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TESEKKUR

Uzmanlik egitimime bagladigim giinden itibaren ekip ¢alismasinin Onemini
Ogreten, sonsuz calisma enerjisi ve azmiyle bizleri kendisine hayran birakan, her koti
durumumuzda yanimizda olabilecegini hissettiren, uzmanlik egitimi siiresince bilgi,
beceri ve tecriibelerinden istifade ettigim, yetismemde biiyiik paya sahip olan en basta
saygideger hocalarim basta olmak iizere tim SBU AEAH KBB Anabilim dal
calisanlarina saygi ve siikranlarimi sunarim.

Asistanlik siiresi boyunca bilgi ve tecriibeleriyle her zaman yanimda olan, is
hayatinda disiplin anlayisimizin gelismesinde katkisi olan, tez hazirligi stirecinde her
tiirli destek ve yardimlarini esirgemeyen, basta tez danismanim Prof. Dr. Mustafa Deniz
YILMAZ’a, ve Prof. Dr. Ustiin OSMA’ya, Dog. Dr. Hiilya EYIGOR’e, Dog. Dr. Omer
Tarik SELCUK’a, Dog. Dr. Levent RENDA ’ya, Dog. Dr. Ozer Erdem GUR’e , Dog. Dr.
Erdem Atalay CETiNKAY A’ya saygi ve siikranlarimi ayrica sunarim.

Bu yogun ¢aligma temposunda birlikte ¢aligmaktan mutluluk duydugum, agir is
yiikiinii beraber paylastigimiz, asistanlik egitimini eglenceli hale getiren biitiin asistan
kardeslerime, uzmanlarimiza, poliklinik, servis ve ameliyathanede beraber calistigimiz
tim hemgsire hanimlara, saglik memurlarina, sekreter hanimlara ve tiim yardimci
personelimize tesekkiir ederim.

Verilerin toplanma siirecinde bana yardimci olan GoOglis Hastaliklart
Uzmanlarimiza ve takibinde hep yanimda olan Nursel SELCUK ablama, alerji testi
hemsirelerimize ve hasta bilgileri kaydinda bana sabirla yardimda bulunan Necla
EKSILMEZ ve Tiilay GURFIDAN hemsirelerimize tesekkiirlerimi borg bilirim.

Son olarak iizerimdeki haklar1 hi¢cbir zaman 6denemeyecek olan, bugiinlere
gelmemde basrol oynayan camim ANNEME, BABAMA, ABLAMA ve ABIME tiim

varligimla sonsuz tesekkiir ederim.
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KISALTMALAR

: Anjiotensin Konverting Enzim

: Antigen-Presenting Cell

: Alerjik Rinit

: Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma

: Adaptive T regulator

: Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4
: Forced Expiratory Volume

: Gorsel Analog Skala
: Glucocorticoid-induced TNFR-related protein
: The Human Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor

. Intercellular Adhesion Molecule 1

- Interferon

: Immunoglobulin E

- Interlokin

: Immune Dysregulation, Polyendocrinopathy, Enteropathy, X-linked)

: Intranazal kortikosteroid

: Kulak Burun Bogaz

: Mukosiliyer Klirens Aktivitesi

: Makrofaj inflamatuvar Protein-1

: Non-Allergic Eosinophilic Rhinitis
. Nitrojen Dioksit

: Naturally T reguator

: Ozon

: Regulated on activation, normal T cell expressed and secreted
. Stilfiir dioksit

. T Regulator

: T Cell Receptor

: T helper
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OZET

ALERJIK RiNiTLi HASTALARDA NAZAL STEROID
KULLANIMINA EK ONERILEN STERILDENIZ SUYU iLE NAZAL
IRRIGASYONUN ALERJI SEMPTOM SKORLARI VE
MUKOSILIYER KLIRENSE OLAN KATKISI

Amag: Calisma Alerjik Rinit (AR) tanili hastalarda steril deniz suyunun alerjik
rinit semptomlarinda iyilesmeye ve nazal mukozanin mukosiliyer klirens aktivitesine
(MKA) olan katkisini gésterme amaciyla yapildi.

Materyal ve Metod: Arastirma, 17 Mayis 2018 — 3 Temmuz 2018 tarihleri
arasinda SBU Antalya Egitim Arastirma Hastanesi KBB Klinigi poliklinigine
bagvurmus, AR tanili, 18- 65 yas araligindaki eriskin hastalar ile yapildi. Deri Prick
Testi, Physiomer® 135 ml steril deniz suyu tedavisi oncesinde yapilmistt. 20 ¢aligma ve
20 kontrol grubu olmak iizere toplam 40 olgu calismaya dahil edilmistir. Intranazal
kortikosteroid tedavisi yanina sadece calisma grubuna steril deniz suyu verilmistir.
Kontrol grubu ve c¢aligma grubu Kkarsilastirildiginda, sakkarin testi ile yapilan
mukosiliyer klirens aktivitesi (MKA) dl¢iimlerinde calisma grubunda daha fazla olmak
lizere iyilesmeler goriilmiis, fakat iki grup arasindaki bu fark istatiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Veriler SPSS versiyon 23.00 paket programi araciligiyla yapildi.

Bulgular: Arastirmamizin hem kontrol grubunda hem de g¢alisma grubunda
tedavi sonrasinda AR semptom skorlar1 ve MKA siirelerinde anlamli iyilesmeler goriildii
(p<0,05). Onceki ¢alismalar ile kiyaslandiginda ¢lismmizda steril deniz suyunun MKA
stiresinde ek bir iyilesme yaptig1 goriilmiistiir. Fakat bu iyilesmenin ¢alisma ve kontrol
grubu arasinda yapilan karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii
(p>0,05).

Sonug¢: Caligmamizin sonucunda steril deniz suyu tedavisinin alerji semptomlari
ve MKA siiresi tizerine belirgin bir etkisinin olmadigin1 fakat bazi hastalarda sinirh

iyilesme bulgularinin oldugunu gostermistir.

vii



Anahtar kelimeler: Alerjik Rinit, intranazal kortikosteroid, steril deniz suyu.
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SUMMARY

THE EFFECT OF NASAL IRRIGATION WITH STERILE
SEAWATER IN ADDITION TO NASAL STEROID USE ON
ALLERGY SYMPTOM SCORES AND MUCOCILIARY
CLEARANCE AMONG ADULT ALLERGIC RHINITIS PATIENTS

Objective: The aim of this study was to investigate the effect of sterile seawater

solution on symptoms and mucociliary clearance of allergic rhinitis patients.

Material and Methods: The research has been carried out at SBU Antalya
Training and Research Hospital in ENT Clinic in patients with allergic rihinits aged
between 18-65 years. The study conducted between 17 May 2018 and 3 July 2018. All
skin prick tests were done before the intranasal steroid and sterile Physiomer® 135 ml
seawater treatment. 40 cases were included in the study. The study group comprised of
20 patients and the other 20 patients assigned as controls. Intranasal steroid and seawater
treatment was practiced only in the study group. The data were analyzed by SPSS
version 23.00 software package.

Results: Significant improvements were observed in allergic rhinitis symptoms
scores, and the mucociliary clearance rates, both in the control group and the study
group (p <0.05). When the study group and control group were compared, it was
observed that mucociliary clearance activity detected by saccharine test was lower in the
study group, but was not statisticaly significant. When compared with the former studies
our results showed a small decrease in mucociliary clearance times which can be
attributed to sterile seawater solution usage. Despite no significant difference has been
shown between the seawater using group and the controls a little improvement in the

allergic rhinitis symptoms scores and mucociliary clearance activity was present.



Conclusion: Our results showed sterile seawater usage does not have major
effect in allergic rhinitis symptoms and mucociliary clearance, but improvement in some
patients makes us to think it may have some effects in a group of patients.

Key words: Allergic rhinitis, intranasal corticosteroid, sterile seawater.



1. GIRIS VE AMAC

Alerjik Rinit (AR) hapsirma, burun tikanikligi, burun akintisi, burunda ve
gozlerde kasint1 ile karakterize, nazal hava yolu mukéz membranlarinin yabanci
maddelere karsi tip 1 asir1 duyarlilik reaksiyonuna bagli gelisen kronik bir hastaliktir (1).
Bu belirtiler yasam kalitesinde olumsuz etkiler yaratmaktadir (2). Alerjik rinit
immunoglobilin-E (IgE) aracili nazal mukozanin inflamatuar bir hastaligidir. Spesifik
antijenle karsi karsiya gelme sonrasi pereniyal veya mevsimsel formda ortaya cikar.
Ayrica ciddi eozinofil infiltrasyonu ile karakterizedir (3). Alerjik rinit hapsirik, rinore,
burun kasintis1 ve konjesyon gibi bazi tipik klinik bulgular ile karakterizedir. Bununla
birlikte  AR’nin burun fizyolojik temizleme mekanizmasi olan MKA {izerinde de
olumsuz etkisi bulunmaktadir. Tim bu semptomlar nazal mukozaya go¢ eden
inflamatuar hiicrelerden salinan mediyatorler araciligiyla olusmaktadir (4,5). Topikal
steroidlerin de klinik etkileri inflamatuar hiicrelerin hava yolunda birikmesinin
onlenmesine, lokal sitokin tUretiminin selektif bir sekilde baskilanmasina, mediyator
salinmasinin 6nlenmesine ve nazal mukoza yapisinin onarilmasina baglanabilir (6).

Alerjik rinit, vazomotor rinit ve gesitli burun/nazal siniis hastaliklarinda
intranazal kortikosteroid (INKS)’ler yaklasik elli yildir efektif ve giivenilir tedavi olarak
kullanilmaktadir. Bu tedavinin sistemik Kkortikosteroidler kadar etkili oldugu
gozlenmistir (7). Yapilan caligmalarda AR’nin tiim popiilasyonda goriilme sikliginin
yaklasik %25-35 oraninda oldugu goriilmiistiir (8). AR insidansi artisi ile birlikte INKS
kullaninmi1 da artmaktadir. Birgok insan INKS’leri ara vermeden aylarca ve yillarca
kullanmaktadir. Topikal kortikosteroidlerin AR’deki etkinligi yaninda ek olarak alerjene
kars1 olusan cevabin ani ve ge¢ fazini1 baskilayabildikleri ispatlanmistir (9). AR’nin
tedavisinde INKS disinda antihistaminik ajanlar, dekonjestanlar, mast hiicre
stabilizatorleri ve intranazal antikolinerjikler kullanilmaktadir (10).

Bu ¢alisma, ililkemizde ozellikle Akdeniz bolgesi gibi bitki Ortiisiiniin ¢esitli
oldugu bolgelerde yaygin olan AR tanili hastalarda INKS’ye ek olarak onerilen deniz

suyunun hastalik semptomlarinda iyilesmeye olan katkisim1 arastirmak, yasam



kalitesindeki degisikligi ortaya koymak ve nazal mukozanin MKA siiresindeki

iyilesmeye olan katkisini gostermek amaciyla yapilmistir.



2.1. Rinit Tanim

2. GENEL BIiLGILER

Rinit, burun tikanikligi, burun akintisi ve hapsirik gibi yakinmalarin birine veya

hepsine yol agan, alerjik ve nonalerjik etkenlerle ortaya g¢ikabilen, nazal mukozanin

inflamatuar bir hastaligidir (11). Uluslararasi Rinit Calisma Grubu, rinitleri Tablo 1.’

deki gibi siniflandirmustir (12).

Tablo 1: Kronik rinitin nedenleri (12)

Rinit Tipleri Nedenler/ Etkenler

AR’ler

e Mevsimsel « Atopik alerjik reaksiyon/ primer olarak polenler
Atopik alerjik reaksiyon/ akar, hayvan tiiyli, mantar,

o Yillik . .
hamam bocegi

Infeksiydz rinitler

» Viral * Cesitli viral ajanlar

Bakteriyel .En sik patojenler:  Streptococcus —pneumoniae,

Haemophilus influenzae

» Fungal * En sik patojen: Aspergillus

Non alerjik non-infeksiyoz
rinitler

* Vazomotor

Nonspesifik etkenler: soguk hava, egzersiz 1s1, nem,
* hava basincit degisiklikleri, stres, hava kirliligi ve
irritanlar

* NARES « Etyoloji
. Nazal poli . AR, astim, kistik fibrosiz, aspirin intoleransi, alerjik
POTIP vaskiilit ve alerjik fungal siniizitle birlikte

., Rinitis . Kokain ve topikal nazal dekonjestanlarin uzun siireli
medikamentoza kullanim1

»  Mesleksel « Is yerindeki havada alerjik veya irritan ajanlar

* Hormonal * Gebelik ve tedavisiz hipotiroidi

Diger rinit tipleri

.. . Wegener graniilomatosizi, rinosklorema, polimorfik]

Graniilamat6z IS

. * retikiilozis,
hastaliklar

e Primer atrofik
o Gustatuar

* Yapisal problemler

sarkoidoz, tiiberkiiloz

* Bakteriyel infeksiyoze bagh

» Sicak ve aci1 yiyecekler, alkol

. Septal  deviasyon, tiimoérler, polipler,
hipertrofisi

adenoid




2.2. Alerjik Rinit Epidemiyolojisi

Toplumda oldukca sik goriilen AR; yasam kalitesine olan olumsuz etkileri,
olusturdugu mali yiik ve 0Ozellikle astim olmak {iizere bircok hastalikla olabilen
birlikteligi nedeniyle son zamanlarin baslica onemli saglik sorunlarindan birisidir.
Cocuklarda ve erigkinlerde en sik goriilen kronik hastaliklardandir. Multifaktoriyel bir
hastalik olan AR’nin prevalansi genetik ve cevresel faktorlere baglidir. Bu yiizden
toplumlar arasinda prevalans1 a¢isindan 6nemli farklar bulunmaktadir. Ulkemizde geng
eriskinlerde AR prevalanst %15 civarindadir ve prospektif calismalarda prevalansin
gittikge artmakta oldugu bildirilmektedir (13). Son yillarda Amerika’da ve Avrupa’da da
inhalan alerjenlere duyarliligin ve AR prevalansinin giderek arttigi belirtilmektedir; bu
artis alerjen yiikii ve diger kofaktorler ile iligkilendirilmistir (14,15).

Alerjik rinitin ¢ok sik goriilen bir hastalik olmasinin yaninda, yapilan
caligmalarda hastalarin yasam kalitesini belirgin olarak azalttigi belirtilmistir (16).
Hastalarin uyku kalitesini, biligsel fonksiyonlarini, karar verme ve algilama yetilerini
etkileyebilmektedir. Ayrica ¢ocuklarda 6grenme ve dikkat bozukluguna neden oldugu
gosterilmistir (17). Alerjik rinit ile ilgili diger 6nemli noktalardan birisi de astim, siniizit,
otitis media gibi diger hastaliklarla olan birlikteligidir. Astimi olanlarin %80’den
fazlasinda AR varken, AR’si olanlarin %10- 40’inda astim vardir ya da gelecekte
olacaktir (18). Alerjik riniti olanlar ¢ocuklar, olmayanlardan daha fazla ventilasyon tiipii
uygulanmasi ve adenoidektomi- tonsillektomi cerrahilerine ihtiyag duymaktadirlar (15).
Biitiin bu nedenlerden dolayr AR; hastalia bagl tan1 ve tedavi masraflari, iiretimi
azaltmasi ve komorbiditelerine bagli maliyeti nedeniyle iilkelerin ekonomisine ciddi bir
yiik getirmektedir (17,18). Ulkemizden yapilan bir ¢alismada Ankara’da mevsimsel
AR’nin polen mevsiminde kisi basina ortalama maliyeti 80 dolar iken, komorbiditeler

eklendiginde bunun 140 dolara ¢iktig1 gosterilmistir (19).

2.3. Alerjik Rinit Tanim
Rinit, burun tikaniklig1 burun akintis1 ve hapsirik gibi yakinmalarin birine veya
hepsine yol agan, alerjik veya non-alerjik etkenlerle ortaya ¢ikabilen nazal mukozanin

inflamatuar bir hastaligidir. AR, nazal mukozada IgE aracili Tip 1 hipersensitivite



reaksiyonu sonucu gelisen inflamatuar ve semptomatik bir hastaliktir. Bu reaksiyona dig
ortam alerjenleri olan polenler, kiifler veya i¢ ortam alerjenleri olan ev tozu akarlari,
kiifler, hayvanlar veya hasereler gibi bir¢ok alerjenin inhalasyonu neden olabilmektedir
(14,17).

Alerjenle karsilasilmasi sonrasinda gergeklesen bu tepkimeler sonucunda hastada
sulu burun akintisi, hapsirma, burun kasmtist ve burun tikanikligi goriiliir. Bu ana
semptomlara geniz akintisi, koku alma bozukluklar1 gibi diger nazal semptomlar ve
Konjuktivit, gézlerde kasinti, basagrisi, damakta kasint1 ve yorgunluk gibi nazal olmayan

semptomlar eslik edebilir (14,16).

2.4. Alerjik Rinit Siniflamasi

Her toplumda ve her yasta goriilebilen bu hastaligin; yaygmlhigi, tanist ve
uygulanan tedavilerin etkinligi gibi bir¢ok etkenin degerlendirilebilmesi ve tiim diinyada
ortak dille konusabilmek amaciyla siiflandirilmasi ¢ok dnemlidir. AR siniflamasinda
alerjen ile karsilasma zamanina, semptomlarin sikligina veya semptomlarin siddetine
gore yapilan bir¢ok siniflandirmalar bulunmaktadir.

Alerjen ile karsilasma zamanina gore AR; mevsimsel pereniyal ve epizodik
olarak ayrilabilir. Mevsimsel AR’ye genellikle dis ortam alerjenleri neden olmakta ve
stiresi, zamani, cografik bolge ve iklim sartlarina gore farklilik gostermektedir. Tiim yil
boyunca semptomlar goriiliiyorsa “pereniyal AR” olarak isimlendirilmektedir ve
genellikle i¢ ortam alerjenleri sonucunda goriilmektedir. “Epizodik AR” ise kisinin
normalde ¢evresinde olmayan ancak duyarliliginin oldugu alerjen ile arada karsilagsmasi
sonucu gelisir. Buna, kedi alerjisi olan bireyin kedili bir eve ziyarete gitmesi 0rnek
olarak verilebilir. Fakat bu siniflama bircok yonden yetersiz bulunmaktadir. Bunun en
onemli nedeni, 6zellikle tropikal bolgelerde olmak iizere baz1 bdlgelerde polenlerin tiim
y1l boyunca goriilebilmesi veya bazi bolgelerde de ev tozu akar1 gibi i¢ ortam
alerjenlerinin 6zellikle yaz doneminde azalmasidir. Bunun yaninda yil boyu semptomlari
olan bazi hastalarin semptomlar1 polenlerle karsilastiginda daha da artmaktadir ya da
hasta bircok alerjene duyarli olabilmektedir. Bu durumlarda da klinik olarak

semptomlarin ayrimi yeterli diizeyde yapilamamaktadir (14,17). Bunun igin son



zamanlarda AR’de, semptomlarinin siddeti ve sikligina gore yapilan siniflandirma
kullanilmaktadir (14).

Semptomlarin sikligina gore aralikli (intermitan) veya devamli (persistan) olarak
ikiye ayrilir. Semptomlar haftada 4 giinden az ya da yilda 4 ardisik haftadan az ise
‘aralikl’, haftada 4 giinden fazla yada yilda 4 ardigik haftadan fazla ise ‘devamli’ AR
olarak isimlendirilir (Tablo 2.). Semptomlarin siddeti ve yagsam kalitesine olan etkilerine
bagli olarak AR hafif ya da orta/agir olarak siniflandirilir. Degerlendirilen yasam kalitesi
parametreleri uyku diizeni, giinliik aktiviteler, is veya okul hayatina olan etkilerdir
(Tablo 2).

Tablo 2: Alerjik rinitin semptomlarinin siirekliligi ve siddetine gore
siniflandirilmasi (14)

Intermittan Persistan
< 4 giin‘hafta veya = 4 gin/hafta ve
< 4 hafta = 4 hafta

Hafif Orta-Agir

*Normal sykuo *Bir veya daha gok belirti
*Normal giinlik aktiviteler, spor ve eglence * Anormal uyku
*Normal okul/i§ hayaty * Giinlik aktivite, spor ve eglencenin
» Siknty verici semptom yok kesintiye ugramass
* Okul/is hayatindaki sorunlar
= Stkants verici semptomlar

2.5. Risk Faktorleri

2.5.1. Genetik Faktorler

Alerjik rinit i¢in risk genlerinin tanimlanmasi, hastaligin patofizyolojisi
konusundaki bilgilerimizi arttirarak kisisel tedavi planlarinin yapilmasima imkan

saglayacaktir. Farkli toplumlarda alerjik hastaliklarin ortaya c¢ikisinda alerjik



semptomlarin goriilme prevalansini en giiglii etkileyen risk faktorii ailede atopi egilimini
yaratan genetik yapidir. Atopi gelisiminde genetik etkileri kanitlayan ikiz ¢aligmalari ilk
kez Edfors-Lubs tarafindan 1971°de yapilmistir ve AR’1n ikizlerde herediter bir 6zellik
oldugu gosterilmistir (20). Hopp ve ark. da monozigot ikizlerin alerjik semptomlar
acisindan dizigot ikizlerden daha fazla benzerlik gosterdigini bulmustur (21).

Son zamanlarda tan1 ve tedavide faydali olabilecek bir¢ok gen caligmasi
yapilmaktadir. Insan genetik ¢alismalarinda alerji egilimi olusturan pek ¢ok aday gen
tanimlanmustir (22).

Genisletilmis gen c¢alismalarinda 14 kromozom ¢iftinden (kromozom 1, 2, 3, 5, 6,
7,9, 11, 12, 13, 14, 16, 17, 19 ve fazlas1) daha fazlasindaki markirlarla alerjik hastaligin
(rinit/asttim) kesin fenotipi arasindaki iliski gosterilmistir. Bu genlerden bazilarinin
spesifik immun yanit (HLA-D, TCR, CD14, STAT6) Th1/Th2 hiicre diferansiasyonu
gerektirdigi; diger genlerin total IgE cevabini ya da IgE reseptor (IL-4, IL-4R)
fonksiyonlarmi etkiledigi ve inflamatuar siire¢ (TNF-a, IFN-Y, IL-3) gerektirdigi
goriilmistiir (23). Son yillarda yapilan bir ¢alisma, Cin toplumunda IL-1 ailesinden IL-
27p28 polimorfizmin (rs153109 ve rs17855750) AR ile yakindan iliskili oldugunu
desteklemistir (24). Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarda ailesel atopi hikayesinin IL-6 ile
iliskili rs1800797 geni tasityan AA genotipi tasiyanlarda AR gelisiminde yiiksek riskle
iligkilendirilmistir (25-27). IL6 ile iliskili G/G haplotip (rs1800795, rs1800797) AR
hastalarinda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (28). IL-6 ile iligkili rs1800795 AR igin
predispozan faktor olarak diigiiniilmiis ve bunlarin SNP’lerinin klinik parametreleri,
dogal sensitiviteyi ve hastalik persistansini arttirdigi goriilmistiir (29). Bir meta analiz
caligmada disintegrin ve metalloproteinaz 33 (ADAM33) polimorfizmin AR riski
iliskisine bakilarak bu polimorfizmin AR’ye egilim olusturdugu saptanmistir (30).

Genetik epidemiyoloji ¢calismalar1 etnik gruplar arasinda farklilik gdstermektedir.
Alerjiyle ciddi iliskili oldugu saptanan genlerin alellerinde, ¢esitli etnik gruplarda ciddi
farkliliklar dikkat ¢ekicidir (IL-4,IL-4-R gen). IL-4 gende, IL-4/-590 deki T
polimorfizmi serum total IgE seviyesiyle iligkili olarak bulunmustur (31). AR’nin

semptomlariyla ilgili gen polimorfizmi ¢aligmalar1 gelistirilmeye miisait bir konudur.



2.5.2. Cevresel Faktorler

Alerji olusumunda ¢evresel etkenlerin de ¢ok ciddi rolii bulunmaktadir.
Sosyoekonomik degisimin etkiledigi c¢evresel faktorler; ic ortam ve dis ortam hava
kirliligi, sigara dumani, spesifik alerjenler, diyet igerigindeki degisim olarak
siralanabilir. Birgok hastalikta oldugu gibi alerjik hastaliklar genetik yapi ve cevre
etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan eko genetik bir olgudur (32). i¢ ortam hava kirliliginde en
onemli faktor sigaradir. i¢ ortam hava kirliligi hem ev i¢i hem de mesleksel faktérlerdir.
Ic ortam tetikleyicileri akarlar, hayvansal ve fungal alerjenlerdir. Sigara dumanma
maruziyet hem alerjik hastaligin siddetini hem de alerjen duyarliligini arttirmaktadir.
Sigara dumani lokal irritasyon, mukozal hasar, sitotoksik etki yaratir ve sinonazal epitel
dogal immun fonksiyonlarmi etkiler. Atopik kisilerde alerjene nazal yaniti, alerjenin
indiikledigi spesifik IgE, 1gG4, IL-4, IL-5 ve IL-13 diizeylerini ve nazal lavajda
postalerjen histamin miktarini arttirir, [IFN-y diizeylerini azaltir (33-37). Ayrica, annenin
gebeligi boyunca sigara kullanmasinin dogan ¢ocugun 9-11 yaslarinda AR olma riskini
arttirdigi da goriilmektedir (37,38).

I¢ ortam hava kirletici nitrojen dioksit (NO3), dogal gaz kétii uygulamalar veya
havalandirma bozuklugu sonucu olusup, solunum yollarinda mukus iiretimi ve viral
infeksiyonlara yatkinlikla iligkilendirilmektedir (39). Dis ortam hava kirliliginin en
onemli bilesenleri 10 pm’den kiiciik olan (PMjp) ve 2,5 pm’den kiigiik olan (PMjps)
partikiiller, siilfiir dioksit (SO,), nitrojen dioksit (NO,), ozon (O3)’ dur. Hava
kirleticilerinin hava yolu inflamasyonunu arttirdigi ve inhalasyon alerjenlere erken ve
ge¢ yanitta artisa yol actigt gosterilmistir (40). Cocuklarda SO;, NO, ve
karbonmonokside siirekli maruz kalmanin AR prevalansini arttirdigi gosterilmistir (41).
Trafikle maruziyet sikliginin solunumsal alerji gelisimini arttirmada bir risk faktorii
oldugu saptanmuistir (42-44).

Ev tozu akarlart AR ve astima en sik neden olan alerjenlerdir. Astim hastalarinin
ve “siirekli” AR’li hastalarin ¢ogu ev tozu akarlarina kars1 duyarlidir. En sik rastlanilan
akarlar Dermatophagoides pteronyssinus ve Dermatophagoidesfarinea,
Dermatophagoides microceras, Eurogiyphus maynei’dir. Akarlar yastik, yatak, yorgan,

hali ve dosemeliklerde bol miktarda bulunan insan deri dokiintiileri ile beslenirler. Ev



tozu akarlar1 6zellikle sicak (20° {izeri) ve nemli ortamlarda (%80 nem orani) ¢ogalirlar.
Nem oran1t %50’nin altina diistiigiinde akarlar kurur ve 6liirler. Her ne kadar evde biitiin
yil boyunca bulunsalar da, genellikle 2 pik donemleri vardir, Eylil/ Ekim ve
Nisan/Mayis. Bu nedenle akar alerjisi olan hastalar y1l boyunca semptomatik olsalar da,
ozellikle bu pik donemlerinde sikayetleri siddetlenir (45). Yastik ve carsaflarda uzun
zaman yiiksek konsantrasyonda kalabilirler, yiiksek konsantrasyonlarmin ciddi nazal
kasintiyla korele oldugu bulunmustur.

Anne siitii ile beslenmenin erken ¢ocukluk ¢aginda besin alerjisi, atopik dermatit
ve gecici hirilti solunum sikliginda azalmaya neden oldugu bildirilmistir (32). Mukozal
immiinitenin olugmasindaki tstiin 6zelliklere sahip olan anne siitiiniin alerjik duyarlilik
olusumunu engellemedeki rolii bilinmektedir. Bu nedenle anne siitii ile beslenme hem
saglikli gocuk beslenmesi agisindan hem de alerjik duyarlilik yoniinden risk tasiyan
¢ocuklarda bu riski azaltma a¢isindan siddetle desteklenmelidir.

Son yillarda yapilan bir ¢aligmada Akdeniz diyeti olarak bilinen zeytinyagh
yeme aliskanliginin giinliik rinokonjuktivit semptom sikligin1 etkiledigi fakat yalnizca

bu diyetin rinokonjuktivitten koruyucu olmadigi gosterilmistir (46).

2.5.3. Erken Cocukluk Cagi Risk Faktorleri

Anne-babada AR varligi, ¢cocuklar igin bir risk faktoriidiir. Geng anne yasi, ¢ogul
gebelik, diisik dogum agirligi ve gelisme geriligi gibi faktorlerin de AR gelisiminde
etkili oldugu bildirilmistir (14). Erken yaslarda egzema varligi da risk faktoridiir. Cok
kardesi olanlarda, AR’nin daha az goriildiigii gosterilmistir (47,48). Intraselluler
organizma ya da viriise immun sistemin cevabi1 TH1 hiicre sitokinleri olan IL-12 ve IFN-
y’nin artmasidir. Bu durum alerjen cevapta etkili TH2 hiicrelerin baskilanmasini saglar.
Cevredeki mikrobial endotoksin miktar1 veya maruziyet sayisininda TH1/TH2 oranim
etkiledigi saptanmistir (49). Bu gozlemlere dayanilarak ¢ocuklukta gegirilen bakteriyel
ve viral enfeksiyonlarin atopiden koruyucu etkisi oldugunu 6ne siiren “hijyen hipotezi”
gelistirilmistir. Bu hipotezi dogrulamayan c¢alismalar da mevcuttur. Cocuk bakim
evlerindeki 1376 cocugun enfeksiyon ge¢irme riskini azaltict 6nlemler almip 12 yil

sonra alerjik hastaliklarin siklig1 agisindan kontrol grubu ile karsilastirildiginda, iki grup



arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (50,51). Erken is yasami1 AR ve astim igin risk
faktorii gosterilmistir (29).

Tiirkiye’de yapilan ¢esitli calismalar ailesel atopi Oykiisiiniin, geg¢irilmis solunum
yolu enfeksiyonlarinin, pasif sigara i¢iciliginin, ev i¢i 1sinma sistemlerinin, yasamin ilk
yilindaki gida alerjisiyle iliskili mukozal inflamasyon oldugu diisiiniilen perianal
hipereminin AR igin risk faktorii oldugunu gostermistir (25-27,52-54). Ev neminin,
kirmiz1 et yemenin, yasamin ilk yilinda antibiyotik ve parasetamol kullanmanin, evde
kedi besleme, adenotonsillektominin, {ist sonumum yolu enfeksiyonu sikliginin AR igin
risk faktorii oldugu bilinmektedir (25-27,52,55). Antibiyotikler intestinal floray:
degistirilebilir ve TH2 nin anormal cevabina sebep olabilir (56, 57). Hayatin ilk birkag
ay1 veya yilinda ev hayvanlarinin bulunmasi, bazi ¢alismalarda AR gelisimde risk
faktorli olarak bulunmusken; bazi ¢alismalarda erken donem hayvan maruziyetinin AR
riskini azalttigi, baz1 ¢alismalarda ise iliski saptanmadigi bildirilmistir (58, 59). Son
calismalarda 6 aydan daha az anne siitii aliminin AR gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir (60, 61). Hamilelikte annedeki progesteronun diisiik olmasinin sadece kiz
bebeklerde hava yolu alerjik hastalik riskinin artisina yol agtig1 ve prenatal progesteron

takviyesinin havayolu hiperaktivite gelismesini azalttigi saptanmistir (62).

2.5.4 Alerjenler

Alerjenler, spesifik IgE antikorlar1 olusturarak bunlar ile reaksiyona giren
antijenler olup, AR gelismesinde ve tetiklenmesinde rol oynadigi bilinen risk
faktorleridir. Alerjenler, cesitli bocek, bitki, mantar ve mesleki kokenli maddeler
olabilir. Protein, glikoprotein veya Candida albicans’taki gibi nadir olarak da glikan
yapida olup 5-50 kDa molekiil agirligindadir. Alerjenlerin isimlendirilmesi WHO/IUIS (
World Health Organization / International Union Immunological Societies) alerjen
adlandirma komitesi tarafindan diizenlenmistir (63). Alerjenler kaynaklarinin
taksonomik isimlerine gore adlandirilirlar. Cinsin ilk 3 harfi, bosluk, tiiriin ilk harfi,
bosluk ve bir rakam. Ornegin; Dermatophagoides pteronyssinus: Der P 1 gibi.

Mevsimsel AR’ye neden olan en yaygin tetikleyici olan alerjenler, polenler
(¢imen, agag...) iken, pereniyal AR ig¢in major risk faktorleri ev tozlari, ev hayvanlari,

hamam bocegi ve kiif sporlaridir. Alerjenler, inhalan alerjenler, gida alerjenleri ve
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mesleki alerjenler olarak da smiflandirilirlar (63). inhalan alerjenler; en 6nemli alerjen
grubu olup, AR’ye en sik neden olan gruptur. inhalan alerjenler; ev ici alerjenler ve ev
dis1 alerjenler olarak ikiye ayrilirlar. Ev igi alerjenler; ev tozu akarlari, evcil hayvanlar,

bocekler veya bitkiler iken; ev dis1 alerjenler; polenler ve kiiflerdir (Tablo 3).

Tablo 3: AR’ye neden olan bashica alerjenler ve semptoma yol agma zamanlari

Alerjenler Semptoma Yol A¢gma Zamani
Dis ortam alerjenleri Erken ilkbahar
-Agac polenleri [lkbahar, erken yaz
-Cayi1r otu polenleri Yaz, erken sonbahar
-Yabani ot polenleri \az

-Mantarlar (alternaria, cladosporium)

i¢c ortam alerjenleri Y1l boyu

-Ev tozu akarlari Y1l boyu
-Hamambdcegi Y1l boyu

-Mantarlar (aspergillus, penicillum) Y1l boyu

-Fare Karsilasildiginda
-Evcil hayvanlar -Mesleksel alerjenler Karsilagildiginda

Alerjik rinit ve astim flizerine etkisi (ARIA) siniflamasin1 kullanarak yapilan
calismalarda siirekli AR’li hastalarin %50’sinden fazlasinda polene karsi duyarlilik
izlenmistir (64). Benzer sekilde ev tozu akarlarina karsi duyarliligi olan genel
poplilasyonun biiyiik bir kisminda da aralikli AR mevcuttur. Bocek tozlari ile rinit
arasinda da korelasyon izlenmistir. Coklu ev ici alerjenler atopik hastaliklara sinerjistik
etki yapabilir (64). Alerjenik kiif mantar1 sporlart hem ev i¢i hem de ev dis1 ortam
havasinda bulunmaktadir. Nemli ve sicak ortamlarda iirerler fakat kuru ve soguk
ortamlarda cogalamazlar. Kif sporlar1 3-10p kadar olan biiyiikliikleriyle solunum
sisteminde etkili olabilir ve atopik kisilerde AR ve astim1 tetikleyerek yil boyu ya da
mevsimsel bulgulara neden olabilirler (65). Dis ortam havasinda en sik bulunan kiif
sporu tiirleri Cladosporium ve Alternaria’dir. Ozellikle yagislh mevsimlerde dis
ortamdaki organik materyaller {izerinde tiireyerek havada yiiksek konsantrasyona
ulagirlar. Ev ici ortamda ise en sik bulunan kiif sporlar1 Aspergillus ve Penicillium’dur.
Evin 6zellikle giines gormeyen ve daha nemli yerleri olan banyo ve mutfakta, camasir ve
bulagik makinelerinin, buzdolaplarinin arkalarinda ve altlarinda, klimalarda,

dosemelerde olabilirler.
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Inek siitii bebeklerde en sik goriilen besin alerjisidir ve inek siitii alerjisi olan
bebeklerin bazilarinda AR bulgulart goriilebilmektedir. Polen alerjisi bulunan bazi
olgularda polenlerle ilgili benzer alerjenler igerdigi diisiiniilen besinlerin yenmesiyle
alerjik bulgular olusmaktadir (polen besin sendromu). Hus agaci polenine alerjisi
bulunan kisilerde kabuklu yemisler, elma ve ¢esitli sebzeler gibi besinlerle alerjik
bulgular ortaya c¢ikmasi buna drnek olarak verilebilir. Kedi alerjeni (Fel di) , kdpek
alerjenleri (Can f1, Can f2), at alerjeni (Equ ¢1), hamam bocegi alerejenleri (Per pl, Bla
gl), fare, hamster, tavsan kaz tiiyii gibi hayvan alerjenlerinde de alerji goriilebildigi
bildirilmistir (66).

2.6. Alerjik RinitPatofizyolojisi

2.6.1. Alerjik Rinit’de Rol Oynayan Inflamatuar Hiicreler Makrofajlar ve
Dendritik Hiicreler

Makrofajlar kan monositlerinden oluslar. Makrofajlar MHC klas II molekiillerini
tagirlar. Bu hiicrelerin diisik diizeyde CD4 yiizey markeri eksprese ettikleri de
gosterilmistir (67). Nazal lavaj ile nazal mukozanin nonspesifik olarak uyarilmasindan
sonra, mevsimsel AR ve pereniyal AR’li hastalarda burundaki makrofaj sayisinin 6nemli
oOlgiide arttigi bulunmustur (68). Rinitte burun epitelindeki dendritik (veya Langhans)
hiicreler ve T hiicrelerin sayisinda artma olmaktadir. Dendritik hiicrelerin T hiicrelerle
etkilesimi sonucu T hiicreler IL-4 ve IL-5 iireten TH2’ye doniisiir, plazma hiicreleri
tarafindan IgE iiretimi ve eozinofil aktivasyonu olur (67).

Mast hiicreleri

Mast hiicreleri alerjik inflamasyonun erken fazini baglatan en 6nemli hiicrelerdir.
Dalak ve kemikten, az miktarda da timusdan kaynaklanmaktadirlar (12). Mast
hiicrelerinin yagam siiresinin haftalar veya aylar kadar oldugu disiiniilmektedir. Mast
hiicrelerinin yapimi IL-3, IL-4 ve IL-10 tarafindan indiiklenir (69). Mast hiicrelerinin
fagositik aktiviteleri ¢cok zayiftir. Yiizeylerindeki Ig E’lere antijen baglandiktan sonra
histamin, heparin, triptaz gibi 6énceden olusturulmus, thromboxane A2, prostaglandin
D2, 16kotrien C4, platelet activating factor gibi hemen olusturulan mediyatorler veya

sitokinleri (TNF-a, IL-4, IL-5 ve IL-6) salgilayan graniilleri vardir (70-73).
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Bazofiller

Polimorfik niikleuslu olma ydniiyle mast hiicresinden ayrilan bazofiller normalde
insan dokusunda bulunmazlar. Periferik kandaki tiim 16kositlerin %0,5’ ini olustururlar.
Alerjik rinitli hastalarda bazofillerden sitokin saliniminin daha kolaylastig1 gosterilmistir
(70).

Eozinofiller

Eozinofiller de kemik iligindeki kok hiicrelerden koken alirlar. Bu hiicrelerin
gelismesi baslica 1L-3, IL-5 ve GM-CSF ile regiile edilir. IL-5 eozinofillerin selektif
farklilasmasindan sorumludur ve eozinofillerin kemik iliginden kan dolagimina
geemesini stimule eder. Dokuya ge¢cmeden bir siire kanda kalirlar. Mevsimsel AR ve
nazal poliplerde burun mukozasinda eozinofil progenitorlart1 bulunur (68,74,75).
Eozinofiller aktive olduktan sonra damar gegirgenligi ve mukus sekresyonunu arttiran
aminleri salgilarlar. Eozinofillerden salinan c¢esitli mediyatorler ve serbest oksijen
radikalleri yiizey epitelinde degisiklige yol acarak AR’nin kotiilesmesine neden olurlar
(74,76,77).

Endotel ve epitel hiicreler

Endotel aktivasyonunda 6nce endotelyal yiizeyde histaminle iliskili P- selektin,
sitokinle diizenlenen E-selektin diizeyleri yiikselir ve lokositler RANTES, IL-8 ve
makrofaj inflamatuar protein-1 (MIP-1 ) gibi kemokinler ile etkilesir (78). Endotel
aktivasyonu sonucu, hiicre yiizeyinde endotelyal yiizeye siki yapismayr saglayan
ligandlar1 taniyan beta 2 integrinlerin salinimi artar ve konformasyonal degisiklige
neden olur. Bu anlamda eozinofil, bazofil ve T lenfositlerden beta 2 integrin, VLA-4
(very late antigen-4) ekspresyonu oénemlidir. TH2 sitokinler (IL-4, IL-5, IL-13, TNF-a)
VLA-4 ile etkileserek adezyonu saglayan VCAM-1 ekspresyonunu diizenlerler.
Mevsimsel ve perrenial rinitte  VCAM-1 ekspresyonunun arttigi ve VCAM-1
diizeylerinin nazal mukozay1 infiltre eden eozinofil ve T lenfosit diizeyiyle direkt olarak
iliskili oldugu saptanmustir (79, 80). Epitel hiicre aktivasyonu alerjik inflamatuar yanitin
bir pargasidir, epitel hiicrelerden sentezlenen kemokinler hiicre gociinde 6nemli rol

oynar. Mevsimsel ve perrenial rinitli hastalarda yapilan ¢alismalarla, epitel
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hiicrelerinden sentezlenen interselliiler adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ekspresyonunun
arttig1 (5,81) ve epitelyum hiicrelerinden GM-CSF, IL-6, IL-8, RANTES sekrete edildigi
gosterilmistir (82).

T lenfositler

Kemik iligindeki embriyonel pluripotent kok hiicrelerden farklilasan pre T
lenfositler timus korteksine giderler. Timusta T hiicre reseptorii (TCR) ve ylizey
farklilasma antijenleri (CD) gibi spesifik ylizey molekiilleri kazanip antijenik uyariya
cevap verebilecek olgunluga ulagirlar. Medullada ise T lenfositlerdeki CD’ler iki farkli
karakter gosterirler. CD4+ 8+ yapisinda olanlar yardimci T lenfositler (Th), CD4+ 8+
yapisinda olanlar ise sitotoksik / baskilayic1 T lenfositleri olusturur (83,84). TH hiicreleri
kandaki lenfositlerin  %35-60’1n1 olusturur (85). TH hiicreleri trettikleri lenfokin
tirlerine gore bazi1 alt kiimelere ayrilirlar: THO, THI ve TH2. ThO’lar dengenin
saglanmasi, THI’ler hiicresel sitotoksisite, Th2’ler Ig E sentezinin yonetiminden

sorumludur (Sekil 1).

THO

Sekil 1: T helper hiicre dengesi (86).

Th1 hiicreleri; IL-2, IFN-y ve TNF-a salgilarlar ve hiicresel immuniteyi harekete
gecirerek viral, bakteriyel, fungal ve protozoal enfeksiyonlara karsi savunma yaparlar.
Sivisal immuniteyi uyaran Th2 hiicreleri ise baslica IL-4, IL-5, IL-10 ve IL13 {iretirler.
Ozellikle, IgE ve IgG yanitlari ile bazi helmint enfeksiyonlarina kars: tavir koyarlar ve
alerjiyi tetiklerler. ThO klonu ise her iki hiicrenin sitokin profiline sahiptirler. Alerjik
kisilerde Th2 yoniinde farklilasma baskindir (85) (Sekil 2).
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/™ N\
Sekil 2: Alerjik Kisilerde Th2 yoniinde farkhilasma baskindir (86).
Alerjik rinitte, burun epitelinde CD4+ hafiza T hiicrelerdeki artis pereniyal

AR’nin patogenezinde 6nemlidir (87). Mevsimsel AR’de B hiicreler burun mukozasinda

lokal olarak IgE olusturan sekle doniisiirler.

Hucre 1c1 patojenlere
karsi savunma
(virus, bakteri)
Otoimmunite,
Ertelenmis asin duyarlihik

- Hucre disi patojenlere
w2 karsi savunma

L4 . g
ILS (parazit, bakteri)

IL-13 Allerji, astim

T17
A 1117 Hucre disi patojenlere
IL-17F karsi savunma
IL-21 (mantar, bakteri)
IL-22 ) o
IL-23 Otoimmunite
TGF-B " "
IL-10 Immunbaskilayici
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Sekil 3: Native CD4+ T hiicrenin farkhilasmasi

T regiilatuar hiicreler

Yapilan ¢alismalarda bazi hiicrelerin “effector” T lenfositlerin aktivasyonunu ve
fonksiyonlarini engelledigi bulunmustur. T hiicre alt grubunda olan bu inhibitor hiicreler
diizenleyici(regiilator) T hiicreler (Treg) olarak isimlendirilir. Fareler lizerinde yapilan
caligmalar Treg’lerin bliylik cogunlugunun yiiksek diizeyde IL-2 reseptdr a zinciri
(CD25) ekspresyonu gergeklestiren CD4+ lenfositler oldugunu ortaya koymustur (88).
Bu hiicreler yardimci CD4+ ve sitotoksik CDS8+ hiicrelerinin ¢ogalmasimi ve
aktivasyonunu ¢ok ag¢ik olmayan bir mekanizmayla inhibe eder (89).

T regiilatuar hiicre ile “effector” T hiicreler arasindaki etkilesim sonrasi, IL-2, IL-
10, TGF-P gibi sitokinler salgilanir. Bu sitokinler “effector” T hiicresinin fonksiyonunda
rol alan NFAT ve NF-B gibi 6nemli yolaklarin rol aldig: intraniikleer gen transkripsiyon
inhibisyonunu engeller (88). Diizenleyici T hiicreleri immiinolojik sistemde tanimlamak
olduk¢a zordur. Fakat FOXP3 (forkhead transcription factor) adi verilen transkripsiyon
faktorii CD4+, CD25, +FoxP3+ diizenleyici (regiilator) Treg adi verilen bu hiicrenin en
ozgiil belirtecidir (90). FoxP3’iin CD8+ T lenfositlerde az miktarda ekspresyonu olsa da
NK hiicrelerinde ve B hiicrelerinde ekspresyonu bulunmamaktadir (88). Diizenleyici T
hiicreler biitiiniiyle homojen bir grup degildir. iki tip Treg hiicresi vardir. ik grupta yer
alan timiista olusan Treg hiicrelerine “naturally occuring” (nTreg) adi verilir. ikinci
grupsa “naive” T hiicrelerinden olusturulan “adaptive” diger isimle ‘indiiklenebilir’ Treg
hiicreleridir (iTreg). Ikinci grup da 3 alt gruba ayrilir:

a) FOxP3 Treg hiicreler

b) IL-10 sekrete eden tip 1 Treg (Trl)

c) TGF-beta exprese eden TH3 hiicreleri (91) (Sekil 4.).
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Sekil 4: Treg hiicrelerin farkhilasmasi (91).

Timus kaynaklh dogal Treg hiicreleri

Dogal Treg hiicreleri timusta gelisirler ve periferde yer alan CD4+ T hiicrelerinin
% 5-10° unu olustururlar. Dogal Treg hiicreleri; ‘CD25’ (IL-2 reseptorii), bir
immunoglobulin siiperfamilyas1 iiyesi olan / CD152), glukokortikoid ile indiiklenen
tiimdr nekroz receptor iligkili faktdrii (GITR) ve bir transkripsiyon faktorii olan FoxP3
molekiillerini eksprese ederler (92). Farelerle yapilan ¢alismalar, DNA’ ya baglanan
FoxP3’nin ¢ekirdege lokalize olarak bir transkripsiyonel reseptor olarak davrandigini
(93) ve Treg hiicresi dizilerinin belirteg faktorii olarak ¢alistigini gostermistir (94-97).
Dogal Treg hiicreleri regiilatuar Ozellik tasimayan T hiicrelerinden farkli bir
mekanizmayla timusta geligirler (97). Alerjik olmayan kisilerden aliman CD25+ T
hiicreleri kendilerine ait olan, alerjen ile uyarilmis CD4+, CD25+ T hiicreleri araciligiyla
proliferasyonu ve IL-5 sekresyonunu baskilamistir ancak bu baskilanma alerjik olan
vericilerde gerceklesmemektedir (98). Calismalarda ‘dogal’ CD25+ T hiicrelerinin
alerjenleri taniyan T hiicrelerinden veya aktive edilmis CD25+ eksprese eden antijene
Ozgii ‘adaptif Treg hiicrelerinden olustugunu saptanmistir (99).

Ekzojen antijene 6zgii adaptif Treg hiicreleri

Dogal Treg hiicreleri timusta ve kendi antijenlerine maruz kalarak pozitif

seleksiyon ile olusurken, alerjene ozgii adaptif Treg hiicreleri periferde ekzojen
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alerjenlerle karsilagtiktan sonra olusur. Adaptif T hiicrelerinin kolayca taninmalarini ve
izole edilmelerini saglayacak net marker1 yoktur, bunun icin zor identifiye edilirler.
FoxP3 geninde mutasyonu olan hastalarda otoimmiin hastaliklarin ya da yiyecek alerjisi
ve egzemanin gelisimi FoxP3 eksprese eden diizenleyici T hiicrelerinin hem
otoimmiinitenin diizenlenmesinde hem de ekzojen alerjenlere karsi alerjik yanitin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigini gosterir. Bu yiizden de alerji olusumu, FoxP3
eksprese eden alerjene 6zgii Treg hiicrelerinin yetersiz diizeyde olusumuna bagl olabilir
(100). Treg hiicrelerde FoxP3 mutasyonu immiin bozukluk, poliendokrinopati, X-linked
sendrom olarak tanimlananlmmune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-
linked (IPEX) sendromuna, CD25, STAT5, CTLA4 mutasyonu ise yine otoimmiin
hastaliklarin goriildiigli IPEX-like sendroma yol agar (101) (Sekil 5).
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Sekil 5: Saghkh FoxP3Treg hiicreler ve Treg hiicrelerde disfonksiyon sonucu olan
hastalhiklar (101).

Bazi caligmalarda antijene 6zgii adaptif Treg hiicreleri indiiklenmistir. Peptidin
subkutan olarak uygulanmasi (102), subkutan olarak ozmotik pompalarla uygulanmasi
(103), antijenin solunum yoluna uygulanmasi (104, 105) ya da antijenin 1s1 ile
oldirilmiis “Listeria monocytogenes” adjuvani ile birlikte uygulanmasi (106) FoxP3
eksprese eden, antijene ozgii Treg hiicrelerinin gelisimini indiiklemistir. Bu Treg
hiicrelerinin bazilar1 IL-10 eksprese ederken (104) bazilart TGF-P (105) bazilar1 ise hem
IL-10 ve hem de IFN-y (106) eksprese etmistir. IL-10 iireten Treg hiicreler (TH2
polarizasyonu ve FoxP3 i¢in major diizenleyici olan GATA-3 eksprese eden hiicreler),
IL-10 ve IFN-y tireten Treg hiicreler (T-bet ve FOXP3 eksprese eden hiicreler) (104, 106)
ve TGF-P ireten hiicreler (FoxP3 eksprese eden hiicreler) oldukca etkili inhibitor
aktivitelere sahiptirler ve farelerde astim modelleri iizerinde hava yollarinda
hiperreaktivite yanitinin gelisimini engellemislerdir.

Adaptif Treg hiicre alt grubu olan tip 1 regiilatuar T hiicreler (Trl) yiiksek
miktarda IL-10 ve TGF-P, az miktarda IFN-y ve IL-2 saptanabilir diizeyde IL-5 sekrete
ederler, IL-4 ise iiretmezler (107, 108).

2.6.2.Sitokinler

Bir¢ok immiinolojik olaydan TH2 lenfositlerden salinan sitokinler sorumludur.
IL-4 ve IL-13 asir1 miktarda IgE yapiminda, IL-5 ve IL-9 eozinofil kemotaksisi ve
maturasyonunda, IL-3 ve IL-9 mast hiicre gelisiminde, IL-9 ve IL-13 brons
hiperreaktivitesinde, IL-4, IL-9 ve IL-13 ise asirt mukus yapiminda rol oynarlar (109).
AR’de Th2 sitokinleri olan IL-3, IL-4; IL-5 ve GM-CSF i¢in mRNA diizeyinin alerjen
stimiilasyonundan sonra arttig1 bulunmustur (110). TH1 hiicreleri; IL-2, IFN-y ve TNF-
a yaparak hiicresel immiiniteyi harekete gecirerek viral, bakteriyel, fungal ve protozoal
enfeksiyonlara karsi savunma yaparlar. Sivisal immiiniteyi uyaran TH2 hiicreleri ise
baslica IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 fretirler, IgE ve IgG yanitlar1 ile bazi helmint
enfeksiyonlarma karsi savunma yaparlar ve alerjiyi tetiklerler. THO klonu ise her iki

hiicrenin sitokin profiline sahiptirler. Alerjik kisilerde TH2 yoniinde farklilasma
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baskindir. TH2’ler yine IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-13 ile IgE sentezini arttirip, THI’ler IFN-y
ve IL-2 ile inhibitor etki yapmaya calisir (85) (Sekil 6).
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Sekil 6: CD Hiicreler ve sitokinler (111)

Interlokin10

IL- 10’un monosit ve makrofaj fonksiyonda etkili bir baskilayict oldugu
saptanmigtir. IL-10 ThO, Thl, Th2 gibi T hiicrelerinden, B hiicrelerinden ve aktivasyon
sonrast monosit ve makrofajlardan inflamasyona cevap olarak salinmaktadir (112).

IL-10’un  biyolojik etkileri su sekilde siralanabilir; T  hiicrelerinin
proliferasyonunu ve sitokin salgilamasini baskilanmasi, makrofaj fonksiyonunu ve IL-12
tiretimini baskilanmasi, makrofaj kaynakli IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi pro-inflamatuar
sitokin iiretiminin baskilanmasi, nitrik oksit ve prostaglandin sentezinin baskilanmasi,
IFN-y {retiminin baskilanmasi, B hiicrelerinin farklilasmasi ve proliferasyonunun
arttirtlmasidir  (113-115). Pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler arasindaki
dengenin saglanmasindaki énemli rolii nedeniyle, sepsis, hepatit, tiiberkiiloz, hemolitik

anemi gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (115
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Interlokin 17

IL-17; Th17 hiicrelerinden yaklasik on yil 6nce izole edilmistir (116). IL-17A,
IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E, IL-17F (diger adi IL-25) gibi alt1 farki IL-17 sitokini
vardir. Bu sitokinler temelde bes farkli reseptorii kullanir. Bu reseptorler; IL- 17RA, IL-
17RB, IL-17RC, IL-17RD, IL-17RE’dir (117). Bu sitokinler arasinda en iyi bilinen ve
en etkin olani ise IL-17A’dir ve fonksiyonlarin1 IL-17RA ve IL- 17RC’ye baglanarak
gergeklestirir. Th17 aracilikli immiin yanitin temel fonksiyonu hiicre dis1 bakterilere ve
fungal patojenlere karst immiin yanit olusturmaktir (118). Bunun disinda Crohn
hastalig1, romatoid artrit ve multiple sklerozlu hastalarin hastalikli dokularinda 1L-17
tireten Th hiicrelerine rastlanmasi, bu hiicre grubunun inflamatuar ve otoimmiin
hastaliklarin gelisiminde Th1 ile birlikte rol aldig1 goriistinii ortaya koymustur (119).

AR fizyopatolojisi sirasiyla;

1. Antijen sunumu

2. T hiicre farklilasmasi

3. IgE sentezi

4. Mast hiicre degradasyonu basamaklarin1 kapsamaktadir.

Alerjik rinitin meydana gelmesi igin en basta kisinin spesifik alerjene karsi
duyarli hale gelmesi gerekmektedir. Akar, polenler, toz, hamam bocegi diskilari, kedi
kopek tiiyleri gibi alerjenlere maruz kaldiginda; alerjen antijen sunucu hiicreler
tarafindan alinir. Alerjen bu antijen sunucu hiicreler tarafindan proteolitik olarak 4-7
aminoasit uzunlugundaki peptitlere pargalanir. Bu hiicrelerin antijen sunucu hiicre olarak
adlandirilabilmesi i¢in ayn1 zamanda MHC klas II molekiilii tasimalar1 gerekir. Antijen
sunucu hiicrei¢cinde endositoz olduktan sonra peptidler MHC klas II molekiillerine
baglanarak hiicre yiizeyine tasinirlar. Net olarak aydinlatilamamis bir yolla antijen
sunucu hiicreler spesifik alerjeni CD4+ T lenfositler ile tanistirirlar. Dolasimdaki CD4+
T hiicreleri alerjenle bu ilk tanisma sonrasinda IL-3, IL-4, IL-5 ve GM-CSF gibi
sitokinleri salgilamaya baslar. IL-4 dolasimdaki B lenfositlere baglanip, B lenfositleri
aktive eder. Aktive olmus B lenfositlerse olgunlasarak plazma hiicrelerine doniisiir.
Plazma hiicreleri de alerjene 6zgii IgE antikorlarimi iretirler. Antijene 6zgii Ig E

antikorlar1 dokulardaki mast hiicreleri ile dolasimdaki bazofillerin hiicre duvarindaki
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reseptorlere baglanir. Boylece organizma belli bir alerjene karst duyarl hale gelmis olur.
Bu alerjen yeniden viicuda girdiginde alerjik olaylar zinciri baglar. Alerjenin mukoza
bariyerini asip dokuda ona 6zgii IgE antikorlari ile yiiklii mast hiicresine baglanmasi
sonucu mast hiicresi degraniile olur ve histamin, triptaz, kinaz, kinogenaz ve heparin gibi
onceden hazir mediyatorler ile prostoglandin ve 16kotrienler (LTC4, LTD4 ve LTE4)
gibi sentezlenmis mediyatorler agiga ¢ikar (Sekil 7) (12,120).
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Sekil 7: AR Fizyopatolojisi (86)

Aciga ¢ikan bu mediyatdrler damar gegirgenligini arttirarak nazal mukozada sulu
akint1 ve 6deme, submukozal bezleri uyararak mukus salgisinin artmasina, arterivenoz
anastomozlar1 genisleterek konjesyona, duyarli sinir uglarmi uyararak kasinti ve
konjesyon hissinin santral sinir sistemince algilanmasi ve refleks yolla hapsirik
nobetlerinin baglamasina neden olur. Tiim bu olaylar 1-2 dakika icinde ortaya ¢ikar ve
gelisen bu alerjik reaksiyona erken alerjik yanit adi verilir. Hastalarda bu dénemde
hapsirik, sulu burun akintis1 ve kasinti semptomlar: vardir. Burun tikanikligi heniiz
belirgin hale gelmemistir. Mast hiicre degranulasyonu ile serbestlesen sitokinler,
vaskiiler adezyon molekiilii ve e-selektin gibi adezyon molekiillerini aktive eder. Bu
adezyon molekiillerinin aktivasyonu ile dolagimdaki 16kositlerin post-kapiller endotel

hiicrelerine yapismasi ve dokuya penetrasyonu kolaylasir. Ayrica bazi sitokinler
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eozinofillerin kemotaksi yetenegini arttirir. Bu sitokin ve adezyon molekiillerinin etkisi
ile mukozada basta eozinofiller olmak {izere nétrofil, bazofil ve daha ge¢ donemlerde T
lenfositleri ve makrofajlardan olusan hiicre infiltrasyonu baglar. Dort-sekiz saat
icerisinde, dokudaki bu inflamatuar hiicreler aktif hale gecerek, bu kez kendi
mediyatorlerini salgilamaya baglar. Aktif hiicreler salgiladiklar1 mediyatorler araciligi ile
ilk olarak ani alerjik yanit sirasinda gelisen inflamatuar reaksiyonlari yeniden baslatir.
Boylece inflamatuar yanit giderek siddetlenir. Bu tip alerjik reaksiyona ge¢ donem
alerjik yanit ad1 verilir. Semptomlar ani alerjik yanit donemi semptomlarina benzemekle

beraber, burun tikaniklig1 yakinmasi daha belirgindir (120).

2.7. Alerjik Rinitte Tam
2.7.1. Hikaye

Oykii, alerji tanisinin en énemli parametresidir. Taniya yonelik olarak yapilacak
olan testler anamnezde hastanin semptomlari, semptomlarin 6zellikleri, semptomlari
tetikleyen faktorler, hastanin yasam kosullar1 ve diger hastaliklar1 sorgulandiktan sonra
gerek goriiliirse yapilmalidir. Oykii gerektiginde tek basima tan1 koydurabilir ve oldukca
onemlidir (121).

Hikayede dikkat edilmesi gereken noktalar:

Semptomlari:

-Nobet tarzinda hapsirmalar

-Burun, goz, damak ve nazofarenkste kasinti

-Burun tikaniklig1 ve akintisi

-Gozde batma, yanma, kasinti, kizariklik

-Periorbital sislik gibi alerjik konjuktivit
Semptomlarin Ozellikleri:

-Siiresi, baslangi¢c zamani

-Siddeti, tekrarlama siklig1

-Tedaviye yanit1 ve hastaneye bagvurma gereksinimi
Semptomlan Tetikleyen Faktorler:

-Mevsim, ev i¢i, acik hava
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-Meslek, tatil, hobiler

-llaglar, gidalar

-Egzersiz, duygusal stresler

-Enfeksiyonlar

-Gebelik, hipotiroidi ve menstriiasyon gibi hormonal durumlar

-Ev tozu akarlar1 ve mantarlarla karsilasma

-Kimyasal maddeler, kozmetik iirtinler

-Hayvanlar ile temas

-Sigara
Diger hastaliklar:

-Gastroozefagial reflii (32)

-Deri veya solunum sistemi hastaliklar

-Atopi oykiisi

Rinit sikayetlerini baglatan durumlar hastaya sorulmalidir. Bahar aylarinda
sikayeti olan hastalarda ot polenine, yil boyu sikayetleri olan hastalarda ise bir i¢ ortam
alerjenine kars1 asir1 duyarhilik diistiniilmelidir. Ev tozu akari alerjisi olan hastalarin daha
cok sabahlar1 sikayetleri olur. Y1l boyu semptomu olan hastalarda, hamambdcegi veya
kiaf alerjisine baglh AR’de diisiiniilebilir. Evcil hayvan temasi sonrasi gelisen
semptomlar hayvan alerjisine bagli bir AR’yi dislindiirmelidir. Vazomotor rinitli
hastalar genellikle sicak-soguk ortam degisiklikleri, keskin kokular veya sigara
dumaniyla karsilagsma sonrasinda semptomlarinin ortaya ¢iktigini sdylemektedirler.
Semptomlarin igyerinde ortaya ¢ikmasi mesleksel bir riniti akla getirir. Hastanin en fazla
rahatsiz oldugu sikayet ve siddeti, medikal tedavi planlarken onemlidir. Sikayetlerin
baslama yast da 6nemlidir. AR’li hastalarin %80’inde hastalik 20 yasindan once baslar
(122). Bu yiizden 20 yas iizerinde baslayan semptomlarda ilk olarak non-AR’ler akla
getirilmelidir.

2.7.2. Fizik Muayene

Alerjik rinitte karsilasilan fizik muayene bulgularinda dikkat edilmesi gereken
noktalar:

Kulak bulgulari:
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-D1s kulak yolunda egzematiform bulgular

-Ostaki disfonksiyonu

-Sik tekrarlayan orta kulak efiizyonlar1
Orofarenks belirti ve bulgulari:

-Ph degisiklikleri nedeniyle agizda k&tii koku

-Kronik burun tikanikligi nedeniyle yiiksek kavisli damak ve dislerde ortodontik
kusurlu kapanis ya da fazla aginma

-Tonsiller ve lateral farengeal bandlarda postnazal akintinin neden oldugu
irritasyona bagli hipertrofi ve graniilasyon
Larenks belirti ve bulgulari:

-Vokal kordlarda 6dem ve ses kisikligi

-Oksiiriik
Gozde belirti ve bulgular:

-Dennie-Morgan ¢izgileri; alt géz kapaginda vendz stazin yol agtigi hipoksi
nedeniyle miiller kasinin devamli spazmina bagli gelisen ince horizontal ¢izgiler

-Odemli ve vaskiilarize konjunktiva

-Alerjik shiner belirtisi: alt g6z kapaginda vendz staza ikincil epidermiste
hemosiderin birikimi.

-Farkl1 boyda ince uzun kirpikler
Nazal muayene bulgular:

-Alerjik selam: AR’li ¢ocuklarda, el ayasiyla burnu yukariya kaldirarak hava
yolunu agma ve kasint1 hissini azaltma amaciyla yapilan harekettir.

-Supratip ¢izgisi: Alerjik selam hareketini devamli ve uzun siire tekrarlama
sonucu burun ucunda olusan yatay ¢izgi

-Bilateral genellikle alt konkalara lokalize mukozal 6dem ve sulu sekresyon

-Orta meada nadir de olsa mikropolip ya da 6dem

Bu incelemelerin yani sira alt hava yolu alerjik hastaliklarinin da AR’ye eslik
edebilecegi akildan ¢ikarilmamali ve gogiis degerlendirmesi yapilmalidir. Akciger

muayenesinde wheezing, railer ya da ronkiis duyulmasi, eslik eden astimi1 diislindiiriir.
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Atopik hastalarda cografik dil siktir. Alerjik rinitli hastalarda ayrica atopik
dermatit bulgular1 da bulunabilir. Cocuklarda ylizde ve ekstremitelerin ekstansor
yiizlerinde akut ve kronik deri lezyonlarinin bulunmasi atopik dermatiti diigtindiirtir.

-Deri veya solunum sistemi hastaliklari,

-Kendisinde veya ailede atopi dykiisii.

Alerjik rinitin tanisinda hikaye ve fizik muayene en onemli basamaktir. Hikaye
ve fizik muayene ile AR 6n tanisi konulan hastada taniyr kesinlestirmek, uygun
onlemleri alabilmek ya da immunterapi yapilacaksa uygun alerjeni bulmak igin bir takim
testlerden faydalanilir. Hikaye pozitif degilse, tek basina prick test veya invitro testlerin
pozitif olmasmin 6nemi yoktur. Tanisal testleri pozitif olan ve alerjik semptomlari
olmayan hastanin da tedavi edilmesi gerekmez. Semptomlar1 olan ve test negatif olan bir
hasta oldugunda ise hastanin ila¢ kullanim1 sorgulanmalidir; kisi, prick testinden alinan
yanit1 baskilayan bir ila¢ kullaniyor olabilir. Boyle bir durum varsa ilag kesilip test
yeniden yapilir. Hastanin alerjik oldugu materyalin test bataryasinda mevcut olmamasi,
test materyalinin bozuk olmasi, test yapilirken epidermisin yeterli delinmemesi de bu
durumu olusturacak diger nedenlerdir. Bu durumda, 6nce test tekrarlanir. Yine negatif
olmast durumunda, hastaya intradermal test veya provokasyon testi yapilabilir ya da
tedaviden taniya gidilebilir. Hastaya AR’ye yonelik tedavi verilir ve hastanin yarar

goriirmesi durumunda, AR oldugu kanisina varilir.

2.7.3. Tani Testleri

Alerjik hastaliklarin tanisinda kullanilan 3 grup test vardir:

1. Deri testleri

2. In vitro testler

3. Nazal provokasyon testleri

Deri testleri

Deri testleri alerji tanisinda en sik kullanilan testlerdir. Deri gibi tim epitelyal
organlarda subepitelyal tabakada yerlesen mast hiicrelerinin Tip 1 hipersensitivitede
onemli rolii vardir. Derinin kolay ulasilan ve goriilebilen bir organ olmasi deri testlerinin
yayginlasmasini saglamistir. Alerjik hastaliklarin tanisinda kullanilan birkag ¢esit deri

testi vardir (123).
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Atopik bir kisinin cildinde var olan alerjen spesifik IgE, degisik test yontemleri
kullanarak, kisinin alerjik oldugu alerjenle temasa getirildiginde, derideki temas
noktasinda, ortada bir kabariklik ve cevresinde bir kizariklik olusur. Olusan bu
reaksiyonun Ozgilligii ve duyarliligi uygulanan alerjenin konsantrasyonuna ve
kullanilan cilt testi metoduna baglidir (124).

Scratch test

Bu yontemde konsantre antijen soliisyonundan deri lizerine bir damla damlatilir
ve sivri uglu bir alet ile damlanin i¢inden gegilerek, cildin yiizeysel tabakasinda bir ¢izik
yapilir. Diinya Saglik Orgiitii ile isbirligi iginde yiiriitiilen AR ve Astim Uzerine Etkisi
(ARIA) adi altinda 2008 yilinda yayimlanan derlemede; scratch testin tekrarlanabilir
ozelliginin zayif olmasi ve olasi sistemik reaksiyonlar nedeniyle artik kullanilmamasi
gerektigi bildirilmistir (14).

Prick test

Genellikle kolun i¢ kismina yapilir. Alerjen igeren sivi test materyali deriye
damlatilir. Derinin en ist tabakasinda kiiglik bir ¢izik olusturularak alerjenin deriye
sizmas1 saglanir. Bu uygulama “lancet” adi verilen steril ve tek kullanimlik ucu sivri
materyallerle yapilir. Bu yontem 6zellikle kiiclik ¢ocuklarda zaman alic1 ve agrilidir. Bu
uygulama test aplikatorleri ile daha agrisiz, kolay ve hizli bir sekilde yapilabilmektedir.
Aplikatorlerle, ayni anda birden fazla yere antijen uygulanir.

Prick test anlik alerji tipinin tanisin1 koymak i¢in yapilir. Clinkii semptomlar ile
provokatif degisiklikler arasinda yiiksek derecede korelasyon vardir. Prick testleri
dikkatli bir yontemle yapilmalidir. Test uygulandiktan yaklasik 15 dakika sonra cilt
tizerinde olusan kabariklik ve kizarikligin boyutlart dlgiiliirek kaydedilir. Sonuglar
pozitif (histamin) ve negatif (sulandirict ya da gliserin) kontrollerle karsilastirilarak
0’dan 4+ e kadar degerlendirilir (124). Ge¢ faz reaksiyonlar1 kaydedilmez ¢iinkii tam
olarak anlamli olup olmadigi bilinmemektedir (125).

Deri duyarliligimmin farkli olmasi nedeniyle her testte pozitif ve negatif kontrol
olmas1 gerekmektedir. Pozitif kontrol soliisyonlar1 ilag baskisini gostermek, histamine
yanit1 zayif olgular ortaya ¢ikarmak, teknisyenin uygulamasiyla ilgili degisiklikleri
belirlemek i¢in kullanilir. En sik histamin fosfat (I mg/mL) kullanilmaktadir. Negatif
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kontrol soliisyonu olarak, alerji asilarindaki diluentler kullanilir (Salin %50 gliserinli

HSA-salin). Negatif kontrol ile deri testi negatif olmalidir (126).

Sekil 8: Deri Prick Test Uygulamasi (127)

Deri Prick Testlerinin Degerlendirilmesi;

(-) Endurasyon yok veya negatif kontrole yakin endurasyon

(+) Endurasyonun ¢api pozitif kontroliin endurasyon ¢apinin yarisindan kii¢iik

(++) Endurasyon ¢ap1 pozitif kontroliin yaris1 kadar

(+++) Endurasyon gap1 pozitif kontroliin tamam1 kadar

(++++) Endurasyon cap1 pozitif kontroliin ¢apinin iki kat1 kadar ve daha biiyiik
seklinde degerlendirilir (128).

Setirizin, klorfeniramin, desloratadin, levosetirizin, loratadin gibi H1
antihistaminikler, beta-2-adrenostimiilanlar, teofilin, simetidin/ranitidin gibi H2
antihistaminikler, antidepresanlar, uzun siireli sistemik glukokortikoid kullaniminin
prick testini etkiledigi saptanmistir (14).

Intradermal testler

Antijen ekstreleri kii¢iik miktarlarda deri igine enjekte edilir. Intradermal test,
spesifik alerjik duyarliligin tespitinde, scratch ve prick testlere oranla daha kesin
sonuclar verir (124). Test sonuglar1 15-20 dakika i¢inde, endiirasyonun capina gore
degerlendirilir. Duyarliligi daha yiiksektir. Fakat daha fazla zaman alir, agr1 verir,

yalanci pozitif reaksiyon riski ve anaflaksi riski fazladir. Brons hiperreaktivitesi olan
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hastalarda, ¢ok diisiik dozlar bile astim atagini baglatabilir. Arteriol ve veniillere girme
riski unutulmamalidir (129).

Invitro Testler:

-Total eozinofil sayimi

-Total serum IgE

-Serum spesifik IgE

-Alerjenle indiiklenen mediyator salinim testi

-Histamin salinim testi

-Flow sitometrik bazofil aktivasyon testi

-Nazal eozinofil (nazal smear)

Alerji i¢in in vivo deri testleri in vitro testlerden tstiindiir. Cilinkii deri testleri ile
cok daha hizli sonuca ulasilir, deri testleri daha ucuzdur ve olduk¢a duyarlidir. Fakat in
vitro testlerinin de avantajlart bulunmaktadir.

In vitro testlerin tercih edilecegi hastalar :

-Deri biitiinliigiinii bozan bir deri hastalig1 olanlar

-Dermografizm nedeni ile deri testlerinin yorumu gii¢ olan vakalar

-Bebekler (bebeklerde deri testleri gergek alerjik duyarlanmay1 yansitmaz oysa 6
haftalik bebeklerde bile in vitro testler ¢alisilabilir)

-Kardiyovaskiiler hastalig1 olan yaglilar

-Siiphe edilen alerjenle temas sonrasi anaflaksi gibi ciddi alerjik reaksiyon
gelisen hastalar ( lateks gibi)

-Alerjenin ¢ok az miktari ile ciddi alerjik reaksiyon 6ykiisii olan hastalar

-Deri testi sonuglarmni etkileyebilecek olan antihistaminikler, baz1 antidepresanlar
yada diger bazi ilaglar1 kesemeyen hastalar

-Anaflaktik reaksiyon geciren hastalar (olaydan sonraki en az 6 haftalik siirede
deri testleri yanlis negatif sonug verirken in vitro testler yapilabilir)

In vitro testlerin deri testlerinden daha iistiin oldugu durumlar:

-Cocuklardaki gida alerjilerinde

-Venom alerjisi olan baz1 vakalarda, spesifik IgE testi, deri testinden daha duyarli

olabilir.
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Yaygin olarak kullanimda bulunan in vitro testler kisaca Immiinoassay (IA)
olarak adlandirilir. Temeli alerjen ile alerjene spesifik IgE antikoru arasindaki etkilesime
dayanir. Immiinoassay testler; gidalar, bocek venomlari, cevresel alerjenler, polenler,
mantar sporlari, hayvanlara ait alerjenler, ev tozu akarlari, hamambocegi, dogal kauguk
olan lateks maddesi, az sayidaki beta laktam antibiyotikler ve bazi ilaglar gibi alerjenlere
kars1 gelistirilmistir (130).

Immiinoassay Yontemleri:

ELISA (Enzime bagli immiinosorbent test): Alerjen-IgE reaksiyonunu goriiniir
hale getirmek i¢in kullanilan anti-IgE antikorlar1 enzim ile isaretlenmistir. Enzimin
substrat1 ortama ecklendiginde, renk veren bir {irlin olusur ve bunun Olgiimii IgE
antikorunun yogunlugu hakkinda bilgi verir (130).

FEIA (Floresan enzim immiinoassay): Antijen-antikor reaksiyonunun goriiniir
hale gelmesi, floresan veren bir maddenin ortaya ¢ikmasi ile olur (130).

RAST (Radioallergosorbent test): Burada ise kullanilan anti IgE antikorlari
radyoaktif madde ile isaretlenmistir. In vitro alerji testlerinin gelistirildigi ilk yillarda
kullanilan bir teknik oldugu i¢in, hala diger immiinoassayler i¢in de genel olarak bu
deyim kullanilmaktadir (130).

Antijen Spesifik IgE

Spesifik IgE, atopik kisilerde alerjenle karsilasmadan sonra olusur. Ilaclardan
etkilenmemesi, deri testi ve provokasyon testleri ile korelasyonunun iyi olmasi, yaygin
dermatitlerde kullanilabilmesi, anaflaksi riskinin olmamasi anijen spesifik IgE
bakilmasinin avantajlaridir. Az duyarli olmasi, alerjenlerin sinirli se¢imi, laboratuvarlar
arasinda degiskenlik ve pahali olmasi ise dezavantajlaridir.

Total Serum IgE Diizeyi

Kanda total IgE seviyesinin tan1 asamasinda kullanimi sinirlidir. 100- 150 U/ml
tizerindeki degerler yiiksek kabul edilir. Alerjik hastaligi olanlarin % 50 sinde normal
degerler bulundugu gibi, alerjik hastalig1 olmayanlarda ve parazitozlarda da yiiksek total
IgE seviyeleri bulunabilir. Total IgE ¢ok yiiksekse alerji varligin1 diisiindiirebilir. Ancak
diisiik ya da normal gelmesi alerji olmadigini gostermez. Bir baska deyisle yiiksek total

IgE seviyeleri alerji varligini1 diistindiiriirken, diisiik veya normal olmasi alerji yoklugunu
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gostermez (131). Bunun igin serum total IgE Olgiimii alerji tarama ydntemi olarak
kullanilsa da, artik tan1 yontemi olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir (132).

Kanda Total Eozinofil Sayim

Eozinofili atopik hastaliklarin tanisinda kullanilan bir parametre olmasina karsin
atopik hastaliklar disinda paraziter enfeksiyonlar, hematopoetik sistem hastaliklar1 ve
kolajen doku hastaliklar1 gibi pek ¢ok hastalikta da saptanabilir. Bu nedenle tanida ¢ok
degerli degildir (133).

Nazal Sitoloji

Nazal sitoloji alerjik ve non alerjik hastaliklarin ayirict tanisinda kullanilabilen
noninvaziv, ucuz, kolay bir testtir. Pozitif deri testi varliginda nazal sitolojide saptanan
eozinofili AR’yi destekler (134). Submukozada eozinofil ve bazofil varligi alerjik nazal
mukozanin karakteristik 6zelligidir. Nazal sitolojinin yontemi konusunda heniiz bir
standardizasyon olusturulamamistir. Nazal lavaj, mukozal siirlintii, nazal imprit,
stimkiirme, firca yontemi gibi degisik yontemler uygulanabilir. Nazal eozinofili kriteri
de biitiintiyle kesinlik kazanmamustir (135).

Nazal Provokasyon Testleri (NPT)

Nazal provokasyon testlerinde spesifik alerjenler veya histamin ve metakolin gibi
nonspesifik maddeler giderek artan dozlarda nazal mukozaya uygulanir. Bu testler,
genellikle klinik arastirmalarda kullanilmaktadir. ARIA 2008 yilinda NPT
endikasyonlar1 asagidaki sekilde belirtilmistir:

1. Alerjen provokasyonlari:

-Test sonucu ile klinik bulgular arasinda uyum yoksa

-Mesleksel AR tanisi

-Immiinoterapiye baslamadan nce

-Calisma amach

2. Lizin aspirin: Aspirin intoleransinda oral provokasyona alternatif olarak
onerilmektedir. Sonucun negatif oldugu durumlarda oral provokasyon yapilmalidir.

3. Nonspesifik hiperreaktiviteyi test etmek (histamin, metakolin vs ile): Klinikte
cok anlaml1 degil ama ¢aligmalarda kullanilabilir.

NPT i¢in asagidaki durumlar kontrendikasyon olustururlar (136):
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-Akut bakteriyal veya viral rinosiniizit varligi alerjinin akut alevlenmesi

-Bir alerjene kars1 ortaya ¢ikan anafilaktik reaksiyon hikayesi

-Ciddi sistemik hastalik veya akut alevlenmesi: siddetli astim, obstriiktif akciger
hastalig1, azalan akciger kapasitesi ile birlikte giden kardiyopulmoner hastaliklar

-Gebelik

Sakkarin Testi

Mukus ve siliyer sistemin kombine etkisi mukosiliyer klirens ile
degerlendirilmektedir. Mukosiliyer klirens inhale edilen ya da solunan aerosollerin
eliminasyonun Ol¢limiidiir. Burun fizyolojik temizleme mekanizmasi olan MKA
tizerinde de olumsuz etkisi bulunmaktadir. Sakkarin testi ise bu 6l¢iim i¢in kullanilan
yontemlerden biridir. Bu yontemde 1/4 sakkarin tablet alt konka 6n kismina konulur,
hastadan ilk tat duyusunu alana kadar sakin olarak (hapsirma, burun ¢ekme, yeme, i¢gme

ya da bas1 6ne egmeden) oturmasi istenir.

Akustik Rinometri ve Rinomanometre

Akustik rinometri, nazal pasajin yapisal patolojilerini objektif olarak gosterir.
Kesitler halinde nazal alan &l¢iimii yaparak burnun geometrisini dlger. Internal nazal
kavite hacmini hesaplar.Septal deviasyon, konka hipertrofisi ve tiimor Kkitleleri gibi
patolojilerin yerlerini ve biiyiikliiklerini saptar. Ayn1 zamanda cerrahi sonras1 etkinligi
gostermek i¢in de kullanilir. Hizli sonug verir, agrisizdir, girisimsel degildir ve hem
cocuklarda hem de yetigkinlerde rahat bir sekilde yapilabilir. Ayn1 hastada islem oncesi
ve sonrasi uygulanarak etkinligi saptamada kullanilabilir. Akustik rinometride kullanilan
ekipman, Hilberg ve arkdaslar1 (137) tarafindan tanimlanmistir. Nazal havayoluna bir
sok dalgas1 uygulandiktan sonra yansiyan sesi Olgerek, burnun her iki tarafi boyunca,
enine kesit alanlarina ait bir profil elde edilebilir. Daha sonra bu verilerden, bir
bilgisayar programi yardimi ile alan-mesafe fonksiyonu hesaplanir ve bulgular grafige
dokdiliir (137).

Nazal fonksiyonu 6l¢en rinomanometre, NPT’ nin objektif degerlendirilmesinde

en ¢ok kullanilan yontemdir. Akustik rinometri burnun alanini 6lger, rinomanometri
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nazal fonksiyonu 6l¢er. Rinomanometride simiiltane olarak normal nefes alma ve verme
sirasinda nazal hava akimi ile olusan transnazal basing olgiliir.

Gorsel Analog Skala (GAS):

Pek c¢ok hastalikta kullanilan bu  gosterge, sikayetlerin  kantitatif
degerlendirilmesini saglayan basit bir yontemdir. GAS, AR'nin semptom siddeti
degerlendirmesi i¢in Joint Task Force on Practice Parameters tarafindan onerilmistir. Bu
basit enstriimanin, alerjik rinit ve astim (ARIA) kriterleri ve Rinitis Quality of Life
Questionnaire (RQLQ) skoru iizerindeki etkisi ile degerlendirilen rinitin siddeti ile
anlamli sekilde iligkili oldugu gosterilmistir. GAS ayrica AR tedavilerinin etkinliginin
degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir (4,75).

2.7.4. Ayirict Tam

Alerjik rinitin ayirici tanisi, asil olarak non-AR’lerle yapilmalidir.

Enfeksiyoz rinit: Viral ist solunum yolu enfeksiyonlart da AR’de sik karisir.
Enfeksiydz rinitlere Rhinovirus, Influenza ve Parainfluenza gibi viral etkenler ile
Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenza gibi bakteriler neden olabilir.

Daha nadir olarak Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus, anaerobik
bakteriler ve Aspergillus, Alternaria, Bipolaris gibi mantar tiirleri neden olabilir. Birden
baslayan ates, kas ve eklem agrilari, oksiiriik, muayenede konka hipertrofisi, burunda
serdz akinti, orofarinkste hiperemi ve agr1 hissi viral enfeksiyoz riniti diisiindiirtirken,
burun muayenesinde piiriilan akint1 agris1 bakteriyel enfeksiy6z riniti diistindiirtir.

Vazomotor rinit: Alerji, enfeksiyon, yapisal bozukluklar, sistemik hastaliklar
veya ilag kullanimima bagli olmayan idiopatik kronik bir rinittir. Prick testi negatiftir. In
vitro spesifik IgE’ler negatiftir. Nazal yaymada eozinofil veya noétrofillere rastlanmaz.
Ayirici tani, hastanin hikayesi, muayene bulgulari ve alerji testlerinin negatif olmasi ile
yapilir. Non-AR’lerin %60°1n1 olusturur (138).

Genelde 30 yas lizerinde ortaya ¢ikmasi, hastanin kendisinde ve ailesinde alerji
Oykiisli olmamasi, asil sikayetin burun akintis1 ve hapsirma yerine burunda tikaniklik
olmasi, AR’den farkidir. Semptomlar yilin herhangi bir zamaninda sigara dumani, soguk

ve kuru hava, yiiksek nem, keskin kokular, yorgunluk ve stres tetikleyici faktor ile
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aniden ortaya cikar ve ¢ogu kez kisa siirer (139). Hastalar sicaktan soguga ciktiginda
sikayetleri oldugunu sodylerler. Muayene bulgular: spesifik degildir.

Non-AR eozinofili sendromu (NARES): Orta yaslarda baslamasi ile AR’den
ayrilir. Pereniyaldir fakat alevlenmeler gosterir. Hapsirik, bol sulu burun akintisi ve
burun tikanikligindan sikayet ederler. Hiposmi, anosmi sik goriiliir. Hastanin 6zgegmis
veya soygecmisinde alerji hikayesi yoktur (140).

Muayenede genellikle soluk, 6demli bir nazal mukoza olmakla beraber spesifik
degildir. Genellikle nazal pasajlarda bol miktarda, sulu sekresyon ve nazal polip vardir.
Alerjik rinitten ayirici tanisi prick test ve serumda spesifik IgE’lerin negatif olmasi ile
yapilir. Ancak nazal yaymada %20’den fazla eozinofil goriilir (141). INKS’lerin en
etkili oldugu nonalerjik rinittir.

Hormonal rinitler: Puberte, gebelik, menstruasyon, hipotiroidi ve akromegali
gibi durumlarda rinit tablosu goriilebilir. En sik goriileni hamilelige bagli rinittir.
Cogunlukla gebeligin ikinci ayinda baslar ve siddeti gebelik ilerledikce artar. Gebelikte
dolasan kan hacminin artmasi nazal vaskiiler géllenmeye sebep olur ve artan progesteron
nazal mukozadaki diiz kaslarin gevsemesine neden olur (140-143).

flaclara Bagh Rinit: Rinit semptomlarina neden olabilecek cok sayida ilag
vardir. Aspirin duyarliligi olan hastalarda rinit semptomlarina siklikla eozinofili, nazal
polipozis, siniizit ve astim eslik eder. Rezerpin, guanethidin, phentolamin, metildopa,
anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitorleri, beta adrenoreseptdr antagonistleri,
alfa bloker iceren goz damlalari, klorpromazine, oral kontraseptifler gibi bazi ilaglar
rinite yol agcabilirler. Rinitis medikamentoza siirekli topikal dekonjestanlarin veya
kokainin uzun siire ve sik kullanimi ile ortaya ¢ikan bir durumdur. Kokain kullanimi da
hapsirma, burun akintis1 ve septum perforasyonuna neden olabilir (144).

Atrofik rinit: Primer atrofik rinit nazal mukoza ve kemik yapisinda progresif
atrofi ile karakterizedir. Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte Klebsiella ozaenae
sorumlu tutulmaktadir. Burun tikamikligi ve siirekli burunda koétii koku (ozena)
mevcuttur. Sekonder atrofik rinit cerrahi sonrasi gelismektedir. Tedavide irrigasyon,

gliserin, antibiyotik (tetrasiklin, florokinolon) ve cerrahi uygulanmaktadir. Sekonder
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atrofik rinit ge¢cmiste nazal cerrahi veya travma, radyoterapi, ¢cok sik kronik siniizit
sonrasi olur.

Mesleksel rinit: Is yeri ortaminda semptomlarin ortaya ¢iktig1 durumlarda akla
gelmelidir. Mesleksel rinit AR veya non-AR seklinde olabilir. Alerjik tipte
semptomlarin baglama siiresi alerjik ajanla karsilasmadan 2-18 ay sonra olabilirken
nonalerjik tipte yakinmalar aniden ortaya ¢ikar. Inhale edilen kimyasallar, irritanlar, asit
anhidritler, platin tuzlari, vernik, tiner gibi kimyasallar non-AR’ye neden olurken,
hayvansal kaynaklar, bitkisel kaynaklar, lateks, ilaglar, besin katki maddeleri AR’ye
neden olabilir. Astimla birlikteligi siktir. Saglikcilarda en sik mesleksel rinit latekse
kars1 olandir (144).

2.8. Alerjik RinitTedavisi

2.8.1. Alerjenden Korunma

Alerjik riniti tetikleyen faktor, nazal mukoza ile sorumlu alerjenin temas
etmesidir. Bu temas sonucu 6nce erken faz reaksiyonu baslar daha sonra da alerjik
inflamatuar hastalik gelisir. Hastaligin siddeti ve seyri ¢evredeki alerjen konsantrasyonu
ile ilgilidir. Tedavide ilk basamak neden olan alerjeni belirlemek, bu alerjenden
korunmaktir.

Ev tozu akarlar1 i¢in en etkili uzun donem strateji evde diizenli olarak temizligin
yapilmasi, carsaflarin en az haftada bir kez yiiksek sicaklikta yikanmasi, evin iginde
nemin %50’nin altinda tutulmaya calisilmasi, hali ve dosemeli koltuk kullanimindan
kacinilmasi, ¢ocuklarda tiiylii hayvanlarin oyuncak olarak tercih edilmemesi sayilabilir
(145).

Kedi ve kopek tiiyiine alerjisi olan hastalar i¢in en etkili ve uzun siireli 6nlem
hayvanmn evden uzaklastirilmasidir. Amerikan Alerji ve Immiinoloji Dernedi’ne gore
piyasada satilan tiiylii hayvanlar, duyarli bireylere 6nerilmemelidir (146).

Kiif mantar1 alerjisini 6nlemek amaghi evde mevcut olan su sizintilarinin
miimkiin olduk¢a c¢abuk giderilmesi, ¢camasirsuyunu sulandirarak kiiflii ortamlarin

silinmesi gibi basit 6nlemler uygulanabilir (147).
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Evde gida artiklar1 ortalikta birakilmamali, bdcek mevcut ise ilaglama
yapilmalidir. Polen alerjisi olan bireyler daha ¢ok sicak, kuru veriizgarli giinlerde
rahatsizlik duyarlar. Bilinen polen alerjisi olan hastalara aktif polen sezonunda disarida
daha az vakit gegirmeleri, polen yogunlugun fazla oldugu sabah saatleri yerine aksam
saatlerinde disartya ¢ikmalar1 Onerilmelidir. Giin boyunca pencerelerin ve kapilarin
kapali tutulmasi tavsiye edilir (147).

Duyarli bireylere disarida giymis olduklar1 kiyafetleri iistlerinden miimkiin
olduk¢a c¢abuk cikartarak yikamasi Onerilebilir. Choi ve ark. ¢amasir makinasi ile
yikama islemi 60 derece sicaklikta yapildiginda polen seviyesinde belirgin azalma
oldugunu gostermislerdir (148).

Cevresel kontrolle ilgili literatiirde bircok ¢alisma vardir fakat c¢evresel
korunmanin Onemi tam olarak aydinlatilamamistir. Bilinen alerjenlerden duyarl
bireylerin uzak kalmasi semptomlarda azalmaya sebep olabilecektir, ancak ortamdaki
alerjenleri tamamen ortadan kaldirmak hem imkansizdir hem de olduk¢a maliyetli

olabilir.

2.8.2. Medikal Tedavi

Alerjik rinit tedavisinde kullanilan ilaglar kullanildig1 siirece etkili olup, ilaglar
devam edilmediginde hastalik patogenezi kaldigi yerden devam edecektir. Rinit
tedavisinde kullanilan ilaclar genellikle topikal ya da oral yol ile olmaktadir.

Alerjik rinittedavisinde kullanilan ilaglar; oral ve INKS’ler, oral ve topikal
antihistaminikler, oral ve intranazal dekonjestanlar, kromolinler, intranazal
antikolinerjikler ve 16kotrien antagonistleridir.

Nazal Kortikosteriodler

INKS alerjik ve non-AR’nin tedavisinde kullanilan en etkin ilaglardir (149).
Lokal kullanim burunda yiliksek konsantrasyon saglarken sistemik yan etkilerin fazla
olmasmin oniine geger. Etki mekanizmasim 6zelligi geregi ilk etki 2-8 saat arasinda
ortaya ¢ikmakla beraber maksimum klinik etki 2 haftada ortaya c¢ikmaktadir. INKS
kullanimi AR’li hastalarin astim yakinmalart tizerine belirgin iyilestirici etkinligi
bulunmaktadir (150).

Kortikosteroidlerin fonksiyonlari:

36



-Lenfositlerde CD4+ hiicreleri azaltir.

-Lenfokin tiretimini azaltir.

-Eozinofillerin adezyon, kemotaksisi ve aktivasyonun azaltir.

-Kan damarlarinin gegirgenligini azaltir.

-Mast hiicrelerinin proliferasyonunu azaltip apoptozu arttirir.

-AR’nin erken ve ge¢ basamagini engeller ve tiim semptomlar iizerinde etkilidir
(130).

INKS’ler kasinti, sulanma, hiperemi ve sislik gibi goz bulgular ilizerine de
etkilidir (151). Alerjik rinit ve astimin birlikte oldugu hastada INKS kullaniminin astimi
da iyilestirdigini destekleyen c¢alismalar mevcuttur (150). INKS ve oral antihistaminik
kullamimini1  karsilastiran ¢alismalarda INKS’nin nasal semptomlarda daha etkili
oldugunu bulmuslar, géz semptomlari agisindan iki tedavi arasinda anlamli bir fark
bulamamislardir (149, 152).

Nazal steroidlerin yan etkileri:

-INKS’ler hastalar tarafindan rahat tolere edilirler ve yan etkileri fazla degildir.
Uzun siire kullanimlarma bagli mukozal atrofi de olugmadigini gdsteren yaymlar
mevcuttur (150).

-%2-10 da lokal etkiler (burunda kuruluk, yanma, kanli burun akintisi, burun
kanamasi, kabuklanma) goriliir. Spreyin septuma dogru yoneltilerek sikilmasi bu yan
etkileri onler.

-Septal perforasyon (kadinlarda sik goriiliir)

-Giinliik toplam doz eriskinde 800 mikrogram, cocuklarda 400 mikrogrami
gegmemelidir.  Aksi  halde  hipotalamik-pituiter-adrenal  sistemde etkilenme
olabilmektedir (153). Bunun i¢in nazal steroidle birlikte inhale steroid kullananlarda yan
etki acisindan dikkatli olunmalidir.

-Ozellikle mometason Ve fluticasone kullanimmna bagli ¢ocuklarda biiyiime
geriligi olusmamaktadir (154,155).

Topikal kullanimi sirasinda deri prick testi yapilabilir, ilacin kesilmesine gerek
duyulmaz. INKS’lerin topikal nasil kullanilmasi gerektigi hastaya tam olarak

anlatilmalidir. Uygulanan ilacin biiyiik bir ¢ogunlugu septum 6n tarafi ve alt konka 6n
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duvarinda kalmaktadir ve orta meaya ¢ok azi ulasmaktadir (156). Bu yilizden o6zel
pozisyonlar kullanilarak INKS’nin uygulanmasi etkinligin artmasint saglar (157). Sekil
9’da INKS’nin etkin kullanim yollar1 gosterilmektedir. Ayrica sag nazal kaviteye ilag
uygulanirken sol elin, sol nazal kaviteye uygulanirken sag elin kullanilmasi ilacin

septumdan ziyade nazal lateral duvara ve konkalara yonlendirilmesinde kullanilabilecek

diger yontemdir (157).
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Sekil 9: Topikal uygulamalarda pozisyona gore burun icin dagilimlar: (157).

Oral Antihistaminikler

Antijen ve IgE birlesmesi sonrasinda mast hiicresinde degraniilasyon sonrasi
ortaya c¢ikan histamin ve proteazlar aracilifi ile erken ve ge¢ donem reaksiyonlari
olusmaktadir. Histamin reseptorleri yerlesim ve tiplerine gore dort grupta
tanimlanmistir. Solunum yolunda H1 reseptor ve H4reseptor bulunmaktadir, H1, H2, H3
AR’de rol alir, en 6nemlisi H1 reseptoriidiir. Antihistaminikler H1 reseptor iizerinden
etki gosterir, diger reseptorler lizerine etkileri yoktur. Antihistaminikler H1 reseptoriiniin
ters agonisitidir. (Reseptdrlere baglaninca histamine baglanmak {izere hazir bekleyen
aktif durumdaki reseptdr sayisinin azaltir ve bu durumda histaminin baglanabilecegi

reseptOr sayisi azalmis olur.) (158).
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AR’nin neden oldugu akinti, kasinma, hapsirma yakinmalart ve goz
semptomlarinda  etkilidir. Burun tikanikliginda tek basina yeterli gelmez.
Antihistaminikler glandiiler hiicreler, sinir, vaskiiler diiz kas, endotel ve mast hiicresinde
bulunan histamin reseptorlerini bloke ederek histamine baglh vazodilatasyon ve sismeyi
Onlerler. Oral alimindan 1-2 saat sonrasinda etkileri baslayip etkileri 24 saat kadar siirer.
Siirekli kullanilmasi durumunda daha etkindirler. ARIA kilavuzuna gére AR tedavisinde
2. kusak antihistaminikler kullanilmalidir. Diger antihistaminiklerin AR tedavisinde yeri
bulunmamaktadir(159).

Birinci jenerasyon antihistaminiklerin (klorfeniramin, difenhidramin, prometazin,
triploridin) sedasyon ve antikolinerjik yan etkileri (agiz/géz kurumasi, iiriner retansiyon,
tagikardi, impotans, diskinezi vs.) mevcuttur. Yeni jenerasyon antihistaminikler
(akrivastin, astemizol, azelastin, setrizin, ebastin, feksofenadin, loratadine, terfenadin,
desloratadin) lipofobik ve daha biiylik molekiilli olmalart nedeniyle santral sinir
sistemine ge¢mezler ve dolayisiyla sedatif etkileri Onerilen dozlarda ¢ok azdir veya
yoktur. Ayrica oncelikle periferik H1 reseptorlerine baglandiklarindan antiserotonin ve
antikolinerjik etki gostermezler (160).

Topikal Antihistaminikler

Bu amagla giiniimiizde levokabastin ve azelastin olmak iizere kullanimda olan iki
etken madde vardir. Burun akintisi, hapsirik ve kasinti semptomlarini tedavi etmeye
yararlar. INKS kadar azelastinin burun tikanikligi tizerine de etkili oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (161).

Yeterli klinik etkinlik saglanabilmesi i¢in giinde 1iki kez kullanimlar
onerilmektedir. Onerilen dozlarda kullanildiklarinda énemli yan etkileri yoktur; ancak
azelastinin kisa siireli tat bozukluguna yol agtigr literatiirde bildirilmistir (161).

Nazal konjesyon konusunda intranazal antihistaminiklerin oral preperatlara gore
daha etkili oldugu saptanmistir (162). Intranazal formun orala gére diger bir {istiinliigii
de oral formun etkisi ortalama 150 dakikada baslarken, intranazal antihistaminigin
etkisinin 15-30 dakika da baslamasidir (163). Ancak etkinlikleri hedef organ ile
smirhidir. Ornegin alerjik konjuktivitte etkili degildirler (149).

Sistemik Steroidler
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Sistemik steroidler AR tedavisinde ilk segenek olan ilag degil, son bagvurulacak
ila¢ olarak diistiniilmelidirler. Oral (prednizolon 20-40 mg/giin) olarak verilebilirler.
Ciddi hipertansiyon, hiperglisemi, ileri osteoporoz, glokom, tiiberkiiloz gibi kronik
enfektif hastaliklar ve psikolojik dengesizligi olanlarda kullanimlar1 kontrendikedir.
Ayrica ¢ocuklar ve hamilelerde de kullanilmamalidirlar. Sistemik steroidler ancak diger
medikal tedavi yontemlerinin yetersiz oldugu olgularda, yan etkileri géz Oniinde
tutularak kisa siireli olarak kullamlabilirler. Intranazal tedavinin aksine burun ve
paranazal siniislerin her tarafina ulasabileceginden, 6zellikle nazal polipozis ve siddetli
pereniyal rinitlerde yararli olabilirler. Ancak intramiiskiiler depo enjeksiyonlardan
kagmilmalidir (164).

Antilokotrienler (Lokotrien Reseptor Antagonistleri)

Alerjik inflamasyonun bir sonucu olarak dokuda ve dolagimda l6kotrien (LT)
miktar1 artmaktadir. Lokotrienler (LTC4, LTD4, LTE4) hem mast hiicrelerde hem de
eozinofillerden neosentezle yapilmaktadir, yani ge¢ evre mediyatorleridir. Lokosit
kemotaksisini, mukus sekresyonu ve vaskiiler gecirgenligi arttirarak baglica burun
tikanikliginda rol oynarlar. Bunun sonucu olarak mukozada konjesyon artar. Etkisi daha
cok burun akintisi, hapsirma ve kasinti iizerinedir. Bu yakinmalara etkisi plasebodan
daha 1iyidir ve baz1 antihistaminiklere esdegerdir. Antihistaminikler ile birlikte
kullanildig1 takdirde topikal steroidlerin etkisine esit bir basari elde edilmektedir (165).
Gebelerde kullanimi kategori B’dir ve 2 yas lizerinde kullanilabilmektedir. Deri prick
testi lizerine bir etkisi yoktur. AR ve astim birlikteligi olan hastalarda iyi bir secenektir.

Kromolinler

Genellikle nazal yakinmalar lizerine etkilidirler. Etkinligi olduk¢a zayiftir. Gz
i¢in kullanilmasi durumunda okiiler yakinmalar i¢in de etkindirler. Gebelerde (166) ve
cocuklarda (167) giivenle kullanilmasi acisindan 6nemlidir. Giinde 4 kez kullanilma
durumu dezavantaj olusturur. Polen mevsimi baslamadan kullanildiklarinda etkinligi
daha fazla olmaktadir. Ulkemizde sadece nazal sodyum kromoglikat bulunmaktadir.

Dekonjestanlar

Dekonjestanlar topikal ve oral kullanimda alfa-adrenerjik reseptdrleri uyararak

nazal mukozada vazokonstriiksiyon saglayip, gecici olarak burun tikanikligini azaltirlar.
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Fakat sekresyon, kasint1 ve hapsirik gibi Tip I hipersensivite reaksiyonlari tizerinde etkili
degildirler. Klinik kullanimda olan dekonjestanlar arasinda, alfa adrenerjik agonistler
(fenilefrin), alfa 2-adrenerjik agonistler (oksimetazolin, ksilometazolin), noradrenalin
salinimi yapanlar (efedrin, psddoefedrin, fenilpropanolamin) sayilabilir. Uzun siire
kullanilmamalidirlar, 10 gilinliik kullanim sonrasi birakilmalarinda rebound konjesyone
yol agarlar (168). Psddoefedrin ise sistemik olarak kullanilmasi durumunda da intranazal
dekonjesyon olusturmaktadir. Irritabilite, dengesizlik, bas agrisi, tremor, uykusuzluk
gelisebilecek yan etkilerdir. Glokom, hipertiroidizm ve prostat hipretrofisi olan
hastalarda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Ps6doefedrin sporcularda doping olarak
kabul edildigi igin kullanim1 yasaklanmustir (169).

Antikolinerjik Ajanlar

Antikolinerjikler nazal sekresyon iiretiminde rol oynayan muskarinik reseptorleri
bloke ederek etki ederler. Vaskiiler kontrol (burun tikaniklig1) ve duyusal sinir uclarina
(hapsirik ve kasint1) etkileri yoktur. Dolayisiyla sadece burun akintisi iizerinde
etkilidirler. Burun akintisinin 6n planda ve diger tedavilere yanit vermeyen hastalarda
kullanilabilir (170). Ipratropium bromid nazal sprey seklinde giinde 3-4 kez ozellikle
asir1 burun salgist olan hastalarda kullanilir. Yiiksek dozlarda sistemik antikolinerjik yan
etkiler ortaya ¢ikabilmektedir. Ancak lilkemizde bulunmamaktadir.

Nazal Irrigasyon

Alerjik rinitin tetikledigi yakinmalar iizerinde izotonik sivilarin belirgin etkisi
bulunmaktadir. Kullanimlar1 kolaydir ve ucuz ilaglardir. Hastalarin %62’sinde kullanilan
ilaglarda azalma, %27’sinde iyilesme, %32’sinde mukosiliyer temizlemede diizelme ve
%?28’inde yasam kalitesinde diizelme saptamislardir (171). Fakat bu yikama soliisyonlari
icerisindeki yardimci koruyucu maddelerin de olumsuz etkileri goz Oniinde
bulundurulmalidir.

Immiinoterapi

Immiinoterapi (desensitizasyon) alerjik hastada temas edildiginde semptomlara
yol acan alerjen asilarinin giderek artan dozlarda uygulanmasidir. Bu tedavi yonteminin

amaci, hastalarin alerjene karsi hassasiyetlerini azaltmak ve dolayisiyla semptomlara
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engel olmaktir. En yaygin olan uygulama yontemi subkutan enjeksiyondur. Ancak oral,
sublingual ve nazal uygulama ile de etkili ve giivenli immiinoterapi saglanabilir.

Immunoterapinin etki mekanizmasinda anahtar roliin alerjen spesifik efektor T
hiicrelerinin regulatuar T hiicrelerine dogru kaymasi oldugu goriilmektedir ve bu sekilde
saglikli immun yanit saglanmaktadir (172).

Immonoterapinin uygulanabilmesi icin gerekli kosullar:

-Testlerle kanitlanmis IgE aracili hastalik varlig

-Tesbit edilen alerjen duyarliginin hastanin klinigi ile uyumlu olmasi

-Hastanin semptomlarimin siddet ve siiresinin immunoterapi uygulamak igin
yeterli olmasi

-Subkutan immunoterapi (SIT) de kullanilacak alerjen extresinin standardize ve
yiiksek kaliteli olarak piyasada olmasi

SIT in kime verilemedigi hasta gruplari:

-Hasta tedaviye uyumsuzsa

-Adrenalin kullanmasina engel bir durumu varsa

-B blokdr kullanimi

-Fonksiyonel Ekspiratuar Voliim (FEV1)’in %70den diisiik olmasi

-Astim

-Malignite

-Gebelik (Tedavi sirasinda gebe kalinirsa devam edebilir)

-Akut enfeksiyon

-Cocuk ve geng eriskinde, tek alerjen duyarliliginda tedavi siiresi daha kisa ve

basarilidir (173). Immunoterapi siiresi genelde 3-5 yil kadardur.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Arastirmanin Tasarimi, Evreni ve Orneklem Secimi

Bu arastirma, 17 Mayis 2018 — 3 Agustos 2018 tarihleri arasinda SBU Antalya
Egitim Arastirma Hastanesi KBB poliklinigine bagvurmus, orta siddette pereniyal AR
tanili, Deri Prick Testi yapilmis ve daha once INKS tedavisi Onerilmis, 18- 65 yas
araligindaki eriskin tiim hastalara Nazoster® %0,05 nazal sprey tedavisine baglanarak
calisma grubuna tedaviye ek olarak T.C. Saglik Bakanligi tarafindan onaylanmis
Physiomer® 135 ml steril deniz suyu spreyi ile nazal yikama giinde 3 kez kullanimi
onerilerek yapildi. 20 ¢alisma ve 20 kontrol grubu olmak iizere toplam 40 olgunun dahil
edildigi calisma, prospektif randomize kontrollii bir ¢aligma olarak tasarlandi. Arastirma
SBU Antalya Egitim Arastirma Hastanesi’nin 17 Mayis 2018 tarihli 10/7 sayili Etik
Kurul izni ile gergeklestirildi (Ek 1).

3.2. Hastalarin Dahil Olma ve Dislanma Kriterleri
Dahil olma kriterleri:

1. 18-65 yas araliginda olmasi

2. AR tanis1 almis olmasi

3. Deri Prick Testi’nin yapilmis olmasi

4. INKS kullanim 6ykiisiiniin bulunmasi
Dislanma kriterleri:

1. 18-65 yas araliginin disinda olma

2. Deri Prick Testi’nin olmamasi

3. Komorbid ek hastaligin bulunmasi(Astim, DM, HT, KBY,Primer Siliyer
Diskinezi Bozukluklari, Kistik Fibrozis, vb,.)

4. KBB muayenesi ve endoskopik nazal muayenede ek patoloji (rinosiniizit,
nazal polip, kitle, konka hipertrofisi) bulunmasi

5. Sigara kullanim 6ykiisiiniin olmas1

6. Daha 6nce gegirilmis cerrahi dykiiniin olmasi

7. Kullandig: ek ilaglar olmasi
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3.3. Verilerin Toplanmasi

Bilgilendirilmis goniilli olur formunu onaylayarak arastirmaya dahil olan
calisma ve kontrol grubundaki hastalarin oncelikli olarak hasta kayit sisteminden yas ve
cinsiyetleri ile birlikte deri prick test sonuglar1 toplandi. Ardindan hastalara poliklinikte
Gorsel Analog Skala (GAS) uygulandi. Bununla birlikte ¢alisma ve kontrol gruplarinin
MKAsiireleri arastirmaci tarafindan 6lgiilerek hasta bilgi formuna kaydedildi.

Deri Prick Testi: Kolun i¢ kismina uygulanan islem sirasinda alerjen igeren sivi
test materyali deriye damlatildi ve derinin en iist tabakasinda lancet ile kii¢iik bir ¢izik
olusturularak alerjenin deriye sizmasi saglandi. Test uygulandiktan 15 dakika sonra cilt
tizerinde olusan kabariklik ve kizarikligin boyutlar1 6l¢iildii ve kaydedildi. Sonuglar
pozitif (histamin) ve negatif (sulandirict ya da gliserin) kontrollerle karsilastirilarak
0’dan 4+ e kadar degerlendirildi (124). Tam olarak anlamli olup olmadiklari tahmin
edilemediginden ge¢ faz reaksiyonlar1 kaydedilmedi (125). Test sonucunda elde edilen
sonuglar alerji test formuna (Ek 2) kaydedildi

Deri duyarliliginin farkli olmasi dikkate alinarak testte pozitif ve negatif kontrol
yapildi. Pozitif kontrol soliisyonu olarak histamin fosfat (1 mg/mL) ilag baskisinin
gosterilmesi, histamine yaniti zayif olgularin ortaya ¢ikarilmasi, teknisyenin
uygulamasiyla ilgili degisikliklerin belirlenmesi saglandi. Negatif kontrol soliisyonu
olarak ise alerji asilarindaki diluentler (Salin %50 gliserinli HSA-salin) kullanild: (126).

Test sonuglarinin degerlendirilmesinde asagidaki skala dikkate alindi.

Tablo 4: Deri Prick Testi’nin degerlendirilmesi (128)

(-) Endurasyon yok veya negatif kontrole yakin endurasyon

(+) Endurasyonun ¢api pozitif kontroliin endurasyon ¢apinin yarisindan kiigiik
(++) Endurasyon ¢ap1 pozitif kontroliin yaris1 kadar

(+++) Endurasyon ¢ap1 pozitif kontroliin tamami kadar

(++++) Endurasyon ¢ap1 pozitif kontroliin ¢capinin iki kat1 kadar ve daha biiyiik

Arastirma kapsaminda hastalara uygulanan Deri Prick Test sonuglar1 ¢alisma

kontrol gruplari i¢in ayr1 ayr1 olma iizere Tablo 5 ve Tablo 6’da sunuldu.
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Tablo 5: Kontrol grubu Deri Prick Test sonuglar:
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Tablo 6: Calisma grubu Deri Prick Test sonuglari
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Mukosiliyer klirens olciimii: Test oda sicakliginda, hasta bas1 yukarida olacak
sekilde oturur pozisyondayken uygulandi. Test baslangicinda hastanin burnundaki
sekresyonlar1 temizlemesi talep edildi. Bu yontemde 1/4 sakkarin tablet alt konka 6n
kismina konulur, hastadan ilk tat duyusunu alana kadar sakin olarak (hapsirma, burun

¢ekme, yeme, igme ya da basi 6ne egmeden) oturmasi istenir. Normal sakkarin klirens
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stiresi 7—15 dakika olup, 20 dakikanin istii patolojiktir (174).1x1xImm (1/4 sakkarin
tableti) boyutlarinda sakkarin tableti, port koton yardimiyla, nazal kavitelerden birinde
inferior turbinat medial yilizeyinin 6n simirindan 1-1,5cm posteriora yerlestirildi.
Hastadan hapsirmamasi, burnunu ¢ekmemesi ve basini 6ne egmemesi istendi. Hastadan
30 sn’de bir yutkunmasi ve herhangi bir tad hissettigi an1 sdylemesi istendi. Hastanin
tad1 hissettigi an MKA siiresi olarak kabul edildi.

Gorsel Analog Skala (GAS): Pek c¢ok hastalikta kullanilan bu gdosterge,
sikayetlerin kantitatif degerlendirilmesini saglayan basit bir yontemdir. Literatiirdekii
bilgilerden hareketle AR tanili hastalarin total semptom skorlar1 ve yasam kalitelerini
Olgmek lizere arastirmaci tarafindan 7 soru olarak hazirlandi (4,75,175-179). Bu sorular
ile hastalarin burun tikanikligi, aktivite kisithlii, burun kasintisi, hapsirma, goz
kasintisi-yasarmasi, duygusal bozukluk ve geniz akintis1 durumlarini 0-hi¢ olmamasi ile
10-en dayanilmaz arasinda puanlamasi istendi (EK 3). Kullanilan skalanin bir 6rnegi

Sekil 10°da sunuldu.

Hig¢ olmamasi En dayanilmaz

XD ED D ED XD D XD EDXD) I IS

Sekil 10. Gorsel Analog Skala

Aragtirma kapsaminda incelenen katilimcilarin GAS puan ortlamalar1 Tablo 7°de

sunuldu.

Tablo 7: GAS puanlan

Grup Minimum Maksimum Ortstss

Kontrol 3,43 8,43 5,78+1,38
Calisma 3,14 10,00 5,96+1,46
Tium Hastalar 3,14 10,00 5,87+1,41

Tablo 7°de yer alan bilgilere gore kontrol, calisma ve tiim hasta gruplari i¢in

GAS’n orta siddette oldugu belirlendi (175-179).
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Uygulanan Tedavi: Konrol grubundaki 18-65 yas araligindaki 20 hastaya Santa
Farma tarafindan iiretilen Nazoster® %0,05 nazal sprey verildi. Uriin 6lciilii sprey
pompasi ile kullanilmakta ve etken madde olarak her piiskiirtme, 50 mcg anhidr
mometazon furoata esdeger 100 mg siispansiyon vermektedir. Kontrol grubundaki
hastalardan iiriinii 1 ay siireyle, her burun deligini sabah ve aksam birer piiskiirme olacak
sekilde kullanmasi talep edildi. Calisma grubunda yer alan 18-65 yas araligindaki 20
hastaya ise Nazoster® %0,05 nazal sprey ile birlikte Physiomer® 135 ml steril deniz
suyu spreyi verildi. Laboratoire de la Mer firmasi tarafindan, Fransa’nin Saint Malo
Bolgesinde iiretilen Physiomer® 135 ml dogal deniz tuzlari igeren izotonik deniz suyu
sollisyonudur. Koruyucu igermeyen iiriiniin etken maddesi kabaca %0,9’luk NaCl’ye
denktir. Calisma grubundaki hastalarin Nazoster® marka burun spreyini kontrol
grubundaki hastalarda oldugu gibi 1 ay siireyle, her iki burun deligine sabah ve aksam
birer piiskiirtme olacak sekilde kullanmas: talep edildi. Buna ek olarak Physiomer® 135
ml steril deniz suyu spreyinin kullanimi igin ise giinde 3 defa her burun deligine birer
puiskiirtme uygulamasi tavsiye edildi.

Hastalarin 1 aylik tedavi siiresinin ardindan tiim hastalar poliklinige tekrar
cagirildi. Poliklinikte hastalarin GAS’1 tekrar doldurulmasi talep edilirken her bir
hastanin MK A hizlar1 yeniden 6lgiildii ve hasta bilgi formuna kaydedildi. Tedavi 6ncesi
ve sonrast GAS ve MKA siireleri karsilastirildi.

Tedavi siiresinde ve tedavi sonrasit kontrol ziyaretlerde sorgulandiginda hastalarda

herhangi bir yan etki gozlemlenmedi.

3.4. Verilerin Analizi

Olgularin 6n test ve son test skorlar1 SPSS version 23.00 istatistik paket program
ile analiz edildi. Arastirma verilerinin normal dagilimi goéz Oniinde bulundurularak
parametrik testler ile islem saglandi. Bu kapsamda oncelikli olarak yas ve cinsiyete
iliskin tanimlayic1 istatistikler (sayi, ylizde dagilimi, ortalama, standart sapma)
sunulurken, kontrol ve ¢alisma gruplari arasinda cinsiyetler agisindan farkliligi ortaya
koyabilmek adina ki-kare testi yapildi. Yas, GAS ve MKA agisindan gruplar arasindaki
farklilig1 belirleyebilmek igin student t-test kullanilirken gruplar igerisinde GAS ve
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MKA’ya iliskin on-test/son test skorlarinin karsilagtiriimasinda bagimli 6rneklem t-test

yapildi. Bulgular %95 giiven araliginda ve %5 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.
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Tablo 8: Demografik veriler

. BULGULAR

Kontrol Calisma

(N=20) (N=20)

X +ss X+ ss P

f (%) f (%)

Yas 38,85+10,27 36,50+8,72 0,44%
Cinsiyet
Kadin 15 (%75) 12 (%60) 0.25"
Erkek 5 (%25) 8 (%40) ’

a: student t—test,_b: ki-kare testi
N: Olgu sayist, X: Ortalama, ss: Standart sapma, f: Frekans, %: Yiizde, p: Anlamlilik katsayist

Kontrol grubundaki olgularin %75’ kadin ve %251 erkek iken, c¢aligma
grubundaki olgularin %60°1 kadin ve %40°’1 erkeklerden olusmaktaydi. Yas acisindan
yapilan degerlendirmede kontrol grubunun ortalamasi 38,85+10,27 ve ¢alisma grubunun
ortalamasi 36,50+8,72 olarak hesaplandi. Cinsiyet ve yas a¢isindan ¢alisma ve kontrol
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmedi (p>0,05) (Tablo 5).
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Tablo 9: Kontrol grubunun uygulama éncesi ve sonrasi parametrelerinin
karsilastirilmasi

- Degisim

N X sS (%) t p
Burun tikanmikhgi
Once 20 5,80 2,28
Sonra 20 280 207 °072 709,000
Aktivite kisithhig:
Once 20 5,40 2,48
Sonra 20 2,95 2,26 45,37 5,52 000
Burun kasintisi
Once 20 5,45 2,89
Sonra 20 2,65 2,28 - el 5,27 000
Hapsirma
Once 20 6,05 2,44
Sonra 20 265 250 &2 567 000
Goz kasintisi-yasarma
Once 20 5,00 3,54
Sonra 20 260 260 8 08,000
Duygusal bozukluk
Once 20 5,95 2,33
Sonra 20 300 264 4958 47l 000
Geniz akintisi
Once 20 6,80 2,67
Sonra 20 365 330 4632 518 000
MKA(saniye)
Once 20 600,90 249,89
Sonra 20 41645 16326 07 417,001

Bulgular bagimli 6rneklem t-test ile elde edilmistir.
N: Olgu sayisi, X: Ortalama, ss: Standart sapma, t: Varyasyona gére farkin boyutu, p:
Anlamlilik katsayist

Kontrol grubunda uygulama oncesi ve sonrasinda tiim parametreler agisindan
anlamli farkliliklar goriildii (p<<0,05). Tiim parametrelerde uygulama oncesi ortalamalar,
uygulama sonrasindan anlamli bir sekilde yiiksekti. Parametrelerdeki azalma oranlar

%45,37 ile %57,72 arasinda degismekteydi (Tablo 9).
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Tablo 10: Calisma grubunun uygulama éncesi ve sonrasi parametrelerinin
karsilastirilmasi

- Degisim

N X S5 (%) t D
Burun tikanmikhgi
Once 20 6,25 1,94
Sonra 20 305 105 °L20  7.61 000
Aktivite kisithhg
Once 20 5,85 3,12
Sonra 20 285 19 °L28 603 000
Burun kasintisi
Once 20 485 292
Sonra 20 220 1e7 2464 505,000
Hapsirma
Once 20 6,30 2,41
Sonra 20 340 190 2603 572,000
Goz kasintisi-yasarma
Once 20 565 312
Sonra 20 275 222 2133 465,000
Duygusal bozukluk
Once 20 525 279
Sonra 20 305 1gg 4190 431,000
Geniz akintisi
Once 20 7,55 2,06
Sonra 20 365 160 166 802,000
MKA(saniye)
Once 20 51270 30901
Sonra 20 33935 25623 o8l 471,000

Bulgular Student t-zest ile elde edilmistir.
N: Olgu sayisi, X: Ortalama, ss: Standart sapma, t: Varyasyona gore farkin boyutu, p:
Anlamlilik katsayist

Calisma grubunda da kontrol grubuna benzer sekilde uygulama Oncesi ve
sonrasinda tiim parametreler agisindan anlamli farkhiliklar goriildii (p<0,05). Tiim
parametrelerde uygulama oncesi ortalamalar, uygulama sonrasindan anlamli bir sekilde
yiiksekti. Parametrelerdeki azalma oranlar1 %41,90 ile %54,64 arasinda degismekteydi
(Tablo 10).
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Tablo 11: Kontrol ve ¢calisma grubu parametrelerinin karsilastirilmasi

Degisim

N X SS (%) t p

Burun tikanikhgi -,34 , 739
Kontrol 20 3,00 1,89 57,72

Calisma 20 3,20 1,88 51,20

Aktivite kisithhgi -,82 415
Kontrol 20 2,45 1,99 45,37

Calisma 20 3,00 2,22 51,28

Burun kasintisi ,20 ,842
Kontrol 20 2,80 2,38 51,37

Calisma 20 2,65 2,35 54,64

Hapsirma ,64 ,528
Kontrol 20 3,40 2,68 56,20

Calisma 20 2,90 2,27 46,03

Goz kasintisi-yasarma -,64 527
Kontrol 20 2,40 2,11 48

Calisma 20 2,90 2,79 51,33

Duygusal bozukluk ,93 ,359
Kontrol 20 2,95 2,80 49,58

Calisma 20 2,20 2,28 41,90

Geniz akintisi -,96 ,341
Kontrol 20 3,15 2,72 46,32

Calisma 20 3,90 2,17 51,66

MKA(saniye) ,19 ,848
Kontrol 20 184,45 197,82 30,70

Calisma 20 173,35 164,73 33,81

Bulgular Student t-zest ile elde edilmigtir.

N: Olgu sayisi, X: Ortalama, ss: Standart sapma, t: Varyasyona gore farkin boyutu, p:
Anlamlilik katsayist

Kontrol ve ¢alisma gruplar1 arasinda parametreler agisindan istatistiksel olarak

anlaml farkliliklar gériilmedi (p>0,05) (Tablo 11).
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5. TARTISMA

Alerjik rinit, yiiksek insidansi nedeniyle global bir saglik sorununu temsil
etmektedir. Giliniimiizde antihistaminikler ve topikal steroidler en sik kullanilan tibbi
seceneklerdir. Ancak AR i¢in medikal tedaviler, immiinolojik karakteri ve AR'nin dogal
seyrini tamamen degistiremez. Oral steroidler, AR'yi kontrol etmek i¢in mevcut en giiglii
ilaclar olarak kabul edilir, ancak hastaligin kontrolii i¢in giinliik olarak kullanilmalidir ve
tibbi tedavi siirecinin tamamlanmasindan sonra hastaliktan siirekli bir rahatlama
saglamazlar (180). Son yillarda yapilan arastirmalarda, steril deniz suyu ile nazal
yikamanin, kronik siniizit ve AR'nin tedavisinde, yardimci tedavi olarak etkili oldugu
kanitlanmistir (181,182).

Yapilan ¢aligmalarda AR’nin 16-24 yas araliginda en yiiksek diizeye ulastigi, 65-
70 yas araliginda da minimize oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte AR’nin cinsiyet
yoniinden dagilimi yapilan caligmalar arasinda farklilik gostermektedir (4,180).
Ulkiimen (174) tarafindan yapilan bir calismada yaslar1 13 ile 56 arasinda degisen
hastalarin %35,5’1 erkek ve %64,4’i kadindir. Yine aymi ¢alismada erkeklerin yas
ortalamasi 27,25 kadinlarin yas ortalamasi ise 21,13 olarak bulunmustur. Aksoy ve
arkadaglar1 (178) tarafindan yapilan bir diger ¢aligmada da AR tanili hastalarin %35,7’s1
erkek ve %64,3’li kadmlardan olusurken; hastalarin yas ortalamasi 27,9 olarak
hesaplanmistir. Bizim ¢alismamizda da kontrol grubundaki hastalarin %75’inin kadin,
%25’inin erkek ve yas ortalamalarinin 38,85 oldugu bulundu. Bununla birlikte calisma
grubundaki hastlarin %60°1 kadin, %40°1 erkek ve yas ortalamalar1 36,5°ti.

Literatiirde INKS’1i spreylerin pereniyal AR {izerindeki etkinliginin 6lgiilmesi
amaciyla ¢esitli teknikler kullanilmistir. Bunlar arasinda nazal ve okiiler semptom
skorlamasi, RQLQ (Rinitis Quality of Life Questionnaire), GAS, rinomanometrik
Olgiimler ve nazal sitolojik Olglimler yer almaktadir (4,75,175-179,183,184).Bizim
calismamizda da AR hastalig1 hayat kalitesinin ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesi

i¢in GAS kullanild1 ve hastalarin MKA siireleri 6lgiildii.
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Belirgin anti-alerjik ve anti-inflamatuar etkileri bulunan INKS, AR’de etkinligi
kanitlanmis ilaglardir ve alerjen sunumuna karsi olusan cevabin hem ani hem de geg
fazim1 baskilayabildikleri ispatlanmistir (9). Yiiksek etkinligi, disik sistemik
biyoaktivitesiyle hizli metabolize olan INKS 1974 yilinda ilk defa pereniyal rinit
tedavisinde kullanilmaya baglanmis ve sistemik kortikosteroidler kadar etkili oldugu
gozlenmistir  (122,185,186). Kortikosteroidler AR’nin  semptomlarin1 baskilama
gorevlerini kapiller gecirgenligi azaltarak, lizozomal membranlar1 stabilize ederek,
migratuar inhibisyon faktorlerin etkilerini bloke ederek, arasidonik asit kaskadini
baskilayarak saglamaktadirlar. AR’nin hem erken hem ge¢ fazinda etkilidir (185,187).
Nazal hastaliklarda sistemik yan etkilerden korunmak ve hedef dokuya direkt olarak
ulagsmak amaciyla topikal (nazal) steroidler yaygin olarak tercih edilmektedir. Nazal
inflamasyonu giiclii bir sekilde baskilar ve nazal asir1 yanitliligi azaltirlar. Sistemik yan
etkileri yok denecek kadar azdir. Topikal kortikosteroidler uygulandiktan sonra {ist
solunum yollarindaki T lenfosit, eozinofil, bozafil, monosit ve mast hiicrelerini azaltarak
AR’nin burunda ortaya ¢ikan tiim semptomlar1 iizerinde (konjesyon, burun akintisi,
burun kasintist ve hapsirma) etkilidirler. G6z semptomlari lizerine ve koku duyusunun
diizelmesine de etkilidirler (188).

Meltzer ve arkadaslart (189), farkli diizeyde AR tanisina sahip olan 423
yetiskinde INKS kullaniminin semptomlar ve hayat kalitesi tizerindeki etkisini RQLQ ve
GAS kullanarak arastirmistir. Bu amag¢ dogrultusunda katilimcilar iki gruba ayrilmas; ilk
grup plasebo, ikinci gruba ise giinde 2 kez olmak iizere 2 hafta boyunca fluticasone
propionate aqueous nazal sprey tedavisi uygulanmistir. Arastirmada fluticasone
propionate aqueous nazal sprey uygulanan grubun nazal semptomlarinin plasebo
grubuna gore anlamli bir diisiis ortaya koydugu belirlenmistir. Calismada hastalarin
burun tikanikligi, uyku giigliigli ve hapsurmalarinda tedavi sonrasinda anlamh diisiis
gozlemlenmistir. Bir diger calismada Wandalsen ve arkadaslari (190) yaslari 6-18
arasinda degisen, AR tanili cocuk ve genglerde INKS kullaniminin nazal tikaniklik ve
nazal hiperaktivitesi tizerindeki etkisini aragtirmistir. Arastirmaya dahil edilen 20 vakaya

21 giin siireyle mometasone furoate tedavisi uygulanmistir. Katilimcilarin tedavi 6ncesi
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ve sonrasindaki kasinti, rinore, tikaniklik ve hapsirma puanlarinda anlamli farkliliklar
goriilmiistiir. Buna gére INKS kullanimi nazal semptomlar1 azaltmaktadir. Orgel ve
arkadaslar1 (191) yaslar1 12 ile 43 arasinda degisen 44 AR tanili hastada iki hafta INKS
sprey kullanim1 sonrasi tedavi etkinligini semptom skoru, rinomanometrik 6l¢iim ve
nazal sitolojik inceleme ile arastirmiglardir. Calismalarimin sonuglari nazal steroid
kullaniminin pereniyal AR semptomlarin1 baskilamada olduk¢a etkin oldugunu
gostermektedir. Meltzer ve arkadaslar1 (200) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada ise
12 yas Usti AR tanili 121 hasta incelenmistir. Hastalarin 80 tanesine 200 mg
mometasone furoate nazal sprey, 41 tanesine de plasebo sprey giinde 2 doz olmak iizere
2 hafta boyunca uygulanmistir. Aragtirma sonuglarina gére mometasone furoate nazal
spreyin nazal semptomlar {izerinde onemli iyilesmeler ortaya g¢ikardigir goriilmiistiir.
Khattiyawittayakun ve arkadaglar1 (193) ise AR tanili hastalarda ¢ift doz INKS
kullaniminin nazal semptomlara etkisini ortaya koymak tiizere meta-analiz ¢aligmasi
gerceklestirmistir. 20 farkli galismadan 4166 denegin incelendigi arastirmada hem
pediatrik hem de yetiskin ¢alismalar1 konu edilmistir. Yapilan analizlere gore c¢ift doz
INKS kullaniminin nazal semptomlart istatistiksel olarak anlamli bir sekilde iyilestirdigi
sonucuna ulagilmistir.

Bizim arastirmamizda da kontrol grubu olarak sectigimiz ve 1 ay siireyle sadece
INKS kullandirilan 20 kisilik hasta grubunda, tedavi Ooncesi ve sonrast AR hastaligi
hayat kalitesi skorlarinda anlamli farkliliklar goriildii (p<0,05). Buna gore hastalarin
burun tikamikligi, aktivite kisithligi, burun kasintisi, hapsirma, goz kasintisi-yasarma,
duygusal bozukluk ve geniz akintis1 sikayetleri tedavi sonrasinda istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde azalmistir. AR semptomlarindaki azalmalar ve yasam kalitesindeki
artislar1  %45,37 ile %57,72 arasinda degismekteydi. INKS tedavisi sonrasi
hastalarimizin GAS skorlarinda en biiyiik diisiis %57,72 ile burun tikanikliginda
gorilmiistii. Bu degeri %56,2 ile hapsirma, %51,37 ile burun kasintisi, %49,58 ile
duygusal bozukluk, %48 ile goz kasintisi-yasarma %46,53 ile geniz akintisi
izlemekteydi. Semptomlar arasinda geniz akintist %45,37 ile en az iyilesmenin

goriildiigii sikayetlerdendi. Arastirma bulgularimiz literatiirdeki diger AR’de INKS
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kullaniminin nazal semptomlar1 azalttigini, yasam kalitesini yiikselttigini gosteren diger
caligmalar ile ortiismektedir.

AR tanili hastalarda goriilen bir diger 6nemli problem de nazal mukoza MKA
stiresinin normal insanlara gore daha yiiksek olmasidir. Antijen maruziyeti MKA’y1
bozan rhinodiarrhoea yol agar ve bu da hastayi rinosiniizite daha yatkin hale getirir (194-
197). AR tanili hastalarda MKA siiresinin diigiiriilmesinde INKS kullanimi en ¢ok tercih
edilen yontemlerdendir (198-200). Konu hakkinda yapilan arastirmalar incelendiginde
bulgularimizin literatiir ile ortiistiigii goriilmiistiir. Ulkiimen’in calismasinda (174),
pereniyal AR’de benzalkonyum klorur igeren INKS spreylerin MKA ve semptomlar
tizerine etkisi arastirilmistir. Calismaya 45 yetiskin dahil edilmis olup olgular rastgele 3
esit gruba boliinmiistiir. Birinci grup benzalkonyum kloriir icermeyen, diger iki grup ise
benzalkonyum iceren INKS sprey kullanmigstir. Arastirma sonucunda her ii¢ grupta da
tedavi sonunda MKA siiresinin diistiigii goriilmistiir. Bir diger ¢alismada Hofmann ve
arkadaglar1 (188) calismalarinda bir takim nazal spreylerin (fluticasone propionate,
azelastine, levocabastine) siliyer atim frekansi tizerine etkisini in vitro olarak
karsilagtirmiglardir ki bu da MKA’y1 dogrudan etkileyen faktorlerin baginda
gelmektedir. Calismalarinda benzalkonyum kloriir i¢eren ti¢ nazal sprey (fluticasone
propionate, azelastine, levocabastine) ile benzalkonyum kloriir icermeyen bir nazal sprey
(budesonide) kullanmiglardir. Benzalkonyum Kloriir iceren ilk ii¢ sprey siliyer atim
frekansinda ciddi yavaglamaya veya geri doniisiimsiiz kesilmeye yol agarken, yalnizca
budesonide iceren spreyde sadece hafif dereceli gegici bir azalma tespit edilmistir.
Arastirmanin bulgulari INKS kullanimiin MKA siiresini diigiirdiigiinii gostermektedir.
Gill ve Ayubi (202) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada da 50 AR tanili hastada INKS
kullaniminin MKA ve nazal semptomlar iizerindeki etkisi arastirilmistir. Bu cergevede
hastalarin tiimiine INKS kullandirilmig, kullaniom Oncesi ve sonrasi Kkarsilagtirma
yapilmistir. Buna gore INKS kullanimi hem MKA siiresini hem de nazal semptomlari
azaltmaktadir.

Bizim arastirmamizda da literatiirdeki aragtirmalara paralel olarak 1 aylik INKS
kullaniminin nazal semptomlar1 ve MKA siiresini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde

diistirdligii gortilmiistiir (p<0,05). Kontrol grubunda yer alan bu hastalarda MKA
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siresinin azalma oran1 %30,70’ti. Burun tikaniklig1 sikayetinde %57,72, aktivite
kisitliligr sikayetinde %45,37, burun kasintisi sikayetinde %51,37, hapsirma sikayetinde
%56,2, goz kasintisi-yasarma sikayetinde %48, duygusal bozukluk sikayetinde %49,58,

ve geniz akintisi sikayetinde %46,32 oraninda azalma goriilmiistiir.

Deniz suyu AR tedavisine bir alternatif olarak birgok arastirmaya konu olmustur.
Deniz suyu ile yikamanin, potansiyel alerjenleri ve mukusu temizlemede yardimci
oldugu, burun mukozasinin mukosiliyer transport fonksiyonunu gelistirdigi ve nazal
gegisleri agtigi gosterilmistir (203). Salin gibi deniz suyu da aktif maddeler olarak
pantenol, hiyaluronik asit ve chondrus crispus igermektedir. Pantenol, en hayati
fizyolojik siireclere, hiicre biliylimesine, epitelizasyona ve deri ve mukoza zarlarinda
fibroblastlarin proliferasyonuna katilan koenzim A iiretiminin Onclisidiir (204).
Dekspantenoliin topikal uygulamasi siniis cerrahisinden sonra yara iyilesmesini arttirir
ve rinit siccalarmi tedavi eder (205-206). Hiyaliironik asit yaralarin iyilesmesini
destekler, savunma mekanizmalarin1 uyarir ve alerjik inflamasyonu azaltir (207-208).
Kirmiz: algler (carrageenan) tiirii olan chondrus crispus, topikal bir mikrobisid olarak
islev gorebilir ve alerjenleri tutan mekanik jeli olusturan lipidik bir filmin olusumunu
destekleyebilir (209). Deniz suyu, polen tanelerini nazal mukozadan temizler ve
alerjenleri tutan bir jole tabakasi olusturur. Bu nedenle, deniz suyu jeli hem bir burun
irrigator hem de mekanik bir bariyer olarak gorev yapar. Deniz suyu jel spreyi, azalan
kabuklanmada saline gore daha iistlin bulunmus ve endonazal cerrahi sonrasi
postoperatif déonemde nazal rahatligi iyilestirmistir (210).Calismalar, deniz suyu ile
nazal yikamanm AR'li olgularda adjuvan tedavi olarak yararli oldugunu gostermektedir
(211).

Bu arastirmalardan Cingi ve arkadaslar1 (212) tarafindan yapilan ¢alismada AR
tedavisinde deniz suyu kullanimi arastirilmistir. Calismaya dahil edilen 100 AR tanili
yetigskine 10 glin boyunca deniz suyu jeli kullandirilmistir. Deniz suyu tedavisi 6ncesi ve
sonras1 arasinda yapilan karsilagtirmada burun akintisi, burun tikanikligi, hapsirma ve
nazal kasinti yoniinden anlamli farkliliklar bulunmustur. Bununla birlikte arastirma

deniz suyu kullaninminin MKA siiresinde anlamli bir diisiis yarattigini ortaya koymustur.
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Arastirmaya gore deniz suyu jelinin nazal semptomlarda %31'lik iyilesme saglandigi
belirlenmistir. Bununla birlikte ayn1 arastirma sonuglarina gére MKA siirelerindeki
ortalama azalma oran1 %12’dir.

Bizim caligmamizda ise INKS tedavisine ek olarak Onerilen steril deniz suyu
kullanimmin MKA siiresinde azalma oranmi %33,81’dir. Cingi ve arkadaslari (212)
caligmalarinda, AR semptom skorlamasindaki iyilesmeyi her bir semptom i¢in yiizdelik
olarak vermemistir. Bizim ¢alismamizda INKS tedavisine ek steril deniz suyu verilen
hastalarin burun tikaniklig1 sikayetinde %51,20, aktivite kisithlig1 sikayetinde %51,28,
burun kasintis1 sikayetinde %54,64, hapsirma sikayetinde %46,03, goz kasintisi-
yasarma sikayetinde %51,33, duygusal bozukluk sikayetinde %41,90, ve geniz akintisi
sikayetinde %51,66 oraninda azalma goriilmiistiir.

Bir diger ¢alismada De Souza Fernandes ve arkadaslari (213)yaslar1 8 ila 15 yas
arast AR tanili 40 hastayr 10 hafta boyunca izlemistir. Arastirma kapsaminda
katilimcilar iki gruba ayrilmistir. Tedavi grubuna giinde 100 mg flutikazon propiyonat
INKS burun spreyi uygulanmis ve plasebo kontrol grubu giinde bir kez %0.9'luk nazal
sodyum kloriir ile tedavi edilmistir. Genel sonuglar, hem tedavi hem de plasebo
grubunda nazal semptomlarin ve MKA siiresinin, tedavi sonrasinda anlamli bir sekilde
azaldigini ortaya koymustur. Bununla birlikte INKS ve 0.9'luk deniz suyu kullanan grup
arasinda yapilan karsilastirmalarda, INKS kullanan grubun nazal semptom ve MKA
stirelerindeki azalmanin deniz suyu kullananlardan anlamli bir sekilde fazla oldugu
gorilmiistiir.

Bizim arastirmamizda ¢alisma gurubu olarak aldigimiz hastalarda 1 ay siireyle
INKS’ye ilave olarak Physiomer® 135 ml steril deniz suyu spreyi giinde 3 kez
kullanild1. Kontrol grubunda oldugu gibi 20 kisilik calisma grubunda da literatiire
paralel bir sekilde tedavi dncesi ve sonrast GAS skorlari ile birlikte MKA stiresinde de
anlamli farkliliklar goriildii (p<0,05). Buna gore hastalarin burun tikanikligi, aktivite
kisithligi, burun kasintisi, hapsirma, géz kasintisi-yasarma, duygusal bozukluk ve geniz
akintist sikayetleri ile birlikte MKA siireleri de tedavi sonrasinda istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde azalmaktaydi. Tiim hstalarda GAS skorlarindaki azalmalar %41,90
ile %57,72 arasinda degisirken; ¢alisma grubu MKA siiresinde %33,81°lik bir diisiis
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goriilmiistiir. GAS skorlar1 degerlendirildiginde semptomlardaki iyilesme oranlarinin
kontrol grubundakilerden farkli olarak birbirine yakin oldugu goriildii. Hastalarimizda
en yiiksek iyilesme oram1 %57,72 ile burun tikanikligindaydi. En diisiik iyilesme ise
%41,90 ile duygusal bozuklukta goriildii. Kontrol grubunda duygusal bozukluk semptom
skorlarindaki azalma %49,58 iken caligma grubundaki azalma %41,90’du. Bu azalma
arasinda ki fark istatiksel olarak anlamli olmasa da AR semptomlarindan muzdarip
duygusal bozukluk sikayeti olan hastalarin steril deniz suyu kullaniminin bu 6neriyi ek
bir tedavi yiikii olarak gérmesiyle yorumlanabilir.

Gegmis ¢alisma bulgulari, genel olarak tek basina deniz suyu kullaniminin, AR
tanil1 vakalarda semptomlar iizerinde tedavi edici etkisinin oldugunu ortaya koymustur.
Literattirde steril deniz suyu ve INKS kombinasyonu ile sadece INKS kullaniminin AR
semptomlarinin  tedavisinde etkinligini  karsilastiran herhangi  bir c¢alismaya
rastlanmamistir. Genel olarak c¢alismalarin yalmiz salin  kullanimi ile yapildigi
goriilmistiir. Bu arastirmalardan Chen ve arkadaglari (211) tarafindan yapilan randomize
kontrol ¢alismasinda, INKS ile nazal serum fizyolojik ve nazal serum fizyolojik ile
INKS kombinasyonlar karsilagtirilmigtir. Orta ve siddetli AR tanisi dogrulanmis olan 2
ila 15 yas aras1 60 ¢ocuk arastirmaya dahil edilmistir. INKS gruplarindaki hastalara 1 ila
4 hafta boyunca 200ug, 5 ila 8 hafta boyunca 100ug ve 9 ila 12 haftalar arasinda 50ug
olarak yazilmistir. Nazal salin irrigasyon gruplaria 12 hafta boyunca giinde iki kez 4 ila
6 sprey kullanma talimati verilmistir. Hastalar 4, 8 ve 12 haftalik tedavide
degerlendirilmistir. Her bir takip ziyaretinde belirti ve semptomlar kaydedilmis ve
eozinofil yayma tekrar gozden gegirilmistir. Calisgma hem INKS hem de salin burun
irrigasyonu ile kombinasyon tedavisinin, tek basina serum fizyolojik ile tedavi edilenlere
kiyasla, belirti ve semptomlarda anlamli bir iyilesme sagladigimi gostermistir.
Kombinasyon grubunda nazal sekresyonlarda azalmis eozinofillerin klinik olarak tek
basina salin veya tek basma INKS ile karsilastirildiginda 8 ve 12 haftalik kullanim
stireleriyle oldugu gosterilmistir. Bir diger arastirmada Li ve arkadaslar1 (214)
prospektif, randomize ¢aligmalarindayaslart 8-15 arasinda degisen 26 AR tanili ¢ocugu
degerlendirmistir. Arastirmadaki olgular sadece INKS kullananlar, sadece nazal

irrigasyon uygulananlar, INKS ve nazal irrigasyon kombine tedavisi uygulananlar olmak
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tizere 3 gruba ayrilmigtir. Nazal irrigasyon i¢in giinde iki kez 500 ml normal tuzlu su (%
0,9 sodyum kloriir) kullanilmigtir. Semptom skoru INKS kullananlarda %19, INKS ve
nazal irrigasyon kombine tedavisi uygulananlarda %30 azalmigtir. MKA siiresi ise INKS
kullananlarda %37, INKS ve nazal irrigasyon kombine tedavisi uygulananlarda %53
oraninda artmistir.

Bizim arastirmamizda ise s6z konusu bulgunun tersine hem calisma hem de
kontrol grubundaki hastalarda MKA siiresinin azaldig1 goriilmiistiir. Sadece INKS
kullanan kontrol grubundaki azalma %30,70 diizeyindeyken, INKS ile birlikte deniz
suyu kullanan gruptaki azalmanin %33,81 ile daha fazla oldugu ancak bu farkin
istatiksel olarak anlamli olmadigi belirlenmistir (p>0,05). Ortaya ¢ikan bu sonug steril
deniz suyu ile nazal irrigasyonun semptomlardaki iyilesmede katkisi olabilecegini fakat
iyilesmede asil baskin etkinligin INKS’lere ait oldugunu disiindiirmektedir. Bununla
birlikte aragtirmamizda literatiirden farkli olarak MKA siiresinde bozulma goriilmemesi,

kullanilan deniz suyunda koruyucu maddenin yer almamasindan kaynaklanmaktadir.
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6. SONUC

Arastirmamizda sadece INKS kullanan ve INKS’ye ek olarak deniz suyu
kullanan gruplarin her ikisinde de AR semptomlarinda iyilesmeler, yasam kalitesinde
artts ve MKA siiresinde kisalmalar goriildii. INKS ve deniz suyu ile kombine tedavi
uygulanan hastalarin aktivite kisitliligi, burun kasintisi, goéz kasintisi-yasarma, geniz
akintis1 ve MKA siiresindeki kisalmalar1 sadece INKS ile tedavi edilen hasta grubundan
fazla olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bulgularimiz MKA siiresindeki
kisalma ile literatiirden ayrismaktaydi. Literatiirde yer alan arastirmalarda INKS
tedavisine ek olarak kullanilan nazal yikama ilaglarinda yer alan koruyucu maddelerin
MKA’y1 bozmasina karsilik, arastirmamizda herhangi bir koruyucu madde icermeyen
deniz suyu kullaniminin MKA aktivetisini nazal steroid tedavisindeki iyilesmeye sinirl
katkis1 oldugu goriildii. Fakat bu fark istatiksel olarak anlamli degildi. Literatiir
caligmalar1 daha ¢ok koruyucu madde iceren isotonik ya da hipertonik irrigasyon sulari
ile yapilmigken, steril deniz suyu ile yapilmis ¢ok az ¢alisma bulunmasi ¢alismamizi
degerli kilmaktadir. Bununla beraber deniz suyunun kullanildigi ¢aligmalarda MKA
stiresinin arttig1 ya da MKA siiresindeki iyilesmenin bizim c¢alismamizdan daha az
oldugu gorilmistiir. Arastirmamizda ayrica kontrol grubu ve calisma grubunda
semptomlardaki iyilesme yiizdelik oranlarla verilmis ve bu skorlardaki iyilesme oranlari
kontrol grubundan farkli olarak birbirine ¢ok yakindi. Buna dayanarak INKS ve deniz
suyunun eszamanli kullanimi, AR tanili bir popiilasyonda MKA siiresini kisaltmada, AR
semptomlar1 ve yasam kalitesini iyilestirmede iyi bir segenek olarak diisiiniilebilir.

Aragtirmamizda zaman ve biitce kisitligina bagl olarak 20 kontrol ve 20 ¢alisma
grubu olmak iizere toplam 40 hastaya yer verilmistir. Bundan sonraki ¢alismalarin daha
bliyiik hasta gruplari ile yapilmasi1 6nerilmektedir.

Arastirmamizda deri prick test sonucundaki alerjen tiirii dikkate alinmaksizin
hastalar sadece AR tanili olarak secilmistir. Bu kisithlhigi dikkate alarak sonraki
caligmalarda farkli alerjen tiirleri i¢in ayr1 degerlendirlendirmeleri yapilacag

arastirmalar yiiriitiilebilir.
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“Allerjik rinitli eriskin hastalarda nazal steroid kullaniminin
ARASTIRMANIN ACIK ADI yaninda deniz suyu (PhysiomerR _, Laboratoire de la Mer,
Saint-Malo, France marka steril deniz suyu soliisyonu ) ile
burun yikamasinin alerjik semptomlara olan etkisi” 2018- 117

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Belge Adi Aciklama

SIGORTA

ARASTIRMA BUTCESI

BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER
FORMU

ILAN

YILLIK BILDIRIM

SONUC RAPORU

GUVENLILIK BILDIRIMLERI

DEGERLENDIRILEN
DIGER BELGELER
O0O0O00O O [®O

DIGER:

Karar No: 10/7 Tarih: 17/05/2018

Caligmanin bilimsel ve etik agidan uygun olduguna oy birligi ile karar verilmistir.

BILGILERI

CKARAR

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI Iéz:lc a:z 7}1311}-'oio~|1k Uriinlerin Klinik Arastirmalan Hakkinda Yonetmelik, Iyi Klinik Uy gulamalan

BASKANIN UNVANI/ ADI/SOYADI: | Uzm.Dr.Ozlem GIRAY

Unvan/Adv/Soyadi Uzmanhk Alan: Kurumu Cinsiyet Am?:;;;:a ite Katihm * imza
] “ ; - .. | S.B.U. Antalya Egitim ve < A
Uzm.Dr .Ozlem GIRAY Tibbi Farmakoloji ‘Atastitma Hastanesi EQ | K EQO |HX |EX | HO
- . . S.B.U. Antalya Egitim ve ) )
Dog.Dr. Ozkan KOSE Ortopedi Atagura Hastined: EX | kO EOQO [HEX |EX | 0O
9 e S.B.U. Antalya Egitim ve = . .
Dog.Dr. Esin YILMAZ Tibbi Biyokimya | 1\ P E e EO | K EOQ |HE |ER (HO
. : S.B.U. Antalya Egitim ve 7
Dog.Dr. Osman Zekai ONER | Genel Cerrahi Arastima Hastangsi EX | kO EO |l |EX | HO
Uzm.Dr. ishak Abdurrahman | Cocuk S.B.U. Antalya Egitim ve
ISIK Gastroenteroloji Aragtirma Hastanesi ER | kO EO |HB |ER |uO
; . . S.B.U. Antalya Egitim ve . . . -

UzDr.Belkis KOCTEKIN Fizyoloji Arasrionia Hasianesi E0 | KK |EO |HK | EO | HR | KATILMADI
Dr. Shu. Ayten KAYA o] Ty S.B.U. Antalya Egitim ve
KILIC Sosyal Hizmetler | 40 oo danesi Ed | KK E0 |HK | EO | HE | KATILMADI

" s S.B.U. Antalya Egitim ve
Uzm .Dr. Erhan OZYURT Anestezi Arastirma Hastanesi EX | kO EO [HE | EX | HO
Uz.Dr.Hiilya KARAKILING | Halk Saghg Antalya II Saghk Midiitligs | EC] | KX EQ |HKE |ER | HO
Dr.Ecz. Ozlem BATU Eczact Serbest Eczact EOd | K EQ |HXE | ER | 10O
Av. Mehmet ORAKCI Hukuk Antalya 1l Saghk Midirligs | ER | KOO |EQ |HKX |EQ | HE | KATILMADI

* Toplantida Bulunma

Etik Kurul Baskaninin
Unvani/Adi/Soyadi: Uzm.Dr.Ozlem GIRAY
Imza:

Not: Etik kurul bagkan, imzasinin yer almadig her sayfaya imza atmaldir.
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EK 2. ALERJi TEST FORMU




EK 3. GORSEL ANALOG SKALA (GAS)

Adiniz Soyadiniz: Tarth:

Agri siddetinizi asagidaki dlgek iizerinde isaretleyin.

Hig olmamasi BURUN TIKANIKLIGI En dayanilmaz

XDEDNDEDXD XD XD N XD) IS IS

Hig olmamasi AKTIVITE KISITLILIGI En dayanilmaz

XDEDINDEDXD XD XD N XD) I IS

Hi¢ olmamast1 BURUN KASINTISI En dayanilmaz

XDEDNDEDXD XD XD ND XD) IS IS

Hi¢ olmamas1 HAPSIRMA En dayanilmaz

XDEDNDEDXD XD XD N XD) IS IS

Hig olmamasi GOZ KASINTISI-YASARMASI En dayanilmaz

XDEDNDEDXD XD XD NDXD) IS IS

Hi¢ olmamas1 DUYGUSAL BOZUKLUK En dayanilmaz

XDEDNDEDXD XD XD D XD)IET IS

Hi¢ olmamasi GENIiZ AKINTISI En dayanilmaz

XDEDNDEDXD XD XD D XD) IS IS
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