.ayin sonuna kaydirilmistir.
Asiin koruyuculugu yas ilerledik¢e azaldigindan dolay1 ilkokul birinci sinifta (6-7
yas) BCG asis1 tekrar yapilmaktadir. Erigskin yasta BCG asisinin koruyuculugu
diismektedir. BCG asisinin en Onemli yarari, ¢ocuklarda tiiberkiiloz menenjit ve

yaygin hastalia kars1 %75-86 koruyucu etki meydana getirmesidir (102).

BCG agis1 sulandirilmadan oda sicakliginda bir ay, buzdolabinda +2 ile +8
°C'de 1-2 yil etkinligini korumaktadir. Isiya ve 1s1ga karsi dayamikli degildir.
Sulandirildiktan sonra 6 saat i¢inde kullanilmasi gerekmektedir. Sulandirilmis asi
buzdolabinda saklanmamalidir. Uygun kosullarda saklanmayan asilarin etkinlikleri
azalmaktadir.

BCG asis1, virulan basilin meydana getirdigi enfeksiyona benzer sekilde, T
lenfositleri ve makrofajlar1 uyararak tiiberkiiloza karsi korunmada immun yanit

mekanizmasi olusturur.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Laboratuar Hayvanlari Yetistirme
ve Deneysel Arastirmalar Merkezi tarafindan saglanan 42 adet saglikli Wistar tiirii
erkek sican iizerinde gerceklestirilmistir. Hayvanlarin deney siiresince istedikleri
kadar su i¢ip, yem yemeleri saglandi. Sicanlar, 12 saatlik karanlik 151k dongiisiinii
koruyarak, kafesler i¢inde (her kafes i¢in n = 4 veya n=3), Standart kosullar altinda,
21°C'lik bir sicaklikta muhafaza edildi. Calisma, Firat Universitesi Deney Hayvanlar
Etik Kurul Yonergesine uygun olarak gerceklestirildi (01.08.2018/Karar No: 141).

Calismaya alinan deney hayvanlari (sicanlar) 7'serli olarak 6 gruba ayrildi. A
grubu; kontrol grubunu olusturan 7 sican, B grubu; alerjik rinit olusturulan 7 si¢an, C
grubu; alerjik rinit olusturulmamis intranazal BCG (Oncotice®, Durham AC, ABD)
verilen 7 sican, D grubu; alerjik rinit olusturulmamais sistemik BCG verilen 7 sican, E
grubu; alerjik rinit olusturulup intranazal BCG verilen 7 sican, F grubu; alerjik rinit
olusturulup sistemik BCG verilen 7 sigan olacak sekilde diizenlendi. C grubundaki
bir sican ¢alisma esnasinda 6ldi ve ¢alismada C grubunda 6 sigan degerlendirmeye
alind1.

Calismada kullanilan ilaglar Sartorius marka hassas terazide (Sartorius
Mechatronics, Goettingen, Almanya) tartilarak hazirlandi. B, E ve F grubundaki
hayvanlara 1 ml %0.9’luk serum fizyolojik i¢inde 0.3 mg Ovalbumin (OVA, Grade
V, Sigma-Aldrich Chemical Co. St. Louis, MO) ve 30 mg aliiminyum hidroksit
bulunacak sekilde hazirlanmis soliisyon intraperitoneal yolla, her 2 giinde birkez
olmak fiizere gilinasir1 toplam 14 giin boyunca 7 kez uygulanarak sensitizasyon
olusturuldu (103). Kontrol grubunda bulunan hayvanlara ise her 2 giinde bir kez
olmak {tizere toplam 14 giin boyunca 7 kez 1 ml %0.9’luk serum fizyolojik
intraperitoneal yolla verildi.

Sonrasinda sensitize edilmis sicanlarda alerjik rinit modeli olusturmak icin
%0.9’luk serum fizyolojik igerisinde 1 mg/ml olacak sekilde hazirlanan OVA
sollisyonundan her iki burun pasajina mikropipet ile 15 giin boyunca hergiin 10ul
damlatildi (103). A grubundaki hayvanlarin her iki burun deligine ise 15 giin
boyunca hergiin mikropipet ile 10ul %0.9’luk serum fizyolojik damlatildi. C
grubundaki sicanlara alerjik rinit olusturulmadan 10pl 2x10° CFU/mL BCG her iki
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burun deligine mikropipet ile verildi. E grubundaki hayvanlara ek olarak 10ul 2x10°
CFU/mL BCG, her iki burun deligine 15 giin boyunca OV A uygulamasindan bir saat
sonra olacak sekilde damlatildi. D grubundaki sicanlara alerjik rinit olusturulmadan
haftada bir kez olmak iizere 7 hafta boyunca 10ul 2x10°CFU/mL BCG
intraperitoneal enjekte edildi. F grubundaki siganlar ovalbumin ile sensitize
edilmeden Gnce baslanarak haftada bir kez olmak iizere 7 hafta boyunca 10ul 2x10°
CFU/mL BCG intradermal enjekte edildi (104).

Sekil 2: ilaclarn agirhklarinin tespiti i¢in kullanilan hassas terazi ve kullanilan
ilaglar
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Sekil 3: Sicanlara intraperitoneal enjeksiyon uygulanmasi

Sekil 4: Mikropipet ile topikal uygulama yontemi
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Sonrasinda sicanlarin nazal kavite, nazal septum, paranazal siniis ve konkalar1 blok
olarak ¢ikarildi. Yapilan kesiler on kesici disler seviyesinin hemen on tarafindan

baslayarak, arkada sert damak bitimine kadar yapild: (Sekil 5).

Sekil 5: Nazal kavitelerinin ¢ikarilmasi

2.1 Biyokimyasal inceleme

Hayvanlar deney siiresi sonunda sakrifiye edildikten sonra kan ornekleri
serum eldesi i¢in diiz biyokimya tiiplerine alindi. Alinan kanlar 3000 rpm'de 5 dakika
santrifiij edilerek serumlar1 aynistirildi. Ayrilan serumlar eppendorf tiiplere
aktarilarak -80°C'de biyokimyasal parametrelerin 6l¢iimleri i¢in saklanmistir. IL-5,
IL-4 ve IFN-y diizeyleri Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay(ELISA) yontemiyle
tayin edildi.

2.2 Histopatolojik Inceleme
Elde edilen dokular tamponlasmis %10'luk formaldehit soliisyonunda 24-48
saat tespit edildi. Rutin histopatolojik takip serilerinden gegirilerek parafin bloklara

gomiildii. Parafin bloklardan 4 mikron kalinliginda elde edilen kesitlere hematoksilen

eozin boyama ve otomatik histokimyasal boyama cihazinda (Ventana Medical
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Systems, Inc. Tucson, Arizona USA) Masson Trikrom (MT) ve Periyodik Asit
Schiff/Alcian Blue (PAS/AB) boyama uygulandi. Elde edilen preparatlar Leica
DM500 1s1tk mikroskobu ile degerlendirilip, Leica DFC295 cihaz1 ile
fotograflandirildi. Isik mikroskobu altinda her bir hayvana ait kesitler ayr1 ayri,
goblet hiicre artigi, bag dokusu artis1, vaskiiler konjesyon, vaskiiler proliferasyon,
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, eozinofil infiltrasyonu degerlendirilerek skorlandi.
Skorlama, Ercan ve ark.(105) tarafindan yapilan ¢alismada oldugu gibi semikantitatif
olarak, her parametre i¢in eger herhangi bir degisiklik yoksa “0”, hafif derecede
degisiklik varsa “1”, belirgin derecede degisiklik varsa “2”, ileri derecede degisiklik
varsa “3” puan {lizerinden yapildi. Her grubun denek hayvanlarinin goblet hiicre
artisi, bag dokusu artisi, vaskiiler konjesyon, vaskiiler proliferasyon, inflamatuar
hiicre infiltrasyonu, eozinofil infiltrasyonu skorlar1 toplanarak gruplarin

histopatolojik degerlendirme skoru elde edildi.

2.3. istatistiksel Analizler

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 21,
Chicago, IL, USA) istatistik programi kullanildi. Veri analizinde Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk normallik testleri ile siirekli degiskenlerin dagilimi tespit
edildi. Elde edilen veriler ortalama =+ standart sapma olarak belirlendi. Gruplar arasi
degerlendirme One-way ANOVA ve Posthoc Tukey testi ile yapildi. p<0.05 degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Biyokimyasal Degerlendirme

Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra her denek hayvanindan kan Ornekleri
alintp ELISA ile degerlendirilmis olup her grubun ortalama IL-5, IL-4 ve IFN- vy

degerleri tablo 8' de verilmistir.

Tablo 8: Her gruptaki IL-4, IL-5, IFN-y ortalama ve standart sapma degerleri

Gruplar IL-5 IL-4 IFN-y
A n 7 7 7
Ort.£SS 6,63+0,70 25,23+3,57 45,32+3,78
B n 7 7 7
Ort.£SS 9,02+0,90 33,59+4,25 31,61+4,85
C n 6 6 6
Ort.£SS 6,65+0,73 24,33+1,98 49,63+3,07
D n 7 7 7
Ort.£SS 6,32+0,90 25,24+2,06 52,54+7,73
E n 7 7 7
Ort.£SS 9,21+0,70 33,18+8,00 37,48+4,42
F n 7 7 7
Ort.£SS 7,89+0,85 34,55+3,08 35,56+3,34
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Sekil :6 Gruplarin IL-4, IL-5, IFN-y ortalama degerleri

A: Kontrol Grubu B: OVA Grubu C: Topikal BCG Grubu D: Sistemik BCG Grubu
E: OVA+Topikal BCG Grubu F: OVA+Sistemik BCG Grubu

(a=grup B ile karsilastirildiginda, b=grup F ile karsilastirildiginda, c=grup E ile
karsilastirildiginda)

Grup A ile Grup B karsilastirildiginda grup B'de serum IL-4 seviyesinin
anlamli oranda arttig1 tespit edildi (p=0.048). Grup F' de Grup A' ya goére anlamli
oranda IL-4 seviyesinin arttigi tespit edildi (p=0.011). Grup C, Grup B ile
karsilastirildiginda serum IL-4 seviyesinin Grup C'de anlamli olarak az oldugu tespit
edildi (p=0.019). Grup C, Grup F ile karsilastirildiginda serum IL-4 degerinde
istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi (p=0.004). Sadece sistemik BCG verilen D
grubu, B grubu ile karsilastirildiginda serum IL-4 seviyesi istatistiksel olarak
farkliydi (p=0.043). Grup D, OVA+Sistemik BCG verilen Grup F ile
karsilastirlldiginda serum IL-4 degeri istatistiksel olarak Grup F'de yiksekti
(p=0.010). Grup B ile Grup E arasinda serum IL-4 seviyesi bakimindan anlamli
faklilik yoktu (p=0.962). Serum IL-4 degeri, Grup B ile Grup F arasinda da
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istatistiksel olarak farkli degildi (p=0.967). Grup E ile Grup F karsilastirildiginda
serum IL-4 degeri istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.973).

Kontrol grubu olan Grup A ile sadece OVA verilerek alerji olusturulan Grup
B serum IL-5 seviyesi bakimindan Kkarsilastirildiginda grup B'de serum IL-5
seviyesinin anlamli oranda yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.020). Grup A, OVA+
Topikal BCG verilen E grubu ile karsilastirildiginda serum IL-5 seviyesi anlamli
olarak farkliydi (p=0.040). Sadece Topikal BCG verilen C grubu, Grup B ile
karsilastirildiginda serum IL-5 seviyesi Grup C'de anlamli olarak diisiiktii (p=0.026).
Grup C, OVA+Topikal BCG verilen Grup E ile karsilagtirildiginda serum IL-5
seviyesinde istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0.050). Sadece sistemik
BCG verilen Grup D, Grup B ile karsilastirildiginda serum IL-5 seviyesi istatistiksel
olarak anlamli sekilde Grup B'de daha yiiksekti (p=0.008). Grup D, Grup E ile
karsilagtirildiginda serum IL-5 seviyesi anlamli olarak farkliyd: (p=0.001). Grup B
ile Grup E kiyaslandiginda serum IL-5 seviyesi istatistiksel olarak farkli degildi
(p=0.973). Serum IL-5 degeri, Grup B ile Grup F arasinda da istatistiksel olarak fark
olusturmadi (p=0.966). Grup E ile Grup F karsilastirildiginda serum IL-5 degeri
istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.687).

Grup A ile Grup B karsilastirildiginda serum IFN-y seviyesi Grup A'da
istatistiksel olarak daha yiiksekti (p=0.025). Grup C, grup B ile karsilastirildiginda
serum IFN-y seviyesinin Grup C'de anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p=0.001).
Grup C ile Grup F karsilastirildiginda serum IFN-y seviyesi istatistiksel olarak
anlamli sekilde Grup C'de daha yiiksekti (p=0.017). Sadece sistemik BCG verilen D
grubu ile Grup B karsilastirildiginda serum IFN-y seviyesi, Grup B'de anlamli olarak
daha diisiiktii (p=0.001). Grup D'de serum IFN-y seviyesi Grup F'ye gore anlamli
olarak daha yiiksekti (p=0.005). Grup D, Grup E ile karsilastirildiginda serum IFN-y
seviyesi Grup D' de anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.029). Grup B ile Grup E
kiyaslandiginda serum IFN-y seviyesi istatistiksel olarak farkli degildi (p=0.983).
Serum IFN-y degeri, Grup B ile Grup F arasinda da istatistiksel olarak fark
olusturmadi (p=0.961). Grup E ile Grup F karsilagtirildiginda serum IFN-y degeri
istatistiksel olarak anlamsizd: (p=0.974).
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3.2 Histopatolojik Degerlendirme

Nazal Kkavite, septum ve lateral nazal duvarlarimin semikantitatif

histopatolojik degerlendirme sonuglar1 incelendi.

Isik mikroskobu altinda her bir hayvana ait kesitler ayr1 ayri, goblet hiicre
artigi, bag dokusu artisi, vaskiiler konjesyon, vaskiiler proliferasyon, inflamatuar
hiicre infiltrasyonu, eozinofil infiltrasyonu degerlendirilerek skorlandi. Skorlama,
Ercan ve ark.(105) tarafindan yapilan ¢alismada oldugu gibi semikantitatif olarak,
her parametre i¢in eger herhangi bir degisiklik yoksa “0”, hafif derecede degisiklik
varsa “1”, belirgin derecede degisiklik varsa “2”, ileri derecede degisiklik varsa “3”
puan lizerinden yapildi. Her grubun denek hayvanlarimin goblet hiicre artisi, bag
dokusu artisi, vaskiiler konjesyon, vaskiiler proliferasyon, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, eozinofil infiltrasyonu skorlar1 toplanarak gruplarin histopatolojik
degerlendirme skoru elde edildi. Gruplarin histopatolojik degerlendirme skorlari

karsilastirildi.

Tablo 9: Gruplarin Histopatolojik Degerlendirme Skorlari

Histopatolojik Degerlendirme Skoru

Grup Say1 Ort+ Std. Sapma Medyan (Minimum-
Maksimum)
A 7 5,857+1,215 6 (4-8)
B 7 12,286+2,690 11 (10-18)
C 6 7,500+1,871 7 (6-11)
D 7 7,143+1,464 6 (6-9)
E 7 7,429+3,259 7 (2-12)
F 7 7,286+2,059 7 (5-11)
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Sekil 7: Gruplarin Histopatolojik Degerlendirme Skorlarinin Karsilastirilmasi

A: Kontrol Grubu B: OVA Grubu C: Topikal BCG Grubu D: Sistemik BCG Grubu
E: OVA+Topikal BCG Grubu F: OVA+Sistemik BCG Grubu
(a= Grup B ile karsilastirildiginda p<0.05 )

Grup A ile Grup B karsilagtirildiginda histopatolojik skorun istatistiksel
olarak anlamli oranda arttig1 tespit edildi (p=0.001).

OVA+Topikal BCG verilen hayvanlardan olusturulan Grup E; grup B ile
karsilastirildiginda histopatolojik skorun anlamli oranda azaldigi tespit edildi
(p=0.011) fakat grup A ile karsilastirildiginda histopatolojik skorun anlamli bir fark
olusturmadigr tespit edildi (p=0.209).

OVA+Sistemik BCG verilen hayvanlardan olusturulan Grup F; grup B ile
karsilagtirildiginda histopatolojik skorun anlamli oranda azaldigi tespit edildi
(p=0.002) fakat grup A ile karsilastirildiginda histopatolojik skorun anlaml bir fark
olusturmadigr tespit edildi (p=0.165).
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OVA+Topikal BCG verilen hayvanlardan olusturulan Grup E; grup F ile
karsilagtirildiginda  histopatolojik  degerlendirme skorunda anlamli  farklilik
gbzlenmedi (p=0.805).

Sadece Topikal BCG verilen C grubu; B grubu ile Kkarsilastirildiginda
histopatolojik skorda anlamli farkliik saptanmadi (p=0.005). A grubu ile
karsilagtirildiginda da istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p=0.007). Bu
grup OVA+ Topikal BCG verilen E grubuyla karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
fark gozlenmedi (p=0.999).

Sadece Sistemik BCG verilen D grubu; B grubu ile karsilastirildiginda
histopatolojik skorda anlamli olarak azalma saptand1 (p=0.001). A grubu ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.128). Bu grup OVA+Sistemik
BCG verilen F grubuyla karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi ( p=0.947).
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Sekil 8: A Grubu (Kontrol) genel goriinim HE

Sekil 9: A Grubu (Kontrol) genel goriinlim MT
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Sekil 10: A Grubu (Kontrol) genel goriinim AB/PAS

Sekil 11: B grubu (OVA)genel goriinim HE
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Sekil 12: B grubu (OVA) genel goriinim MT

Sekil 13: B grubu (OVA) genel goriinim AB/PAS
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Sekil 14: C Grubu (Topikal BCG) genel goriiniim HE

Sekil 15: C Grubu (Topikal BCG) genel goriiniim MT
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Sekil 16: C Grubu (Topikal BCG) genel goriiniim AB/PAS

Sekil 17: D Grubu (Sistemik BCG) genel goriiniim HE
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Sekil 18: D Grubu (Sistemik BCG) genel goriinlim MT

Sekil 19: D Grubu (Sistemik BCG) genel goriinim AB/PAS
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Sekil 20: E Grubu (OVA+Topikal BCG) genel goriinim HE

Sekil 21: E Grubu (OVA+Topikal BCG) genel goriiniim MT
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Sekil 22: E Grubu (OVA+Topikal BCG) genel goriiniim AB/PAS

Sekil 23: F Grubu (OVA+Sistemik BCG) genel goriinim HE
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Sekil 24: F Grubu (OVA+Sistemik BCG) genel goriiniim MT

Sekil 25: F Grubu (OVA+Sistemik BCG) genel goriinim AB/PAS
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4 TARTISMA

Alerjik rinit kasinti, rinore, hapsirma, postnazal akintt semptomlarinin eslik
ettigi nazal mukozada inflamasyonla karakterize bir hastaliktir. Bu hastaligin
toplumda insidansi gittik¢e artmaktadir. Bu hastalikta genel popiilasyonun %10-30'u
etkilenmektedir (106).

Alerjik rinit tedavisinde en 6nemli adim sorumlu alerjenden korunmadir. Bu,
tedavinin ilk basamagini olusturmaktadir. Alerjenden korunmayla tedavide yetersiz
kalimiyorsa medikal tedaviye gegilir. Topikal ve oral antihistaminikler,
kortikosteroidler, dekonjestanlar, mast hiicre stabilizatorleri, mukolitikler,
antikolinerjik ajanlar ve tuzlu su spreyleri alerjik rinitin tedavisinde kullanilan
baglica ajanlardir. Medikal tedavi ve ¢evre kontroliiniin yetersiz kaldigi durumlarda
immunoterapi uygulanabilir (4).

Alerjik rinite tedavi arayislart esnasinda, bazi ilaglarin etkilerini arastirmak
icin hayvanlarda alerjik rinit modeli olusturularak ¢ok sayida hayvan deneyleri
yapilmistir. Alerjik rinit modelini meydana getirmek icin ¢esitli alerjiye yol agan
maddeler kullanilmistir. Bu maddeler, chicken egg albumin (yumurta beyazi
albumini) denilen ovalbumin ve digeri Japon sedir agaci polenidir. Wen ve ark. (103)
siganlarda immiinizasyonu olusturmak i¢in ovalbumini once intraperitoneal 0.3 mg
dozda 30 mg aluminyum hidroksit ve 1 ml %0.9 serum fizyolojik ile birlikte 2 giinde
bir defa 14 giin boyunca vermisler; sonrasinda alerjik rinit modelini meydana
getirmek i¢in yedi giin boyunca 10ul %10 ovalbumini intranazal olarak
uygulamislar. Tedavi grubuna ise ilaveten alerjik semptomlari 6nlemek i¢in 10U
botox uygulamiglardir. Ovalbumin ile uyarilan grupta nazal mukozada eozinofil
artis, vaskiiler dilatasyon, konjesyon, o6dem ve serdoz glandlarda hiperplazi
saptanmistir. Botoks tedavisi uygulamakla olusan bu histolojik degisikliklerin 6nemli
Olciide azaldig goriilmiistiir. Bu ¢alismada da Wen ve ark. (103)’larinin uygulamis
oldugu metot kullanilarak alerji olusturuldu. Alerji grubunda histopatolojik
degerlendirme skoru (HDS)'nun kontrol grubuna gore yiikseldigini gostererek aler;ji

olusturdugumuzu kanitladik. Tedavi olarak da BCG iki ayr1 formda verildi.
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Kayasuga ve ark. (107) fareler iizerinde yaptigi calismada ovalbuminle
immiinizasyon olusturmuslar ve nazal septumun her iki tarafini infiltre eden eozinofil
hiicrelerini mikroskopik olarak degerlendirmisler. Nazal spesmen Ornekleri fikse
edilip hematoksilen-eozin ile boyanmis. Ovalbumin verilen grupta nazal mukozada
eozinofil hiicrelerinin arttig1 gdzlenmis. Immiinizasyon igin ovalbumin &nce
intraperitoneal 100pg dozda 1mg aluminyum hidrosit jel ve pertussis toksin ile
birlikte uygulanmis. Bes giin sonra 50 pg ovalbumin verilmis, ilk immiinizasyondan
18 giin sonra bir hafta siireyle 50 pug ovalbumin intranazal olarak uygulanmis, ayni
hayvanlara H1 reseptdr antagonistleri cetirizine ve epinastine 10mg/kg dozunda
uygulanarak nazal eozinofiliyi énemli 6l¢iide diislirdiigii goriilmistiir. Tromboksan
A2 reseptor antagonisti olan ramatroban, sisteinil 16kotrien-1 reseptor antagonisti
zafirlukast 100mg/kg dozunda verilmig, yine bunlarin da nazal eozinofiliyi
disiirdiigii gozlenmistir.

Shimuzu ve ark. (108)’nin fareler iizerinde yaptigi c¢aligmada immunizasyon
meydana getirmek i¢in ovalbumin 1, 2, 3 ve 10. giinlerde intraperitoneal olarak
200pg dozda, 10 mg aluminyum hidroksit jel ve pertussis toksin ile birlikte
uygulanmus. ilk immunizasyondan 18 giin sonra ii¢ giin siireyle 0.Iml serum
icerisinde 5 mg ovalbumin olan soliisyon intranazal olarak verilmistir. Bu
hayvanlarin bir grubuna Th2 sitokin inhibit6rii olan suplatast tosilat uygulanmis ve
bu hayvanlarda nazal eozinofilinin 6nemli 6l¢iide azaldig1 gosterilmistir.

Yasui ve ark. (109) guinea piglerde ovalbumin ile sensitizasyon
olusturmuslar, bunun i¢in ovalbumini bir hafta ara ile iki kez aerosolize olarak
vermigler. TxA2 (TromboxaneA2)’nin guinea piglerde antijenin indiikledigi nazal
plazma eksudasyonunda histamin kadar etkili oldugu ve TxA2 inhibitdrii olan S-
1452’nin alerjik rinit tedavisinde faydali olabilecegini gostermislerdir.

Bacillus Calmette-Guerin (BCQG) tiiberkiiloz ve lepra hastalig1 icin bir as1
olarak kullanilmaktadir. BCG asisinin astim ve insan deneysel modellerinde atopinin
cesitli yonlerini modiile ettigi yoniinde artan kanitlar mevcuttur. Urettikleri sitokinler
temelinde iki farkli T yardimer (Th) hiicresi, Th1 ve Th2 alt kiimeleri vardir. Th2 tipi
lenfositler, IL-4, IL-5 ve IL-13 interlokinlerini salgilarlar ve B hiicreleri tarafindan E
sinifi immiinoglobulin (IgE) iiretiminin artmasina ve eozinofillerin tiretilmesine yol

acar, bu da astim ve diger alerjik rahatsizliklarla sonu¢lanir. BCG gibi enfeksiyonlar
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ve immiinizasyon Ozellikle yasamin erken doneminde verilirse, Th2 aktivitesinin
giiclii bir bastiricist olarak goriilen IFN-y lireten karakteristik Th1 tepkilerini indiikler
(5). Buna ek olarak, ajanin, Thl bagisiklik reaksiyonunu indiikleyerek ve sitokin
regiilasyonunu degistirerek, alerjik astim hastalarinda hava yolu asir1 duyarliligin
hafiflettigi bildirilmistir (6).

Gelismis iilkelerde, alerjik hastaliklarin ve astimin artan prevalansi, yeni
dogan bebegin bagisiklik sisteminin Th2'ye dogru egilim gosterdigini ve dengeli bir
bagisiklik olusturmak i¢in zamaninda ve uygun cevresel uyaranlara ihtiyag
duyuldugunu ifade eden hijyen hipotezi One siriilmiistiir. Hijyen hipotezinde,
mikroorganizmalara daha az maruz kalmanin, bagisiklik sisteminin aktivitesini daha
arttirdigin1 ve olusan bu durumun alerjik hastaliklarin gelismesini destekledigi 6ne
stiriilmektedir (49). Bu hipotezi destekleyen epidemiyolojik ve deneysel kanitlar, Thl
ile indiiklenen mikrobik enfeksiyonlar ve alerjik hastaliklar arasinda ters bir iliski
oldugunu gostermistir (110). Mikrobiyal hastaliklarin bagisiklik sistemimizi modiile
ettigi hipotezi, epidemiyolojik verilerle giiclendirilmistir (111). Bazi hayvan
calismalart Mycobacterium tuberculosis'e veya cevresel mikobakterilere maruz
kalmanin alerjik yanitlarin gelisimine karsi korunabildigini gostermistir (112).

Kim ve ark. (104) farelere Dermatophagoides pteronyssinus uygulayarak
farelerde immunizasyon meydana getirmisler. Her grupta 8 fare olacak sekilde
kontrol grubu, alerji grubu ve tedavi grubu olmak tizere 3 grup olusturmuslar. Tedavi
grubuna ilk dozu farelerde immunizasyon olusturulmadan baslanarak haftada 1
toplamda 7 defa olacak sekilde 1x10° CFU/mL BCG enjekte edilmis. Son alerjen
inokiilasyonundan 24 saat sonra fareleri dekapite etmisler. Nazal spesmenler fikse
edilip hematoksilen-eozin ile boyanmis. Alerji grubunda kontrol grubuna gore
eozinofil infiltrasyonun 6nemli Ol¢lide arttigimi gostermisler. BCG verilen tedavi
grubunda ise eozinofil hiicrelerinin alerji grubuna gore 6nemli Glgiide azaldigin
tespit etmisler. Serumda ve bronkoalveolar sivida toplam IgE seviyesine
baktiklarinda tedavi grubunda anlamli olarak azaldiginm tespit etmisler. Ayrica BCG
tedavisi alan grupta bronkoalveolar lavaj sivisinda eozinofil hiicrelerinin ve Th2
sitokini olan IL-13 seviyesinin azaldigi, Thl sitokini olan IFN-y diizeyinin arttig
goriilmiistiir. BCG'nin alerjik rinitte etkili oldugunu kuvvetli bir sekilde

gostermislerdir. Bizim calismada 2 adet sham grubunun yani sira kontrol ve alerji
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grubuna ek olarak intranazal ve intraperitoneal BCG'nin verildigi 2 ayr tedavi grubu
mevcuttu ve grup sayist 6 'ydi. Her grubun denek hayvanlarinin goblet hiicre artisi,
bag dokusu artisi, vaskiiler konjesyon, vaskiiler proliferasyon, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, eozinofil infiltrasyonu skorlar1 toplanarak her grup igin HDS
olusturuldu. Alerji grubunda HDS, kontrol grubuna goére onemli derecede artis
gosterdi. Hem intranazal BCG, hem sistemik BCG tedavi grubu alerji grubuyla
karsilastirildiginda HDS 6nemli Ol¢iide diisiis gosterdi. BCG'nin doku diizeyinde
alerjik rinitte etkili oldugunu gosterdik.

Gouveia AC ve ark. (113) yaptiklar1 63 giinliik siiren ¢calismada ovalbumin
ile sensitize edilmis farelere tedavi olarak 35 ve 42. giinlerde intranazal 50ulL 2x 10°
CFU/mL BCG vermis. 63.giinde son OVA inhalasyonundan 24 saat sonra fareler
dekapite edilmis. Farelerin kan, bronkoalveolar lavaj ve akciger dokular1 toplanmis.
BCG verilen OVA ile sensitize edilmis farelerin bronkoalveolar lavajlarinda
eozinofil  seviyelerinin anlamli  sekilde distiigii gosterilmis. BCG ile
bagisiklagtirilmig ve ovalbiimin ile intranazal olarak duyarl hale getirilmis farelerin
serumunda toplam ve alerjene spesifik serum IgE seviyeleri anlamli sekilde
diigsmiistiir. Tedavi olarak intranazal BCG verilen alerji olusturulmus farelerin
akciger doku orneklerinde Th2 sitokin seviyelerinin azaldigi, IFN-y, TNF-f ve IL-10
diizeylerinin arttigi goriilmistiir. Calismamizda doku yerine serumda Thl ve Th2
sitokin diizeylerine bakildi. Alerji grubunda Th2 sitokinleri olan IL-4, IL-5 kontrol
grubuna gore anlamli derecede artarken Thl sitokini [FN-y anlamli derecede azalig
gosterdi. Tedavi gruplart olan sistemik ve intranazal BCG gruplari, alerji grubuyla
Thl ve Th2 sitokinleri bakimidan karsilastirildiginda anlamli fark yoktu. Diger
caligmalar ile meydana gelen bu farkin temel nedeni olarak diger ¢aligmalarda doku
diizeyinde degisimler meydana geldigi gosterildigi, bu degisimin serum diizeylerine
yansimadig: diisiiniilebilir.

Bazi caligsmalar, farkli BCG konsantrasyonlarinin etkisini, fare modellerinde
uygulama zamanlamasini ve uygulanma yolunu degerlendirmistir. Erb ve ark. (114)
BCG'nin antialerjik etkisini arastirmak i¢in buna 6rnek olarak daha kapsamli bir
calisma yapmislar. Caligmada OVA ile sensitize edilmeden fare gruplarina sirastyla
1, 4, 8 ve 12 hafta 6nce BCG verilmis. OVA ile duyarlastirilmadan 6nce en yakin

BCG verilen farelerin bronkoalveolar sivisinda IgE ve IL-4 seviyelerinin daha diisiik
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oldugu goriilmiis. Ayn1 c¢alismada alerji olusturulup BCG verilen fare gruplarina
sirastyla 2X102, 2><103, 2X104, 2x10° ve 2x10° CFU/mL dozlarinda BCG verilmis.
Hava yolu eozinofilik inflamasyonun uygulanan BCG konsantrasyonuyla orantili
olarak azaldig1 tespit edilmis. Calismada OVA ile sensitize edilip BCG verilen
fareler intranazal, intraperitoneal ve subkutan olarak da gruplandirilmis. Lokal
intranazal uygulamanin diger uygulama yontemlerine gore akciger dokusunda
eozinofilik inflamasyonu azaltmada daha etkili oldugu gorilmiistiir. Biz de
calismamizda nazal dokuda hem BCG'nin etkisini hem de uygulama yoOntemiyle
etkisinin farkliligin1 degerlendirdik. OV A ile sensitize edilip hem intranazal BCG
verilen grupta hem de sistemik BCG verilen grupta sadece OVA verilen gruba gore
HDS anlaml sekilde azaldi. Ancak sistemik BCG verilen grup ile intranazal BCG
verilen gruplar arasinda HDS'de anlamli degisiklik gézlenmedi. BCG'nin uygulama
yonteminin farkli olmasinda bir degisiklik saptanmadi. Sadece OVA verdigimiz
grupta kontrol grubuna gore anlamli sekilde Th2 sitokinleri olan IL-4, IL-5 artip Thl
sitokini olan IFN-y azalma gosterdi. Alerji olusturup intranazal ve intraperitoneal
BCG verdigimiz gruplarda serumda Th2'den Thl'ye bir degisim gozlemleyemedik.
Bu degisimin elde edilmesi bagka ¢alismada daha yliksek BCG konsantrasyonlarinin
verilmesiyle degerlendirilebilir. Ancak BCG'nin doku diizeyinde antialerjik etkiye
sahip oldugu gosterildi.

Yeni dogmus farelerin Mycobacterium bovis-BCG veya Mycobacterium
vaccae ile ovalblimin sensitizasyonu oncesi tedavisinin, T-regiilator hiicrelerine yol
acarak allerjen kaynakli hava yolu eozinofilisini azaltmada etkili oldugu
gosterilmistir (115).

Strannegard ve ark. BCG ile asilanan bireylerde atopik hastaliklarin goriilme
oraninin daha az oldugunu gostermistir (116). Koh ve ark.(117) Kore'deki tiim yeni
dogmus bebeklerin BCG ile asilanmalar1 nedeniyle, atopik genetik 6zellikleri olan
cocuklarin alerjik rinit veya alerjik astim gelistirmekten korunabileceklerini ileri
siirmiisler.

Ovalbumin verilip alerji olusturulduktan sonra BCG'nin etkisini arastiran
caligmalarda Th1l ve Th2 sitokinlerine hep dokuda bakildigini gordiik. Literatiirde
BCG'nin serumda Th1/Th2 dengesine etkisini gosteren bir calisma goziimiize

carpmadi. Bu c¢alismada BCG tedavisi sonrasi serumda Thl sitokini olan IFN-y,
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alerjide basrolde oynayan Th2 sitokinleri olan IL-4 ve IL-5 seviyelerine bakildi. Kim
ve ark.(118) ovalbumin vererek siganlarda alerji olusturmuslar. Bu ¢alismada oldugu
gibi alerji grubunda serumda IL-4 ve IL-5 seviyelerinin yiikseldigini gostermisglerdir.
Tedavi grubuna wogonin vererek serumda bu interlokinlerin seviyesinin diistiiglinti
gostererek wogoninin alerjik rinitte alternatif bir ila¢ olabilecegini belirtmislerdir.
Biz c¢alismamizda serumda alerji grubunda kontrol grubuna gore IL-4, IL-5
seviyelerinin arttigini, IFN-y seviyelerinin azaldigin1 gosterdik. Ancak alerji
grubuyla hem lokal BCG verilen hem de sistemik BCG verilen tedavi gruplarim
karsilastirdigimizda bu interlokinlerin seviyeleri arasinda anlamhi bir fark
gozlenmedi. BCG'nin antialerjik etkisi dokuda goriilmesine ragmen serumda
goriilmedi. Bu calismada serum interlokin seviyelerine ek olarak onceki
calismalardaki gibi dokuda da interlokin seviyelerine bakilabilirdi.

BCG'nin antialerjik mekanizmasi literatiirde tanimlanmistir (119). BCG'nin
CpG oligodeoksintikleotitleri, antijen sunan hiicreleri uyararak I1L-12 ve IFN-y gibi
sitokinlerin salgilanmasina neden olur; bunlar naturel killer hiicreleri aktive eder ve
giicli bir Thl bagisiklik reaksiyonunu indiikler, bdylece alerjik enflamasyon
bastirilir. CpG oligodeoksiniikleotitleri ayrica dogrudan B hiicreleri iizerine etki
ederek IgE tiretimini baskilayabilir, bunun sonucunda Th2 reaksiyonu baskilanabilir.

Literatiire baktigimizda BCG'nin alerjik rinit iizerine yapilan ¢aligmalarinda
sham grubu mevcut degildi. Biz ayn1 zamanda BCG'nin lokal ve sistemik olarak
nazal doku lzerinde tek bagina etkisini de gosterdik. Bu iki sham grubu kontrol
grubuyla karsilastirildiginda HDS'de anlamli farklilik yoktu. Her iki grubun kontrol
grubuyla serum IL-4, IL-5 ve IFN-y degerleri karsilagtirildiginda da anlamli bir
farklilik goriilmedi.

BCG tiiberkiiloz ve lepra hastaligi tedavisinde kullanilan bir canli asidir.
Sulandirildiktan sonra 6 saat icerisinde kullanilmasi gerekmektedir. Bu siire
icerisinde kullanilmadig: takdirde etkisini yitirmektedir. Bu durum BCG'nin alerjik
rinit tedavisinde kullanilmasma bir dezavantaj gibi goriinmektedir. Ancak
gelecekteki calismalardan sonra alerjik rinit tedavisine uygun dozlarda tek
kullanimlik toz flakonlar bu duruma ¢are olabilir.

Calismamizi, BCG'nin alerjik rinit lizerine yapilan onceki calismalardan

farkli kilan en onemli 6zellikleri sham gruplariminin mevcut olmasi, doku yerine
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serumda Th1/Th2 dengesine bakilmasi, sistemik ve lokal olmak iizere iki farkli
tedavi yontemlerinin karsilastirilmasidir.

Sonu¢ olarak bu calisma, BCG'nin doku diizeyinde alerjik inflamasyonu
azalttig1 ve alerjik rinitte alternatif bir tedavi segcenegi olabilecegini gostermektedir.
Alerjik rinitin toplumun yaklasik %25-35’ini etkileyen bir hastalik oldugu
diisiiniildiiginde bu konu ile ilgili daha fazla caligsmalara ihtiya¢ oldugu asikardir.
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