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DENEYSEL ALERJIK RiNIT MODELiI OLUSTURULAN TAVSANLARDA
INTRANAZAL BOTULINUM TOKSIN TiP A INFILTRASYONUNUN
ETKILERI

OZET

Amag: Alerjik rinittte tedaviler ¢ogunlukla semptomlara ydoneliktir ve kir
saglayamamaktadir. Bu nedenle yeni kiiratif tedavi strateji arayislar1 devam etmektedir.
Bu amacla alerjik rinit modeli olusturmak ve cesitli uygulamalarin etkilerini arastirmak
igin ¢ok sayida deneysel arastirmalar yapilmaktadir. Botulinum toksini anaerobik bir
bakteri olan Clostridium botilinum’un iirettigi bir proteindir. Son yillarda otolaringoloji
alaninda da olduk¢a yaygin kullanilmaya baslanan botulinum toksini alerjik rinitte de
arastirma konusudur. Bu c¢alismada deneysel olarak alerjik rinit modeli olusturulmus

tavsanlarda intranazal Btx-A infiltrasyonunun etkinligi arastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 15 adet Yeni Zelanda ki, 20-24 haftalik, ortalama
agirlign 3000 gr olan erkek tavsan alindi. Deney hayvanlari; A grubunda; alerjik rinit
olusturulan ve hicbir tedavi uygulanmayan 5 tavsan, B grubunda; alerjik rinit
olusturulup, intranazal Btx-A infiltrasyonu yapilan 5 tavsan, C grubunda ise; alerjik
rinit olusturmaksizin sadece serum fizyolojik uygulanan 5 tavsan (kontrol grubu) olacak
sekilde 3 gruba ayrildi. Deney hayvanlari caligma baslangicinda ve her intranazal
uygulama Oncesinde diizenli olarak muayene edildi. A ve B grubu tavsanlarina
intraperitoneal ve intranazal yolla ovalbimin (OVA) uygulanarak alerjik rinit modeli
olusturuldu. Calismanin 21. gilininde B grubu tavsanlarma intranazal Btx-A
infiltrasyonu yapildi. Calismanin 32. giliniinde tiim tavsanlar sakrifiye edilerek

tavsanlarin nazal kaviteleri, konkalar1 ve septumlar1 histopatolojik olarak incelendi.

Bulgular: Tavsanlarin burun muayenelerinde alerjik rinit modeli olusturulan gruplarda
serdz burun akintis1 saptanirken tedavi grubunda Btx-A infiltrasyonu sonrasi serdz
burun akintisinin azalarak kesildigi gozlendi. Alerjik rinit grubu tavsanlarinin nazal
kavite, septum ve lateral duvarlarinin histopatolojik degerlendirmesinde istatistiksel
olarak anlamli olmasa da yassi hiicreli metaplazi, inflamatuar hiicre ve eozinofil, goblet
hiicre artis1 gibi alerjik rinit bulgulan izlendi (p>0.05). Ayrica bag dokusu, vaskiler
proliferasyon, vaskdler konjesyon, kondrositlerde hipertrofi artis1 gibi alerjik rinit lehine
istatistiksel olarak anlamli degisiklikler saptandi (p<0.05). Btx-A ile tedavi edilen
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grupta ise alerjik rinitle uyumlu degisikliklerin diizeldigi ve kontrol grubu ile benzer

oldugu goriildii (p>0.05).

Sonug: Bu bulgulardan, Btx-A uygulamasinin rinoreye etkili oldugu, alerjik rinitte
gozlenen histopatolojik degisiklikleri geri ¢evirdigi; ayrica koruyucu etki gosterdigi
sonucu ¢ikarilabilir. Btx-A alerjik rinit hastalarinda alternatif bir tedavi segenegi
olabilir. Bunun icin Btx-A’y1 alerjik rinitli hastalar tzerinde objektif semptomlar

tizerinden arastiran kontrollii klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: alerjik rinit, deneysel hayvan modeli, ovalbimin, botulinum
toksini tip A



THE EFFECT OF INTRANASAL BOTULINUM TOXIN TYPE A
INFILTRATION IN RABBITS IN WHICH EXPERIMENTAL ALLERGIC
RHINITIS MODEL WAS ESTABLISHED

ABSTRACT

Aim: Treatment modalities in allergic rhinitis is mostly symptomatic and no cure can be
achieved. Thus new curative treatment strategies are still being searched and numerous
experimental studies in order to establish models for allergic rhinitis and to investigate
the effects of different applications on allergic rhinitis are being surveyed. Botulinum
toxin is a protein produced by an anaerobic bacteria Clostridium botulinum. Botulinum
toxin which is recently widely being used in otorhinolaryngological field is also being
investigated in allergic rhinitis. In the recent study, the effect of botulinum toxin type A
infiltration is investigated in rabbits in which experimental allergic rhinitis model was
established.

Materials and Method: Fifteen New Zealand type, 20-24 weeks old male rabbits were
involved in the study and the mean weight was 3000 grams. Three groups were set; in 5
rabbits in group A, allergic rhinitis model was settled but no treatment was applied; in 5
rabbits in group B, allergic rhinitis model was settled and intranasal botulinum toxin
type A infiltration was applied; in 5 rabbits in group C, no allergic rhinitis model was
established and serum physiologic was applied. The rabbits underwent routine nasal
examination in the beginning of the study and before each single application. Allergic
rhinitis model was established by intraperitoneally applied ovalbumin in rabbits in
group A and B. In the 21st day of the study, intranasal botulinum toxin type A
infiltration was applied in the rabbits in group B. All of the rabbits were sacrificed in the
32nd day of the study and the nasal cavities, nasal turbinates and nasal septums were
histologically examined.

Results: Serous nasal discharge was observed in the rhinoscopies of the rabbits in
groups A and B and in group B, after the infiltration of botulinum toxin type A the
serous nasal discharge was observed to wear off. In the histopathological evaluation of
the nasal cavities, nasal septums and the lateral nasal walls of the rabbits in groups A, a

statistically nonsignificant increase in the allergic rhinitis findings such as squamous
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cell metaplasia, inflammatory cells, eosinophil and goblet cells were observed (p>0.05).
Moreover, a statistically significant increase in the allergic rhinitis findings such as
connective tissue and vascular proliferation, vascular congestion and condrocyte
hypertrophy were observed (p<0.05). In group B, histopathological examination showed
similar findings with control group (p>0.05).

Conclusion: This study shows that the intranasal administration of botulinum toxin type
A is effective in rhinorrhea and might reverse and prevent the histopathological changes
in allergic rhinitis. Botulinum toxin type A might be an alternative choice of treatment
in allergic rhinitis. Clinical studies investigating the effectiveness and safeness of

botulinum toxin in allergic rhinitis is necessary.

Key Words: allergic rhinitis, experimental animal model, ovalbumin, botulinum toxin

type A
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1. GIRIS ve AMAC

Alerjik rinit; polen, kiif, ev tozu akarlar1 gibi alerjen maddelerle temas sonrasinda nazal
mukozada olusan inflamasyon nedeni ile ortaya ¢ikan, burun tikanikligi, burun akintisi,
burun kasintisi, hapsirma, gozlerde ve bogazda kasint1 gibi yakinmalarla seyreden bir
hastaliktir. Yaygin bir saglik problemi olup diinya niifusunun yaklasik %20-40’1n1
etkiler ve prevalans: artma egilimindedir (1). Semptomlar c¢ogunlukla 12-15 yas
arasinda baglar. Yasam kalitesinin azalmasinda, siniizit, tonsillofarenjit, otitis media,
konjonktivit, astim gibi kronik hastaliklarin etyolojisinde ve tedaviye direncinde etkin

rol oynamaktadir (2).

Hastaliga spesifik bazi sorularla alinan ayrintili 6ykii ve detayli bir fizik muayene ile
beraber laboratuvar testlerinin de yardimi ile alerjik rinit tanis1 konulabilmektedir.
Semptomlarin ortaya ¢ikmasindan sorumlu alerjenden korunma tedavide ilk ve en
onemli adimdir. Eger korunma mimkiin degilse veya yetersiz kaliyorsa, intranazal ve
sistemik kortikosteroidler, histamin antagonistleri, dekonjestanlar, kromolin sodyum,
antilokotrienler, antikolinerjikler, anti IgE ajanlar ve intranazal salin gibi tedaviler
uygulanir (3). Uygulanan medikal tedaviler semptomlar1 kontrol altina alabilir; ancak
kiir saglamaz. Ayrica yan etkilerinin olmasi, hastalarin uzun siire ila¢ kullanmak
istememesi ve siirekli ila¢ kullaniminin getirdigi yiiksek maliyet gibi dezavantajlar1 da
vardir. Tedavide diger bir se¢enek, hastaligin dogal seyrini degistirme potansiyeli olan
immunoterapi yontemidir; ancak uygulamak icin belirli sartlar gerektirir, her hastaya
uygulanamaz, her zaman basarili olmaz, hasta ve doktor agisindan zahmetli bir
yontemdir, tedavinin uzun siirmesi (ortalama 4 yil) yasam kalitesini bozar ve

uygulamalar sirasinda anafilaksi riski bulunmaktadir (4). Alerjik rinitte septum
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deviasyonu, nazal polip, konka hipertrofisi, mantar enfeksiyonu gibi patolojileri
diizeltmek i¢in cerrahi miidahale yapilabilir; ancak cerrahi de alerjiyi ortadan kaldirmaz,
miidahaleden sonra hastanin medikal tedaviye devam etmesi gerekir. Butln bu tedavi
secenekleri ve dezavantajlar1 distiniildiigiinde hastalarin yasam Kkalitesine katki
saglayacak, disilik yan etki profili olan, kolay uygulanabilir, diisitk maliyetli yeni tedavi

stratejileri gelistirme ihtiyacindan bahsedilebilir.

Botulinum toksini anaerobik bir bakteri olan Clostridium botilinum’un frettigi bir
proteindir. Son yillarda otolaringoloji alaninda da olduk¢a yaygin kullanilmaya
baslanan botulinum toksini alerjik rinitte de arastirma konusudur (5). Botulinum
toksininin nazal kavitedeki etkileri; nazal mukozadaki kolinerjik sinir ug¢larindan
asetilkolin salimmmimin inhibisyonu, sfenopalatin gangliondaki preganglionik kolinerjik
sinir uglarindan asetilkolin saliniminin inhibisyonu, nazal bezlerde apopitozun
indiiksiyonu ve mediator salinimindaki karmasik néral mekanizmalarin inhibisyonu gibi
mekanizmalarla olusabilir (5). Cesitli ¢alismalarda, botulinum toksininin topikal veya
enjekte edilerek kullaniminin insanlarda alerjik veya vazomotor rinite olan etkisi ile
alerjik rinit modeli olusturulan hayvan modelleri {izerinde topikal kullaniminin nazal
mukozaya etkisi arastilmistir (5-8). Ancak botulinum toksininin konkaya infiltre

edilerek etkinligini histopatolojik olarak degerlendiren ¢aligma yoktur.

Medikal tedaviye yeterli cevap alinamayan ya da uzun sire ilag kullanmak istemeyen
alerjik rinitli hastalarda Ozellikle semptomlarin en yogun yasandigi aylarda burun
anatomi ve fizyolojisini bozmayan reversibl etkili (3-6 ay) Botulinum Toksin Tip A’y1
(Btx-A) alt konkaya infiltre etmenin yararli olacagini, hastalarin semptomlarinin
azalacagim hatta uzun siire asemptomatik kalirlarsa tamamen kiir saglanabilecegini
disiinmekteyiz. Bu calismada deneysel olarak alerjik rinit modeli olusturulmus

tavsanlarda intranazal Btx-A infiltrasyonunun etkinligi arastirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Burun Anatomisi

Burun solunum sisteminin ilk organidir. Fizyolojik fonksiyonunun yaninda yiiziin
ortasinda yer almasi nedeniyle estetik acidan da 6nemlidir. Burun anatomisi eksternal ve
internal olarak ikiye ayrilir. Eksternal burun, nazal kemikler ve Ust lateral kartilajlarin
olusturdugu nazal piramit ile alt lateral kartilajlar ve yumusak doku tarafindan
olusturulan nazal tipten olusur (Sekil 1). Internal burun ise esas olarak iki burun pasaji,
septum ve burun lateral duvarinda yerlesen konkalardan olusur. Lateral duvarda

konkalarin yan1 sira paranazal siniislerin drenajini saglayan ostiumlar da yer alir.

Frontal bong

Hazal bones

Fromal process of mail
Lmteral nasal canilage:

Septal cantilage

Lesser alar cartilage

Aocessory alar
(zesamoid) cartilage

Lateral crus of
greater alar canilage

hdedial crus of
gremer alar canilage

Septal canilage

Sekil 1. Burun Dis iskelet Yapisi



Burun pasaji her iki yanda tiggen seklinde tabani olan bir girisle baslar, giristen sonra
nazal vestiblil yer alir, nazal vestibiiliin posteriorunda internal nazal valv bulunur.
Internal nazal valv; septum, iist lateral kikirdak ve alt konka 6n ucu arasinda kalir ve
burun pasajinin en dar ve hava akimina karsi en fazla direng gosteren bolgesidir.
Septum esas olarak septal kartilaj, vomer ve etmoid kemigin perpendikiiler laminasi
tarafindan olusturulur ve burun pasajini ikiye ayirir (Sekil 2). Lateral duvar ise ayr1 bir
kemik olan alt konkalar, etmoid kemigin parcalar1 olan orta ve iist konkalar ile konkalar
arasinda yer alan meatuslar ve bunlar igerisine agilan siniis ostiumlariyla karmasik,
girintili ¢ikintili bir yapidan olusur (Sekil 3). Bu karmasik yap1 fizyolojik olarak son
derece Onemlidir; hem solunan havanin tiirbiilansin1 saglar hem de 1sitilip,

nemlendirilecegi mukoza yiizeyini genisletir (9,10).

Frontal kemilc |
e siniis 5 : 5 b Kribriform lamina

MNazal kool

Sekil 2. Nazal Septum Anatomisi

Burun pasaji1 vestibiil disinda solunum epiteliyle (yalanci ¢ok katli, kolumnar, silli ve
goblet hiicreler i¢eren) oOrtiiliidiir. Bunun disinda konkalar submukozalarinda glandiiler
yapilar ve genis siniizoidler igerir. Bunlar nemlendirme ve 1sitma fonksiyonu igin

gereklidir, ayrica nazal rezistansin kontroliinde énemli rol oynarlar.



Burun hem internal hem de eksternal karotis arter dallarindan gelen genis bir vaskiiler
aga sahiptir. Venoz doniis hem eksternal juguler sisteme hem de kafa i¢i venlere olur;
bu da burun infeksiyonlarinin kafa i¢ine yayilimi acisindan 6nemli bir yol olusturur.
Burun mukozasinin 6nemli bir otonomik sistem innervasyonu vardir. Parasempatik
sistem mukozada konjesyon ve artmis sekresyon, sempatik sistem ise
vazokonstriiksiyon ve azalmis sekresyona yol acar. Bu iki sistem dengede oldugu
zaman burun fonksiyonlar1 normal islevini gorlirken denge bozuldugunda vazomotor
rinit bulgular ortaya ¢ikar. Burun, posteriorda koanalar araciligiyla nazofarenkse acilir;

burun sekresyonlar1 nazofarenkse siliya aktivitesiyle taginir ve yutulur (9,10).

Eafa kaidesi

Sekil 3. Lateral Nazal Duvar

Nazal piramidin duyusal innervasyonu trigeminal sinirin oftalmik ve maksiller
dallariyla, nazal septumun duyusal innervasyonu da maksiller sinirin dallari yoluyla
olur. Nazal kavitenin sempatik innervasyonu medulla spinalisin gri cevherinden ¢ikarak
sempatik zincirle birlesir. Siiperior servikal ganglionda sinaps yapan lifler karotisin
dallar1 ile beraber ilerleyerek petrozis profundus ve Vidian sinirlerine, buradan da
sfenopalatin gangliona gelirler, gangliondan sinaps yapmadan gecerler ve nazal kaviteye
ulasirlar (11). Parasempatik innervasyon ponstaki siiperior salivatuar niikleustan baslar.
Nervus intermedius ile fasial sinire ulasan lifler genikulat gangliondan sinaps yapmadan

gecerler. Nervus petrozis major ile devam eden dallar, nervus petrozis profundus ile



birleserek Vidian sinirini olusturur ve sfenopalatin gangliona gelerek burada sinaps

yaparlar. Postganglionik lifler buradan nazal mukozaya dagilirlar (Sekil 4).
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Sekil 4: Nazal Kavite Sinirleri
2.2. Burun Fizyolojisi
2.2.1. Solunum

Burun anatomisinin normal olmasi halinde, dinlenme aninda ve normal aktivitede,
tikaniklik olmayan bir hava akimi ger¢eklesir. Burundan gegen hava akiminin en 6nemli
kismi1 orta meatustan hemen alt konkanin tstiinden olur. Hava akimi daha az olarak alt

meatus, en az da pasajin siiperiorundan olur.
2.2.2. Solunum Havasinin Is1 ve Neminin Ayarlanmasi

Normal pulmoner fonksiyonun idamesi i¢in akcigerlere ulasan havanin %100 nem ile
satiire olmasi gerekir. Nazal mukoza, nostriller girisinde %0 bile olabilen hava nem
oranini, nazal valv ile koana arasindaki kisa mesafede ve kisa siirede %100’e ¢ikarir.

Burun bunu saglamak i¢in giinde 1-2 litre mukus salgilar.



Burun solunum havasin1i nemlendirirken ayni zamanda 1sisin1 da ayarlar. Nostriller
seviyesinde -5°C ile +55°C arasinda olan hava sicaklig1 koana seviyesine eristiginde 31-
37°C arasina getirilir. Bu gorevleri yerine getirmede yine burun mukoza yiizeyini
genisleten konkalarin 6nemli katkis1 s6z konusudur. Solunum havasi burundan sonra
trakea ve akcigerde de 1sitilir. Dolayisiyla ekspiryum havasmin 1sis1  burun
mukozasindan daha ytiksektir, bu sayede ekspiryum havasindaki nem burun pasajinda
yogunlasarak hem sivi kaybi oOnlenmis olur hem de yeni inspiryum havasinin

nemlenmesine katki saglanir (10).
2.2.3. Koruma ve Temizleme

Nazal mukozadaki goblet hiicreleri ve submukozadaki serdmiisindz glandlar tarafindan
salgilanan mukus, nazal mukoza {izerinde iki tabaka olusturur. Bu tabakalarin tstteki
yogun olan kismi (jel tabaka) daha ¢ok goblet hiicrelerden, altta yer alan ser6z tabakasi
(sol tabaka) ise submukozal bezler tarafindan salgilanir. Toplam mukus salgis1 kisisel
ve eksternal faktOrlerle degisse de ortalama 1-2 litre/glindlr. Burundaki tum mukus
tabakasi1 15-20 dakikada bir yenilenir, bu sol tabaka iginde hareket eden siliyalarin
atimiyla ortalama 6mm/dk hizla (6-23 mm/dk) nazofarenkse dogru olur. Bu atim yonii
sadece konka oOn uclarinda 6ne dogrudur. Solunum havasindaki yabanci cisim
partikiillerinin ¢ogu heniiz nazal valv bdlgesini gegmeden mukus tabaka tarafindan
tutularak siliyalarca 6ne dogru atilir. Digerleri mukus ortii tarafindan tutulur ve normal
mukus dongiisiiyle nazofarenkse ulagtirilarak yutulur. 4.5 um“den blylk partikillerden
%90’1, 2-4.5 um arasindaki partikiillerin ise %60°’1 solunum havasindan temizlenir. 1

um’nin altindaki partikiiller ise akcigerlere ulasir.

Mekanik temizleme disinda burun mukozasinin enfeksiyonlara karsi korunmada
immunolojik gorevleri vardir. Lizozim ve immiinoglobulinler (6zellikle 1gA) ve

mukozadaki inflamatuar hiicreler bu gorevi ustlenir (10).
2.2.4. Koku

Ust konkalar, kribriform bolge ve septumun iist kisminda bir bolge olfaktdr mukoza
olarak adlandirilir. Bu boélgede mukoza igindeki bipolar olfaktdr sinirler kribriform

plateden On kafa gukuruna geger, burada sinaps yaptiktan sonra olfakt6ér bulbusa ulasir.



Burun igerisinde solunan hava i¢indeki koku molekiilleri burun pasajinin st kisminda

mukus i¢inde ¢oziinerek olfaktor sinir uglarina ulasir.

2.3. Rinitler

Rinit; burun tikanikligi, burun akintisi, hapsirma ve kasint1 belirtilerinden iki veya daha
fazlasinin bir saatten fazla veya tekrarlayici olmasi ile karakterize burun mukozasinin
inflamasyonudur. Rinitler, etiyolojilerine gore Tablo 1’de goriildiigii gibi siniflanabilir
(10).

Tablo 1. Rinit Siniflamasi

Non-Alerjik,
Alerjik Rinit Enfeksiy6z Rinit Non-Enfeksiyoz Digerleri
Rinitler
» Eski e Viral e NARES e Granllomatoz rinit
e Mevsimsel e Bakteriyel e Nazal Polipozis e Atrofik rinit
e Perennial e Diger patojenler e Vazomotor rinit e Gustatuar rinit
> Yeni e Rinitis
e Intermittan Medikamentoza
e Persistan e Mesleki rinit
e Gebelikle iligkili

rinit
e Hipotiroidizm

e ilaclara bagli rinit

2.4. Alerjik Rinit Tanimi ve Simiflamasi

Alerjik rinit, nazal mukozanin alerjenlere maruziyeti sonrasinda IgE aracili
inflamasyonuna bagli olarak gelisen ve klinik olarak hapsirma, serdz burun akintisi,
burun tikanikligi, burunda kasint1 ile karakterize bir hastaliktir. Hayati tehdit edici bir
durum olmamakla birlikte yasam kalitesini, &grenme yetenegini, is ve okul
performansint olumsuz etkileyebilmektedir. Amerika’da alerjik rinite bagl yilda
811.000 is giinii kaybi, 4.23 milyon diisiik verimli {iretim giinii, 824.000 okul giinii
kayb1 olmaktadir ve alerjik rinitin y1llik maliyeti 5.4-7.7 milyar dolar1 bulmustur (12).



Ayrica alerjik rinitin astim, siniizit, otitis media, nazal polip, alt solunum yolu
infeksiyonu ve hatta dental malokliizyon gibi diger durumlarla iligkisi de hastaligin

sosyoekonomik etkilerini degerlendirmede g6z oniinde tutulmalidir (13).

Alerjene maruz kalinan ve semptomlarin ortaya ¢iktig1 varsayillan zaman periyodu goz
Oniine alinarak alerjik rinit; mevsimsel ve perennial olarak iki alt gruba ayrilir (14).
Perennial rinit siklikla ev tozu, akarlar, mantarlar, hayvan tiiyleri, hamam bocegi, kiifler
gibi y1l boyu karsilagilan ev i¢i alerjenlerle olusur. Mevsimsel alerjik rinit ise polenler

veya mantarlar gibi ev dis1 alerjenlerle iliskilidir.

Alerjik rinitli tlim hastalarin mevsimsel ve perennial rinit tanimina uymamasi,
mevsimsel olarak tanimlanan kiif ve polenlerin bazi cografik bolgelerde yil boyunca
cevrede olmasi, perennial rinit olarak siniflandirilan hastalarin aslinda yil boyu
semptom vermemeleri, birden fazla alerjene maruz kalan hastalardaki durum, hava
kirliligi gibi nonspesifik irritanlarla asemptomatik hastalarda semptomlarin ortaya
cikmasi, iklim degisikiklikleri ile olusan polen yogunlugundaki degisikliklerin yarattig
degiskenlik gibi faktorler nedeniyle yeni bir siniflamaya ihtiya¢ duyulmustur.

ARIA (alerjik rinit ve astim iizerine etkisi) ¢alisma grubu ve Diinya Saglik Orgiitii ortak
calistayr alerjik rinitleri semptomlarin siiresine ve tekrarlama sikli§ina gore intermittan
ve persistan olarak ikiye ayirmistir. Ayn1 zamanda semptomlarin ciddiyetine, siddetine
ve sosyal, is, okul yasamii etkilemesine gore de hafif veya orta-agir olarak

smiflandirmustir (15) (Sekil 5).
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Sekil 5: ARIA Calisma Grubu Alerjik Rinit Siniflamasi
2.5. Epidemiyoloji

Alerjik rinit sikligmi saptamaya yonelik yapilan caligmalarda genetik, cografi, yas
grubu ve kullanilan yontemlerdeki farkliliklar nedeniyle degisik iilke ve sehirlerde
birbirinden c¢ok farkli sonuglar elde edilmistir. 1990’li yillardan itibaren, hem
cocuklarda hem de erigkinlerde standardize edilmis ¢alisma protokolleri gelistirilerek
cok sayida iilke ve sehirde toplum tabanli biiyiik calismalar yapilmis ve alerjik rinitin
tim diinya niifusunun yaklasik %20-40’1mn1 etkiledigi gosterilmistir (1). Sonraki yillarda
yapilan c¢alismalarda alerjik rinit sikligit Cin’de %8.7-24.1, Singapur’da %05.5,
Japonya’da %35.5, Kore’de %16.4-24.7, Rusya’da %13.9, Avrupa iilkelerinde yaklasik
%25, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde %9.9-16 arasinda bulunmustur (16-22).

Ulkemizde ECRHS (European Community Respiratory Health Survey) yontemiyle
Manisa ve Antalya’da yapilan caligmalarda erigkin yas grubunda alerjik rinit sikligi
strastyla %14.5 ve 9%22.7, 1994 yilinda Ankara’da mevsimsel alerjik rinit siklig1 %6.4,
yil boyu alerjik rinit siklig1 %1.6, 2000 yilinda Eskisehir’de alerjik rinit sikligi %10.0
olarak saptanmustir (23-25). Aydin’da SFAR (Score for Allergic Rhinitis Questionnaire)
ve deri prick testi kullanilarak yapilan ¢alismada, doktor tanili alerjik rinit sikligr %11.4
ve deri testi pozitifligiyle birlikte alerjik rinit sikliginin %14 bulunmustur (26).
Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli baska bir calismada en diisiik sikligin Dogu Anadolu
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Bolgesi'nde (%16.1), en yiiksek sikligin Marmara Bolgesi’nde (%27.5) oldugu
bildirilmistir. Ayrica, alerjik rinit sikliginin kentsel bolgelerde kirsal bolgelerden daha
stk oldugu rapor edilmistir (sirasiyla %23.8 ve %18.4) (27).

Sonug olarak; alerjik rinit tiim diinyada 6zellikle gelismis iilkelerde ve ¢ocuklarda sik
goriilen, yasami olumsuz olarak etkileyen, gelismekte olan iilkelerde sikligi giderek

artan bir hastaliktir.
2.6. Risk Faktorleri
2.6.1. Genetik Yatkinhk

Alerjik rinit genetik olarak gecis gosterebilir. Her iki ebeveynin alerjik olmasi
durumunda ¢ocuklarinda alerji yaklasik %50 oraninda ortaya ¢ikar (28,29). Hastanin
bildirimine dayali, toplum bazli ikiz ¢alismalarinda monozigotik ikizlerde alerjik rinit
konkordans orani %61, dizigotik ikizlerde %25 olarak saptanmistir (30). En az iki
kardesin alerjik rinitli oldugu ailelerin dahil edildigi genom boyu baglanti
caligmalarinda alerjik rinit ile Danimarka’da 4q24-927, 1pl13, 20pl2 kromozom
bolgeleri, Isve¢’te 3q13, 4q34, 18ql2 kromozom bdlgeleri iliskili bulunurken; dort
blyuk Avrupa eriskin kohortunda g¢ayir poleni duyarliligina bagh alerjik rinit ile 11.
kromozomun bazi1 bolgeleri, timik stromal lenfopoetin (TSLP) ve toll like reseptor
(TLR) 6 genleri arasinda iliski olabilecegi one siiriilmiistiir (31-34). Aday gen iliski
analizleri, 30°dan fazla genin alerjik rinit ile baglantis1 olabilecegini gdstermistir.
Ulkemizde yapilan aday gen caligmalarinda da Fcy reseptor Ila, Fcy reseptor Illa,
Iokotrien C, sentaz ve plazminojen aktivator inhibitor 1 molekillerine ait
polimorfizmlerin alerjik rinit i¢in risk olusturabilecegi saptanmistir (35-37). Alerjik rinit
ve diger atopik hastaliklar i¢in risk genlerinin tanimlanmasi, bu kompleks hastaliklarin
patofizyolojisi  konusundaki bilgilerimizi arttiracak ve  hastalifin  objektif
fenotiplendirilmesini saglayarak kisisel tedavi planlarimin yapilmasina olanak

tantyacaktir.
2.6.2. Cevresel Etkenler

Kalitima ek olarak ¢evrenin de alerji gelisiminde 6dnemli bir rol oynadigi bilinmektedir.

Tek yumurta ikizleri ile ilgili ¢aligmalar, genetik olmayan faktorlerin giiclii roliinii
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ortaya koymaktadir. Genetik yapilar1 ayni olmasina ragmen tek yumurta ikizlerinin
sadece %25-50’sinde ayni alerjenlere kars1 duyarlilik goriilmektedir. Bu farklarin esas
olarak degisik ¢evresel faktorlerden kaynaklandig diisliniilmektedir. Belli bir zaman
stiresince, belli bir alerjenle yliksek diizeyde karsilasan kisinin o alerjene karsi1 duyarlilik

kazanma sansi daha az karsilasan kisiye oranla fazladir (38).

2.6.3. Prenatal Faktorler ve Beslenme

Prenatal donemde annenin yogun alerjene maruziyeti, sigara ig¢mesi, beslenme
bozuklugu alerjik hastaliklarin sikligini arttirir. Anne siitii ile beslenme alerjik duyarlilik

riskini azaltmasi nedeni ile 6nemle desteklenmelidir (39-41).

Omega-3 yag asiti oranin diyette arttirmak alerjik hastaliklardan koruyucu olabilir. En
onemli dogal kaynagi yogurt olan probiyotiklerin teorik olarak mukozal immiiniteyi
olusturdugu, Thy yanitin1 baskiladig1 ve antiinflamatuar etkileri nedeniyle alerjik yanitin

gelisimini baskiladigi bildirilmistir (41,42).

2.6.4. Alerjenler

Alerjenler spesifik IgE antikoru olusumunu uyaran ve bu antikor ile reaksiyona giren
antijenlerdir. Genelde protein ya da glikoprotein yapisinda olup 5-50 kDa molekdil
agirhigindadir. Alerjenler major ve mindr alerjenler olarak ikiye ayrilabilir. Bu
antijenlerin timii duyarlilifa neden olmaz. Az sayida hastada duyarlanmaya yol acan
alerjenler mindr alerjenler, hastalarin yarisindan fazlasinda duyarlanmaya neden olan

alerjenler ise major alerjenler olarak adlandirilir.

Alerjenin immun duyarlanmaya neden olan, 6zel bir aminoasit dizilimi gosteren bolgesi
“epitop” veya “antijenik determinant” olarak adlandirilir. Duyarl kisilerde ayn1 alerjen
molekiiliiniin farkli epitoplart yanit olusturabilir. Bu durum genetik olarak major

histokompatibilite kompleksi (MHC) Class II genlerinin kontrolii altindadir (43).

Alerjenler vicuda oral, inhaler veya parenteral yolla alinabilir. Pratikte en sik
karsilasilan inhaler alerjenlerdir. Thommen kurallarina gore inhaler alerjen partikillerin

Ozellikleri Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2. Thommen kurallar1 (44)

Polen alerjenik olmalidir.
Polen riizgarla taginabilmelidir.
Polen 10-50 mikron boyutunda olmalidir.

Polen ¢ok fazla miktarda olmalidur.

o~ w DN

Bitki insan ¢evresinde yayilabilme 6zelliginde olmalidir.

Inhaler alerjenler ev ici ve ev dis1 alerjenler olarak 2 alt gruba ayrilir. Polen ve bazi
mantarlar ev dis1 alerjilere sebep olurken hayvan tiiyleri, ev tozu akarlari ve hamam
bocegi alerjeni ev ici alerjiye sebep olurlar. Besin ve mesleki alerjenler alerjik rinitin
nadir sebepleridir (45). Polenler genellikle sabahlari salinir ve Ozellikle riizgarh
giinlerde miktarlar1 fazladir. Yagmur sirasinda genellikle yere diigserler ve miktarlar
azalir. Polenler mevsimsel varyasyon gosterirler. Aga¢ polenleri erken bahar
doneminde, otlar ge¢ bahar aylar1 ve yaz boyu, ¢ayir polenleri ise ge¢ yaz ve sonbaharda
sorun olustururlar. Ayrica alerjen tipleri iklim degisiklikleri nedeni ile cografik dagilim
farkliliklar1 da gosterirler. Kuzey yarim kiirede polen sezonu subat-mart aylarinda
baslayabilir (ak¢aagag, findik). Mayis ayinda en 6nemli alerjen hus agacidir. Haziran-

temmuz aylarinda ot polenleri hiikiim siirer. Sonbaharda kuru ot polenleri agirliklidir.

Ev tozu akarlar1 yil boyu etkindir. Bunlar insan ve hayvan epitel dokiintiileri ile
beslenirler. Bu nedenle yatak odalarinda, yatak iclerinde, yastiklarda ve mobilyalarda
siktirlar. Major alerjeni fekal partikiillerdir. Yiiksek rakimdaki evlerde ev tozu

akarlarinin sayist az bulunmustur. Bu, muhtemelen yiiksek yerlerdeki nem ve 1s1 orani

ile iliskilidir (46).
2.7. Alerjik Rinitte Immiinopatogenez

Alerjik rinit, IgE aracilikli reaksiyon sonucunda gelisen nazal mukozal inflamasyon ile
karakterizedir. Inflamasyonda rol oynayan hiicreler, mediatorler, sitokinler, kemokinler,
noropeptitler ve ¢esitli adezyon molekiilleri karmasik bir yapida birbirleriyle etkilesime
girerek spesifik semptomlarin ve nonspesifik nazal hiperreaktivitenin ortaya ¢ikmasina
katkida bulunur. Alerjik rinitteki inflamatuvar siire¢ nazal mukozanin alerjenle
karsilagsmasiyla baglar ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile devam eder. Hassas

bireylerde nazal alerjen provakasyonunu takiben dakikalar ic¢inde aksirik, burun
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kasintis1 ve 15-30 dakika i¢cinde burun akintist ve konjesyon ile karakterize erken faz
alerjik yamt ortaya ¢ikar. Inflamasyon alanina efektor hiicrelerin gelmesiyle 6-12 saat
icinde nazal obstriiksiyonun daha 6n planda oldugu gec faz alerjik yanit gelisir (Sekil
6).

Mast Histamin
hiicreleri Lokotrienler

Protoglandinler

/ \ Bradikinin, PAF
IgE .
Ani/erken rinit semptomlar
Kasint1, Hapsink, berrak
@ rinore, nazal konjesyon

Kronik rinit semptomlan
Nazal blokaj, koku kaybi

nazal hiperreaktivite

T lenfositler |
e ||-3 LI-5 Eozinofiller
(Mast hiicreleri) GM cs

Sekil 6. Alerjik rinit patogenezi (47)

2.7.1. IgE Bagimh Mekanizmalar

Alerjik rinit gelisiminin temelinde ¢esitli ¢cevresel alerjenlere yanit olarak asir1 miktarda
spesifik IgE sentezlenmesi yatmaktadir. Agag, cayir ve ot polenlerine karsi gelisen
sensitizasyon sonucunda mevsimsel yakinmalar ortaya ¢ikarken ev tozu akari, hamam
bdcegi ve evcil hayvan tiiyli gibi ev i¢i alerjenlere kars1 spesifik IgE iiretimi sonucunda
perennial (yil boyu) semptomlar goriilmektedir. IgE iiretimi B hiicreleri, T hiicreleri,
mast hiicreleri ve bazofiller arasindaki kompleks etkilesimler sonucunda gergeklesir. Bu
strecte interlokin (IL)-4, 1L-13 ve IL-18 gibi sitokinlerin yani1 sira T ve B hiicreleri
arasindaki fiziksel etkilesimi saglayan yilizey ve adezyon molekulleri de énemli rol
oynar. Thy tip sitokinler, IL-4 ve IL-13 B hiicrelerde IgE izotip kaymasina neden olarak
alerjene 6zel IgE yapimini uyarirken eozinofil, bazofil ve mast hiicresi gibi hiicrelerin
de matiirasyonu ve agregasyonuna onciiliik eder. B hiicrelerinde IgE sentezi iki asamada
gerceklesir. Once IL-4 ve/veya IL-13 etkisi ile e-germline gen transkripsiyonu ve ikinci

asamada B hiicre ylizeyinde CD40’a CD40 ligandin baglanmasiyla IgE agir zincir
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diizenlenmesi sonucu B hiicreler antijene 6zgii IgE sentezlemek iizere programlanmis

olur.

B hiicrelerinde IgE izotip kaymasmin kemik iligi ve lenf nodlarinda oldugu
bilinmektedir. Ancak son yillarda nazal mukozada Th, ve B hticrelerinde 1L-4 ve IL-13
ekspresyonunun gosterilmesi IgE sentezinin lokal olabilecegi fikrini kuvvetlendirmistir.
Nitekim nazal mukozada e-germline transkripsiyonu gosteren B hiicrelerin varligi
gosterilmis ve daha sonra bu goriis alerjen stimiilasyonundan 24 saat sonra yine nazal
mukoza biyopsilerinde IL-4 ve e-germline gen transkripsiyonunun arttigi gosterilerek

desteklenmistir.

IgE’nin lokal olarak nazal mukozadaki antijen sunan hiicre, T hiicre ve B hiicre arasinda
etkilesimler sonucu yapilabilmesi rutin testlerle sensitizasyon gosterilemeyen bazi

nonalerjik rinitlerin de aslinda alerjik rinit olabilecegini diistindiirtir.

B hucrelerden sentezlenen alerjene 6zel IgE’ler, mast hiicreleri ve bazofiller Gizerindeki
yuksek afiniteli FceRI reseptoriine baglanir. Alerjen maruziyeti sonrasinda IgE’lere
kopriilesme ile baglanan alerjenler mast hiicreleri ve bazofillerden histamin, LTC4, D4
ve E4, PGD2 ve sitokinlerin salinimina neden olarak erken ve ge¢ faz inflamasyona

neden olur.
2.7.2. Nazal Mukozal inflamasyon ve inflamatuar Hiicreler

Polen mevsiminde nazal mukozay1 infiltre eden hiicrelerle ilgili yapilan ¢alismalarda
cesitli inflamatuar hiicrelerde artis meydana geldigi ve bu artisin semptomlarin siddeti
ve nazal nonspesifik hiperreaktivite ile korelasyon gosterdigi saptanmistir. Alerjik rinitli
hastalarda alerjene maruziyet yil i¢cinde farkli zamanlarda degisik derecelerde olabilir.
Bazi donemlerde maruziyet en diisik seviyeye inebilir ve hastalar tamamen

semptomsuz olabilir. Ancak altta yatan nazal inflamasyonun devam ettigi bildirilmistir.
2.7.2.1. Mast Hucreleri

Dokuda yerlesimli inflamatuar hucreler olan mast hiicreleri, hem erken faz yanitta hem
de suregelen alerjik inflamasyonun devaminda rol oynar. Mukozada yerlesimli mast

hiicreleri triptaz pozitif boyanirlar ve IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-9 sitokinleriyle matur hale
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gelirler ve daha uzun siire aktif halde kalirlar. Mast hiicreleri basta histamin olmak iizere
salgiladig1 cesitli mediatorler araciligiyla burun kasintisi, aksirik, burun akintis1 ve
burun tikanikligina neden oldugundan alerjik rinitte en dnemli hiicrelerden biridir. Mast
hlcrelerinden inflamasyonun erken fazinda salinan, dnceden sentezlenmis mediatorler;
histamin, proteazlar, proteoglikanlar ve timor nekroz faktori-alfa (TNF-a) iken yeni
sentezlenen mediyatorler ise sisteinil Ikotrienler, LTB4 ve PGD2’dir. inflamasyonun
ge¢ fazinda ise IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-9, IL-11, IL-13, MIP-1a, MIP-1P ve
TNFa salimir.

2.7.2.2. Bazofiller

Mast hiicreleri ile birgok ortak 06zelligi olan (FceRIl ekspresyonu, metakromatik
boyanma, histamin ve IL-4 sentez ve salinimi) graniilositlerdir. IL-3 bazofillerin kemik

iligindeki progenitor hiicreden farklilasmasinda rol oynayan baslica sitokindir.
2.7.2.3. Eozinofiller

IL-3, IL-5 ve granilosit makrofaj-koloni stimilaton faktor (GM-CSF)’iin etkisi altinda
kemik iligindeki progenitor hiicrelerden farklilasir. Eozinofillerde ¢ok sayida
intraselliiler graniil vardir. Bu graniillerin i¢inde ‘major basic protein’ ve eozinofilik
katyonik protein bulunur. Alerjik doku bdlgelerinde bulunur ve alerjen provakasyonu
veya dogal mevsimsel maruziyet sonrasinda sayilari artar. LTC4, PAF gibi lipid
mediatorleri ve IL-4,IL-5, GM-CSF gibi sitokinleri salgilar. Eozinofiller deskuame
olmamis epitelyum hiicreleri arasindaki mukozada, submukozada ve nazal

sekresyonlarda hemen daima bulunur.
2.7.2.4. T Hucreler

Thy hicreler(CD4, 1L4+, IL-5+, 1L-13+): Hem perennial hem de mevsimsel alerjik
rinitli hastalarin nazal mukoza ve epitelyum hucrelerinde Th; hiicreler gcogunluktayken,
sagliklilarda Th; hiicreler baskin bulunur. Alerjik inflamasyonda merkezi rol ustlenen
hlcre grubu Th, lenfositlerdir. Th; hiicrelerden salinan IL-4 ve IL-13 B hucrelerinden
IgE yapimini, IL-5 kemik iliginde eozinofil farklilasmasini, IL-9 ise mast hucrelerini

uyararak alerjik inflamasyonu yonetir. Dogal T lenfositlerin Th,’ye farklilagmasinda ve
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Thy sitokinlerin sentezlenmesinde GATA3 (GATA binding protein 3) transkripsiyon

faktorl belirleyicidir.

Alerjik rinitli hastalarda asirt miktarda salinimi sonucunda Th; hiicrelerden IL-12 gen
ekspresyonu ve {liretimi baskilanmaktadir. Nazal alerjen maruziyeti sonrasinda nazal
mukozada IL-3, IL-4, IL-5 ve GM-CSF sitokin profilinde artis meydana gelir. T
hiicreleri bu sitokinlerin baslica kaynagi olup ge¢ faz alerjik yanit esnasinda Th;
hiicrelerindeki artis ile mukozaya infiltre olan eozinofil sayisindaki artisin korelasyonu
bu hiicrelerin doku inflamasyonu ile iliskili oldugunu gostermektedir. Alerjik rinitli
hastalarda Th, hiicrelerinin gelisimi, aktivasyonu ve dokuya hareketinden sorumlu
TARC (thymus and activation regulatory chemokine): CCL17’nin epitelyal
ekspresyonunun arttigi bildirilmistir. Ayrica Th, hiicreler tercihen CCR3, CCR4 ve
CCR8 gibi alerjik rinit ve asttimli hastalarda lenfositlerin aktivasyon ve

infiltrasyonundan sorumlu kemokin reseptorlerini eksprese eder (Sekil 7).
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Sekil 7: Alerjik rinit patogenezinde Th; lenfositlerin rolli (48)

T regilator hiicreler (CD4+, CD25+): Regulator T hicrelerinin hem Th; hem de Th,
hiicreleri sinirlandiran etkileri vardir. Trg hicrelerindeki eksiklik Thy hucrelerinin
kontrolsiiz gelisimine yani alerjik inflamasyonun ortaya ¢ikmasina neden olur. Basarili

bir immunoterapi ile Ty hiicrelerin sayisi artar ve sentezledikleri IL-10 ve ‘transformin
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growth factor-f’ (TGF- ) ile alerjik inflamasyon kontrol altina alinir ve uzun donemde

antijene 0zgii bir tolerans gelisir.
2.7.3. NOrojenik Mediatorler

Burun, fiziksel ve kimyasal uyaranlara kars1 savunma ve homeostaz islevi goriir. Bu
nedenle sensoriyel, parasempatik ve sempatik sinirlerden olusmus kompleks bir noral
yaptya sahiptir. Sensoriyel sinirler mukozal sinyalleri ileterek burun kasmntisi ve
hapsirik gibi motor reflekslerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Ayrica parasempatik ve
sempatik refleksler glandiiler ve vaskiiler nazal yapilart etkiler. Sonugta alerjik rinitin
tiim semptomlar1 noral yollarla tetiklenebilir. Mukozal inflamasyon varliginda nérojenik

mekanizmalar kronik olarak uyarilmaktadir.
2.8. Alerjik Rinit ve Konkalar

Konkalar, solunan havanin nemlendirilmesi ve 1sisinin ayarlanmasinda 6nemli gorevleri
olan anatomik yapilardir. Sempatik ve parasempatik sistemler, fizyolojik ihtiyaclara
gore konka yapisindaki erektil doku igerisindeki kani azaltip c¢ogaltarak, konka
boyutunu degistirirler (49,50). Alerjik rinit gibi patolojik durumlarda, siv1 kapillerlerden
ektraselliiler bosluga cikarak konkada sismeye sebep olur (Sekil 8). Konjesyona bagli
gelisen alt konka biliyiimesi veya alt konkanin mukoza ve submukozasinin kronik
hipertrofisi burun tikanikligina yol agar. Orta konkadaki konjesyonun ise nadiren nazal
obstriiksiyona katkisi olmaktadir (49-51).

.
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Sekil 8: Alerjik rinitte konka hipertrofisi
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Konka mukozasinda arteriol, arteriovendz anastomoz, vendz siniizoid ve veniillerden
olusan kapiller sistem vardir. Kapiller kan bu sistem iginde venullere girmeden Once
sintizoidlerden ge¢cmektedir. Sinlzoidlerin ¢evresinde bulunan ince fibrilli diiz kas
lifleri, otonom sinir sistemi kontrolii altinda yaptigt vazokonstriikksiyon ve
vazodilatasyon ile bolgesel akim hizin1 ayarlar. Parasempatik stimulasyon ile
damarlarda vazodilatasyon, buna bagli konjesyon artis1 ve mukus tiretiminde artis olur.
Sempatik stimulasyon ile vazokonstriiksiyon, nazal hava yolunda artis ve mukus
uretiminde azalma olur. Alerjik rinitte ¢esitli endojen ve ekzojen nedenlere bagl olarak,
otonom dengede parasempatik yonde hiperaktivite olusur ve bunun sonucunda konka
hipertrofisi tablosu ortaya ¢ikar. Bu olay tiim mukozalarda olusmakla beraber en ¢ok

inferior konkada meydana gelmektedir (52-54).
2.9. Klinik Bulgular ve Tani

Oykii ve klinik bulgularm iyi bir sekilde degerlendirilmesi alerjik rinit tamsi igin
Onemlidir. Hastaliga spesifik bazi sorularla alinan ayrintili dykii ve detayli bir fizik

muayene, laboratuvar testlerinin de yardimu ile alerjik rinit tanisi konur .
2.9.1. Anamnez

Oykii, rinit tanmisimin konmasinda, agirligmin saptanmasinda ve tedavi yanitinin
izlenmesinde olduk¢a Onemlidir. Ataklar halinde gelen sabah hapsirmalar ile beraber
olan burun tikanikligi, burun akintisi, gozlerde sulanma, kasint1 ve kizariklik, geniz ve
damakta kasint1 hissi alerjik rinitte major semptomlardir (55,56). Semptomlarin zamanla
iliskisi (belli bir mevsimde ya da yil boyu, siirekli ya da aralikli olusu), semptomlarin
evde ya da disarida m1 ortaya ciktigi, hayvanlarla temas, fiziksel degisiklikler (soguk,
sicak, nem, hava kirliligi), sigara, egzersiz, yiyeceklerle olan iligkisi sorgulanmalidir.
Ailede atopi Oykiisii sorgulanmali ve alerjik hastaliga benzer semptomlara neden

olabilen hipotiroidi, adenoid hipertrofisi, siniizit ve gebelik gibi durumlar ayirt
edilmelidir (57).

2.9.2. Fizik Muayene

Burun i¢i incelemesi her zaman spekulum veya endoskop ile yapilmalidir. Aktif alerjik

rinit yakinmalar1 var olan bir hastanin burun incelemesinde soluk, bazen mavimsi,
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6demli ve inflame bir nazal mukoza goralir (15,58,59). Konkalar sistir ve ser6z burun
akintist gortilebilir. Bu bulgular alerjik rinite spesifik degildir diger rinitlerde
rastlanabilir. Alerjik selam, alerjik halka (shiners) ve Dennie-Morgan cizgileri gibi

alerjik rinite 6zgili bulgularin saptanmasi tanida daha ¢ok yardimcidir (Sekil 9).

Sekil 9. Sirasiyla alerjik selam, alerjik shiners ve Dennie-Morgan ¢izgileri
Gozlerde yanma, kasinma ve sulanma, ipeksi uzun kirpikler gorulebilir (60). Kronik
burun tikanikliginda agizdan solunum ve agzi agik uyumaya bagli olarak tiikriik
asiditesinin artmasi ile dis ¢lirimeleri ortaya cikabilir (56). Yuksek kavisli damak ve
dislerde ortodontik kusurlu kapanis ya da fazla asinma goézlenebilir. Nazofarenkste agik
krem renkli postnazal akint1 goriilebilir. Ayrica lenfoid hiperplaziden dolay1 posterior

farinkste kaldirim tas1 goriiniimii olabilir (60).
2.9.3. Laboratuvar
2.9.3.1. invitro Testler

Nazal Smear: Nazal smear, alerjik ve nonalerjik rinitlerin ayirici tanisinda kullanilir.
Burun akintisi bir lam {izerine yayilarak Giemsa boyasi ile boyanir ve 151k mikroskopu
ile incelenir. Eozinofil sayis1 sayilan hiicrelerin % 15’inden fazla ise nazal eozinofiliden

bahsedilir. Sensitivitesi diisiik fakat spesifitesi yliksek bir testtir.

Total IgE Olgulmesi: IgE diizeyi alerjik hastalarm, yaklasik % 50’sinde normal
bulunabilir, dolayisiyla bu testin tanisal degeri sinirlidir. Total IgE yiiksekligi bir¢ok
durumda ortaya ¢ikabilir (viral enfeksiyonlar, parazitoz vs.). Total IgE degeri yiiksek

bulunan hastalarin, ileri tetkikler ile IgE duyarliliklarinin arastirilmasi gereklidir (61).
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Alerjen Spesifik IgE Olguilmesi: Serum igindeki alerjen spesifik IgE’nin tespitinde
imminoradyometrik metotlar (RAST-Radio Allergo Sorbent Test, ELISA-Enyzme-
Linked Immunosorbent Assay) vb.) kullanilir. Wide ve arkadaglar1 tarafindan tarif
edilen RAST bu metodlar i¢inde en 1yi1 bilinenidir. Testte kullanilan alerjen ekstreleri bir
protein antijeni karigimidirlar. Bu karisimlar i¢inde 20 ile 50 arasinda antijen bulunur.
Antijen spesifik IgE’nin tespitinde kullanilan metotlarin duyarliligi, kullanilan
ekstrelere bagl olarak degiskendir. Inhaler alerjiler icin RAST sisteminin duyarlilig
%60-80 ve spesifitesi % 90’dan fazladir. RAST testi pozitif ise, hastalarin biiyiik bir
cogunlugu IgE sensitiftir (60). ELISA testi de teknik olarak RAST testine benzer; ancak
burada radyolojik belirleyici yerine enzimatik belirleyici kullanilir. Ucuz olmas1 ve kisa

stirede degerlendirilebilmesi dnemli avantajlaridir.

Prick testinin yapilmasinin miimkiin olmadig: cilt degisiklikleri bulunan hastalar
(nérodermatit, eritrodermi, irtiker, dermatografizm) ve azalmis cilt reaktivitesi olan
hastalar (yiksek dozda kortikosteroid, antihistaminik, immdunosupresif ilag alanlar),
bebekler ve kiiguk gocuklarda cilt testleri yerine RAST yapilmalidir (62).

2.9.3.2. in vivo Testler

Bu testlerin temel esasi1, derideki hassaslagmis mast hiicrelerinin lokal bir alerjik cevabi

baslatmak i¢in spesifik bir alerjen ile indiiklenmesidir.

Deri Testleri: Bu testlerin temel esasi1, derideki hassaslasmis mast hiicrelerinin lokal bir
alerjik cevabi baglatmak i¢in spesifik bir alerjen ile indiiklenmesidir. Alerjeni cildin
hemen altina yerlestirerek olusacak kabariklik ve eritemi gozlemeye dayanir. Bu teknik

spesifik antijene kars1 IgE antikor varliginda etkilidir (63).

a. Scratch test: Bu yontemde oldukca konsantre antijen solusyonundan deri tzerine bir
damla damlatilir ve sivri uglu bir alet ile damlanin ig¢inden gegilerek, cildin yiizeyel
tabakasinda bir ¢izik yapilir. Derideki reaksiyon, 0’dan 4’e kadar olan bir skala ile

degerlendirilir.

b. Prick test: Testin uygulanmasinda derinin {ist tabakasi, ucu sivri ve keskin olan bir
alet (genellikle bir igne) ile bir noktasindan kaldirilir. Burada amag cildi delip gegmek
degil, cildin yiizeyel tabakasinda bir ¢izik olusturmaktir. Cildin ¢izilen bu noktasi
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Uzerine antijen solisyonu damlatilir ve sonuglar 15-20 dakika beklendikten sonra
okunur. Cilt lizerinde olusan kabariklik ve kizarikligin boyutlari dl¢iiliir ve kaydedilir.
Sonuglar pozitif (histamin) ve negatif (sulandirici ya da gliserin) kontrollerle

karsilastirilarak 0 dan 4’e kadar olan bir skala ile degerlendirilir (61).

c. intradermal testler: Antijen ekstreleri kiicilk miktarlarda deri icine enjekte edilir.
Intradermal test, spesifik alerjik duyarliligin tespitinde scratch ve prick testlere oranla
daha kesin sonuglar verir. Test sonuglar1 15-20 dakika iginde endiirasyonun ¢apina gore
degerlendirilir. Sensitivitesi daha yuksektir; fakat daha fazla zaman alir, agr1 verir,

yalanci pozitif reaksiyon ve anafilaksi riski fazladir (61).
2.9.3.3. Provokasyon Testleri

Baz1 6zel durumlarda (mesleki rinitlerde isyerine verilmek {izere) kesin kanit
gerektiginde bu testlere basvurulur. Siiphelenilen alerjen maddenin artirilan dozuna
karst nazal mukozada olusan degisikler ve ortaya cikan semptomlar izlenir. Testin
guvenilir olmasi igin alerjenle provokasyondan once plasebo maddeler ile test yapilir
(28).

2.10. Tedavi

Alerjik rinitte tedavi planlanirken her hasta semptomlarinin sayisi, yogunlugu, sikligi,
etkilendigi alerjen sayis1 ve yasam ortami yoniinden ayr1 ayr1 degerlendirilmeli, tedavi

stirecinde tedavi yontemleri adim adim uygulanmalidir.

Alerjik rinit tedavisinde alerjenden korunma ve cevre kontroli, medikal tedavi,
immiinoterapi ve yardimer cerrahi girisimler olmak iizere 4 yaklasim vardir. Bu tedavi

modelleri hastanin durumuna gore tek tek ya da birlikte uygulanabilir (14,28).
2.10.1. Alerjenden Korunma ve Cevre Kontrolu

Alerjik rinit tedavisinde basari igin ilk kosul alerjenden korunmaktir. Alerjenden
korunma ve g¢evre kontrolii girisimlerinde alerjen gruplarmin tiimii birlikte
degerlendirilmeli ve onlemler tlimiine kars1 alinmalidir. Alerjik rinitli hastalarin zaman

icerisinde farkli alerjenlere kars1 spesifik IgE olusturabilecegi unutulmamalidir (28).
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Cevredeki alerjen konsantrasyonu ile hastaligin siddeti arasinda bir iliski vardir (64).
Polenlerin en yogun oldugu mevsim, ev dist aktivitelerin en yogun oldugu dénemdir.
Bu donem subat ayinin basinda baglar ve haziran ayina kadar devam eder. Bu mevsimde
kapt ve pencerelerin kapali tutulmasi Onerilebilir. Giinliik polen ve mantar sporu
sayisinin ve de duyarli olunan alerjenin yilin hangi doneminde yiiksek oldugunu bilmek
onemlidir. Bu donemlerde miimkiin oldugu kadar i¢ ortamda kalmak, evde veya arabada
pencereleri kapali tutmak Onemlidir. Polene hassasiyet gosteren hastalarda ig
mekanlardaki alerjenle temas filtrasyon sistemleri ile onlenebilir. Polenler 6zellikle
sicak, kuru, riizgarli havalarda ve sabah erken saatlerde en yiiksek seviyeye ulasirken,

soguk ve nemli havalarda en diisiik seviyeye iner (64).

Ev ici alerjenlerden korunmada asil kontroliin ev igi alerjenleri olan ev tozu, mantar,
hayvan ve hamam bdcegi atiklarii kapsamasi gereklidir. Akarlar icin ¢evre kontrolii
yatak takimlari, kumas kapli mobilya ve i¢i doldurulmus oyuncaklar iizerine
yogunlastirilmalidir. Odalar sik sik havalandirilmalidir. Kus tiiyli yastiklardan ve ytinlii
battaniyelerden kaginilmalidir, odanin nemi diizenlenmelidir. Yatak takimlar icin ev
tozu akarlar1 gelisimine izin vermeyecek 0zel sentetik kumaglar kullanilabilir. Bunlar
haftada bir 60 derece 1s1da yikanmalidir. Bu tedbirlerin yaninda gerek ev i¢i gerekse ev
dist hava kirliliginin alerjik semptomlart ve hasta rahatsizliligim1 artiracagi
unutulmamali, bunun i¢in aktif veya pasif sigara iciciligi onlenmeli; ayrica miimkiin ise

hava kirliligi olmayan bolgeler de oturulmalidir (64).
2.10.2. Medikal Tedavi

Alerjik rinitlerin tedavisinde giiniimiizde siklikla ilaglara bagvurulmaktadir. ilag tedavisi
sadece semptomatik kontrolii saglamada etkili olmakta, kiir saglamamaktadir. ilag
tedavisinin olumlu yanlari: Hizli yanit alinabilmesi, tedavinin izleyecegi yolun
bilinmesi ve yan etkilerinin sinirli olmasidir. Olumsuz yonleri ise yan etkilerinin varhigi,
uzun siireli uygulamalarda etkinligin azalmasi, ekonomik yiik getirmesi ve kiir

saglamamasidir (64).

Alerjik rinitin medikal tedavisi planlanirken diger tim hastaliklarda oldugu gibi
oncelikle hastaligin aktivitesi ve siiresi goz Oniline alinmalidir. Bu nedenle oncelikle

alerjik rinit kliniginin siddetinin belirlenmesi gerekir. Bu konuda heniiz tam olarak fikir
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birligine varilamamistir. En sik kullamlan smiflama Diinya Saglik Orgiiti (WHO)
tarafindan yapilmis olan siniflamadir. Her zaman agirlik derecesine gore tedavi
diizenlenmesi zorunlu degildir ve hastanin bireysel 0Ozellikleri tedavinin seklini
belirlemektedir. Ancak yine de ortak dil kullanmak i¢in son zamanlarda bu siniflama

kullanilmaktadir. Bu klinik siniflamaya gére yapilandirilmis tedavi semast Sekil 10’°da

gosterilmistir (15,42).
.. - )
Alerjik Rinit
J
Alerjenlerin eliminasyonu ve\
hasta egitimi
J
| |
Aralikl hafif semptomlar Persistan hafif/orta Persistan agir semptomlar

semptomlar

Gerektikge 2. kusak oral f [k segenek nazal \

veya nazal antihistaminik kortikosteroid Intranazal kortikosteroid +
oral veya nazal antihistaminik,
Il B .
oral l6kotrien reseptor
®Nazal konjesyonda nazal antagonisti veya nazal
dekonjestan veya nazal kromolin
yikama Agir olgularda kisa stire oral

. . . kortikosteroid
® Rinorede ipratropium veya

L I
nazal antihistaminik )
Semptomlar devam ediyorsa
® Persistan nazal ve géz !
semptomlarinda oral veya Alerjen spesifik immunoterapi

nazal antihistaminik olasili1 degerlendirilir

= 2N /

Sekil 10. Alerjik rinitte tedavi algoritmasi (65-67)
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Alerjik rinit tedavisinde kullanilan ilaglar; oral ve topikal antihistaminikler, oral ve
intranazal steroidler, lokotrien antagonistleri, oral ve intranazal dekonjestanlar,

kromolinler ve intranazal antikolinerjiklerdir (14).
2.10.2.1.0Oral Antihistaminikler

Histaminin hedef hiicrelerinden alinimim1 engelleyerek inflamatuar mediatorlerin
salinmasina engel olurlar. Erken alerjik yamitta H1 reseptorlerinin rol aldig1
bilinmektedir ve bu reseptorler kan damarlari, duyusal sinirler, solunum ve sindirim
yolu diz kaslari ve merkezi sinir sisteminde bulunurlar. Uyarilmalart sonucunda
vazodilatasyon, damar gecirgenliginde artis, hapsirma, kasinti, salgilarda ve bagirsak
hareketlerinde artis ortaya cikar. Oral emilimleri iyi olan bu ilaglarin etki siireleri de
kisadir. Antihistaminiklerin kullanimi alerjik rinit semptomlarindan hapsirma, goz ve
burun kasintist ve burun akintisina etkili olup burun tikanikligina fazla etkili degildirler.

Bu nedenle siklikla dekonjestanlarla birlikte kullanilirlar (68).

Birinci kusak antihistaminikler alerjik rinit semptomlarin1 gidermede oldukca etkili
olmalarma karsin uyku haline yol agmasi gibi 6nemli bir yan etkiye sahiptirler.
Hastalarin yaklasik % 20 kadarinda bildirilen bu yan etki haricinde hastada verim
disiikliigii, bulanik gorme, idrar retansiyonu gibi istenmeyen etkilere de neden
olabilmektedirler. Birinci kusak antihistaminiklere 6rnek olarak feniramin, klemastin ve
difenhidramin verilebilir. Ikinci kusak antihistaminiklerde bu yan etkiler plasebodan
daha fazla degildir. Bu ilaclara 6rnek olarak setirizin, hidroksizin, feksofenadin ve

loratadin sayilabilir (68).
2.10.2.2. Topikal Antihistaminikler

Bu amagla giiniimiizde levokabastin ve azelastin olmak {izere kullanimda olan iki etken
madde vardir. Burun akintisi, hapsirik ve kasinti semptomlarini tedavi etmeye yararlar.
Bazi c¢aligsmalarda azelastinin intranazal steroidler kadar burun tikaniklig1 {izerine etkili

oldugu gosterilmistir (69).

Topikal antihistaminikler, oral antihistaminiklere nazaran daha kisa siirede etkili olurlar
(15 dakikadan kisa), ancak etkinlikleri hedef organ ile smrldir. Ornegin alerjik
konjonktivitte etkili degildirler. Yeterli klinik etkinlik saglanabilmesi i¢in giinde iki kez
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kullanimlar1 6nerilmektedir. Onerilen dozlarda kullamldiklarinda 6nemli yan etkileri

yoktur; ancak azelastinin kisa siireli tat bozukluguna yol actig1 literatiirde bildirilmistir
(69).

2.10.2.3. Kortikosteroidler
2.10.2.3.1. Topikal kortikosteroidler

Kortikosteroidler giinlimiizde alerjik rinit tedavisinde kullanilan en etkili ilaclardir.
Burun akintisi, kasint1 ve hapsirik gibi semptomlarin yani sira burun tikaniklig tizerinde

de etkilidir. Hiicresel diizeyde etkili olan antiinflamatuar ajanlardir.

Kullanimda olan topikal ajanlar; budesonid, flunisolid, flutikazon propionat,
mometazon furoat, triamsinolon asetonid ve flutikazon furoattir. Kortikosteroidler
antijen prezentasyonunu engelleyerek, sitokin (IL3, IL4, IL5 ve IL13) ve kemokin
salinimini, nazal mukozadaki hiicre infiltrasyonunu (T hiicreleri, eozinofiller, mast
hicreleri, bazofiller) ve bu hiicrelerden mediatér salinimini azaltarak kuvvetli

antiinflamatuar etkinlik gosterirler. Nazal asir1 duyarlilik tizerinde de etkilidirler (70).

Topikal steroid kullaniminin yan etkileri arasinda yer alan irritasyon, yanma, reaktif
hapsirik gibi sikayetler birka¢ giin i¢inde kaybolur. Ancak uzun dénemde burunda
kuruma ile birlikte kanli kabuklanma goriilebilir. Nadiren septal perforasyon vakalar1 da

bildirilmistir.
2.10.2.3.2. Sistemik Kortikosteroidler

Sistemik yan etkilerinden dolay1 alerjik rinit tedavisinde ilk basamakta yer almamakla
beraber astim, lirtiker ve konjonktivit ile seyreden agir alerjik rinitlerde, rinit tablosuna
eslik eden nazal poliplerde tercih edilebilir (14). Alerjik rinit tedavisi icin gereken
steroid dozu sistemik etkilerin ortaya ¢ikmasi igin yeterlidir. Bu nedenle sistemik
steroid kullanma karar1 verilirken yan etkiler g6z onilinde bulundurulmalidir. Sistemik
kortikosteroidler siklikla oral ve parenteral formda kullanilir. Uzun siireli diisiik doz
steroid kullanimi adrenal bez yetmezligini arttiracagi i¢in genellikle yiiksek dozda
baslanip kisa siirede azaltilarak kesilmelidir. Depo enjeksiyonlarinda da 1-2

enjeksiyondan sonra adrenal bez yetmezligi olusabilecegi akilda tutulmalidir. Ender de
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olsa gortilebilen korliik nedeniyle konkaya steroid enjeksiyonlarindan kaginilmalidir.
Sonug olarak sistemik steroidler ancak diger medikal tedavi yontemlerinin yetersiz
oldugu olgularda yan etkileri goz oniinde tutularak kisa siireli olarak kullanilabilirler.

Ug haftadan az siire verilmeli; ancak 3 aydan daha sik araliklarla verilmemelidirler (60).
2.10.2.4. Lokotrien Antagonistleri

Sisteinil  l6kotrienler  bronkokonstruksiyona, mukus sekresyonuna, vaskdler
permeabilitenin  artmasina, havayoluna eozinofil gog¢line ve de diiz kas
proliferasyonunun artmasina neden olurlar (71). Montelukast, pranlukast, zafirlukast
gibi lokotrien antagonisti ajanlar alerjik rinit patofizyolojisinde 6nemli rol oynayan
proinflamatuar biyoaktif mediat6rler olan CysLT’lerin (sisteinil 16kotrien) sentezini ya

da etkilerini bloke ederler.
2.10.2.5. Oral ve Topikal Dekonjestanlar

Dekonjestanlar alerjik rinitli hastalarin en O6nemli yakinmalarindan biri olan burun
tikaniklig1 (konjesyon) iizerinde kisa siirede etkili olmaktadir. Bu nedenle tedavi
sliresinin baginda hastada hizli semptomatik diizelme saglamak ve uygulanacak topikal

kortikosteroid spreylerin daha etkili olabilmesi amaciyla kullanilirlar (28,72).

Kullanilan  dekonjestanlar; alfa-1  agonistler  (fenilefrin), alfa-2 agonistler
(oksimetazolin, ksilometazolin, nafazolin) ve noradrenalin salgilatanlar (efedrin,
psodoefedrin, fenilpropanolamin) olarak siralanabilir. Nazal mukozay1 besleyen kan
damarlarinda vazokonstriiksiyona yol acarak konjesyonu azaltirlar. Bu etkinin kasinma,

hapsirma ve burun akintisi tizerine etkisi yoktur (73).

Uzun siireli topikal kullanimda tasiflaksi ve “rinitis medikamentoza” gelisebilir. Bu
nedenle 10 giinden fazla kullanilmamalidirlar. Sistemik kullanilanlar oral alimdan sonra
yarim saat i¢inde etki gosterir ve etkisi 8-24 saat devam edebilir. Yan etkileri arasinda

tasikardi, hipertansiyon, irritabilite, hipertroidi, glokom ve huzursuzluk sayilabilir (74).
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2.10.2.6. Kromolinler

Giiniimiizde kullanimda olan kromolinler, disodyum kromoglikat ve sodyum
nedokromil’dir. Kromoglikatlarin etkisi mast hiicre duvart velveya IgE antijen
baglanimi sonucu gelisen intraseliiler olaylar yoluyla olmaktadir. Mekanizma tam
bilinmemekle beraber kromolinlerin mast hucre duvarinda Ca kanal blokaji,
fosfodiesteraz inhibisyonu ve oksidatif fosforilasyon blokaji yaptiklar1 6ne
stirtilmektedir. Sodyum nedokromilin in vitro inflamatuar hicre aktivasyonunu inhibe
ettigi gosterilmistir. Etkinlikleri antihistaminik ve topikal steroidlere gore daha azdir.
Ayrica disodyum kromoglikatin giinde 4 kez gibi kullanim zorunlulugu vardir. Sodyum
nedokromil ise giinde iki kez kullanimi gerekir. Ozellikle alerjenle temastan &nce
kullanilmalidir; ¢iinkii temas sonrasi ¢ikan belirtiler iizerinde etkili olamazlar. Alerjik

rinit tedavisinde hafif semptomlu olgularda kullanimlari 6nerilir (75).
2.10.2.7. Antikolinerjikler

Alerjik ya da non-alerjik rinitli hastalarda ve yakin zamanda iist solunum yolu
enfeksiyonu gegirenlerde kolinerjik hiperreaktivitenin arttigi gosterilmistir. Etki
mekanizmalar1 nazal sekresyonlarin {iiretimini diizenleyen muskarinik reseptorleri
engellemektir. Burun tikanikligina neden olan vaskiiler olaylara ve hapsirik, kasintiya
neden olan sensoriyel sinir uglarina etkileri olmadigindan sadece burun akintisini
engelleyebilirler. Bu amagla kullanimda olan ipratropium bromiddir. Nazal mukozada
kuruluk, bas agris1 ve agiz kurulugu yan etkileri vardir. Ipratropium bromid (%0.03)
sprey tek basina ya da bir antihistaminik veya topikal steroid ile kombine edilerek burun
akintisinin major semptom oldugu alerjik ya da non alerjik rinitlerde kullanilabilir.
Ayrica geriatrik rinit, gustatuar rinit, nezlenin neden oldugu burun akintisi tedavisinde

de etkilidir (76).
2.10.3. Immiinoterapi

Alerji tedavisinde immiinoterapinin ge¢misi 1910’lara kadar dayanir. Immiinoterapinin
amaci belirli bir alerjenin giderek artan dozu alerjik kisiye verilerek, o kiside olusmus
duyarli IgE antikorlarinin aktivitesini bloke edecek IgG antikorlarmin gelismesini

saglayip uzun ve kalic1 bir iyilesme olusturmaktir. immiinoterapi baslangicinda alerjen
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spesifik IgE ve 1gG seviyeleri yiikselir. Daha sonra IgE seviyesi diiser ve IgG seviyesi
artmaya devam eder. IgG antikorlar1 alerjeni bloke edici antikorlar olarak hareket
ederler ve IgG, IgE’nin alerjen baglama yeri ile yarisarak IgE’ye bagli mast hiicre

aktivasyonunu engellerler.

Immiinoterapinin spesifik 1gG’de, 6zellikle 19G, ve 1gG, alt simiflarinda artisa neden
oldugu gosterilmistir. Bu tedavi yonteminin amaci, hastalarin duyarliliklarini1 azaltmak
ve dolayisiyla semptomlara engel olmaktir. Alerjen ¢ogunlukla deri altina verilmekle
beraber son zamanlarda sublingual yolla da kullanilmaktadir. Immiinoterapi
uygulayabilmek icin sadece teorik bilgi yetmez, mutlaka Klinik deneyim gerekir.

Immiinoterapi endikasyonlari Tablo 3’te siralanmustir.

Tablo 3. Immunoterapi Endikasyonlari

1. IgE bagimli alerjiye bagl hastalik (alerjik rinit, alerjik astim )

2. Deri testleri ile alerjen(ler)in veya serum spesifik IgE’ nin saptanmasi

3. Alerjik semptomlarin alerjenler tarafindan ortaya ¢ikarilmasinin tarif edilmesi
4. Medikal tedavi ile semptomlarin yeterince kontrol altina alinamadig: hastalar
5. Medikal tedavide kalmak istemeyenler

6. Medikal tedavinin yan etkilerinin ortaya ¢iktig1 hastalar

7. Uzun slire medikal tedavi almak istemeyen hastalar

Agir akciger hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, beta blokor kullanimi ve gebelik
immiinoterapi i¢in kontraendikasyon olusturur. Ancak baglatilmis bir immiinoterapi
gebelik halinde de strdurtlebilir. immiinoterapiye bir kez baslandiktan sonra hastanin
tolere edebilecegi en yiiksek doz uygulanmalidir, immiinoterapi ancak en yiliksek doz
verildigi zaman etkilidir. Eger 1 yildan sonra hastanin semptomlarinda bir diizelme
olmamigsa immiinoterapi sonlandirtlmalidir (28,72). Anafilaktik sok immiinoterapinin

en 6nemli komplikasyonudur (72).
2.10.4. Cerrahi Tedavi

Alerjik rinitte cerrahi, anatomik anomalileri diizeltmek, hipertrofik konkalari
kiiciiltmek, polipler gibi geri doniisii olmayan hastalikli dokular1 ¢ikarmak ve sinir

blokaj1 ile parasempatik sinir sistemi etkisinin dnlemek icin yapilabilir. Alerjik rinitte
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cerrahinin esas tedavi degil yardimci tedavi oldugu unutulmamalidir. Cerrahi yontem
secilirken her hasta ayr1 ayr1 degerlendirilmeli ve nazal fonksiyonlar miimkiin

oldugunca korunmalidir (72).

2.11. Botulinum Toksini

Botulinum toksini anaerobik bir bakteri olan Clostridium botilinum’un frettigi bir
proteindir. Bilinen en potent toksindir. On dokuzuncu yiizyilin sonlarinda sistemik bir
besin zehirlenmesi olan botulizm nedeni olarak bulunmustur (77). Kerner 1820 yilinda
botulinum toksininin terapétik kullanimu ile ilgili fikri ortaya atmistir. 1822 yilinda ise
ikinci bir yayimn olarak calismalarini ve hipotezini 6zetlemistir. Bu ¢alismasinda 155
botulizm vakasinin klinik gelisimi, post mortem ¢alismalar, hayvan ¢alismalart ve kendi
tizerinde kahramanca yaptig1 deneyler yer almistir. Sonugta botulinum toksininin duyu
iletimini etkilemezken; periferik motor, sempatik ve parasempatik sinir sistemlerinde
sinyal iletimini engelleyerek etki gosterdigini belirtmistir. Modern tiptaki bilgilerimize
uygun sekilde tiim miskiiler ve otonomik semptomlari tanimlamistir (77). Kerner,
yazisinin son boliimiinde toksinin degisik hastaliklarda terapdtik olarak kullaniminin
miimkiin oldugundan bahsetmistir. Toksinin diisiik dozlarda kullanildiginda sempatik
sinir sisteminin asirt aktivitesini azaltacagini iddia etmistir. Ayrica viicut sivilarinin
hipersekresyonunda, ter veya mukus salinimini azaltmada ve malign hastaliklarin
ilserlerinde kullanilabilecegini belirtmistir. Kerner’in bazi goriisleri gliniimiizde artik
gercek olmustur ve bu sekilde Kerner, modern botoks terapisinin yaraticilarinin

arasindaki yerini almustir (77).

Btx-A, Hermann Sommer tarafindan 1920’li yillarda pUrifiye edilmistir ve bu ¢aligmasi
ile 6zellikle 2. dlinya savas1 sirasinda Btx-A ve diger tipler B, C, D, ve E ile ilgili
yapilan caligmalara Onder olmustur. Btx biyolojik silah olarak potansiyel tehdit
olmasindan dolay1 askeri gli¢lerin de ilgisini ¢ekmistir. Btx ile ¢alisan arastirmacilar ve

askeriyede kullanilmak (izere toksoid as1 tiretilmistir (77).

Dr. Carl Lamana, 1946’da Btx-A’y1 kristalize etmis ve nontoksik proteinlere bagl
toksik iinitelerden olustugunu gostermistir. Burgen, Dickens ve Zatman 1949’da Btx-

A’nin néromuUskiiler bileskede asetilkolin salinimini bloke ettigini agiklamiglardir. Dr.
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Vernon Brook 1950’lerde Btx-A’nin hiperaktif kaslarin aktivitesinin azaltilmasinda

kullanilabilecegini 6nermistir (77).

Dr. Alan Scott ise ilk klinik uygulamay1 1973 yilinda yapmistir. Hayvan deneylerinde
strabismus ve blefarospazm tedavisinde kullanilabilecegini gostermistir. Strabismuslu
bir hastaya 1977 yilinda ilk enjeksiyonu yapmis, 1980 yilinda da Btx-A ile strabismus
tedavisinde ilk klinik deneyimlerini yaymlamistir. Nistagmus, hemifasial spazm, goz
kapag1 retraksiyonu, tortikollis ve spastisite tedavisinde de 1982 yilinda kullanmistir
(77). Botulinum toksininin kristal formu 1989’da Oculinum® (Inc., Berkeley, Calif.)
ticari ismi ile piyasaya sunulmus ve strabismus ile blefarospazm tedavisinde FDA onay1
almustir (78). Btx-A, piyasada Botox (Allergan, Irvine, Kaliforniya) ve Dysport (Ipsen
Ltd, Slough, Berkshire) ticari isimleri altinda yaygin bir kullanim alanina sahiptir. Tip B
ise Mylobloc (Elan Corp., Dublin, irlanda) olarak piyasaya siiriilmiistiir.

Strabismus tedavisinde basarili uygulamalar1 takiben bir¢ok norolojik ve oftalmik
hastaliklarin tedavisinde, kozmetikte, genel cerrahi, maksillofasial cerrahide, ortopedi
ve gogiis cerrahisinde, dermatolojide, otolaringolojide, agr1 kliniklerinde, pediatride,
rehabilitasyon Unitelerinde ve {rolojide de kullanilmaya baslanmistir. Btx-A
blefarospazm, hemifasial spazm ve servikal distonilerde ilk basvuru tedavisi olarak
yerini almistir. Oromandibiiler ve ekstremite distonilerinde birgok medikal tedaviye
gore Ustlin bulunmustur. Yakin tarihte lokalize otonomik bozukluklarda ve kozmetikte
de ytiksek derecede etkin oldugu kanitlanmistir ve migren, gerilim tipi bas agrilari, bel

agrilarindaki etkisi tizerine ¢alismalar stirmektedir (77).

Botulinum toksini, hipersalivasyon tedavisi amaciyla submandibuler ve parotis
bezlerine enjekte edilmekte, postoperatif tiikiiriik fistiillerinde de kullanilmaktadir (79).
Nazal hipersekresyon tedavisinde ise ilk kez 1995 yilinda kopekler lizerinde yapilan bir
calismada botulinum toksinin nazal uygulama sonrasi rinorenin azaldiginin goriilmesi
Uzerine (80), 1998°’de (81), ve 2001’de (82) intrinsik rinit tedavisinde, 2003’te (5)

alerjik rinit tedavisinde kullanilmistir.
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2.11.1 Botulinum Toksininin Etki Mekanizmasi

Botulinum toksinin yedi serotipi mevcuttur. (Btx A - Btx G). Her birinin farkli antijenik
profili ve biyokimyasal etkileri mevcuttur; fakat hepsinin ayni farmakolojik etkisi
vardir. Biitlin toksinler periferik kolinerjik terminallere baglanir ve igeri girerek
noromuskiiler bileskede ve kolinerjik otonom sinirlerde asetilkolin salinimini bloke
eder, flask paraliziye ve otonom semptomlara neden olur. Btx néronlar1 dldiirmez,

kolinerjik iletimin gegici ve geri doniisiimlii blokajini saglar (77). (Sekil 11)

VAMP/
Sinaptobrevin

SNAP-25 Kalsiyum

kanal
Mireksin

Sintaksin

BTx hafif
zincir

Sekil 11. Botulinum toksin serotipleri, asetilkolin salinimimni SNARE (soluble N-
ethylmaleimide-sensitive factor attachment receptor) kompleksinin farkli elemanlarini

bloke ederek engeller.

Btx doku planlarina ve yakinindaki kas lifleri arasina difiizyon ile yayilir. Teoride kas
liflerinin en aktif olarak kasildigt noéromduskiiler bileskede etkisi en fazladir.
Intramiskiiler enjeksiyondan sonra ipsilateral spinal 6n boynuz hiicrelerine hizli bir

retrograd aksonal transport gerceklesir (77).
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2.11.2 Botulinum Toksininin Klinik Kullanim Prensipleri

Klinik kullanimda dikkatle secilmis kaslara veya bezlere enjekte edilir. Etkisi en fazla
olarak enjekte edilen bolgede gorulir, fokal gigstzlik veya glandiler sekresyonu
azaltma etkisi yapar (77).

Btx giinler, bazen haftalar siiren yavas bir seyirle etki gosterir ve 3-6 ay stren Klinik
olarak fark edilen kas gii¢siizliigli ve atrofisi yapar. Bu kas gili¢siizliigiiniin siiresi ve
derecesi doza bagimlidir. Tekrarlayan enjeksiyonlarda biyolojik tolerans gelisebilir (83).
Btx nadiren kiir i¢in kullanilir, aslinda semptomatik tedavi i¢indir ve diizenli araliklarla

tekrarlanan uygulamalar gerektirir (84).

2.11.3 Saghk Personeli ve Hastalar I¢in Giivenlik Onlemleri ve Saklama Kosullari

Btx iceren siseler diisiik dozlarda toksin igerdiginden saglik personelinin botulinum
toksoidi ile asilanmasi gerekmez. Toksin enfeksiyoz, yanici veya ucucu degildir.
Teoride aerosoller tehlikeli yayilima neden olurlarken pratikte ise problem
yaratmamustir. Uretici firmalarin onerisi; eger islem sirasinda etrafa sacilan toksin

olursa % 0.5 sodium hipoklorit ile inaktive edilebilir (77).

Besin zehirlenmesi i¢in 3000-3500 (inite Btx-A yeterlidir. Sistemik enjeksiyon igin
insan letal doz (LD50) 30-40 Unite/kg’dir. Saf toksin unstabil oldugundan saklama
kosullarin1 diizeltmek igin ticari formunda freeze dried (dondurulmus-kuru) toksin—
hemaglutinin kompleksi olarak hazirlanmistir. Bir botox flakon, steril liyofilize formda
100 tnite clostridium toksini tip A-hemagliitinin kompleksi, 0.5 mg insan albumini ve
0.9 mg sodyum kloriir igerir. Bu formda iken dondurulmus olarak 4 yila kadar,
buzdolabinda aylarca ve oda sicakhiginda ise haftalarca kalabilir. Istatiksel olarak
bakildiginda -6°C ‘de 6 saat sonra toksinin potansinda azalma goriillmezken 12 saat

sonra anlamli azalma goriilmiistiir (78).

Uretici firmalarin 6nerisi Btx-A’y1 normal (0.9 %) salin ile sulandirarak kullanmaktir.
Bu sekilde 4-6 saat i¢inde kullanilmali ve geri kalan miktar atilmalidir. Steril su ile de
sulandirilabilir; fakat bu sekilde kullanildiginda enjeksiyon yerinde kisa siireli agriya

neden olur (77,85) (Sekil 12) .
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Sekil 12. Uygulanan Btx-A’nin ticari formu

2.12. Tavsan Burun Anatomisi

Tavsanlarda nazal kavite maksilla, premaksilla ve ¢atiy1 olusturan bir ¢ift nazal kemik
tarafindan c¢evrelenmistir. Yumusak doku tarafindan kapatilan insisiv foramina disinda
iki noktada agiktir. Arkada kafatasmin ventral yiiziiyle koana yoluyla irtibatlidir. Onde
piriform apertura ile disar1 agilir. Nazal kavite nazal fossa adi verilen sag ve sol

boliimlere ayrilir.

Sagittal planda ortadan ikiye ayrilmis tavsan kafatasinda nazal kavite; nazal septum
veya mesetmoidin kikirdak pargasiyla ikiye ayrilir. Nazal kaviteyi ortadan ikiye ayiran
bu diizlem, arkada etmoid kemigin kiiciik ve yarimay seklindeki vertikal bir pargasi olan
perpendikiler plak ile devam eder ve bu boliim basikraniumu olusturan median
kemiklerin son parcasidir. Arkada kikirdak nazal septumun ventral parcasi vomer adi
verilen vertikal kemik tarafindan desteklenir. Onde nazal septumun ventral siniri

vomeronazal organa dayanir (86,87).

Kivrimlt kemikler olan tiirbinal kemikler nazal pasajin arka ve yan duvarindan
kaynaklanir. Her iki nazal fossanin lateral duvarinin anterior kismindaki ince kivrimli

alana ‘maksillotiirbinaller’, arka dorsaldeki genis kivrimli alana ise ‘etmotiirbinaller’

denir (86,87).

Tavsan lateral nazal duvarinda 4 adet konka bulunmaktadir. Concha nasalis ventralis,

concha nasalis media, concha nasalis dorsalis ve endoturbinalia (88). Concha nasalis
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ventralis, concha nasalis media maksillotlrbinalleri, concha nasalis dorsalis ve
endoturbinalia da etmotiirbinalleri olusturur (87). Etmotirbinalleri kaplayan epitelyum
olfaktor duyu organi olarak gorev yapar. Maksillotiirbinallerdeki epitelyum ise solunan
havadaki partikiilleri temizleyen bir filtre rolii goriir. Her iki yapiya birden olfaktor ve

respirator turbinaller denir (Sekil 13, 14).

Sekil 13: Burun cildi soyulup nazal tip kesildikten sonra septumun ve lateral nazal

duvarlarin goriiniimii

Sekil 14. Tavsanda lateral nazal duvarin gergek ve sematik goriiniimii (c.v.:concha

nasalis ventralis, c.d.:concha nasalis dorsalis, c.m.:concha nasalis media, e.t.:
endoturbinalia)
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Erciyes Universitesi (ERU) Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan TTU-2014-5043 proje kodu ile desteklenmis, ERU Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulunun (15.01.2014 tarihli 14/011 nolu karar) onay1 alinarak ERU Hakan
Cetinsaya Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde (DEKAM)
yiiriitiilmiistiir. Serum spesifik OVA IgE &lgiimleri ERU Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali ELISA laboratuvarinda, histopatolojik incelemeler ERU
Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali’nda, istatistik analiz ERU
Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Ana Bilim Dali’nda yapilmistir.

Calismaya 15 adet Yeni Zelanda ki, 20-24 haftalik, ortalama agirligt 3000-3500 gr
olan erkek tavsan alindi. Tavsanlar 12 saat aydinlik-karanlik siklusunda 21+2°C’lik
ortamda tutularak standart laboratuvar diyeti ile beslendi. Hayvanlarin deney siiresi
icinde istedikleri kadar su icip, yem yiyebilmeleri saglandi. Deney hayvanlarina
uygulanan tim girisimler Helsinki Deklarasyonu ve uluslararast hayvan arastirmalari

ilkeleri rehberine uygun olarak yapildi.

Calisma plani;

Deney hayvanlar;

A grubunda; alerjik rinit olusturulan ve higbir tedavi uygulanmayan 5 tavsan,

B grubunda; alerjik rinit olusturulup, intranazal Btx-A infiltrasyonu yapilan 5 tavsan,
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C grubunda ise; alerjik rinit olusturmaksizin sadece serum fizyolojik uygulanan 5 tavsan

(kontrol grubu) olacak sekilde 3 gruba ayrildu.

Tavsanlarin ¢aligma oncesi burun spekulumu ile anterior rinoskopik muayeneleri yapildi
(Sekill5) ve hepsinin burun muayenelerinin normal oldugu gozlendi, biitiin tavsanlar
calismaya dahil edildi. Ardindan tiim tavsanlarin santral kulak arterlerinden kan alinarak

serum spesifik OVA IgE diizeyleri 6lculdi (Sekill6).

Sekil 15. Tavsanlarin anterior rinoskopik muayenesi
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Sekil 16. Santral kulak arterinden kan alinmasi

Alerjik rinit olusturma teknigi;(7,89,90)

Alerji olusumu igin birinci agama,

-100 ml %0.9’luk serum fizyolojik,

-30 mgr Ovalbimin (OVA, grade V) (Sigma),

-3 gr Aluminyum Hidroksit’ten (Sigma) olusan soliisyon hazirlandi.

Hazirlanan soliisyon alerjik rinit olusturulacak A ve B grubundaki hayvanlarin her
birine, 14 glin boyunca iki giinde bir kez olmak iizere ayni saatte toplamda yedi kez 5’er

ml intraperitoneal (i.p) yolla verildi (Sekill7).
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Sekil 17. Intraperitoneal OVA soliisyonu enjeksiyonu

Alerji olusumu i¢in ikinci asama;
-10 ml %0.9 serum fizyolojik igine
-1 gr OVA ilave edilerek %10’luk OVA solusyonu hazirlandi.

Hazirlanan soliisyon intraperitoneal uygulamanin tamamlandigi 14. giinden itibaren bu
tavsanlarin burun pasajlarinin her birine 18 glin boyunca her giin, ayn1 saatte, giinde bir
kez 0.1’er ml damlatild1 (Sekil 18).

Kontrol grubuna alinan 5 tavsana her iki gunde bir kez olmak lzere toplam 14 giun
boyunca her giin ayni saatte, toplamda yedi kez sadece %0.9’luk 5’er ml serum
fizyolojik intraperitoneal yolla verildi. Bu tavsanlara 14. glinden itibaren burun
pasajlarinin her birine 18 giin boyunca her giin ayn1 saatte %0.9’luk serum fizyolojikten
0.1’er ml damlatildi. Ayrica tiim intranazal uygulamalar Oncesi tavsanlarin burun

muayeneleri yapilarak degisiklikler kaydedildi.
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Sekil 18. intranazal OVA soliisyonu uygulamasi

Calismanin 21. giiniinde biitiin tavsanlarin santral kulak arterinden kan alinarak tekrar
serum spesifik OVA IgE diizeyleri 6l¢iildii. Uygulamalar sonrast serum spesifik OVA
IgE degerleri yiikselen ve burun akintisi izlenen tavsanlarda basarili bir sekilde alerjik

rinit olustugu kabul edildi.
Botox uygulama teknigi

Calismanin 21. giiniinde alerjik rinit olusturulan B grubundaki 5 tavsanin her iki ventral
(alt) konkalarina ketamin (35mg/kg) ve ksilazin (5mg/kg) anestezisi altinda 10’ar tinite
Btx-A infiltre edildi (Sekil 19).

Infiltre edilen Btx-A 50U/ml olacak sekilde serum fizyolojik ile diltie edilip insilin

enjektoriiniin ucuna dental igne takilarak 0.2 ml (2 diziyem = 10 iinite) uygulandi.
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Sekil 19. Tavsanlarin ventral (alt) konkalarina Btx-A infiltrasyonu

Calismanin 32. giiniinde ii¢ gruptaki biitlin tavsanlar 6nce ketamin (35mg/kg) ve
ksilazin (Smg/kg) ile sedatize edildi, ardindan yiiksek dozda pentobarbital intrakardiak
olarak verilerek sakrifiye edildi. Hayvanlarin nazal kavite, nazal septum, paranazal
sinus ve konkalar1 blok olarak ¢ikarildi. Kesitler 6nde kesici digler seviyesinin hemen

arkasindan baslayarak arkada sert damak bitimine kadar yapild1 (Sekil 20).

Sekil 20. Burun derisi soyulup nazal tip kesildikten sonra septum ve lateral nazal

duvarin gériiniimii
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Histolojik Takip

Dokular %10’luk nétral formalin icinde 15 gin boyunca fikse edildi. Tespit edilen
dokular daha sonra 9%5’lik nitrik asit solisyonunda dekalsifiye edildi.
Dekalsifikasyondan sonra 24 saat musluk suyunda yikanan dokular daha sonra dereceli
alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edildi. Ksilol ile seffaflastirilan dokular parafine
gomiildii. Parafin bloklardan alinan 5-6 pum kalinhiginda kesitler normal yapiy1
degerlendirmek i¢in Hematoksilen-Eozin, Alsiyan blue / PAS ve Masson’un ii¢lii boyasi

ile boyandi ve Olympus BX—-51 fotomikroskopla incelenerek fotograflar elde edildi.
Histolojik Degerlendirme

Hayvanlardan alinan histolojik kesitlerde histopatolojik degerlendirme i¢in yassi hiicreli
metaplazi, goblet hiicre artisi, bag doku artisi, vaskiiler proliferasyon, vaskiiler
konjesyon, inflamatuar hicre infiltrasyonu, eozinofil infiltrasyonu ve kondrositlerde
hipertrofi derecesi degerlendirilerek skorlandi. Skorlama Ercan ve arkadaslarinin daha
Once baska bir ajanla yaptiklari ¢alismada tanimladiklar1 gibi semikantitatif olarak
yapildi (91). Skorlama kriterleri herhangi bir hasar yoksa “0”, hafif derecede degisiklik
varsa “1”, belirgin derecede degisiklik varsa “2” ve ileri derecede degisiklik varsa “3”

olacak sekilde belirlendi.
istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler Windows icin Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
22.0 programi kullanilarak analiz edildi. Tekrarli verilerin analizinde Paired Samples
Test istatistigi kullanildi. Tanimlayici istatistikler olarak ortalama ve standart sapmalar
verildi. Histolojik parametrelerin degerlendirme sonuclar1 semikantitatif skorlamaya
dayali veriler oldugu i¢in, gruplar arasinda istatistiksel bir karsilastirma yapmak
amaciyla sonuglar yok-hafif (skoru < 1.5) ve belirgin-ileri (skoru > 1.5) olmak tzere iki
gruba ayrildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare test istatistiginin Fisher
Test yontemi uygulanarak Monte Carlo diizeltmesi kullanildi. Kullanilan tiim
analizlerde p degeri 0.05’ten kiigiik olan degerler istatistiksel olarak anlamli derecede
farkli kabul edildi. p degeri 0.05’ten kii¢iik oldugunda 3 grup arasinda hangi grubun
farkl1 oldugunu anlamak icin farkli goriinen grup ¢ikarilarak kalan gruplar arasinda
tekrar Fisher Test yontemi yapildi. p degeri 0.05’ten biiyiik oldugunda ¢ikarilan grubun
diger gruplardan farkli oldugu anlasildi.

42



4. BULGULAR

Calismanin baslangicinda alerjik rinit (A), Btx-A tedavi (B) ve kontrol (C) grubu
tavsanlarinda yapilan burun muayenesi normaldi. Alerjik rinit grubunda ilk intranazal
OVA soliisyonu uygulamasindan itibaren her iki nazal pasajda ser6z burun akintisi
gozlendi ve tekrarlanan intranazal OVA uygulamarimin burun akintisini artirdigi
goruldi. Tedavi grubunda ise Btx-A infiltrasyonu yapilana kadar burun akintisinda artis
izlenirken infiltrasyon sonrasi burun akintis1 ii¢ giin i¢inde azalarak kesildi ve sonraki

glinlerde akint1 gézlenmedi. Kontrol grubunda degisiklik izlenmedi.

Calismanin baslangicinda alerjik rinit, tedavi ve kontrol grubu tavsanlarinda 6lgiilen
serum spesifik OVA IgE degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0.05). Calismanin 21. giiniinde Slgiilen serum spesifik OVA IgE degerlerinde ise
alerjik rinit grubu ve tedavi grubunda istatistiksel olarak anlamli bir yiikselis (p<0.05)
tespit edilirken, kontrol grubu serum spesifik OVA IgE degerinde baslangica gore
anlamli degisikligin olmadig saptand:1 (p>0.05) (Tablo 4).

Alerjik rinit modeli olusturulan A ve B grubu tavsanlarimin hepsinde alerjik rinitle
uyumlu olarak serdz burun akintis1 ve serum spesifik OVA IgE yiiksekligi izlendi. Btx-
A infiltrasyonu sonrasi tiim tavsanlarda minimal kanama haricinde yan etki veya

komplikasyon izlenmedi. Kanamalar ise tampon uygulanmaksizin kendiliginden durdu.
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Tablo 4. Deney baslangici ve 21. giinde dlgiilen serum spesifik OVA IgE degerleri

Deney Baslangici Deneyin 21. GUnu
p degeri
Mean + SD Mean + SD
Konrol Grubu 0,0980 + 0,09338 0.0420 = 0,09391 0,368
Alerjik Rinit Grubu 0,0820 + 0,07563 2.1460 £ 0,67263 0,002
Btx-A Tedavi Grubu 0,0620 + 0,08672 1.6440 + 0,74557 0,006

Alerjik rinit grubu tavsanlarinin nazal kavite, septum ve lateral duvarlarin semikantitatif

histopatolojik degerlendirmesinde goblet hiicre artisi, bag dokusu artis1, vaskiiler

proliferasyon, vaskiiler konjesyon, inflamatuar hiicre ve eozinofil artig1 gibi alerjik rinit

lehine degisiklikler izlendi. Alerjik rinitle uyumlu bu degisikliklerin Btx-A ile tedavi

edilen grupta diizeldigi ve kontrol grubu ile benzer oldugu goriildii (Tablo 5).

Tablo 5. Nazal kavite, septum ve lateral duvarlarin semikantitatif histopatolojik

degerlendirme sonuglari

Cl|C2|C3|C4|C5|A1|A2|A3|A4|A5|B1|B2|B3|B4|B5
Yassi hiicreli
) o|ojo0o|0|0}|2]|]0|2]|]1|2]0|]0]|]1]|]0]|0O0
metaplazi
Goblet hiicreartis,, | 0 | O | O | O[O0 | 2|2 |21 ]1|1(0|0]|0]O0]|1
Bagdokuarags, | O (O | O | O | 0| 2|22 |3 |3 (1]0]|1|0]0O
Vaskdler
) 1,110 0|3(3(3|3|2|111]0(1]|0O0
proliferasyon,
Vaskdler
) o|ojo0o|0|0|2]|]2|3|]2|3|]0|]0]0]1]|0
konjesyon
inflamatuar hiicre
o o|ojo0o|0O0|0}|2]|]2|1]|2|1]0|]0]|]0O0]|]O0]|O
infiltrasyonu,
Eozinofil
o ojo0(o0jo0|0|2|2|12|1|1]0|0]01|0O0
infiltrasyonu,
Kondrositlerde
S i1,1,0}0|0|3|2|3|2|2]|1,2|]01]|0O0
hipertrofi
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Alerjik rinit grubunda nazal kavite, septum ve lateral duvarlarin histopatolojik
degerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamli olmasa da (p>0.05) yasst hiicreli
metaplazi artis1 izlendi (Sekil 21). Btx-A ile tedavi grubunda ise bu bulgularin diizeldigi
ve kontrol grubuna benzer oldugu saptandi (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. Yassi hiicreli metaplazi agisindan gruplarin karsilastirilmasi

Gruplar Yok/Hafif Orta/Agir p degeri
Skor <1,5 Skor>1,5
Say1 % Say1 %
Kontol Grubu 5 100 0 0
Alerjik Rinit Grubu 2 40 3 60 0.067
Tedavi Grubu 5 100 0 0

Sekil 21. Yassi hiicreli metaplazi bulgusuna ait goriintii. (a) Kontrol grubuna ait
histolojik gorintd. (b) Alerji grubuna ait goriintii. Epitel tabakasinda yassi hiicreli

metaplazi (ok) (c) Tedavi grubuna ait normal goriintii. Masson’un tiglii boyasi

Alerjik rinit grubunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da (p>0.05) goblet hicre
sayisinda artis izlendi (Sekil 22). Btx-A ile tedavi edilen grupta ise goblet hiicre

sayisinin azalarak kontrol grubuyla ayni seviyeye geldigi gozlendi (p>0.05) (Tablo 7)
(Sekil 22).
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Tablo 7. Goblet hiicre artis1 agisindan gruplarin karsilastiriimasi

Gruplar Yok/Hafif Orta/Agir
Skor <1,5 Skor>1,5
Say1 % Say1 % p degeri
Kontol Grubu 5 100 0 0
Alerjik Rinit Grubu 3 60 2 40 0.278
Tedavi Grubu 5 100 0 0

Sekil 22. Goblet hiicre artis1 bulgusuna ait goriintii. (@) Kontrol grubuna ait histolojik

gorintd. (b) Alerji grubuna ait goriintii. Epitel tabakasinda goblet hiicrelerinde artig (ok)

(c) Tedavi grubuna ait normal goriintii. Alsiyan blue/PAS boyasi.

Alerjik rinit grubunda biitiin tavsanlarin burun mukozasinda bag dokusu artisi1 izlendi ve
bu artig istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05) (Sekil 23). Tedavi grubunda sadece iki
tavsanda ¢ok hafif derecede bag dokusu artist izlendi, kontrol gurubuyla
karsilastirildiginda anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Bag dokusu artis1 yoniinden gruplarin karsilastiriimasi

Gruplar Yok/Hafif Orta/Agir
Skor <1,5 Skor>1,5 p degeri
Say1 % Say1 %
Kontol Grubu 5 100 0 0
Alerjik Rinit Grubu 0 0 5 100 0.001
Tedavi Grubu 5 100 0 0
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Alerjik rinit grubu tavsanlarinin hepsinde vaskiiler proliferayon ve konjesyon agisindan
ileri derecede degisiklik izlenirken (p<0.05), Btx-A ile tedavi grubunda bu
degisikliklerin diizelerek kontrol grubu ile ayni seviyeye geldigi gozlendi (p>0.05)
(Sekil 23) (Tablo 9).

Tablo 9. Vaskiiler proliferasyon ve konjesyon yoniinden gruplarin karsilastirilmasi

Gruplar Yok/Hafif Orta/Agir
Skor <1,5 Skor>1,5 p degeri
Say1 % Say1 %
Kontol Grubu 5 100 0 0
Alerjik Rinit Grubu 0 0 5 100 0.001
Btx-A Tedavi Grubu 5 100 0 0

Sekil 23. Vaskiler dilatasyon, vaskuler proliferasyon, kondrosit hipertrofisi, inflamatuar

hiicre artis1 ve bag doku artiglarina ait gériintii. (a) Kontrol grubuna ait normal histolojik
goriintii ayirt edilmekte. (b) Alerji grubuna ait goriintii. Mukoza tabakasinda damarlarda
dilatasyon ve konjesyon (k), inflamatuar hiicre artis1 (*), bag dokuda artis (bd)
kondrositlerde hipertrofi (ok) dikkati cekmekte. (c) Tedavi grubuna ait normal histolojik

goriintli. Masson’un {i¢lii boyasi.
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Alerjik rinit grubunda {i¢ tavsanda belirgin, iki tavsanda hafif derecede inflamatuar
hicre ve eozinofil infiltrasyonu izlendi; ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Btx-A ile tedavi edilen grupta ise kontrol grubuyla benzer sekilde inflamatuar
hiicre ve eozinofil infiltrasyonu izlenmedi (p>0.05) (Tablo 10) (Sekil 23, 24).

Tablo 10. Inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve eozinofil artis1 ydniinden gruplarin

karsilastirilmasi
Gruplar Yok/Hafif Orta/Agir
Skor <1,5 Skor>1,5 p degeri
Say1 % Say1 %
Kontol Grubu 5 100 0 0
Alerjik Rinit Grubu 2 40 3 60 0.067
Btx-A Tedavi Grubu 5 100 0 0

Sekil 24. Eozinofil artis1 bulgusuna ait goriintii. (a) Kontrol grubuna ait histolojik
goruntd. (b) Allerji grubuna ait goriintii. Mukoza tabakasinda ¢ik sayida eozinofil
hiicresi (ok) ayirt edilmekte (C) Tedavi grubuna ait normal goriintii. H&E boyasi.

Alerjik rinit grubunda belirgin derecede kondrositlerde hipertrofi izlendi ve bu bulgular
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0.05). Tedavi grubunda ise kondrosit hipertrofisinin
azaldig1 ve kontrol grubuna benzedigi gézlendi (p>0.05) (Sekil 23) (Tablo 11).
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Tablo 11. Kondrosit hipertofisi yoniinden gruplarin karsilagtiriimasi

Gruplar Yok/Hafif Orta/Agir

Skor <1,5 Skor>1,5

Say1 % Say1 % p degeri
Kontol Grubu 5 100 0 0
Alerjik Rinit Grubu | 0 0 5 100 0.007
Tedavi Grubu 4 80 1 20
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5. TARTISMA

Alerjik rinit, nazal mukozanin polenler, ev tozu akarlari, kiif ve mantarlar gibi
alerjenlerle karsilasmasindan sonra ortaya c¢ikan, IgE baglantili inflamasyonudur.
IgE’nin bazofil ve eozinofile etkisi ile bircok mediatdr salinarak mukozal 6dem, mukus
salgisinda artis, vazodilatasyon ve vaskiiler permeabilite artis1 yoluyla; burun
tikanikli§1, burun kasintisi, ser6z burun akintisi, hapsirma gibi semptom ve bulgular
olusur (92). Cocukluk ¢aginda ve eriskinlerde en sik goriilen alerjik solunum yolu
hastaligidir. Diinya niifusunun yaklasik 9%20-40’1mn1 etkiler ve prevalansi artma
egilimindedir (1). Hastalik, geleneksel olarak alerjik rinit ismiyle anilsa da, siklikla Ust
solunum yolunun tamamini, konjonktivay:1 ve alt solunum yollarin etkilemekte, astim
basta olmak iizere siniizit, tonsillofarenjit, otitis media, konjonktivit gibi hastaliklarin

etiyolojisinde ve tedaviye direncinde rol oynamaktadir.

Alerjik rinit tanisinda 6ykd, risk faktorleri (kisisel ya da ailesel atopik hastalik dykiisii
vs.), fizik muayene bulgular1 6nemli olmakla birlikte bunlarin deri testleri veya serum
spesifik IgE oOlclimleriyle desteklenmesi gerekmektedir. IgE aracili alerjik riniti
saptamada en hizli, en duyarli ve en ucuz yontem deri testleridir. Standardize edilmis
alerjenler kullanildiginda serum spesifik IgE 6l¢imui ile de deri testlerine benzer
sonuglar elde edilir. Tedavide semptomlarin ortaya ¢ikmasindan sorumlu alerjenden
korunma ilk ve en 6nemli adimdir. Eger korunma miimkiin degilse veya yetersiz
kaliyorsa medikal tedavi, immunoterapi ve/veya cerrahi uygulanir. Tedaviler cogunlukla
semptomlara yoneliktir ve kiir saglayamamaktadir. Bu nedenle yeni kiiratif tedavi

strateji arayislart devam etmektedir. Bu amagla alerjik rinit modeli olusturmak ve ¢esitli
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uygulamalarin etkilerini arastirmak i¢in ¢ok sayida deneysel arastirmalar yapilmaktadir
(93).

Hayvan deneylerinde alerjik rinit modeli olusturulurken fare, rat, tavsan veya kobay gibi
denekler kullanilmakta; ovalbumin (OVA), Japon sedir agaci poleni, toluen 2,4-
diizosiyanat (TDI), Schistosoma mansoni yumurta antijeni (SEA) gibi ¢esitli alerjenler;
intraperitoneal, subkutan veya inhaler yollarla uygulanmaktadir. Hayvanlarda
semptomlar izlenerek veya alerjen spesifik IgE gibi laboratuvar testleri ile alerjik rinit
bulgular1 elde edilmekte bu bulgular histopatolojik olarak desteklenmektedir (7,90,94-
98).

Japon sedir agaci poleni ile yapilan alerjik rinit modellerinde, polen Oncelikle
aluminyum hidroksit icinde absorbe edilerek gtinde iki defa yedi gin streyle intranazal
olarak uygulanmis, sonrasinda deneklere haftada bir kez 5-26 hafta inhale ettirilerek
alerjik rinit modeli olusturulmustur. Deneklerin hapsirma, burun kasintisi sayilari
kaydedilmis, nazal hava yolu direnci ve serum spesifik IgE degerleri 6l¢iilmiis, alerjik

rinit lehine bulgular elde edilmistir (94,97,99-103).

Toluen 2,4-diizosiyanat (TDI) ile yapilan alerjik rinit modellerinde; sensitizasyon igin
%10’ luk etilen asetat icerisinde toluen 2,4-diizosiyonat 5-14 glin boyunca glinde bir kez
burun i¢ine damlatilmis, hapsirma ve burun akintis1 gibi alerjik rinit semptomlari
gozlenmistir. Bununla birlikte TDI ile sensitize edilmis deneklerin burun akintilarinda
cok sayida eozinofile rastlanmistir. Yapilan histopatolojik ¢alismalarda ise, nazal

mukozada eozinofil infiltrasyonu ve akut inflamasyon saptanmistir (95,104-106).

SEA ile yapilan alerjik rinit modeli ¢aligmalarinda SEA Oncelikle deneklere fosfat
tamponu icinde intranazal olarak uygulanmis ve sensitizasyon saglanmistir. Sonrasinda
denekler yine intranazal yolla antijenle bir hafta streyle her giin karsilagtirtlmistir.
Antijen uygulamasindan sonra deneklerin total ve SEA spesifik IgE degerlerinde

yiikselme, nazal mukozanin histopatolojik incelenmesinde eozinofil artis1 saptanmigtir

(96,107,108).

OVA antijeniyle hayvanlarda olusturulan alerjik rinit modellerinde insandaki alerjik

rinit semptomlarina benzer bulgular elde edilmektedir. OVA ile yapilan ¢aligmalarda
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antijen immdunizasyon igin 0nce intraperitoneal yolla aluminyum hidroksit gibi adjuvan
maddelerle birlikte degisik siire ve dozlarda verilmis, sonrasinda intranazal olarak
uygulanmistir. Deneklerde burun kasintisi, hapsirma gibi alerjik rinit semptomlarmin
olustugu ve serum spesifik OVA IgE titrelerinin yiikseldigi belirtilmistir. Nazal
spesimenlerin histopatolojik incelenmesinde OVA uygulanan deneklerin nazal

mukozasinda eozinofil artig1 goriilmiistiir (93,109-114).

Wang ve ark. (90) alerjik rinit modeli olusturulan tavsanlarda antialerjik bitkisel
ajanlarin klor kanallar1 ve immiin mikrogevreye etkisini arastirdiklari c¢aligmalarinda
birinci asamada; 100 ml salin, 3 gr aluminyum hidroksit ve 30 mg OVA’dan soluisyon
hazirlamiglar, tavsanlara 5’er ml intraperitoneal yolla 0, 2, 4, 6. ginlerde vererek
tavsanlari sensitize etmisler, tavsanlarin serum spesifik OVA IgE titresinin yiikseldigini
saptamiglardir. Sensitizasyonun ikinci agamasinda ise 7 giin boyunca her gin her burun

deligine 10 mikrolitre olacak sekilde OV A soliisyonu damlatmiglardir.

Wen ve arkadaslarinin (7) ratlar tizerinde yaptigi ¢alismada immiinizasyon igin OVA
once intraperitoneal 0.3 mg dozda 30 mg aliminyum hidroksit ve 1 ml %0.9 serum
fizyolojik ile birlikte 2 giinde bir defa 14 giin boyunca verilmis; daha sonra alerjik rinit
modeli olusmasi i¢in yedi giin boyunca 10ul %10 OVA intranazal olarak uygulanmstir.
Uygulamalar ile ratlarda hapsirma, burun akintist ve burun kasintis1 gibi semptomlar

ortaya ¢ikmustir.

Avingsal ve ark. (115) disi Wistar ratlarda intraperitoneal OVA enjeksiyonunu takiben
tekrarlayan intranazal OV A uygulamalar1 ile hapsirma, burun kagintis1 ve burun akintisi

gibi semptomlar1 skorlayarak deneysel bir alerjik rinit modeli olusturmuslardir.

Nazal ve paranazal sinlis hastaliklarinin arastirilmasinda insanlar {izerinde deneysel
calisma yapilmasi etik nedenlerden Otirl glctir. Bu calismada burun anatomisi
infiltrasyonla ila¢ uygulamaya elverisli olan tavsan tercih edilmistir. Japon sedir agaci
poleni ile alerjik rinit modeli olusturmak 6zel aparat gerektirdiginden pratik degildir.
TDI yiiksek oranda toksik ve muhtemel kanserojen bir ajan oldugundan ve SEA ise
olas1 enfeksiyon ve lokal graniilomatoz yanit riski nedeni ile tercih edilmemistir.
Mevcut calismada literatiirde daha sik tercih edilen OVA, aliminyum hidroksit ve

serum fizyolojikten olusturulan soliisyon kullanilmigtir (116,117). Solusyon ilk 14 gin
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iki glinde bir intraperitoneal olarak enjekte edildi. Sonraki 7 gin boyunca %210*luk
OVA solusyonu her giin her burun pasajma 0.1’er ml olacak sekilde damlatildi.
Deneyin 21. giinlinde serum spesifik OVA IgE 6l¢timii yapildi. Uygulamalar sonrasinda
tavsanlarda serdz burun akintisi gibi alerjik rinit semptomu gozlendi ve serum spesifik
OVA IgE diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis izlendi (p<0.05) (Tablo 4).

Alerjik rinit neticesinde olusan degisiklikleri incelemeye yonelik yapilan
imminohistokimyasal c¢aligmalar, lamina propria ve epitel iginde yogun eozinofil,
bazofil ve mast hiicresi biriktigini gostermistir. Ayrica histopatolojik calismalarda bazal
membran kalinlagsmasi, epitel hiicresi kaybi, epitelyal metaplazi, miikéz gland
hipertrofisi, goblet hiicre hiperplazisi, vaskiler proliferasyon ve kondrositlerde
hipertrofi gibi yapisal degisiklikler oldugu da bildirilmistir (118). Wen ve ark.’nin (7)
yaptig1 ¢aligmada OVA ile alerjik rinit modeli olusturulan ratlarda nazal mukozada
eozinofil artis1, vaskiiler dilatasyon, konjesyon, 6dem ve serdz glandlarda hiperplazi
saptanmistir. Avingsal ve ark.’lar1 (115) da alerjik rinit modeli olusturduklari ratlarda

benzer bulgulara rastlamiglardir.

Mevcut calismada da OVA ile alerjik rinit modeli olusturulan tavsanlarin nazal
mukozalariin histopatolojik incelenmesinde istatistiksel olarak anlamli olmasa da yass1
hicreli metaplazi, goblet hicre, eozinofil ve iltihabi hilicre artis1 gibi alerjik rinit
bulgulart izlendi (p>0.05) (Tablo 6,7,10). Ayrica istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide bag
dokusu artis1, vaskiiler konjesyon ve proliferasyonda artis, kondrositlerde hipertrofi

artig1 gibi alerjik rinit bulgular saptand1 (p<0.05) (Tablo 8,9,11).

Gunumuzde atopi genleri tasiyan bireylerde beslenme ya da alerjenlerden korunmayla
duyarlilik gelisiminin Onlenmesi (primer korunma) miimkiin degildir. Duyarli hale
gelmis bir bireyde alerjik rinit gibi bir hastaligin korunma ydntemleriyle ortaya
¢ikmasinin engellenmesi (sekonder korunma) ¢ok zordur (1). Alerjik riniti Klinik olarak
baglamis bir hastada korunma yontemleriyle rinit bulgularinin ortaya c¢ikmasinin
(tetiklenmesinin) engellenmesi de (tersiyer koruma) ¢ogu zaman yetersiz kalmaktadir.
ARIA kilavuzunda alerjik rinit farmakoterapisinde; ila¢ etkinligi, giivenilirligi, maliyet-
yarar orani, hasta tercihi, tedavinin hedefi, hastaligin siddeti ve kontrol edilebilirligi,
onerilere uyumluluk ve eslik eden hastaliklarin varliginin degerlendirilmesi gerektigi

belirtilmistir (119). Alerjik rinitli hastanin farmakolojik tedavisini secerken tim bu
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parametreler g6z Oniinde bulundurulmali ve hasta igin en uygun tedaviye
yonlenilmelidir. Cesitli nedenlerle ilag kullanilamadigy, ilacin etkin olmadigi, yan etkiye
yol actig1 ya da tercih edilmedigi durumlarda yardimci pek ¢ok tedavi segenegi devreye
girmektedir. Bu tedavilerden birisi basarili oldugunda kiir saglayabilen imminoterapi
yontemidir. Tekli polen alerjilerinde tedaviye yanit iyi iken ¢oklu polen alerjilerinde
imminoterapi tedavisinden yanit alinmasi zorlagir (120-122). Subkutan immunoterapi
uygulamasi, gii¢c ve riskli bir yontemdir. Cok uzun siirmesi ve uygulamalar sirasindaki
anafilaksi riski uygulama alanin1 kisitlamaktadir (4). Bu kisitlama sonucu
immunoterapide farkli uygulama yollari aranmistir. Sublingual immiinoterapi bu
aragtirmalar sonucu ortaya ¢ikmistir. Ancak bu uygulamanin da farkli yayinlarda
basarisiz oldugu durumlar bildirilmektedir (4,123). Ayrica ii¢ yil boyunca giinasir asi
kullanmanin yasam Kkalitesine getirecegi olumsuz etki kuskusuzdur. Intranazal
fototerapi, akupunktur, bitkisel ilaglar ve homeopati gibi tamamlayici ve alternatif
tedavi yontemleri alerjik rinitte siklikla kullanilmasina ragmen hastalara yapilan
uygulamalar kanita dayali degildir, etkinlikleri son mevcut kanitlarla desteklenmemistir
(124). ARIA kilavuzu 2010 revizyonunda; alerjik rinit tedavisinde akupunktur,
homeopati, bitkisel tedaviler, intranazal fototerapi gibi diger fiziksel tedavi
yontemlerinin klinik kullanimi rutin uygulamalar arasinda gosterilmemistir (119).
Alerjik rinitte geleneksel tedavilerin yerini alacak alternatif tedavi arayislar1 devam

etmektedir.

Botulinum toksini insanlara tedavi amacli uygulanan ilk mikrobiyal proteindir ve ¢ok az
farmasotik diriin onun kadar evrimsel gelisim gostererek klinikte farkli alanlarda
kullanima girmistir ve halen de toksinin kullanilabilecegi potansiyel patolojik
durumlarla ilgili yeni aragtirmalar siirmektedir. (125). Toksin esas olarak néromuskdler
bileskede; kolinerjik, sempatik ve parasempatik noronlarin presinaptik uglarinda
asetilkolin saliimini1 engelleyerek etki gosterir (126,127). Bu etkisiyle klinikte sasilik,
hemifasial spazm, spazmodik disfoni, spastisite, ndéromduskiler bozukluklar, cilt
kirigikliklariin giderilmesi, oromandibuler ve ekstremite distonileri, tiikriik fistiilleri ve
Frey sendromu gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (127-129). Toksinin
sadece kas sinir uglarinda degil ayn1 zamanda kolinerjik otonom sinir terminallerine de
etki ediyor olmasi, toksinin rinore ve siyalore gibi glandular sekresyon artisi

durumlarinda etkili olabilecegi fikrini ortaya ¢ikarmistir (130).
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Btx-A’nin alerjik rinitin semptomatik tedavisinde etkisi arastirma konusudur (5,7,131-
133). Alerjik rinitte inflamasyonda rol oynayan hicreler, mediatorler, sitokinler,
kemokinler, ndropeptidler ve cesitli adezyon molekiilleri karmasik bir yapida
birbirleriyle etkilesime girerek spesifik semptomlarin ve nonspesifik nazal
hiperreaktivitenin ortaya ¢ikmasina katkida bulunur. Nazal sekresyon ve nazal pasaj
aciklig1 esas olarak otonom sinir sistemi tarafindan kontrol edilir ve bu sistemin
innervasyonunda vazoaktif intestinal peptid (VIP), kalsitonin gen iliskili peptid
(CGRP), substans P maddesi, nitrik oksit, asetilkolin gibi farkli peptidler rol alir (134-
138). Bitx-A’nin nazal kavitedeki etkilerini; nazal mukozadaki kolinerjik sinir
uglarindan asetilkolin salinimini inhibisyonu, sfenopalatin gangliondaki preganglionik
kolinerjik sinir uglarindan asetilkolin saliniminin inhibisyonu, nazal bezlerde
apopitozun indiiksiyonu ve mediatér salinimindaki karmasik noral mekanizmalarin

inhibisyonu yoluyla gergeklestirdigi diistiniilmektedir (5,7).

Btx-A nazal kavitede topikal veya infiltrasyon yontemleriyle uygulanmaktadir. Topikal
uygulama Btx-A emdirilmis merosel veya pamuk tamponun bir sire nazal kavitede
tutulmas1 veya Btx-A’nin jel formunun direk uygulanmasi seklindedir. Bu uygulamalar
sonrasi toksinin nazal mukozadan emilerek etki ettigi belirtilmektedir. infiltrasyon
yonteminde ise alt konka, orta konka veya septuma enjekte edilmektedir. Btx-A’y1
topikal uygulayan calismacilar herhangi bir yan etki izlemezken, enjeksiyon teknigini
kullananlar burun kurulugu veya epistaksis gibi yan etkiler goriilebilecegini
belirtmislerdir (6-8,131). Toksin enjeksiyondan sonra difuzyon ile 2.5-3 cm’lik bir alana
dagilmaktadir (139). Klinik olarak Btx-A uygulanmasiyla etkinin baslamasi arasinda
genellikle 2-3 giin siiren bir zaman araligi mevcuttur. Bu siire toksinin uygulandigi
bolgeden yavas diflizyonunu ya da enjeksiyondan sonra toksinin presinaptik terminale
ulagmasi i¢in gereken zamani yansitmaktadir. Btx-A’nin etkisinin maksimuma ulagmasi
2 hafta siirer. Etkinin yok olmasi ise siirekli olan rejenerasyon sonucu asetilkolin
vezikdllerinin bir siire sonra néromuskiiler kavsakta ve kolinerjik sinir uglarinda tekrar
artmasi sonucu olur. Bu siire de yaklasik 3 ay sonra baslar ve 6. aya kadar devam eder
(140). Btx-A’nin toksik dozunun 2500-3000 {inite oldugu bilinmektedir ancak nazal
kavitede terapotik dozu hakkinda fikir birligi yoktur (141). Calismacilar 4 {inite ile 100

tinite arasinda degisen dozlarda kullanmiglardir (5,8,81).
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Btx-A’nin rinore {izerine etkisini arastiran ilk ¢alismada Shaari ve ark. (80) 1995 yilinda
4 kopegin nazal kavitesine 50 Unite Btx-A’y1 gazli beze emdirilmis sekilde uygulamis
ve rinorenin azaldigr saptamistir. Daha sonra Kim ve ark. (81), intrinsik rinitli 43
hastay1 igeren ¢ift-kor placebo kontrollii bir ¢alismada Btx-A’y1 20 U/ml (0.1ml’de 2
tinite) olacak sekilde sulandirarak yarisi alt konkanin orta kismina, diger yarisi orta
konkanin 6n kismina olacak sekilde 0° endoskop altinda tek doz enjekte etmislerdir. Bir
gruba her bir nazal kaviteye 4 toplamda 8 Unite, diger gruba her bir nazal kaviteye 6
toplamda 12 (nite Btx-A uygulanmistir. Btx-A’nin rinoreyi efektif olarak azalttigini,
nazal obstriiksiyon ve hapsirik iizerine etkisi olmadigini saptamislardir. Ayrica iki doz
arasinda etki bakimindan anlamli fark olmadigini, lokal veya sistemik yan etki
gormediklerini belirtmislerdir. Rohrbach ve Laskawi (82) tek vakalik sunumlarinda
hastalarina her bir nazal kaviteye 20 {inite olacak sekilde Btx-A emdirilmis gazli bez
uygulamiglar; hem rinore, hem de nazal obstriiksiyon ve hapsirik iizerine etkili
bulmuslardir. Hastada yan etki olarak nazal kuruluk sikayeti oldugunu belirtmislerdir.
Yine Rohrbach ve ark. (142), 10 adet kobay {izerinde yaptiklar: ve Btx-A’y1 tampon ile
uyguladiklart kontrollii ¢alismalarinda, Btx-A’nin kobaylardaki nazal salgi bezlerinin
apopitozisini indiikledigini tespit etmislerdir. Ayni1 arastirmacilar, takiben yaptiklar
baska bir ¢alismalarinda idiyopatik rinit tanisi alan hastalarda Btx-A’y1 merosel igine
emdirerek 30 dakika uygulamislar ve bu yontemin nazal sekresyona etkili, daha fazla
yiizey alanmi saglayan, agrisiz, minimal invaziv bir yontem oldugunu belirtmislerdir.
Hastalarinda burun kurulugu, koku bozuklugu veya epistaksis gibi bir yan etki
saptamamuslardir (143). Ozcan ve ark.(141) vazomotor rinit tanil1 30 hastada yaptiklar:
plasebo kontrollii calismada Btx-A’y1 alt ve orta konkaya enjekte ederek uygulamislar
ve rinore iizerinde etkili bulmuslar, herhangi bir yan etki izlememislerdir. Sapgt ve
ark.(6) non-alerjik nonenfeksiydz rinit tanis1 alan 40 hasta tizerinde yaptiklar1 prospektif
randomize kontrollii ¢calismada Btx-A’y1 yine alt ve orta konkaya toplamda 10’ar iinite
enjekte ederek uygulamiglar ve Btx-A’nin nazal hipersekresyon {izerine topikal
antikolinerjik olan ipratropium bromid nazal sprey kadar etkili oldugunu bulmuslar, bir
hastada burunda yanma hissi oldugunu bunun 2 hafta siirdiiglinii, bunun disinda
sistemik veya lokal bir yan etki gormediklerini belirtmislerdir. Braun ve ark. (144)
idiyopatik rinitli hastalarda Btx-A’y1 septumun her iki yanina 40’ar {inite enjekte ederek

uygulamiglar; Btx-A’nin rinoreye etkili oldugunu, herhangi bir yan etki
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gozlemlemediklerini ve septuma enjeksiyon tekniginin konka igine enjeksiyonu kadar

giivenli bir teknik oldugunu belirtmislerdir.

Unal ve ark.(5) alerjik rinitli 34 hasta iizerinde yaptiklar1 randomize, plasebo kontrollii
caligmalarinda Btx-A’y1 bir grup hastalarina her bir nazal kavitesine 20 Unite olacak
sekilde toplam 40 {inite, diger bir grup hastalarina ise her bir nazal kaviteye 30 {inite
olacak sekilde toplam 60 {inite enjekte etmislerdir. Enjeksiyon bolgesi olarak alt ve orta
konkalar1 tercih etmislerdir. ki grup arasinda semptomlarin diizelmesi bakimindan
anlamli fark olmamakla birlikte Btx-A’y1 rinore, nazal obstriiksiyon, hapsirik ve kasinti
tizerine etkili bulmuglar, hastalarinda lokal veya sistemik herhangi bir yan etki
saptamamiglardir. Hashemi ve ark. (132) alerjik rinitli hastalarda Btx-A’y1r her alt
konkaya 75’er unite enjekte ederek ikinci kusak antihistaminik olan setrizinin ile
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda; Btx-A’nin setrizinle benzer terapotik etkiye sahip
oldugunu, nazal steroid ve antihistaminiklere direngli vakalarda uygulanabilecegini
belirtmislerdir. Ayrica Btx-A uygulanan hastalarinda %4 oraninda epistaksis ve burun
kurulugu saptamiglardir. Shemshadi ve ark. (133) kronik alerjik rinit tanili 44 hastada
yaptiklar1 tek-kor plasebo kontrollii ¢alismalarinda Btx-A’ y1 her pasaja 100’er Unite
intranazal tampon seklinde uygulamiglar, tamponlart burun i¢inde 30 dakika
tutmuglardir. Btx-A ile tedavi edilen grupta kontrol grubuna gore alerjik rinit
semptomlarinda istatistiksel olarak anlamli diizelme saptamislardir. Hastalarinda yan
etki gormediklerini belirtmislerdir. Abtahi ve ark. (131) alerjik rinit tanis1 alan 50 hasta
tizerinde yaptiklar1 ¢aligmada Btx-A’y1 bir grup hastada alt konkaya, diger grup hastada
ise septuma 40’ar {inite olacak sekilde enjekte etmislerdir. iki teknikte de alerjik rinit
semptomlarinda birbirine yakin azalma bulmuslardir. Yan etki olarak alt konkaya
enjekte edilen grupta 3 hastada epistaksis ve 1 hastada burun kurulugu izlenirken

septuma enjeksiyon grubunda 1 hastada epistaksis goriilmiistiir.

Zhu ve ark. (8) alerjik rinit modeli olusturulan ratlarda tedavide Btx-A’nin 100 iiniteye
esdeger jel formunu kullanmislardir ve alerjik rinit semptomlarini azalttigini
saptamiglardir. Ayrica Btx-A’nin jel formu uygulamasinin etkili ve gilivenli bir teknik
oldugunu belirtmislerdir. Wen ve ark. (7) alerjik rinit modeli olusturduklar1 ratlarda
tedavi grubuna alerjik semptomlar1 6nlemeye yonelik olarak 10 Unite Btx-A’y1 tampon
ile uygulamiglardir. Tamponu 1 saat nazal kavitede tutmuslardir. Alerjik rinit grubunda
hapsirma, burun kasima, burun akintis1 gibi tipik alerjik semptomlar1 goriiliirken tedavi
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grubunda bu semptomlarda belirgin azalma oldugunu saptamiglardir. BTX-A
uygulamasinin alerji grubunda izlenen nazal mukozada eozinofil artis1, vaskiiler
dilatasyon, konjesyon, ddem ve serdz glandlarda hiperplazi gibi degisiklikleri dnemli

Olclide azalttig1 goriilmiustiir.

Alerjik rinitte ¢esitli endojen ve eksojen nedenlere bagli olarak, otonomik dengede
parasempatik yonde hiperaktivite ve bunun sonucunda konka hipertrofisi olusur. Bu
olay tim mukozalar1 etkilemekle birlikte en ¢ok alt konka etkilenmektedir (52-54).
Mevcut ¢alismada hem infiltrasyonun kolay olmasi hem de alerjik rinitte en fazla
etkilenen bolge olmasi nedeniyle uygulama bolgesi olarak tavsanda ventral (alt) konka
tercih edilmis ve her pasaja 10’ar Unite Btx-A uygulanmistir. Tek doz uygulamayla daha
etkili olacag: diisiiniilen infiltrasyon yontemi secilmistir. infiltrasyon yontemi poliklinik
sartlarinda, hastayr uzun siire bekletmeden yapilabilecek pratik bir islemdir. Bu
yontemle uygulanan ila¢ daha uzun siire dokuda kalir; ayrica istenen etki topikal
uygulamalara goére daha diisiik dozlarda meydana gelebilir, bu da maliyeti azaltir.
Topikal uygulamalarin istenen etkiyi verebilmesi i¢in sik sik tekrarlanmasi gerekir ki bu
da hem maliyeti hem is giicii kaybini artirir. Deneysel alerjik rinit ¢aligmalarinda topikal
Btx-A uygulamasinin histopatolojik bulgulara etkisi gosterilmistir; ancak infiltrasyon
yonteminin etkisi de daha 6nce arastirilmamistir ve mevcut ¢alisma Btx-A’nin konkaya

infiltre edilmesinin histopatolojik etkisini inceleyen ilk ¢alismadir.

Bu ¢alismada Btx-A uygulanan tavsanlarda tedavinin 3. giiniinden itibaren alerjik rinit
olusturulup tedavi edilmeyen gruba gore rinorede azalma izlendi. Ayrica devam eden
intranazal OVA uygulamalarinin alerjik rinit grubunda rinoreyi artirdifi goézlenirken
tedavi grubu tavsanlarinda rinorenin artmadigi goriildii. Histopatolojik incelemede Btx-
A ile tedavi grubu bulgular1 alerjik rinit grubuyla karsilastirildiginda, alerjik rinit
grubunda goriilen bag dokusu artisi, vaskiler konjesyon ve proliferasyonda artis,
kondrositlerde hipertrofi, yassi hiicreli metaplazi artigi, eozinofil ve iltihabi hiicre artigi
gibi bulgularin Btx-A ile tedavi edilen grupta diizeldigi ve alerjik rinit olusturulmayan
kontrol grubuyla benzer oldugu saptandi (Tablo 6-11) (Sekil 21-24). Bu bulgulardan,
Btx-A uygulamasinin rinoreye etkili oldugu, alerjik rinitte g0zlenen histopatolojik

degisiklikleri geri ¢evirdigi ayrica koruyucu etki gosterdigi sonucu ¢ikarilabilir.
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Btx-A uygulamas1 sonras1 miidahale gerektirmeden sonlanan burun kanamasi haricinde
yan etki veya komplikasyon izlenmedi. Mevcut ¢alisma deneysel hayvan calismasi
oldugu i¢in insanlarda goriilen burunda yanma veya burunda kuruluk hissi gibi subjektif

yan etkiler degerlendirilemedi.

Medikal tedaviye yeterli cevap alinamayan ya da uzun siire ila¢ kullanmak istemeyen
alerjik rinitli hastalarda Btx-A’y1, 6zellikle semptomlarin en yogun yasandigi aylarda alt
konkaya infiltre etmenin yararli olacagini, hastalarin semptomlarinin azalacagini hatta
uzun siire asemptomatik kalirlarsa tamamen kiir saglanabilecegini diisiinmekteyiz. Bu
calismada deneysel alerjik rinit modeli olusturulmus tavsanlarda intranazal Btx-A

infiltrasyonu klinik ve histopatolojik olarak etkili bulunmustur.
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6. SONUCLAR

Bu c¢alismada OVA intraperitoneal ve intranazal yollarla uygulanarak

tavsanlarda basarili bir alerjik rinit modeli olusturulmustur.

Alerjik rinit modeli olusturulup Btx-A uygulanan grupta Btx-A’nin ventral (alt)
konkaya infiltrasyonu sonrasinda rinorede azalma gozlenmis ve histopatolojik
olarak da OVA uygulamasi sonrasinda olusan alerjik rinit bulgularinin normal
histolojik bulgulara dondiigii ortaya konulmustur. Bu bulgulara bakilarak Btx-

A’nin alerjik rinitte tedavi edici ve koruyucu etkisi oldugu soylenebilir.

Btx-A infiltrasyonu; tek doz uygulamayla uzun sire etki etmesi, poliklinik
sartlarinda uygulanabilir olmasi, etkisinin reversibl olmasi ve burun fizyolojisini
bozmamasi1 gibi avantajlarindan dolayr tedaviye diren¢li, uzun siire ilag
kullanmak istemeyen veya yan etki nedeniyle kullanamayan alerjik rinit
hastalarinda alternatif bir tedavi segenegi olabilir. Bunun icin Btx-A’y1 alerjik
rinitli hastalar tizerinde objektif semptomlar iizerinden arastiran kontrollii klinik

caligmalara ihtiyag vardir.
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