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ONSOZ

Allerjik rinit cocukluk caginda ve eriskinlerde en sik gorilen allerjik solunum yolu hastaligidir. Etkiledigi anato-
mik bolge nedeniyle birgok komorbiditeye ve komplikasyona neden olabilmektedir. Bunlarin en énemlisi yik-
sek oranda astimla olan birlikteligidir. Ayrica eflizyonlu otitis media, kronik rinosinlzit, gastrodzefageal refld,
adenoid hipertrofi ve hatta eozinofilik 6zefajit allerjik rinite eslik edebilir. Allerjik rinit gérdlme sikliginin yiksek,
komorbidite ve komplikasyonlarinin sik olmasi nedeniyle genel bir saglk sorunu olusturmakta ve yasam kalite-
sini bozmaktadir. Cocukluk caginda ve eriskinlerde epidemiyolojik anlamda ylksek insidans ve prevalans, pek
cok tip disiplininin bu hastalikla karsilasmasina neden olmaktadir. Bu ylizden her basamaktaki hekimin hastalik
konusunda farkindaliginin arttirilmasi ve egitimi gereklidir.

Hastalarin geg ve yanlis tani almasi mortalite acisindan énemli bir soruna yol acmasa da morbidite agisindan
ciddi bir sorundur. Bu durum ytksek sosyoekonomik yike ve yasam kalitesini bozan énemli psikososyal prob-
lemlere yol acabilir. Bu nedenle allerjik rinitin tani ve tedavisi konusunda temel prensipler bilinmelidir. Ulkemiz-
de allerjik rinit ile ilgilenen tim meslek gruplari igin olusturulmus bir rehber yoktur. Sizlere sunulan bu rehber
allerjik rinit alaninda bir ilk olma niteligi tasimaktadir. Amaci her basamakta ve her disiplin icin allerjik rinitin
klinigi, komorbiditeleri, komplikasyonlari ve yonetimi konusundaki kapsamli bilgiyi aktarabilmektir. B&limlerin
basina “6nemli noktalar” eklenerek net, pratik ve direkt mesajlar verilmesi hedeflenmistir. “Allerjik Rinit Tani
ve Tedavi Rehberi”nin tlkemizde allerjik hastaliklar alaninda kurumsal gérevler Ustlenen Turkiye Ulusal Allerji
ve Klinik immiinoloji Dernegi tarafindan hazirlanmis olmasi énemli bir eksikligin giderilmesini saglayacaktir.

Bu rehberin hazirlik ve yazim asamasinda emegdi gecen tim arkadaslarimiza ve danisma kurulu Uyelerine te-
sekklr ederiz. Allerjik rinit tani ve tedavi rehberinin konu ile ilgilinen meslektaslarimiza yararli olmasini diler,
saygilarimizi sunariz.

Prof. Dr. Hasan Yiiksel Prof. Dr. Ayfer Tuncer
AID Ust Solunum Yolu Allerjileri Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik immiinoloji
Calisma Grubu Baskani Dernegi Baskani
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1 Rinit Tanimi ve
Siniflandiriimasi

idiyopatik rinit, birincil semptomlari bu-
run tikanikligi ve burun akintisidir. Soguk
hava, sigara dumani, kimyasallar, keskin
kokular gibi 6zgul olmayan tetikleyiciler
semptomlari uyarabilir.

infeksiy®z rinit, rinosiniizit olarak da ad-
landiriir.  Burunda tikaniklik/konjesyon
veya akintiya eslik eden yizde agri/basi
hissi veya koku duyusunda azalma/kayip
goraldr.

Eozinofili ile seyreden nonallerjik rinit
sendromu, atopi saptanmaksizin nazal
strtntade eozinofili (siklikla > %20) ve

hapsirik, kasinti, rinore ve anosminin eslik
ettigi klinik sendromdur.

Rinit, burnun inflamasyonu olarak tanimlanir ve
anterior veya posterior rinore, hapsirik, tikaniklik ve
kasinti gibi nazal semptomlarla kendini gosterir. Bu
semptomlar, iki veya daha fazla ardisik glnlerde, sik-
likla bir saatten uzun streli olusur!™. Rinitler, etyoloji-
lerine bagl olarak siniflandirilir (Tablo 1).

Allerjik Rinit
Allerjenlere karsi IgE aracili yanit ile iliskilidir ve
en sik infeksiydz olmayan rinit formudur.

Tablo 1. Rinitlerin siniflandiriimasi

Allerjik ilaca bagh
intermittan NSAIi
Persistan Diger ilaglar

infeksiyoz Diger nedenler
Viral NARES
Bakteriyel Irritanlar
Diger Besinler

Emosyonel

Mesleksel Atrofik

Hormonal Yashilik

idiyopatik

NSAIi: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar; NARES: Eozinofili ile
seyreden nonallerjik rinit sendromu.

idiyopatik Rinit

Eskiden vazomotor rinit olarak adlandirilirken,
son zamanlarda nonallerjik rinopati [noneozinofilik
nonallerjik rinit (NENAR), nonallerjik noninfeksiy6z
perennial allerjik rinit (NANIPAR)] terimleri kullanil-
mistir. Birincil semptomlari burun tikanikh@ ve bu-
run akintisidir. Isi farkliigindan etkilenme zemininde
soguk, sigara dumani, kimyasallar, keskin kokular
gibi 6zgul olmayan tetikleyiciler semptomlari uyara-
bilirl?). Bu kisilerin termoregtilatuar sistemlerinde be-
lirgin bozukluk vardir. Allerji deri testlerinin negatif
oldugu bir grup nonatopik, nonallerjik rinit hasta-
sinda, nazal mukozada eozinofiller ve in situ allerjeni
yakalama kapasitesi olan mast hicrelerinin arttigi
gosterilmistir®l. Bu durum, sistemik atopi olmaksi-
zin lokal mukozal allerji varligini gésteren “entopi”
terimiyle agiklanir. Bu hastalarda allerjenlerle nazal
provokasyon poxzitif bulunmusturl®.

infeksiy6z Rinit

Rinosinwzit olarak da adlandirilir, burun mukoza-
sinin ve bir veya daha fazla sinistn inflamasyonu-
dur. Burunda tikaniklik/konjesyon veya akintiya es-
lik eden ylzde agri/basi hissi veya koku duyusunda
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azalmaskayip gorulir. Endoskopide burunda polip,
siklikla orta meatustan mukopurilan akinti, 6dem
ve mukozal obstriksiyon gérilebilir. Hastalik 12 haf-
tadan kisa strtyorsa akut, 12 haftadan daha uzun
stirtiyorsa kronik rinosintzit olarak siniflandirilir!,

Mesleksel Rinit

Belirli is ortamindaki nedenlerin veya durumlarin
sorumlu oldugu ve intermittan veya persistan rinit
semptomlarinin eslik ettigi burnun inflamatuvar
hastaligidir. Is yerinde karsilasma, daha énceden var
olan rinitin siddetini de arttirabilir. Karsilasmanin se-
viyesi, mesleksel ajana IgE aracili duyarlanmanin ve
mesleksel rinit gelisiminin en énemli belirleyicisidir.
Mesleksel astimdan 2-4 kat daha sik goralur. Etyolo-
jik ajanlar arasinda; odun tozu, lateks, tahillar, akar-
lar ve kimyasallar sayilabilir®!.

Hormonal Rinit

Menstruel siklus, puberte, gebelik ve hipotiroidi
gibi bazi endokrinolojik hastaliklarda burunda degi-
siklikler olabilir'™. Ellegard, gebelik rinitini, solunum
yolu infeksiyonu veya allerjik neden olmaksizin ge-
beligin son alti haftasinda (veya daha fazla) gelisen
ve dogumu takiben iki hafta icinde dizelen nazal
konjesyon olarak tanimlamistir”.

ilaca Bagh Rinit

Asetilsalisilik asit ve diger nonsteroid antiinfla-
matuvar ilaclar, siklooksijenaz 1 (COX-1) enzim in-
hibisyonu ile sisteinil I16kotrienlerin ve eozinofillerin
artisina yol agarak duyarl kisilerde burunda ve ak-
cigerde akut inflamatuvar yanit olusturur. Asetilsa-
lisilik asit, duyarli hastalarda nazal polip epitel hic-
releri ve periferik kan lokositlerinde arasidonik asit
metaboliti olan 15-hidroksieikotetraenoik yapimini
arttinr®. Klinikte, astim atagi, siddetli rinore, kon-
junktival hiperemi ve periorbital 6dem ve uzun dé-
nemde nazal polipozis gorilir®. Asetilsalisilik asite
duyarl astim, 6zel bir astim fenotipi olup; Samter
sendromu olarak da bilinir. Guanetidin, klonidin ve
metildopa gibi sempatolitik ilaglar, nérojenik meka-
nizmalarla konjesyon ve rinoreye yol acabilir. Topikal
nazal dekonjestanlarin uzun sureli kullanimi, burun-
da siliya kaybi, epitel erozyonu, inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu ve 6demle kendini gosteren ve rinitis
medikamentoza olarak tanimlanan reaksiyonal nazal
obstrksiyonla sonuclanir™®,

Eozinofili ile Seyreden Nonallerjik Rinit
Sendromu (Nonallergic Rhinitis with
Eosinophilia Syndrome; NARES)

Atopi saptanmaksizin nazal strtntide eozinofili
(siklikla > %20) ve hapsirik, kasinti, rinore ve anozmi-
nin eslik ettigi klinik sendromdur. Eozinofiller, epitel
Uzerine sitotoksik etki gdsterir, mukosiliyer klerens
uzar, noronal disfonksiyon da bulunabilir. NARES
asetilsalisilik asit duyarliiginin erken formu olabilir.

Fiziksel ve Kimyasal Faktorlere Baglh
Nazal Semptomlar

Kimyasal ajanlar, ortam sicakliginda ani degisik-
likler, soguk hava, egzersiz ve sigara iciciligi nazal
semptomlara yol acabilir!! "3,

Besinin Tetikledigi Rinit

Besin allerjisi nadiren izole rinit nedenidir. Fakat,
gustatuar rinitte, muhtemelen kapsaisin iceren aci,
baharatli gidalarin tiketiminden hemen sonra ber-
rak burun akintisi gézlenir; genellikle hapsirik, ka-
sintl ve konjesyon yoktur. Kapsaisin, nonadrenerjik/
nonkolinerjik veya peptiderjik néronal sistemi uyara-
rak néropeptidlerin salinimina neden olur™

Emosyonel Rinit

Stres gibi duygusal faktorler otonomik uyariya
bagli olarak burnu etkileyebilirl"l.

Yaslilik Riniti

Yaslanmayla birlikte burun yapisinda, mukoza-
sinda, mukus temizlenmesinde ve siliya aktivitesin-
deki degisiklikler berrak burun akintisiyla kendini
gosteren rinit tablosu ile sonuclani’. Tedavisi zor
bir durumdur.

Atrofik Rinit

Nazal mukozanin ve alttaki kemigin giderek
artan atrofisi, nazal obstriksiyon, hipozmi ve kéta
kokuya yol acar!"l. Sik sinus cerrahileri, tst hava yol-
larini ilgilendiren kronik inflamatuvar hastaliklar gibi
durumlara ikincil atrofik rinitler ayirt edilmelidirl"®’.



2 Allerjik Rinit Epidemiyolojisi

Allerjik rinit tim ddnya ntfusunun
%20-40'inI etkiler.

Ulkemizde bugiine kadar yapilan calis-
malarda allerjik rinitin eriskinlerde %1.6-
27.5, cocuklarda %2.9-39.9 oraninda
goruldiga saptanmistir.

Son 10 yilda prevalans giderek artmaktadir.

Allerjik rinit burunda akinti, tikaniklik, kasint ve
hapsirik gibi semptomlara neden olan inflamatuvar
bir hastaliktir ve tim diinya ntfusunun yaklasik %20
-40'in1 etkiledigi tahmin edilmektedir!’. Allerjik rinit
sikhidini saptamaya yonelik yapilan calismalarda degi-
sik Ulke ve sehirlerde birbirinden cok farkl sonuclara
ulasilmistir. Bu farkliliklar cografi ve genetik farkllik-
larin yani sira, yas grubu ve kullanilan yontemlerdeki
farkliliklarla aciklanabilir. Ctnkd bazi calismalarda
sadece anket ydntemi kullanilirken, bazi ¢alismalar-
da anketin yaninda deri prik testi ve/veya spesifik IgE
Olctlmesi gibi objektif yontemler de kullanilmistir.
Anket calismalarinda allerjik rinit tanisi icin “allerjen-
lerle temas sonrasinda allerjik rinit semptomlarinin
ortaya c¢ikip cikmadigi” veya “doktor tanili allerjik
rinit varligi” veya “infeksiyon semptomlari olmaksi-
zin tekrarlayici rinit/rinokonjunktivit semptomlarinin
olup olmadigi” gibi farkl sorular sorulmustur. Soru-
lardaki bu farkliliklar sonuclar arasindaki degiskenligi
bir oranda agiklayabilir. Ayrica infeksiyonlar, irritan-
lar, hormonlar, anatomik degisiklikler ve bazi ilacla-
rin da benzer semptomlara neden olmasi allerjik rinit
sikligr ile ilgili calismalarin sonugclarini etkilemektedir.

Allerjik rinit sikhigr ile ilgili arastirmalarda yontem-
lerden kaynaklanan bu farkliliklarin giderilmesi igin,
ozellikle 1990° yillardan itibaren, hem cocuklarda
hem de eriskinlerde standardize edilmis calisma pro-
tokolleri gelistirilmis ve bu protokoller kullanilarak
cok sayida Ulke ve sehirde toplum tabanli biyuk ca-
lismalar yapiimistir.
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Diinyada Eriskin ve Cocukluk Yas Grubunda
Allejik Rinit Sikhigi

Eriskin yas grubunda allerjik rinit sikligr ile ilgili
yapilmis calisma sayisi kisitl olmasina karsin cocuk-
luk caginda bu konuda yapilmis cok sayida standar-
dize calisma bulunmaktadir.

Eriskinlerdeki ilk calisma, Avrupa Toplulugu So-
lunum Sagligr Calismasi (European Community Res-
piratory Health Survey; ECRHS) tarafindan gelistiri-
len ydntemle 1990l yillarda 20-44 yas grubunda
22 Ulkede 48 merkezde yapilimistir. Bu galismanin
sonuclarina gore ortanca allerjik rinit sikligi %20.9
oraninda bulunmus, sikigin %9.5-40.9 arasinda de-
gistigi saptanmistirl’”). Calismanin sonuclari detayli
olarak degerlendirildiginde allerjik rinit sikhiginin in-
gilizce konusan Ulkelerde ve gelismis tlkelerde daha
yiiksek, ispanya, Almanya ve Hindistan gibi tlkelerde
daha dustk oldugu gérulmektedir.

Sonraki yillarda yapilan calismalarda allerjik ri-
nit sikhd Cin'de %8.7-24.1, Singapur'da %5.5,
Japonya'da %35.5, Kore'de %16.4-24.7, Rusya'da
%13.9, Avrupa Ulkelerinde yaklasik %25, Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)'nde %9.9-16 arasinda bu-
lunmustur®24! isvec’te yapilan bir calismada, aller-
jik rinit semptomlari ve en az bir polen duyarliliginin
%13.9 siklikta oldugu saptanmistirt?®l. ECRHS calis-
masinin tekrarinda atopi ve nazal semptom birlikteli-
ginin %5-30 arasinda degistigi bulunmustur. Ayrica,
allerjik rinit semptomlarinin olusmasinda atopinin
etkisinin ortalama %27.2 (en dustk %12.8-en ylk-
sek %65.9) oldugu gosterilmistir?®. Sonuc olarak
allerjik rinit semptomlari olanlarin yaklasik dortte
birinde semptomlar atopiye baglanabilirken, kalan
grupta etyoloji net olarak arastirilmamistir.

Gocukluk cagr ile ilgili calismalar 6zellikle 1990’1
yillardan sonra ISAAC (International Study of Allergy
Asthma in Childhood) yontemiyle cok sayida Ulke
ve merkezde yapilmistir. ISAAC Faz 1 calismasinin
sonuglarina genel olarak bakildiginda; allerjik rino-
konjunktivit sikhdmnin 6-7 yas grubunda %0.8-14.9,
13-14 yas grubunda %1.4-39.7 arasinda oldugu
gorilmektedir?”). Ayni merkezlerde 5 ile 10 yil sonra
yapilan ISAAC Faz 3 ¢alismalarinda son bir yil icinde-
ki allerjik rinokonjunktivit sikliginin 6-7 yas grubun-
da %38.5 (%1.8-24.2), 13-14 yas grubunda %14.6
(%1.0-45.1) arasinda degistigi  belirlenmistir?8!,
ISAAC Faz 1 ve ISAAC Faz 3 sonuclari degerlendiril-
diginde, allerjik rinit sikiginda daha cok gelismekte
olan ve az gelismis Ulkelerde olmak Uzere bir artis
egiliminin oldugu, ancak bu artis egiliminin gelismis
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Ulkelerde yavasladigi ve bir plato ¢izdigi soylenebi-
lir. Objektif yontemler kullanilarak yapilan ISAAC
Faz 2 calismalari sonucunda 22 Ulkede son bir yilda
rinit sikhginin %1.4-45.2, rinokonjunktivit siklig-
nin %1.5-24.5 arasinda degistigi gosterilmistir. Bu
calismalarda atopinin allerjik rinite etkisinin %0-71
arasinda degistigi, atopi etkisinin gelismis Ulkelerde
daha yiiksek oldugu bulunmustur'?®.

Tiirkiye'de Erigkin ve Cocukluk Yas Grubunda
Allerjik Rinit Sikligi

Ulkemizde ECRHS yéntemiyle Manisa ve
Antalya’da yapilan calismalarda eriskin yas grubun-
da allerjik rinit sikhginin sirasiyla %14.5 ve %22.7
oldugu bildirilmistir3®3". Universite 6grencilerinde
yapilan calismalarda, 1994 yilinda Ankara’da son
bir yilda mevsimsel allerjik rinit sikid1 %6.4, yil boyu
allerjik rinit sikhigr %1.6, 2000 yilinda Eskisehir'de
allerjik rinit sikligi %10.0 olarak saptanmistir®233.

Aydin’da SFAR (Score for Allergic Rhinitis Question-
naire) ve deri prik testi kullanilarak yapilan calisma-
da, doktor tanili allerjik rinit sikiginin %11.4 ve deri
testi pozitifligiyle birlikte allerjik rinit sikhginin %14
oldugu gosterilmistir®¥. Kirk dort merkezde 16-
54 yas grubundan 4125 kisinin incelendigi ve 6zel
olarak gelistirilen bir anketin kullanildigi calismada
allerjik rinit sikig %23.1, doktor tanili allerjik rinit
sikhdl %20.1 olarak bulunmustur. Bu calismada en
dasuk sikligin Dogu Anadolu Bélgesinde (%16.1),
en ylksek sikligin Marmara Bolgesinde (%27.5) ol-
dugu bildirilmistir. Ayrica, allerjik rinit sikliginin kent-
sel bolgelerde kirsal boélgelerden daha sik oldugu
rapor edilmistir (sirasiyla %23.8 ve %18.4)3. Turk
Toraks Dernegi tarafindan yapilan ve yaklasik 26.000
6grencinin incelendigi bir calismada eriskin yas gru-
bunda -6grencilerin anne ve babalarinda- allerjik ri-
nit sikhigi erkeklerde %14, kadinlarda %18.7 ve tim
grupta %17.5 olarak bulunmustur®!.

Tablo 2. Ulkemizde allerjik rinit sikligi konusunda cocukluk déneminde yapilmis bazi calismalarin 6zetleri

Calisma Kaynak

bolgesi no Yas grubu Sayi Yontem Anasonuglar

Bolu 37 7-14 yas 931 ISAAC  Allerjik rinit %23.2

Manisa 38 13-14 yas 725 ISAAC  Allerjik rinit %14.5, allerjik rinokonjunktivit %13.0

istanbul 39 4-12 yas 1018 ISAAC  Allerjik rinit %26.2

Sanlurfa 41 10-18 yas 1108 ISAAC  Allerjik rinit %2.9, allerjik rinokonjunktivit %3.8

Zonguldak 40 6-16 yas 1349 ISAAC  Doktor tanil allerjik rinit %37.7

Adana 53 6-18 yas 3164 ISAAC  Allerjik rinit %13.6

izmir 43 9-11 yas 1217 ISAAC  Son bir yilda allerjik rinit %30, doktor tanili allerjik
rinit %17

Diyarbakir 44 6-15 yas 3040 ISAAC  Allerjik rinit %12.9, son bir yilda allerjik rinit %39.9

Ankara 49 9-11 yas 2774 ISAAC  Allerjik rinit %36.3, son bir yilda allerjik rinit
%30.6, doktor tanili allerjik rinit %8.3

Edirne 45 7-12 yas 5412 N. Aberg Allerjik rinit %12.3, son bir yilda allerjik rinit %4.5

istanbul 46 6-15 yas 2276 ISAAC  Allerjik rinit %17.6

istanbul 47 6-12 yas 2378 ISAAC  Son bir yilda rinit %28.9, rinokonjunktivit %7.8,
doktor tanili allerjik rinit %7.9

Van* 48 9-11 yas 1354 ISAAC  Son bir yilda rinit %55.7, rinokonjunktivit %35.0,
doktor tanili allerjik rinit %36.4

Manisa* 48 9-11 yas 1405 ISAAC  Son bir yilda rinit %46.0, rinokonjunktivit %25.3,
doktor tanil allerjik rinit %18.4

Ankara* 48 9-11 yas 1354 ISAAC  Son bir yilda rinit %42.2, rinokonjunktivit %22.0,
doktor tanil allerjik rinit %14.8

Antalya* 48 9-11 yas 1403 ISAAC  Son bir yilda rinit %41.4, rinokonjunktivit %22.6,
doktor tanili allerjik rinit %14.3

Trabzon* 48 9-11 yas 1447 ISAAC  Son bir yilda rinit %39.3, rinokonjunktivit %19.9,

doktor tanili allerjik rinit %11.8

* Cok Merkezli ISAAC Faz 2 calismasinin sehir sonuglari.



Cocukluk ve adoélesan ddénemde allerjik rinit
sikligl konusunda Ulkemizde cok sayida calisma ya-
pilmistir. Bu calismalarin bazilarinin sonuclari Tablo
2'de 6zetlenmistir®’-*81. Sonuclara genel olarak ba-
kildiginda bolgeler arasinda 6nemli farkliliklarin ol-
dugu ve ayni sehirde farkli zamanlarda yapilan calis-
malara gére bir artis egilimi oldugu séylenebilir.

Ulkemizde bes ilde yaklasik 7000 ilkokul besinci
sinif 6grencisinde yapilan cok merkezli ISAAC Faz 2
galismasinda yasam boyu rinit siklig %51.6, son 12
ay icinde rinit sikhigr %43.5, son 12 ay iginde rino-
konjunktivit sikligi %23.5 olarak bulunmustur(4®!.
Ankara’da ayni yontemle yaklasik bes yil arayla yapi-
lan iki calismada son bir yilda rinit sikhigrilk calismada
%30.6, ikinci calismada %42.2 olarak bulunmustur.
Bu iki calismada da rinit semptomu tarif edenlerin
yaklasik %20'sinde atopi oldugu belirlenmistir#->°,
Edirne’de 10 yil arayla yapilan iki calismada son bir
yil icindeki rinit sikligi kirsal bélgelerde 1994 yilinda
%3.9, 2004 yilinda %4.9; kentsel bolgelerde rinit
sikigr 1994 yilinda %4.7, 2004 yilinda %7.2 olarak
bulunmustur®->". Turk Toraks Dernegi tarafindan
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14 merkezde yapilan calismada allerjik rinit sikhd
cocukluk caginda ortanca %17.2 (en dustk %12.7-
en yiksek %26.7) olarak bulunmustur®?.

Allerjik rinit epidemiyolojisi konusundaki anket
calismalarinin en buyuk sorunu rinit ile allerjik rinit
ayirimini tam olarak yapamamalaridir. Calismalarda
genel olarak rinokonjunktivit sikh@i rinit sikhdindan
daha distk bulunmustur ve allerjik rinit sikligr olarak
rinokonjunktivit sikliginin kabul edilmesi gerektigi
konusunda gorisler bulunmaktadir.

Sonug olarak; allerjik rinit tim dlnyada 6zellikle
gelismis Ulkelerde ve cocuklarda sik gérilen, yasami
olumsuz olarak etkileyen, gelismekte olan Ulkelerde
sikligi giderek artan bir hastaliktir. Ulkemizde bugi-
ne kadar yapilan calismalar, allerjik rinitin erigkinler-
de %1.6-27.5, cocuklarda %2.9-39.9 oranlarinda
gorildiguni ve son 10 yilda allerjik rinit prevalan-
sinda artis oldugunu distundirmektedir. Allerjik rinit
epidemiyolojisinin risk faktorleri ve toplumsal yiku
gibi farkli yénlerinin irdelenecegdi calismalara intiyag
oldugu gorilmektedir.
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3 Allerjik Rinit Semptomatolojisi
L ve Klinik Bulgular

Hapsirik, burun kasintisi, burun akintisi
ve burun tikanikligi en dnemli semptom-
lardir.

Fizik incelemede allerjik rinite 6zgl bulgu-
lar saptanabilir.

Semptomatoloji

Hapsirik, burun kasintisi, burun akintisi ve burun
tikanikh@r allerjik rinitte en sik gorlen primer semp-
tomlardir. Bircok hasta bogaz, kulak ve damak kasin-
tisi da tarifler. Duyarli olunan allerjene maruziyetle
semptomlarin tetiklenmesi tipiktir. Buna paralel ola-
rak polen allerjisi olan hastalarin semptomlari 6zellikle
glnesli ve rizgarll havalarda artar. Semptomlar belli
aylarda olabildigi gibi yil boyu da surebilir. Gozlerde
kizariklik, kasinti, sulanma ve fotofobi daha ¢ok polen
allerjik hastalarda tabloya eslik eder. Géz semptom-
larinin tabloya eslik etmesi allerjik rinitin nonallerjik
rinitten ayimminda yardimci olabilir. Nazal konjesyona
bagli nazolakrimal kanalin obstriksiyonu goz semp-
tomlarinin siddetini arttirmaktadir. Burun akintisi co-
gunlukla serézdur. Partlan olmasi sintslerin infeksiyo-
nunu dustnddrmelidir. Serdz burun akintisinin yerini
zamanla burun tikanikhd alabilir. Burun tikanikhd,
allerjik rinitli hastalari genellikle en fazla rahatsiz eden
semptom olup, geceleri daha fazladir ve daha cok yil
boyu maruz kalinan allerjenlerle ortaya cikar, horla-
maya ve hipozmiye neden olabilir. Yatarken pozisyon
olarak alt tarafta kalan taraf yer ¢cekimine bagli olarak
daha kolay tikanir. Ayirici tanisinda cok farkli hastalik-
lar bulundugundan, 6zellikle diger rinit semptomla-
rinin eslik etmedigi izole burun tikanikhig varliginda
dikkatli olunmalidir>+->8l.

Allerjik rinitte astimda gorulen brons hiperre-
aktivitesine benzer nazal hiperreaktivite gorulebilir.
Hastalar duyarli olduklari allerjenler disinda parfiim,
deterjan, cesitli kimyasallar, sigara dumani, hava kir-
liligi, 151 degisikligi, nem ve soguk hava gibi uyaran-
larla karsilastiklarinda semptomatik olabilirler>®60.

Allerjik rinitte ana semptomlar disinda bazi se-
konder semptomlar da gérUlebilir. Bunlar daha cok
komorbid hastaliklarla ve allerjik inflamasyonun olasi
sistemik etkileriyle ilgilidir. Rinitle birlikte en sik goru-
len komorbid hastalik sinGzittir. SinGzit gelisiminden,
nazal konjesyonun sinUslerin drenajini engelleyerek
sinis havalanmasini bozmasi ve bakteriyel kolonizas-
yonu kolaylastirmasi sorumlu tutulmaktadir. Sintzite
baglh geniz akintisi 6kstrtige ve bogazda irritasyona
neden olabilir. Frontal ve maksiller sints Gzerinde ba-
sing hissi ve bas agrisi hastalar tarafinda tariflenebilir.
Allerjik rinite astim eslik ediyorsa 6ksurige ek olarak
nefes darli@ ve hirlti semptomlar arasinda yer alr.
Ostaki borusu ve orta kulak mukozasinin inflamasyo-
nuna bagli kulakta agri ve isitme kaybi gelisebilir. Yut-
kunma sirasinda kulaklarda citirti sesi duyulabilir. Oral
allerji sendromu polen allerjik rinitlilerde gérulebilen
diger komorbid bir durumdur. Polenlerle capraz re-
aksiyon gosteren taze meyve ve sebzeler yendiginde
orofarengeal mukozada kasinti, yanma ve sisme gibi
semptomlar ortaya cikabilir, nadiren sistemik sikayet-
lere neden olur>8°1],

Yorgunluk, halsizlik, uykuya egilim allerjik inf-
lamasyonun nonspesifik sistemik sikayetleri olabi-
leceg@i gibi, burun tikanikligi nedeniyle ortaya ¢ikan
horlamanin uyku kalitesini bozmasiyla da ilgili olabi-
lir. Uyku kalitesinin bozulmasi ve rinit semptomlari
konsantrasyon bozukluguna neden olarak is ve okul
performansini da olumsuz yonde etkiler. Polen aller-
jiklerde daha sik olmak Gzere nadiren siddetli kasin-
ma gibi cilt semptomlari rinite eslik edebilir>8-6%,

Klinik Bulgular

Allerjik rinitin klinik bulgulari ézellikle cocuklar-
da cok zengindir. Sadece inspeksiyonla allerjik rinit
lehine bircok bulgu saptanabilir. Cocuklar burun ti-
kanikligi ve kasintiyr azaltmak igin sik sik elleriyle bu-
runlarinin ucunu havaya dogru kaldirirlar. Bu hareket
allerjik selam (allergic salute) olarak adlandirilmakta-
dir. Allerjik selamin sik tekrarlanmasi burun ucunun
hemen Uzerinde allerji cizgisi (supratip nasal crease)
denilen yatay bir cizgiye neden olur. Bu gérinimuin
genelde iki yil kalici burun kasinmasini takiben olus-
tugu kabul edilmektedir. Bazi cocuklar allerjik selam
yerine ellerini kullanmadan burunlarini cekerek veya
ylz kaslarini kullanarak da burun kasintisini azaltma-
ya calisirlar. Burun akintisi, burnun sik temizlenmesi
ve kasima nedeniyle burun kanatlar cildinde kuru-
ma va catlama gérilir>8-62,

Allerjik rinit hastalarinda klasik bulgulardan bi-
risi de alt g6z kapaginin altindaki deri renginin ko-



yulasmasi olarak tariflenen allerjik pariltidir (allergic
shiner). Alt g6z kapaginda gordlen bu koyulasmanin
nedeni kronik vendz staza bagdl olarak epidermiste
hemosiderin toplanmasidir. Alt g6z kapadi derisinin
incelenmesi sonucu yatay konsantrik kivrimlar géru-
lebilir. Bu kivrimlar Dennie-Morgan cizgileri olarak
adlandirilir. Nedeni Muller kasinin vendz staza bagli
oksijenasyonun azalmasi ve hipoksiye bagh devam-
Il spazmidir. Allerjik hastalar icin farkli boyda, ince
uzun ve hafif kivrik kirpikler tipiktir. Bu uzun kirpikle-
rin etyolojisi bilinmemektedir>-62,

Surekli nazal konjesyon, konka ve adenoid hi-
pertrofisi zamanla ¢zellikle cocuklarda yuz iske-
letinde degisiklige yol acar. Ust cene 6n dislerinde
cikiklik, malar kemiklerde dizlesme, burun kékinde
genisleme seklinde adenoid ylUz ortaya ¢ikar. Sert
damak yikselmistir. Burun tikanikligi nedeniyle agiz
genelde aciktir, burun solunumu yerine agiz solunu-
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mu yapilir. Agiz solunumu dudaklarda kurumaya yol
acar. pH degisiklikleri nedeniyle agizda kot koku,
jinjivada hipertrofi, periodontal hastalik ve dis ¢truk-
leri g6rilebilir. Posterior farengeal duvarda hipert-
rofik lenfoid folliktlleri “kaldinm tasi” gérintUsu
verebilir. Bunun nedeni postnazal akintinin kronik
irritasyonudur. Boyunda lenfadenopati tespit edile-
bilirl>8-62,

Burun igine bakildiginda konkalar 6demli, soluk,
hafif morumsu renktedir. Mukozanin Gzerinde, nor-
male gore artmis, su gibi seréz akinti géralir. Muko-
zanin morumsu renginin nedeni mukozal venlerdeki
konjesyondur. Bu renk degisimi en cok alt konka 6n
ucunda belirgindir. Bazi hastalarda cografik dile rast-
lanabilir. Gézlerde sulanma ve konjunktivada hipere-
mi sik gorulen bulgulardir. Allerjik rinite astim eslik
ediyorsa hirilti duyulabilir. Deride atopik dermatite
ait lezyonlar gorulebilirt>5-62.
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4 ~ Allerjik Rinit Siniflamasi ve
Sy Siddetinin Belirlenmesi

Allerjik rinit, intermittan allerjik rinit ve
persistan allerjik rinit olarak yeniden sinif-
landiriimistir.

Allerjik rinitin siddeti, semptomlarin sid-
detine ve sosyal, is, okul yasamini etkile-
mesine gore hafif veya orta-agir olarak
siniflandirilir.

Semptomlarin siddeti uyku, ginlik akti-
viteler ve is-okul aktivitelerinden herhangi
birinde sorun varsa orta-agir allerjik rinit
olarak siniflandirilr.

Hafif allerjik rinitte rinit semptomlari var-
dir ama rahatsiz edici degildir.

Allerjik rinit, allerjenle temas sonrasi IgE aracili
inflamasyon sonucu olusan burnun semptomatik
hastaligidir. Onceki kilavuzlarda, allerjik rinit mev-
simsel, perennial ve mesleksel allerjik rinit olarak si-
niflandinlmistirt®l. Perennial rinit siklikla ev tozu ve
depo akarlari, mantarlar, hayvan ttyleri, hamam bé-
ceqi, kufler gibi yil boyu karsilasilan ev ici allerjenlerle
olusur. Astimla birlikteligi daha fazladir. Mevsimsel
allerjik rinit ise polenler veya mantarlar gibi ev disi
allerjenlerle iliskilidir. Parapolen sendrom, polen as-
timi ve asosiye dermatit/Urtiker eslik edebilir. Fakat
bazi bolgelerde polenler perennial allerjen olabilir,
ev tozu akarlar yaz doneminde azalabilir'®. Ayri-
ca, bircok hasta birden fazla allerjene duyarlidir ve
hastalar yil boyu allerjenlerle temas edebilirler’®.
Bu nedenlerle allerjik rinitin perennial ve mevsimsel
olarak siniflanmasinin gercek anlamda klinik yarar
saglamadigr distndlmus ve allerjik rinit, intermittan
allerjik rinit ve persistan allerjik rinit olarak yeniden
siniflandinimistir! (Tablo 3).

intermittan ve persistan allerjik rinit, mevsim-
sel ve perennial allerjik rinit ile es anlamli degildir.
Persistan allerjik rinitli hastalarin yaklasik yarisinda
mevsimsel allerjik rinit; intermittan allerjik rinitli has-

Tablo 3. Allerjik rinitin semptom sikligi ve siddetine gore

siniflandiriimasi
intermittan Persistan
Semptomlar Semptomlar

< 4 gun/hafta > 4 guin/hafta

veya < 4 hafta ve > 4 hafta
Hafif Orta-agir
Uyku: Normal Uyku: Bozuk

Gunluk aktiviteler: Gunluk aktiviteler:

Normal Kisith

is-okul aktiviteleri:
Bozuk

is-okul aktiviteleri:
Normal

Siddetli semptomlar: Siddetli semptomlar:
Yok Var

talarin yarisinda ise perennial allerjik rinit saptan-
mistir®®l. Persistan allerjik rinit, rinit semptomlarinin
haftada dort guinden fazla olmasi ve ard arda dort
hafta strmesi, intermittan allerjik rinit ise semptom-
larin haftada dért glinden az olmasi veya ard arda
dort haftadan az sirmesi olarak tanimlanir. Hasta-
larin bir cogunun semptomlari mevsimle iliskili ol-
masa da, bazl hastalarda polen mevsimini tanimla-
mak mimkdn olabilir. Bu durumda, hastalarda yilin
belirli zamanlarinda allerjik rinit yakinmalari goralur
veya yilin buytk kisminda hafif persistan allerjik ri-
nit semptomlari varken, polen mevsiminde yuksek
polen seviyeleri nedeniyle hastaligin siddeti artar!®”!.

Allerjik rinit, hapsirik, burun akintisi, burun ka-
sintisi ve burun tikanikhigr gibi klasik semptomlara
yol acmanin 6tesinde bazi sorunlara da neden olur.
Sosyal hayat, is ve okul ile iliskili semptomlar gun-
[k hayati olumsuz etkiler. Eriskinlerde ve ¢ocuklarda
yasam kalitesinde azalmaya neden olur®®l. Hastalar,
uyku bozukluklari veya duygusal problemler ve sos-
yal aktivitelerde sorunlar yasayabilirler®-7". Gece
horlama sikligi allerjik rinitte artar7?.. Allerjik rinit,
obstriktif uyku apnesi sendromu icin risk faktériaddr
ve polisomnografik calismalarda artmis apne-hipop-
ne indeksiyle iliskili bulunmustur”3!. Antihistamin-
lerin sedatif etkileri de glnluk hayati etkileyebilir.
Allerjik rinit, okul ve is performansinda ve Uretkenli-

ginde azalmaya yol acar74l.

Allerjik rinitin siddetini 6lcmek zordur, ¢lnkU
buyuk o6lclide hastalarin semptomlari algilamasina
dayanir. Objektif parametrelerin cogunun kullanimi
arastirmaya yoneliktir.



e Semptom skorlar: Gorsel analog skalalan!’®'.

e Nazal obstriksiyonun élcilmesi: Zirve ekspira-
tuar akim 6lcimi; akustik rinometre, rinomanomet-
rel76.771

e inflamasyonun &lgtilmesi: Nazal lavaj, sitoloji
veya biyopside hicreler, mediyatérler ve/veya nitrik

oksit analizi’®.

e Reaktivitenin o6lctlmesi: Histamin, metakolin,
allerjen vb. ile nazal provokasyon!’?%,

e Koku duyusunun élctlmesi.
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Allerjik rinitin siddeti, semptomlarin siddetine
ve sosyal, is, okul yasamini etkilemesine gére hafif
veya orta-agir olarak siniflandirilir (Tablo 3). Hafif
allerjik rinitte rinit semptomlari vardir ama rahatsiz
edici degildir. Uykuda bozukluk, gunlik aktiviteler-
de olumsuz etkilenme, bos zaman faaliyetlerinde ve/
veya spor yaparken kisitlilik, okul veya is yasaminda
olumsuz etkilenme yoksa hafif allerjik rinit olarak ta-
nimlanir. E§er bu durumlarin herhangi birinde sorun
yasanirsa orta-agir allerjik rinit olarak siniflandirilir.
Allerjik rinit siddeti tedaviden bagimsizdir.
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'S Allerjik Dist Rinitler

Kronik nonallerjik rinit; deri testi ve/veya spesifik
IgE dlcimuyle eslik eden bir allerjik rinit olmamasina
karsin nazal yakinmalarin varligi olarak tanimlanir.
Bu tanim kapsamina giren en az 10 ayri nonallerjik
rinit klinigi tanimlanmistir ve bu haliyle nonallerjik
rinitler %37-61 arasinda degisen prevalanslari ile
rinitler icinde en yaygin ve 6nemli grubu olusturur
(Tablo 4).

Tablo 4. Kronik nonallerjik rinit sendromlari

. llaclarin tetikledigi rinit, rinitis medikamentoza dahil
. Besinlerin tetikledigi rinit

. Hormonlarin tetikledigi rinit

. NARES

. Mesleki rinit

. Yashlikta rinit

. Infeksiy®z rinit

. Atrofik rinit

. Serebrospinal sivi sizintisi

O 0 N O U1 b W N =

10. Vazomotor rinit

NARES: Eozinofili ile seyreden nonallerjik rinit sendromu.

i. INFEKSiYOZ RINITLER

)

infeksiydz rinit yerine siklikla birlikte tu-
tulum oldugu icin rinosinGzit terimi tercih
edilmektedir.

Akut rinosintzitlerde etken genellikle vi-
raldir, 10 glinden uzun surerse akut bak-
teriyel rinosintzit dustnulmelidir.

Semptomlar 12 haftadan uzun surerse
kronik rinosintzit adini alir, nazal polip
birlikteligi ya da allerjik fungal rinosintzit
olasihgi akla gelmelidir.

Rinit; anterior veya posterior burun akintisi, hap-
sirik, burun tikanikligr ve/veya burun kasintisinin bir-
birini takip eden iki ya da fazla gtin boyunca, ¢cogu
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gun gunde bir saatten fazla olacak sekilde gordil-
mesiyle karakterize burun mukozasindaki inflamas-
yondur®". infeksiyoz rinit icin genellikle rinosintizit
terimi kullanilmaktadir. Clnkt burun mukozasi ile
sinUsler devamlilik géstermekte ve nazal mukozada
inflamasyon gorulen hastaliklarda siklikla sinUslerin
mukoz membranlari da tutulmaktadir. Rinosindzit,
semptomlar 12 haftadan daha az strerse akut, 12
hafta ve Uizerinde devam ederse kronik olarak kabul
edilmektedir".

Akut Rinosinuzitler

En az biri burun akintisi veya burun tikanikhigi
olmak Gzere burun tikanikligi, burun akintisi (ante-
rior/postnazal drip), yuzde agri/basing, koku almada
azalma/kayip semptomlarindan iki ya da fazlasinin
ani olarak baslamasiyla tanimlanit!l. Akut rinosind-
zit siklikla viral bir etkene bagl gelisir. Soguk alginli-
gini en sik meydana getiren virUs rinovirUstir, ancak
koronavirUs, respiratuar sinsityal viris, metapnémo-
virts, influenza virGs, parainfluenza virls, adenovi-
rUs, enterovirlis ve bokavirls gibi pek cok virls de
neden olabilir. Kigtk cocuklar yllda ortalama 6-8
kez soguk alginhigi atagi gecirirler!. Eriskin yasta
ise soguk alginligi yilda 2-5 kez tekrarlayabilir®3. Ki-
zamigin prodrom déneminde, bogmacanin kataral
fazinda, nazal difteride, mukopurilan burun akin-
tisiyla karakterize Streptococcus pyogenes infeksi-
yonunda soguk alginligiyla karisabilen rinit bulgulari
gorulebilir®284. Akut viral rinosintizitte semptomlar
10 guinden daha az surerken, akut bakteriyel rinosi-
nizitte semptomlar bes glinden sonra artis gosterir
veya 12 haftadan az olmak sartiyla 10 giinden sonra
persistan devam eder!. Bunun disinda ytksek ates,
tek tarafli yOz/dis agrisi, orbital seldlit, intrakraniyal
yaylllm gibi agir semptomlarin hastaligin 6zellikle
ilk glnlerinde goértlmesi halinde de bakteriyel bir
etken olasidirf®®71. Akut viral rinosinizitlerin yak-
lasik %0.5-2'sinde sekonder bakteriyel infeksiyon
gelisir®8l. Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae ve Moraxella catarrhalis akut bakteri-
yel rinosindzitte en sik saptanan etkenlerdir. Diger
streptokok tdrleri, anaerobik bakteriler ve Staph-
ylococcus aureus daha nadir saptanir’®-2°. Bunun
disinda fungal rinosinlzitlerden akut invaziv (fulmi-
nan) rinosinlzit, aspergillus turleri veya zigomicet
grubu mantarlarla gelisir, siklikla immunkompromi-
ze kisilerde gorulur®". Akut rinosintzit tanisi klinik
olarak konulabilir, nazal endoskopinin yapiimasi tani
icin sart degildir®38>861 Bilgisayarli tomografi sa-
dece agir hastalikta, immunkompromize olan veya



komplikasyon diistintilen hastalarda istenebilir®38].
Tedavi basarisizidi veya komplikasyon varliginda en-
doskopik olarak nazal kilttr alinabilir®!. Fungal ri-
nosindzit dusdnulen immdinkompromize hastalarda
tani en dogru sekilde sinUs aspirat kiltrd alinarak
konulabilir®°1. Akut rinosintizite cogunlukla viral
etkenler neden oldugundan antibiyotiklerin sadece
agir hastaligi olan, zamanla semptomlarinda ddzel-
me gorilmeyen veya semptomlari k&tulesen hasta-
lara verilmesi 6nerilmektedir®38>861 Akut bakteriyel
rinosinUzit ddstnulen cocuklarin® %60' NN antibi-
yotiksiz duizeldigi gosterilse de sUpuratif komplikas-
yonlari 6nlemek amaciyla antibiyotik tedavisi veril-
mesi &nerilmektedir®s!.

Kronik Rinosinuizitler

Kronik rinosiniizitte semptomlar 12 haftadan
uzun stirer"#3!, Tani icin endoskopi veya anterior ri-
noskopi yapiimalidir. Tomografinin rutin olarak cekil-
mesi dnerilmemektedir®l. Kronik rinosintizit; nazal
poliple birlikte gérilen, nazal polipin eslik etmedigi
form ve allerjik fungal rinosinlzit olarak Ug gruba
ayrilmaktadir®. Kronik rinosintizitte infeksiyonla-
rin rold tartismalidir. Antibiyotiklerin akut ataklar
sirasinda verilebilecegi bildirilmektedir®3!. Nazal
poliple birliktelik gostermeyen kronik rinosintzitte
nazal steroidler ve uzun dénem makrolid tedavisi;
nazal poliple birlikte gérilen kronik rinosinlzitte na-
zal ve sistemik steroidler; allerjik fungal rinosintzitte
sinls cerrahisi ve ardindan sistemik steroidler éneril-
mektedir®?. Allerjik fungal rinosiniizit tani kriterleri
tip 1 hipersensitivite, nazal polipozis, karakteristik
radyolojik bulgular, sinis dokusuna invazyon olma-
dan allerjik musin varligi ve cerrahi ile uzaklastirilan
materyalde pozitif fungal boyamanin olmasi seklin-
de siralanabilir®'-?4l. Sifiliz, lepra, tuberkuloz, Klebsi-
ella rhinoscleromatis'in neden oldugu rinoskleroma
ve fungal infeksiyonlar nadiren kronik rinite neden
olabilen graniilomatéz infeksiyonlardir8284:21.95-971,
Fungal rinosintzitler histopatolojik bulgularina goére
iki gruba ayrilir. invaziv olanlar; akut invaziv (fulmi-
nan), granlilomatdz invaziv ve kronik invaziv sek-
linde aynlir. invaziv olmayanlar; saprofitik fungal
infestasyon, fungus topu ve allerjik fungal rinosinu-
ziti de iceren eozinofilik fungal rinosintzit seklinde
siniflandinimaktadir®"!. Grantlomatéz invaziv form,
imminkompetan kisilerde blyUk kitleler seklinde
gelisen Aspergillus flavus’un baslica etken oldugu
kronik infeksiyondur. Pakistan, Suudi Arabistan,
Hindistan ve Sudan’da goruldr. Kronik invaziv form
genellikle immunstpresyon durumunda gorilen,
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nadiren vaskller invazyon ve lokal yapilarin tutu-
lumu ile seyreden, Aspergillus fumigatus'un etken
oldugu bir hastaliktir® %8l Saprofitik fungal infes-
tasyon sinUs cerrahisi gecirenlerin nazal kavitesinde
mukoz kurutlarin asemptomatik kolonizasyonuyla
gelisir. Bunun daha yaygin hale gelmesiyle fungus
topunun olustugu dustintimektedir®*?. Fungus
topu diger isimleriyle micetoma veya aspergilloma
genellikle maksiller sintiste yumak seklinde fungal
hif birikimiyle gérdlir. imminsipresyon durumunda
invaziv hale donebili®"!. invaziv formlarda cerrahi
ve ardindan sistemik antifungal tedaviler verilirken,
invaziv olmayan formlarda debridman ve havalandir-
ma esastirl 100,

ii. MESLEKSEL RINITLER

-

Mesleksel rinit, is ortaminda maruz
kalinan maddeler sonucu immdnolojik ve
nonimmunolojik mekanizmalarla gelisir.

Mesleksel rinit tanisi; is yerinde rinit
gelisimiyle ilgili 6yktntn olmasi, rinitin
gosterilmesi ve duyarlihidin gosterilmesiyle
konur.

Mesleksel rinit is ortaminda maruz kalinan mad-
deler sonucu gelisen intermittan veya kalici rinit
olarak tanimlanif’®'!_ is ortaminda gelisen rinit icin
Gc grup klinik siniflama tanimlanmaktadir: gercek
mesleksel rinit, is yerinde artis gosteren rinit ve rinit
benzeri sikayetler'%. is yerinde sikligi %5-15 ora-
nindadir'%3!,

Patogenez

Mesleksel rinit nonimmainolojik (irritan) ve immU-
nolojik mekanizmayla ortaya ¢ikabilir.

Nonimmiinolojik mesleksel rinit: Burundaki
duyarlik artisl, irritasyon ve koroziv etkilerle olusur.
Bu sekilde duyarlik artisi yapan maddeler, sigara
dumani, parfim, temizlik maddeleri, makinelerden
cikan dumanlar, pisen yiyeceklerden yayilan duman
ve buharlar, talk, kémar tozu, ozon, boyalar, toluen
diizosiyanat (TDI), ksilen, stlfur dioksit ve hava kirli-
ligidir. Koroziv-¢ézinebilir kimyasal ajanlar arasinda
rinite yol acanlar; amonyak, klordrler, asitler, organo-
fosfatlar, vinil klortr ve akrilatlardir.



Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

immiinolojik mesleksel rinit: IgE araciligiyla
veya IgE olmadan gelisebilir. Yiksek molekul agirlikli
ajanlarla olusan yanitta IgE araciidi s6z konusudur.
Allerjik mesleksel rinitin gelisebilmesi icin haftalar
veya yillar strebilen bir latent duyarlilasma dénemi
gerekmektedir. IgE araciligiyla olmadan da immuno-
lojik duyarlanma ile mesleksel rinit gelisebilir. Anhid-
ritler ve TDI ile olusan rinitte bu sekilde bir mekaniz-
ma olabilir 1%,

Risk Etmenleri

1. Ajanla maruziyet slresi ve is yerinde maruz
kalinan total doz risk etmenidir.

2. Ailede veya kendisinde atopi 6ykUsu olanlarda
yUksek molekdl agirlikh ajanlarla duyarlanma fazla
gorilmektedir.

3. Sigara, bazi kimyasal maddelerle calisanlarda
bir risk faktértdar (6rn. plastik endustrisi).

4. Hayvan, un, lateks, izosiyanat ve anhidrit ice-
ren is gruplarinda mesleksel rinit riski fazladir.

5. Meslek ortaminin 6zellikleri; havalandirma
ve hijyen olanaklarinin kisith olusu, baska ek ir-
ritan maddelere maruz kalma gibi 6zellikler riski
arttinir.

6. Maruz kalinan maddenin kimyasal 6zelligi de
riski degistirmektedir. Ornegin; formaldehid suda
kolayca ¢6zUnebildiginden nazal mukozaya yUksek
oranda penetre olarak irritan rinit olusumunu kolay-
lastinr 103!,

Hangi Maddeler Mesleksel Rinit Olusumuna
Neden Olur?

Mesleksel rinite yol acan yiksek ve dustk
molekdl agirlikli mesleksel ajanlar Tablo 5'te yer
almaktadir. En riskli is gruplari; ciftciler, ilag sana-
yisinde calisanlar, marangozlar, epoksi recinelere
maruz kalanlar, saglik ve laboratuvar calisanlari ve
gida isleme isinde calisanlardir.

Tablo 5. Mesleksel rinitten sorumlu diisiik ve yiiksek agir-
Iikh maddeler¥

DMA maddeler YMA maddeler

izosiyanatlar Hayvansal drtnler

Anhidritler Bitkisel Urlnler
Metaller Bitki sakizlari
ilaclar Enzimler
Degisik kimyasallar Odun tozlari

Tani

Mesleksel rinitin tanisinda asagidaki maddeler
g6z 6nunde bulundurulmalidir:

1. Is yerinde gelisen rinitle ilgili olabilecek dyki,
2. Rinitin gosterilmesi,

3. Duyarlihidin gésterilmesi.

Mesleksel Rinit Tedavisi

En iyi tedavi yontemi dnlemedir. ilac tedavisi de
allerjik rinit tedavisi gibidir. Nazal/oral dekonjestan,
nazal/oral antihistamin, nazal/oral steroidler kullani-
lir. Beraberinde bulunan sindzit, astim veya gastro6-
zefageal reflti de tedavi edilmelidirt®°!.

iii. ILACLARIN TETIKLEDIiGi RINIiTLER

-

ilaclarin tetikledigi rinitler lokal inflama-
tuvar, néronal ya da idiyopatik nedenlerle
olusabilir.

ilaclarin tetikledigi rinitler olaya katilan mekaniz-
maya gére (¢ alt gruba ayrilirl’®1%®! (Tablo 6):

Tablo 6. Rinite yol acan ilaclar ve iliskili mekanizmalar

1. Lokal inflamatuvar tip
Asetilsalisilik asit ve diger NSAIi'ler
2. Norojenik tip

Santral etkili sempatomimetikler: a.,-agonist
antihipertansif ilaclar (klonidin, guanfasin,
metildopa, monoksidin, resinamin, rezerpin)

Ganglion bloker sempatomimetikler: mekamilamin,
trimethaphan
Periferik etkili sempatolitikler: o.,-antagonist ve
alfa-blokerler (prazosin, guanetidin, indoramin,
doksazosin, fentolamin)
Vazodilatérler: FDE-5 inhibitorleri: sildenafil,
tadalafil, vardenafil

3. idiyopatik
Antihipertansifler: amilorid, ACE inhibitorleri,
oral beta-blokerler, kalsiyum kanal blokerleri,
oftalmik beta-blokerler, hidralazin, klorotiazid,
hidroklorotiazid
Hormonlar: 6strojen, oral kontraseptifler
Psikotropikler: klordiazepoksit-amitriptilin,
klorpromazin, risperidon, tioridazin
Diger: gabapentin

DMA: Dusuik molekdl agirlikli; YMA: Yuksek molekul agirlikli.
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NSAIi: Nonsteroid antiinflamatuvarilaclar; FDE-5: Fosfodiesteraz-5;
ACE: Anjiyotensin donustiriict enzim.



1. Lokal inflamatuvar tip

2. Norojenik tip,

3. idiyopatik tip.

Lokal inflamatuvar tip, ilag alimi ile ortaya ¢ikan
inflamasyona sekonder gérdlur. Etkisini néral uyari
Uzerinden yapan ilaclar noérojenik tip rinite neden
olur. Bazi ilaglarin rinit yaratmasina neden olacak
altta yatan mekanizma bilinemez ve bu durum idi-
yopatik tip olarak siniflanir.

Rinit semptomlarina neden olan ilaclar arasinda
asetilsalisilik asit ve diger nonsteroid antiinflamatuvar
ilaclar 6nemli yer tutar. Bu ilaclarin inflamasyona yol
acmasini agiklayacak mekanizmalar hentiz net olmasa
da en kabul géreni; COX-1 enzim inhibisyonu, bunu
izleyen prostaglandin E, (PGE,) azalmasi ve kontrolsiz
I6kotrien salinimidir. Bu yolla akut inflamasyon yarata-
rak rinite yol acar ve bu durum astim ve nazap polip

ile birlikte oldugunda Samter sendromu olarak tanim-
lanr[107.108]

Alfa ve beta-bloker ilaclar nérojenik mekanizma-
larla rinite yol acar. Sempatik, parasempatik sinirler ve
duyu lifleri burunda; damarlar, mukoza ve sekresyon
yapan bezler Gzerinde yogundur ve bunlar yoluyla
nazal mukozda konjesyon ve burun akintisi ortaya
¢lkar. Bu grup icinde &zellikle antihipertansif amacla
kullanilan metildopa, rezerpin gibi ilaclar siklikla rinit
yakinmasiyla birliktedir. Benign prostat hipertrofisi
icin kullanilan o, -reseptér antagonistleri ve ereksiyon
bozukluklari icin kullanilan fosfodiesteraz-5 (FDE-5)
inhibitérlerinin yarattigi nazal konjesyon bu ilaclarin
6nemli bir yan etkisidir. Anjiyotensin dénlstlrtct en-
zim (ACE) inhibitorleri, oral beta-blokerler, kalsiyum
kanal blokerleri gibi sik kullanilan diger antihipertan-
sif ilaclar ve glokom icin kullanilan beta-blokerli g6z
damlalari ise agiklanamayan bazi mekanizmalarla rinit
yakinmalarina neden olur. Oral kontraseptiflerin bazi
kadinlarda nazal konjesyon yaptigi gézlenmistirl 0.

ilaclarin tetikledigi rinitler rinitis medikamentoza-
yi da icine alir. Rinitis medikamentoza topikal nazal
dekonjestan ilaclarin sik kullanimiyla ortaya ¢ikan
rebound rinit ve nazal konjesyondur. En sik oksime-
tazolin ve fenilefrin gibi ilaclarla géraldr. Bu ilaglarin
kullanimi 3-5 gln ile sinirlanmalidir. Gergek nede-
ni tam olarak anlasilamamakla birlikte tekrarlayan
doku hipoksisi, néral negatif feed back yoluyla azal-
mis alfa reseptor yanithliginin azalmasinin sorumlu
olabilecegi Uzerinde durulmustur. Nazal mukozada
epitelyum ve siliya hiicre kaybi, inflamasyon ve 6dem
vardir ve bu haliyle nazal mukozanin normal oldugu
ve farkl patofizyolojik mekanizmalarin ise karistigi
ilaclarin tetikledigi rinitlerden ayrilir'%197]

Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

Tani ve Tedavi

Dikkatli bir 6yku ve fizik muayeneyle dogru tani
konur, ancak ilaclarla tetiklenen rinitin allerjik veya
diger nonallerjik rinitlerle birlikte olabilecegi de unu-
tulmamalidir. Gercekte ilaclarla tetiklenen rinitin so-
rumlu ilacin kesilmesinden baska bir tedavi secenegi
yoktur. Ancak semptomatik dizelme saglamak icin
kisa streli nazal steroidler kullanmak uygun olabilir.
Nazal steroidin tek basina yetmedigi olgulara anti-
histaminler eklenebilir. Rinitis medikamentozada
ise olaya yol acan ilaglar kesilir. Nazal steroidler ve

bazen kisa sureli sistemik steroid kullanimi gereke-
bilir!10109]

iv. GEBELIK RiNiTi

el

Gebelikte kisilerin %35'inde rinitle karsi-
lasiimaktadir.

Rinit, gebelik sonucunu direkt olarak et-
kilemez. Ancak kontrolstiz rinit nedeniyle
gebelikte bazi sorunlarla karsilasilabilir.

Temel patofizyolojik mekanizma; Gstrojen
ve progesteron dalgalanmalarina bagli va-
zomotor dengesizliktir.

Ayiricl tanida rinitis medikamentoza, sind-
zit, Ust solunum yolu infeksiyonu, allerjik
rinit ve nazal grantlom dikkate alinmalidir.

Tedavi; hasta bilgilendirilmesi, oneriler ve
tibbi uygulama basamaklarini icerir.

Herhangi baska bir solunum yolu infeksiyonu
bulgusu ve bilinen bir allerjik neden olmaksizin sa-
dece gebelik suresince ortaya cikan, alti haftadan
uzun stren ve dogum sonrasi iki hafta icerisinde
dizelen nazal semptomlarin varligi “gebelik riniti”
olarak tanimlanmaktadir ve gebelerin %20-30"unda
bu durumla karsilasiimaktadirt" %" Gebelik riniti,
gebeligin Uguncl ile yedinci aylari arasinda ortaya
¢tkmaktadir. Daha énceden var olan rinit ise, gebelik
stresince dizelebilir, ayni yogunlukta devam edebilir
ya da kotulesebilirt 2.

Rinit, gebelik sonucunu direkt olarak etkilemez.
Ancak kontrol altina alinamayan rinit gebenin bes-
lenme ve uyku durumunu bozarak dolayli olarak
stresi arttirabilir. Rinite bagli horlama nedeniyle ges-
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tasyonel hipertansiyon, preeklampsi ve intrauterin
buytime geriligiyle de karsilasilabilir 314 Kontrol
altina alinamayan rinit nedeniyle uzun sureli agiz so-
lunumu, tukardk azalmasi nedeniyle agizda kuruma
ve agiz i¢i korunma mekanizmalarinin azalmasina,
dolayisiyla sintzit gelisme yatkinliginin artmasina
neden olur. Bu nedenlerle gebelik stresince rinitin
kontrol altina alinmasi hem gebenin yasam kalitesini
arttinr hem de antibiyotik, sistemik steroid gibi ek
ilaclarin alinma riskini azaltir"1":1121,

Gebelik rinitinde altta yatan patofizyolojik meka-
nizma; Ostrojen ve progesteron dizeylerindeki dal-
galanmalara bagl olarak gelisen nazal mukozadaki
vazomotor dengesizligin nazal mukozada édem ve
hiperemiye yol agmasidir. Gebelik rinitinde ayni za-
manda plasental blyime hormonu da yuksek du-
zeyde bulunmusturt!>1161,

Gebelik rinitinde tani klinik olarak konulmakta-
dir. Ana semptom sulu veya yogun ama berrak nazal
akintinin eslik edebildigi persistan nazal konjesyon-
dur. Nazal konjesyona bagli uykuda agiz solunumu
ve uyku kalitesi acisindan da gebe sorgulanmalidir.
Nazal konjesyonun objektif yontemlerle 6lcimunin
glinimuzde sadece arastirma amacli yapilmasi 6ne-
rilmektedir. Mukosiliyer transport hizinin él¢ilmesi-
nin gebelik riniti tanisi ve takibinde yeri bulunma-
maktadir 111121,

Gebelik rinitinde ayirici tanida rinitis medikamen-
toza, sinlizit, Ust solunum yolu infeksiyonu, allerjik
rinit ve gebelige bagl nazal grantlom yer alirl"'3!,
Gebe olmayanlarda rinitis medikamentozaya bagl
rebound konjesyon nazal dekonjestanin kesilmesiy-
le genellikle ilk 48 saat icinde normale donerken,
gebelerde bu sire genellikle bir haftayr bulmakta-
dirf"71. Gebelik timard, gebelik grantlomu, telanji-
yektatik polip olarak da adlandirilan nazal grantlom
nazal obstriiksiyon nedeniyle hizla gelisen benign bir
timoral olusumdur. Histolojik olarak piyojenik gra-
ntlomdan farksiz olup, gebelik rinitinden en belirgin
ayincl 6zelligi tek tarafli olmasi ve rektrren nazal ka-
namaya yol agmasidir. Nazal granilomlar cok yogun
semptoma yol aglyorsa eksize edilebilir, ancak cogu
dogum sonrasinda kendiliginden diizelmektedir!'8!.
Daha énceden allerjik riniti olan gebelerde nazal ya-
kinmalarda ek artis olabilir, ancak gebelik esnasinda
aeroallerjen duyarlihd@in yeni gelismesi de teorik ola-
rak soz konusu olabilir. ik defa gebelikde allerjik ri-
nit ile karsilasiliyorsa klinik olarak ayirici tani yapmak
zordur; uygun in vitro testlerle (klinikle iliskili spesifik
IgE) ayirici taniya gidilebilir!! 121,
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Gebelik riniti tedavisinde ilk basamak, gebelerin
bu konuda daha ilk kontrollerinde bilgilendiriimele-
ridir. DUzenli egzersiz, serum fizyolojik ile irrigasyon,
yatak basinin yikseltiimesi ve eksternal nazal genis-
letici kullanimi gibi genel dneriler yapilmalidirt 191201
intranazal dekonjestan, intranazal kortikosteroid,
intranazal antikolinerjik ve oral dekonjestan ilaglar
farmakolojik tedavi adayi olarak sayilabilir. intranazal
dekonjestanlar gegici iyilik hali saglar. intranazal ok-
simetazolin 6nerilen dozda kullanildiginda sistemik
absorpsiyonu olmayacagindan gebelikte glvenle
kullanilabilir. Ancak intranazal dekonjestanlarin 3-5
gunden fazla kullaniminin rinitis medikamentozaya
yol acabilecedi akilda tutulmalidir. Ek olarak ilagla-
rn icinde koruyucu olarak bulunan benzalkonyum
klortriin de nazal konjesyonu arttirici etkisi oldugu
unutulmamalidir™". Oral dekonjestanlar agir per-
sistan gebelik riniti olgularinda tercih edilebilir, an-
cak ilk trimestirda ve hipertansiyonu olan gebelerde
kullanilmamasi gerektigi géz énlne alinarak kulla-
nilabilil"". Bu gruptan fenilpropolamin isvec'te,
psddoefedrin ise ABD'de givenli olarak tercih edil-
mektedir. Randomize 53 gebeyi iceren sekiz haftalik
bir calismada intranazal kortikosteroid (flutikazon
propionat) kullanimiyla ek bir yarar gérilmedigi bil-
dirilmistirt’??]. Ancak inhaler kullanimi ile konjenital
malformasyon agisindan risk gelismedigi gdzlenen
budesonid intranazal olarak &nerilebilir''?!. Nazal
akintinin cok 6n planda oldugu gebelerde giinde g
kez her bir burun deligine ikiser kez uygulanan iprat-
ropium bromdirle de iyi yanit gézlenmistirl .

Gebelik esnasinda daha énceden var olan aller-
jik rinite bagl semptomlarin artisinda ise genel al-
lerjik rinit tedavi prensipleri gecerlidir. ikinci kusak
antihistaminlerden loratadin ve setirizinin gebelikte
gavenle kullanilabilecegine dair yeterli veri bulun-
maktadirl'?3. Birinci kusak antihistaminlerden ise
klorfeniramin gereginde ve/veya yatmadan &nce
onerilebilir. Allerjik rinit semptomlari hafif dizeyde
olan gebelere glvenlik profili nedeniyle intranazal
kromolin sodyum &nerilebilir. intranazal dekonjes-
tanlar kisa sdreli kullanim icin 6nerilebilir; oral de-
konjestanlar ise birinci trimestir sonrasinda ve hi-
pertansiyonu olmayan gebelerde agir semptomlar
varliginda verilebilir. Psédoefedrin ile gtvenlik agisin-
dan elde daha fazla veri oldugu icin gebelerde feni-

lefrin yerine tercih edilmelidirl'?!.

Kontrol altina alinmamis rinitin maternal yasam
kalitesini olumsuz etkilemesinin yani sira indirekt
olarak fetis sagligina da olumsuz etkileri olmasi ne-
deniyle gebelerde rinitin uygun tani ve tedavisi icin



gebe takibi yapan saglik ekibinin de farkindaligini

arttirmak icin uygun egitimlerin verilmesi gerekli-
dirl111.1121

v. FiZIKSEL ve KIMYASAL ETKENLERLE
OLUSAN RINITLER

-

Fiziksel ve kimyasal uyaranlardan en sik
etkilenen hastalar nazal hiperreaktivitesi
olanlardir. Bununla birlikte hicbir burun
yakinmasi olmayan bazi hastalarda soguk
ve kuru havalarda benzer yakinmalar olu-
sabilir.

Fiziksel uyaranlar; soguk, kuru hava, baha-
ratl gidalar, parlak isik gibi durumlar rinit
bulgularinin ortaya ¢lkmasina neden olur.

Kimyasal uyaranlar; nikel, formaldehid ve
klorofenoltin allerji disi hipertrofik rinit ve
metaplaziyle iliskili oldugu gérdlmustar.

GUnUmizde fiziksel ve kimyasal rinitler cok
degisik kimyasal ajanlarin kullanilmasi ve insan-
larin fiziksel uyaranlara daha fazla maruz kalmasi
nedeniyle 6nem arz etmektedir. Bu uyaranlardan
en sk etkilenen hastalar nazal hiperreaktivitesi
olanlardir. Bununla birlikte hicbir burun yakinmasi
olmayan hastalarda, bilhassa soguk ve kuru hava-
larda, benzer yakinmalar olusabilir. Soguk ve kuru
havanin burunda yaptig etki kayakgi burnu (skier’s
nose) olarak adlandirilirl’-12.1251271 - Allerji disi akut
ya da kronik rinit gelisimiyle fiziksel ya da kimyasal
uyaranlara maruz kalma sikhigr arasindaki iliski bi-
linmemektedir. Bununla birlikte fiziksel ve kimyasal
uyaranlarin yuksek miktarlarda oldugu ortamlarda
normal bireylerde de rinit semptomlari gelismek-
tedirl'281291 " Allerjik rinitli hastalarda fiziksel uya-
ranlar ve kimyasal etkenlerle karsilasma, akut rinit
ataklarinin ortaya cikmasina ve mevcut semptom-

larin daha da belirginlesmesine neden olmakta-
dlr[1‘|,128,129].

Kimyasal ve fiziksel uyaranlarin cogu burun tika-
nikhdl, hapsirma, burun akintisi, geniz akintisi, kasinti
ve koku almada azalmaya neden olmaktadirt'26:13%]
En sik goérilen semptomlar seffaf burun akintisi ve
burun tikanikhigidir. Tanida bu yakinmalarin varlig
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oldukga énemlidir. Fizik muayenede burun mukoza-
sinda kizariklik, ser6z sivi artisi ve 6dem saptanir. Rinit
semptomlarini olusturan allerjik, yapisal, sistemik ve
diger rinit nedenlerinin bulunmadigi ve allerji testle-
rinin negatif oldugu durumlarda fiziksel ve kimyasal
nedenlere bagli rinit distintlmelidir.

Allerjik rinitli hastalarda fiziksel uyaranlar; soguk,
kuru hava, baharatl gidalar, parlak sk, ani sicaklik
degisimi burun semptomlarinin ortaya ¢cikmasina ne-
den olabilirt"12127] Soguk ve kuru havada yapilan
nazal provokasyonlarda hem mast hicrelerinde deg-
randlasyon, hem de sinirsel refleks mekanizmalarinda
artma gorilmustar.

Fiziksel uyaranlara karsi yanittaki esas bozuklu-
gun inhale edilen havayr nemlendirme fonksiyonu
gosteren nazal mukozadaki bir patolojiden ileri
geldigi varsayilir. Bu durum irritatif duysal sinirlerin
aktivasyonuna ve mast hicrelerinin degranilasyo-
nuna neden olarak nazal sekresyonlarin osmola-
ritesinde artmaya ve epitelin kurumasina neden
olur. Baharatli gida alimiyla ilgili calismalar yalnizca
parasempatik sinir liflerinin eferent yoluyla olusan
norojenik refleks mekanizmalarinin etkili oldugunu
gostermistir. Bu durum gustatuar rinit olarak adlan-
dirthr!30-132 Nicin bazi hastalarda refleks mekaniz-
malarin daha fazla sorumlu oldugu bilinmemekte-
dir. Her iki durumda etkili tedavi, fiziksel uyaranlara
maruz kalmadan ©nce uygulanacak ipratropium
bromurdur.

Kimyasal uyaranlar; nikel, formaldehid ve klo-
rofenolin allerji disi hipertrofik rinit ve metaplaziy-
le iliskili oldugu goértlmustdr. Yizme havuzlarinda
klora maruz kalan ytzuculerde de rinit semptomlari
olusmaktadir('31133],

ic ortam ve dis ortam hava kirliliginin artisi burun
semptomlarina neden olmaktadir. Bu hava kirliligine
neden olan etkenler; ozon tabakasi, stlftr dioksid,
formaldehid, ucucu organik bilesimler, odun dumani
ve cevresel sigara icimidirl'3" 1341,

Kronik sigara icimine maruz kalmak deneysel
olarak siliyer hareketlerde azalmaya ve fonksiyon
bozukluguna neden olmaktadir. Odun tozuna ma-
ruz kalan iscilerde siliostaz gosterilmistir. Buhar-
li organik bilesiklere ve ozona maruz kalanlarda
notrofil infiltrasyonu, formaldehid buharina maruz

kalanlarda ise nazal histolojik anomaliler géralmus-
tgrl131.135]
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vi. SIGARA ICENLERDE RINiT

-

Sigara dumani i¢c ortam Kkirliliginin en
onemli bileseni ve i¢ ortam hava kirliligine
bagli rinitin en 6nemli etkenlerindendir.

Sigara dumani i¢ ortam kirliliginin en énemli bi-
lesenidir. Tutdn dumani icindeki bazi kimyasal mad-
delerin toksik ve karsinojenik oldugu bilinmektedir.
Cevresel titiin dumani maruziyeti de sigaranin ana
akim dumant ile ayni toksik etkileri gésterir.

Sigaranin Nazal Mukoza Uzerine Etkileri

Mukosiliyer sistem hava yollarini ortamdaki mik-
roorganizmalardan, yabanci partikllerden ve zararl
gazlardan koruyan en énemli mekanizmalardan bi-
ridir. Sigara icen hastalarda saglikli sigara icmeyen
kisilerle karsilastirildiginda mukosiliyer transport
yavaslamaktadir!’®®. Sigara dumanina maruziyet,
mukus Uretim mekanizmalarinda da degisikliklere
yol acmaktadir. Sigara dumanina kronik maruziyet
solunum sistemi mukozasinda goblet hiicre sayisin-
da ve blyukluginde artisla karakterize metaplastik
degisikliklere yol acar ve Gst hava yolu sekresyonun-
da artisa neden olur. Goblet hiicre hiperplazisi ve
epitel kalinlasmasi sigara icenlerde icmeyenlerden
daha fazladir!'37.'38l Sigara yan dumani maruziyeti
de mukosiliyer klerensi yavaslatir ve 15 ppm karbon-
monoksit dizeyinden itibaren burun tikanikhidi, bu-
run akintisi ve éksirik artar!'3*14% Yakin zamanda
yapilan bir calismada, sigara dumanina maruziyetin
solunum yolu epitel hicrelerinde kompleman akti-
vasyonuna yol actigi ve farelerde kompleman ek-
sikliginin nazal epitel ve mukozal degisikliklere karsi
koruyucu oldugu gosterilmistirl’#". Sigara dumani-
na maruziyet, kistik fibrozisli hastalarinkine benzer
sekilde epitel hicrelerinde klor transportunu inhibe
ederl4?].

Sigara ve Nonallerjik Rinit

Sigara dumani yatar pozisyonda burun tikanik-
ligini arttinir. Sigara icenlerin 1/3'inde nazal soluma
bozulur. Burun tikanikligindan yakinan sigara igicile-
rine yatagin basini hafif ytkseltmeleri, topikal stero-
idler ve sigaranin birakilmasi nerilebilirl’#3!. Sigara
icenlerin %33’lnde ciddi Gst hava yolu sikayeti ol-
maktadir ve agir sigara igicilerinde belirtilerin siddeti
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hafif icicilere gére daha fazladirl*¥. Kronik rinit ta-
rif eden erkeklerde sigara igme aliskanliginin daha
sik oldugu bildirilmistir (odds oranlari 1985 ve 1990
yillarinda sirasiyla 5.3 ve 4.9)"*l. Mesleksel maru-
ziyetlere bagll noninfeksiyéz rinit insidansi sigara
icenlerde 14.5/1000, hig sigara igmemis olanlarda
9.4/1000 bulunmustur [rolatif risk 1.6, %95 glven
araligi (GA) 1.4-2.0)1'48),

Annenin Sigara icmesi ve Cocukta Rinit Gelisimi

Fransa'da yapilan bir calismada 7798 cocugun
%20'sinin in utero t0tin dumanina maruz kaldig
bildirilmistir*”. Sigara icen annelerin yenidogan
bebeklerinde yalniz hiicresel immun fonksiyon degil
ayni zamanda dogal imminitede de degisiklikler ol-
maktadir. Anneleri sigara icen ¢ocuklarda rinit daha
sik gortlmektedir, sigara icen ailelerin cocuklarinda
yil boyu rinit riski 2.76 kat artmaktadirl’*&1>%, Ba-
bayla karsilastirldiginda annenin sigara i¢gmesinin
rinit gelisiminde daha etkili oldugu gésterilmistirl'>"].

vii. BESINLERIN TETIKLEDIGi RINITLER
(GUSTATUAR RINIT)

-

Daha cok eriskinlerde goralen, aci ve ba-
haratli yiyecek alimindan sonra ortaya ¢I-
kan bir rinit taradar.

Siklidr bilinmemektedir.

Sigara icenler ve allerjik riniti olanlarda
daha sik gordlur.

Patogenezinde, yemek sonrasi ortaya ci-
kan vagal uyarilar rol alir.

Tedavide nazal ipratropium bromur ve ste-
roid kombinasyonu iyi sonug vermektedir.

Gustatuar rinit, nonallerjik rinitler grubunda yer
almaktadir. Daha cok eriskinlerde goérulen gustatu-
ar rinit 6zellikle aci ve baharatl besinlerin alimindan
kisa stire sonra ortaya cikmaktadir'%. Berrak sulu
bir burun akintisiyla kendisini gosterir. Yeterli ve
guvenilir calismalar bulunmadigindan sikligr bilin-
memektedir. Ancak eriskinler ve ileri yastaki kisiler
arasinda sikca gozlenmektedir. Cogu zaman allerjik
rinitin bulgulariyla beraber bulunabilir. Sigara icenler
ve allerjik riniti olan kisilerde daha sik gorilmekte-



dir"°. Yasam kalitesini cok fazla etkilemediginden
hastalar tarafindan cogu zaman ihmal edilir.

Sorumlu besinler alindiginda burunda vazodila-
tasyon sonucu semptomlar ortaya cikmaktadirl'>2.
Allerjik mekanizmalarin bu durumun ortaya ¢ikma-
sinda rolU yoktur. Tam olarak aydinlatilamamasina
ragmen gustatuar rinitin patogenezinde vagal sis-
temin rol oynadigi gosterilmistir. Norojenik refleks
ile parasempatik sinir uglarinin uyarilmasina bagl
vazodilatasyon sonucunda semptomlar ortaya cik-
maktadir. Bu refleks mekanizmalarinin bu kisilerde
niye daha cok aktif oldugu bilinmemektedir''%652],

Gustatuar rinit, idiyopatik, posttravmatik, cerrahi
sonrasi ve noropatilerle birlikte gelisenler olmak Uzere
dort kategoride incelenir. idiyopatik olanlar ¢ift tarafli
olmasina ragmen digerleri tek tarafli olabilirl'2.

Tani 6ykUye dayanilarak konur. Uyari testleri bu-
lunsa da pratikte uygulanmamaktadir. Ancak diger
rinit nedenleri dislanmalidir.

Gustatuar riniti olan hastalarda sorumlu etken-
den uzak durmak tedavinin temelini teskil etmekte-
dirl">3. Yasam kalitesini fazla etkilemediginden has-
talar bu durumu énemsemezler ve tedaviye ihtiyag
hissetmezler. Onceden alinacak lokal ipratropium
bromur etkilidir. Bazi durumlarda ipratropium bro-
mur ve nazal steroid kombinasyonu iyi sonug ver-
mektedir. Yanit alinamayan nadir durumlarda cerrahi
sinir blokaji etkili olabilmektedir!'#.

viii. VAZOMOTOR RiNiT ve NARES

)

Allerji digi rinitler daha geg yasta ortaya
ctkmalari, nazal konjesyon ve postnazal
akintinin daha én planda olmasi, semp-
tomlarin yil boyunca strmesi, solunumsal
allerjenlerin aksine irritanlar ve iklim degi-
siklikleriyle siddetlenmeleri, aile dykust ve
konjunktivit gibi eslik eden allerjik semp-
tomlarin olmamasiyla allerjik rinitten ayirt
edilebilir.

Vazomotor (idiyopatik) Rinit

Son zamanlarda inflamasyondan daha ¢ok néro-
sensoriyal anormalliklere bagl olarak gelistigi disu-
ndlduginden “nonallerjik rinopati” olarak adlandi-
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rilmasi énerilen vazomotor rinit, belirli tetikleyicilerle
ortaya cikan, ¢cogunlukla konjesyon ve rinore ile sey-
reden inflamatuvar ve nonallerjik kronik bir hasta-
liktir>¥. Semptomlar yil boyu, stirekli, aralikli veya
mevsimsel olabilir. Baslica tetikleyiciler olarak isi ve
nem degisiklikleri, alkol, sigara dumani, tozlar, egzoz
gazlar ve kuvvetli kokular sayilabilir. Tani diger rinit
nedenlerinin dislanmasiyla konur. Tedavide ilk plan-
da intranazal kortikosteroidler veya intranazal anti-
histaminler kullanilir!?],

Eozinofili ile Seyreden Nonallerjik Rinit
Sendromu (NARES)

Nazal eozinofili varliginda spesifik IgE saptana-
mamasl durumudur. Klinigi persistan allerjik rinite
benzer. Eozinofilik inflamasyon oldugundan intrana-
zal steroidlere genellikle iyi yanit alinir. Nazal polipo-
zis ve asetilsalisilik asit duyarliigi ile obstruktif uyku
apnesi gelisimi acisindan risk faktoradart'>>).

ix. PSIKOJEN RIiNiT

)

Allerjik hastaliklarla anksiyete, stres ve
emosyonel durumlar arasindaki iliski cok
uzun streden beri bilinen ve Uzerinde
cahsilan bir konudur.

Emosyonel stresler allerjik rinitteki bir-
cok tetikleyici mekanizmadan, predispo-
zan faktorden sadece biridir.

Tedavi ve korumada, hastaligi, hastalari
anlamada emosyonel-psikojenik faktor-
lerin g6z 6nnde bulundurulmasi rinitte
basari oranini arttiracaktir.

Allerjik rinitte emosyonel bulgularin %23.1 gibi
oldukga yUksek bir oranda oldugu tespit edilmis-
tirl5618] Emosyonel stresler allerjik rinitteki bircok
tetikleyici mekanizmadan, predispozan faktoérden
sadece biridir. Ayrica, stres ve anksiyetenin yapilan
deri prik testlerini de etkiledigi, bu kisilerde testte 6l-
cllen deri yanitinin daha yuksek oldugu tespit edil-
mistirl™”). Allerjik rinitte kullanilan antihistaminlere
ilave plasebo tedavinin yasam kalite skorunu istatis-
tiksel olarak arttirdigi gortlmustirt'>9-161.

Stresle birlikte immuUnolojik olarak duyarli kisi-
lerde Th,'den Th,'ye degisim (sift) olur ve boylece
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allerjik yanit tetiklenirl’®2. Stres ve anksiyete hii-
moral immdn sistemi uyarir, IgE Uretimine neden
olurl182.1631 Stresle iliskili endokrin ve immin de-
gisikliklerin, allerjik rinitin de icinde oldugu astim,
atopik dermatit, kontakt dermatit, allerjik Urtiker ve
besin allerjileri gibi genis capli bircok allerjik has-
talik seklinde klinik yansimalari goérdlebilir. Stresin
cevresel uyaranlara karsi verilen inflamatuvar yaniti
glclendirerek astim ataklarini siddetlendirdigi be-
lirtilmistirl'®4179 Negatif emosyonel durumlarin
allerjik inflamatuvar yaniti arttirdigi dokimante
edilmistirl’”1174 - Ornegin; anksiyete bozuklugu
olanlarda allerjik rinit siklidi, olmayanlara gére 1.41
kat daha fazla bulunmustur’”"l.

Akut veya erken faz allerjik yanitta tipik olarak
dakikalar icinde hapsirma ve burunda kasinti baslar.
Genellikle erken faz yanit ge¢ faz yanita 4-24 saat
icinde ilerler ve nazal konjesyon, rinore, postna-
zal akinti, yorgunluk, bitkinlik, irritabilite, depresif
semptomlar ve kognitif fonksiyonlarda azalma goru-
lGr. Bu semptomlar ilave allerjene maruz kalmaksizin
saatler veya ginler boyunca devam edebilir. Allerjik
rinit semptomlari uyku dizenini ve kalitesini bozabi-
lir ve allerjik rinitle iliskili yorgunluga sebep olabilir.
Uykusuzluk; allerjik yaniti arttirabilir. Allerjik rinitli
hastalarda, uykusuzluk sonrasi yapilan testlerde;
oldukca artmis miktarda IgE Uretimi ve artmis deri
prik test yaniti tespit edilmistirl’”>!. Anksiyetel, stres-
li kisilerde de uyku bozukluklari sik géruldiginden
bu kisilerde artmis miktarda allerjik rinit semptomlari
gorilmektedir76:1771,

Sosyal anksiyete, allerji ve stres bozukluklarinimn
birlikte gorilebildikleriyle de ilgili bir kisim calisma
vardir. ice kapali, utangac, antisosyal, depresif ve
anksiyeteli kisilerde allerjik sikayetlerin daha k&tu
seyirli oldugu, tedaviye daha az yanit verdikleri ve
6zellikle mevsimsel allerjik rinit sikhdinin artmis ol-
dugu bulunmusturt’”®. Duygudurum bozuklugu
olanlarda da genel popdlasyona goére atopik aller-
jik rahatsizliklar daha siktir. Ug yz yetmis bes genc
eriskinin incelendigi bir calismada, ice kapali, utan-
gag bireyler incelenerek skorlandiginda, skoru daha
yUksek olanlarda depresyon ve mevsimsel allerjik
rinit artmis siklikta tespit edilmistirl’’®l. Kendisinde
ve birinci ve ikinci derece akrabalarinda cekingen,
sikilgan, ice donlk karakter yapisi bulunmasiyla
mevsimsel allerjik rinit sikhgindaki artis arasinda

istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmustur!’’?!.

ilave olarak unipolar ve bipolar duygulanim bo-
zuklugu olan hastalarda da artmis siklikta astim ve
mevsimsel allerjik rinit sikhigi gosterilmistirl'8% 181
Yine bir diger calismada depresif kisilerde kontrol
grubuna gore inhalan ve gida allerjenlerine karsi
daha yUksek oranda allerjen spesifik IgE tespit edil-
mistir. Bu kisilerin nazal allerjenlere karsi genetik
ve/veya biyolojik olarak duyarli olduklari 6ne surtl-
mustur'®2. Bircok endojen mediyator, otonomik
degisiklik, hatta elektroensefalografik anormallikler
ekzojen irritanlarin tetikledigi atopi ve allerjik rinitle
iliskili bulunmusturl’®3-18%jce donuk, anksiyeteli
karakter yapisiyla mevsimsel allerjik rinit birlikteli-
gi, bir epifenomen olarak kabul edilmektedir. Bu
insanlarla disa dénuk karakter yapisindaki insanla-
rin fizyolojileri, imman sistemleri ve sinir sistemleri
arasinda 6nemli farklar oldugu gortlmektedir. Re-
septor duyarliigindaki farkliliklar ve olfaktor sinir ve
limbik sistemin uyariimasi konusunda farkliliklar s¢z
konusudur('®!. Mevsimsel allerjik rinit ve utangac-
ice donuk karakter yapisi birlikteligi; hem santral
sinir sistemi, hem de limbik sistemdeki kolinerjik,
beta-adrenerjik ve/veya alfa-adrenerjik reseptorler-
deki bazal degisimle iliskili olabilir('87).

Mevsimsel allerjik rinitli hastalarin gerek plaz-
malarinda, gerekse nazal sekresyonlarinda seviyesi
artan mediyatorler, ayni zamanda limbik sistemde
noérotransmitter ve néromodulatér olarak da aktif
olarak rol almaktadir. Bu mediyatérler; serotonin,
substans P, vazoaktif intestinal peptid, histamin ve
kinin gibi peptidleri icerir!'83.184.188-190] ‘Hayvan calis-
malarinda goésterilmistir ki dolasimdaki bircok ajan,
artmis serebral vaskller permeabilite ve/veya nazal
mukoza ve olfaktér sinir yoluyla, kan beyin bariye-
rinin olmadigi olfaktdr sistem yoluyla santral sinir
sistemine ulasabilirl!?1-193,

Utangac-ice donuk karakter yapisiyla mevsimsel
allerjik rinit birlikteligi icin bir diger yorum da burnun
deri ve akcigere gore beyin ile olan direkt anatomik
ve norokimyasal komsulugudurl!419%!,

Sonug olarak; tedavi ve korumada, hastaligi ve
hastalari anlamada emosyonel-psikojenik faktorlerin
g6z 6nlnde bulundurulmasi rinitte basari oranini
arttiracaktir.



x. ATROFiK RiNiT

-

Atrofik rinit burunda kuruluk hissi, tika-
niklik, burun icinde kabuklanma, kétl
koku, anozmi ile seyreden ve genel olarak
kuru burun adi verilen tablodur. Primer
atrofik rinitte etyoloji bilinmeksizin bu-
runda kemik yikimina eslik eden mukoza
dokularinin harabiyeti s6z konusudur. Na-
zal mukozada atrofi, grantlasyon ve skar-
lasma, Klebsiella ozaenae gibi bakteriyel
kolonizasyon vardir.

Sekonder atrofik rinitte etyolojide 6nce-
den bir hastalik ya da ilac kullanimi vardir,
kemik yikimi eslik etmez. Sari sekresyon,
kuruluk hissi, koku alamama vardir. Radi-
kal endonazal cerrahilerde komplikasyon
olarak cikabilmektedir (bos burun sendro-
mu). Ayiricl tanida ttberkloz, sifiliz, We-
gener granilomatozu gibi grantlomat6z
hastaliklar dislanmalidir.

Burun vlcut igin 6nemli organlardan biridir.
En birincil gbrevi, solunan havayi isitmak ve nem-
lendirmek; ayrica da ekspire edilen havadan nemi
cekmektir%®!. Nazal kavitenin bu anlamdaki gérevi
giren ve ¢ikan havanin tam bir klimatizasyonu sek-
lindedir. Nazal kavite icerisindeki havanin optimum
dagilimi ve nemlenme islemi icin nazal tirbinatlar ve
ylzeydeki nemlendirici mukozal membranla temasi
gereklidir.

“Kuru burun” aslinda tanimlanamayan bir durum
degildir. Bu anlamda hastanin anamnezi son derece
onemlidir. Bu olgularin belirli semptomatolojik bul-
gulari vardir. Bunlar; burunda kuruluk hissi, kasinti,
burun ici yanma hissi, burun tikanikligi, burun icinde
kabuklanma ve kétu koku, burun kanamasi, koku al-
mada azalma gibidir. Kuru burun sendromunun olus-
masini saglayan asll itibariyle t¢ tane durum vardir:

1. Rinitis sicca anterior,
2. Primer atrofik rinit/Ozena,
3. Sekonder atrofik rinit/Diftiz atrofik rinit.

Rinitis sicca anterior terimi, burnun anterior bol-
gesinin kronik inflamasyonunu tanimlar. Genellik-
le lateral nazal vestibulum ile birlikte burun 6n ve
kaudal septumunu ilgilendirmektedir. Bu hastalik,
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mekanik irritasyonlar (parmak sokma gibi), toksik
etkiler, devamli burun akmasi, kuru sicak ya da tozlu
hava soluma sonucunda ortaya cikmaktadir. Teda-
visinde ise dekspantenol iceren spreylerin kullanimi

oldukca basarili olmaktadir'97.

Atrofik rinit, genel olarak primer ve sekonder at-
rofik rinit olarak iki ayri kategoride incelenmektedir.

Primer Atrofik Rinit

Primer atrofik rinit, nazal mukozanin etyolojisi bi-
linmeyen kronik, ilerleyici ve dejeneratif hastaligidir.
Osteoklastik bir durumla birlikte mukozadaki tim do-
kular (epitelyum, bezler ve damarlar) olaya katilmakta
ve en cok da turbinatlar etkilenmektedir. Respiratu-
ar epitelin adim adim metaplastik bir degisim icine
girdigini  gdzlemlemekteyiz. Histolojik olarak sertz
ve mukoz bezlerin atrofiye gittigi; siliyalarin, goblet
hicrelerin kayboldugu; lamina propriyada kronik bir
infiltrasyonla birlikte grantlasyon ve skarlasma gorul-
mektedir. Mikrobiyolojik incelemeler sonucu cogun-
lukla Klebsiella ozaenae'nin saptandigi bildirilmis-
tir1%81 Ancak S. aureus, Proteus mirabilis, Escherichia
coli ve diger baska bakteriler de saptanabilir. Endos-
kopik olarak genis, diiz ve kuru bir mukoza gérmek
mUmkundar. Tdrbinatlarin ciddi bir sekilde kiguldtgu
de dikkati ceker. Ozenada mukozal olarak sarimsi ye-
sil bir kabuklanma saptanir. Hasta genellikle kokulari
ya cok az alir ya da hic hissedemez. Maalesef, kétu
kokusu nedeniyle hasta ciddi sosyal sorunlar da yasa-
yabilir. Primer atrofik rinit hakkindaki tim bildiklerimi-
ze ragmen etyolojisini halen bilmemekteyiz. Genetik
ve infeksiy6z nedenler halen tartisiimaktadir. Bu has-
talik, sosyoekonomik olarak dustk dizeyde olanlar,
kotU beslenenler ve demir eksikligi olanlarda daha sik
gorulmektedir. Kadin olgular belki de endokrinolojik
sebeplerden dolay! biraz daha fazla goértlmektedir.
Bunun disinda ozenanin aslinda domuzlara ait bir zo-
onoz olduguna dair kanitlar da vardir. Domuz besicili-
di yapan kisilerde de bu sebeple sik géruldugune dair
yayinlar vardrl'9%:2001,

Sekonder Atrofik Rinit

Sekonder atrofik rinit, genellikle altta yatan bir
hastalik ya da daha 6nceden uygulanmis bir ilac veya
tibbi girisim sonrasi gelisir. Primer atrofik rinitten far-
ki osteoklastik patolojik durum gelismemesidir. Daha
onceden uygulanmis radikal endonazal cerrahi giri-
sim, bas-boyun bolgesine uygulanmis radyoterapi,
Sjégren sendromu, eski bir travma gibi olaylar altta
yatan sebebi aciklayabili'®!. Bunun disinda sarimsi bir
sekresyon, koku duyusunda azalma ve kuru burun ya-
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ratan grantlomatoz inflamasyonlar olan tuberkiloz,
sifiliz, sarkoidoz veya Wegener granilomatozu ayirici
tanida mutlaka g6z 6nlnde bulundurulmalidir. Bos
burun sendromu (empty nose sendromu) iatrojenik
bir sekonder atrofik rinit nedeni olup; radikal endo-
nazal cerrahi sonucu gelisen nazal farengeal kuruluk,
nazal solunumun bozulmasi, dispne ve hipozmi ile ka-
rakterize bir durumdurl?®'2%), Hastalarda depresyona
neden olabilmektedir®3!.

Atrofik Rinitte Tani

Genellikle ayrintili bir hastalik éykdsa, burun disi
ve ici iyi bir inspeksiyonla tani konulabilir. Endosko-
pik muayene tani ve ayirici tani icin gereklidir. Bilgi-
sayarli tomografi primer atrofik rinit icin bazi tipik
bulgular verdiginden gerekebilir. Ev tozu akari aller-
jisi kuru burna sebep olabilecegi icin allerji testleri
gerekli olabilmektedir.

Atrofik Rinitte Tedavi

Tetikleyici faktorlerden uzak durmak, burun ne-
mini saglamak, gin icerisinde yeterli sivi tiketmek,
kabuklanmalarin temizlenmesi, mukoza bakimi ve
eger infeksiyon varsa tedavisi yapilmalidir.

xi. SPORCULARDA RIiNiT

)

Sporcularda hafif intermittan rinit tedavi-
sinde intranazal steroid 6nerilmektedir.

Orta-agir persistan rinitte ise intranazal
steroid ve oral H, antihistamin baslanma-
si ve antildkotrien tedavi acisindan hasta-

nin degerlendiriimesi 6nerilmektedir.

Yarismaci sporcularda oral/intramuskler
steroidler ve oral dekonjestanlardan do-
ping olarak kabul edildigi icin uzak durul-
malidir.

Allerjik rinit genel populasyonun en sik goéru-
len (%10-20) kronik solunum yolu hastaliklarindan
biridir">4. Son yillarda sporcularda astim ve rinit
sikhginin normal populasyona goére daha fazla oldu-
gunu bildiren bircok epidemiyolojik ¢alisma mevcut-
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turt2942951 sporcularda rinit orani % 15-29 oraninda,
astim orani %6-15 olarak bildirilmistir2%-2"11 y{zg-
ctlerde ise bu oran %74'e kadar cikmaktadirt212-2131,
Sporculardaki artmis rinit sikliginin 6zellikle uzun su-
reli ve dayaniklilik gerektiren spor yapan sporcularda
(maraton, bisiklet vs.), soguk havada uzun sire spor
yapan kayakgilarda ve yuzUculerde daha fazla oldu-
gu gortlmektedirl?'®l.

Hizli ve glc gerektiren spor yapan atletler, uzun
sureli dayaniklilik gerektiren spor yapan maraton-
cular ve ytzicller dakikada 200 L ventilasyon yap-
maktadir. Uzun slreli egzersiz sirasinda énce hava
akimiyla burun ve sinls mukozasi kurur. Ayrica,
olusan dehidratasyon hem mukosiliyer aktivitenin
ve transportunun bozulmasina hem de koyu kivamli
sekresyonlarin olusmasina neden olur. Daha sonra
rebound burun sekresyonunun artmasina yol acar.
Kosucularda devamli burun akintisinin olmasi “ko-
sucu burnu” olarak adlandinlmaktadir. Ayrica, ko-
sucularda olusan bu degisiklikler infeksiyonlara ve
burun kanamasina da zemin hazirlamaktadir?'”].
Ayrica, uzun sire ve sik yapilan hiperpne ile artan
irritan partikdllerin (stlfur dioksit, ozon gibi) inhalas-
yonu ve allerjik potansiyeli olan sporcularda da art-
mis allerjen (polen vs.) inhalasyonu rinit olusumuna
katkida bulunmaktadir?'®!.

Yarismaci yuzuciler ise havuzda klor derivelerini,
ylzdcdlerin deri partikdllerini ve salyalarini haftada
30 saatten fazla inhale etmektedirler. Klor derivele-
rinin burunda mukosiliyer aktiviteyi bozdugu ve ba-
rotravma yarattigi gésterilmistir. Bu klor derivelerinin
burun tikanikligi, burun akintisi ve hapsirmaya yol
actigl gosterilmistir?'”. Bu degisiklikler rinosintzit,
rinootit ve astim gelisimini de arttirmaktadirt212-21%1,

Soguk havada uzun sure spor yapmak zorunda
kalan kayakg¢l sporcularda soguk hava nazal kon-
jesyona yol agmaktadir. DUsUk 1si hem sivi kaybina
hem de parasempatik refleks aktiviteyi aktive ederek
glanduler hipersekresyona yol acmaktadir. Baslan-
gicta burun akintisiyla baslayan bu sire¢ daha sonra
burun tikanikligiyla devam etmektedirl?'”],

Boks sporu ile ugrasan sporcularda ana rinosi-
nuzal problem travmayla ilgili olmaktadir. “Boksor
burnu” olarak da adlandirilan osteokartilaj burun
kingi, nazal kemigin distal ucunun septum kartila-
jindan ayrilmasiyla olusur. Bu anatomik degisiklikle
nazal direng artar. Ayrica, travma sonrasi konulan
tamponlarda rinosintzal mukozada degisikliklere
ve travma sonrasl olusan ¢demle de sekresyon ar-
tisina yol acar?'”. Sporcularda ortaya cikan sik ri-



nit cogunlukla atopi disi nedenlerle yani nonallerjik
mekanizmalarla olusmaktadir. Bunu destekleyen bir
baska veri de sporculardaki rinitte eozinofilik infla-
masyondan ¢ok nétrofilik inflamasyonun daha 6n
planda oldugunun gosterilmis olmasidir?'®.

Sporcularda rinit nazal konjesyon, burun akin-
tisl, hapsirma, burun kasintisi ve postnazal akintiy-
la karakterizedir?%4. Ek problem olarak bas agrisi,
koku almada bozulma ve konjunktival bulgular eslik
edebilmektedir. Bu, sporcularin yasam kalitelerinin
bozulmasina, uyku bozukluklarina ve yeterli antren-
man yapamamalarina yol acarak spor performans-
larini duistirebilmektedirl?20-2231 Rinit siniflamasi ise
semptom sikligina gore intermittan/persistan, semp-
tomlarin siddetine gore ise hafif/orta/siddetli seklin-
de olup diger allerjik rinitli hastalardan farkli degildir.
Ayrica, bircok sporcuda rinit sonrasinda astim geli-
sebildigi gibi rinit astimin erken bulgulariyla birlikte
de olabilir?2422%! Baz calismalarda gosterilmistir ki
nazal bulgularin gerilemesi egzersiz aracili astimda
gerilemektedir?2l. Bunun solunan havanin burunda
isitilmasi ve nemlendirilmesiyle ilgili oldugu distnul-
mektedir??”). Tani icin; allerji prik testi, IgE ve solu-
num fonksiyon testi 6nerilen tetkiklerdir.

Tedavide birinci basamak, allerjisi varsa allerjen-
lerden kaginmak, irritan ve partiklllerden korun-
maktir. Tedavi olarak intranazal steroidler sporcular-
daki rinitte en etkili ilaglardir. Genellikle yarislardan
15 giin 6nce baslamasi 6nerilmektedir?28-239 Bir
meta-analizde 16 calisma degerlendirilmis ve burun
tikanikh@r, kasinti, postnazal akinti icin antihista-
minlerden daha etkili oldugu goésterilmistir. Ayrica,
intranazal steroidlerin sporcularin bozulmus yasam
kalitelerini ve azalmis atletik performanslarini da du-
zelttigi gosterilmistirl228!,

Oral H, antihistaminler allerjik rinitte ilk tercih
edilen ilaclardandir®¥. Ancak sporcu rinitinde nétro-
filik inflamasyon daha 6n planda oldugu icin sporcu
rinitlerinde etkinligi allerjik rinitteki kadar guglu de-
gildir. Oral H, antihistaminler &zellikle persistan veya
orta siddetli sporcu rinitlerinde daha sik kullanilmak-
tadir. Ozellikle maraton gibi sicak ve nemli havalarda
uzun sUreli egzersizin yapildigi sporlarda daha etkili
oldugu gosterilmistir?®"). Tercih edilen, uzun etkili
olan ve sedasyon etkisi olmayan yeni kusak H, anti-
histaminlerdir (setirizin, desloratadin, feksofenadin,
levosetirizin, loratadin)232). Bunlarin icinden de olasi
kardiyotoksik ve hepatotoksit etkisi en az olan ve ilag
etkilesimi az olan setirizin, desloratadin ve feksofe-
nadinin daha 6n planda tercih edilmesi énerilmek-
tedir?33!,
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Lokotrien reseptdr antagonistlerinin (zafirlukast
ve montelukast) sporcularda egzersiz aracili bron-
kospazmi dnlemede etkili oldugu gosterilmistir. Per-
sistan veya orta siddetli sporcu rinitlerinde kullanila-
bilmektedir.

Allerjen duyarlihdi olan rinitli sporcularda immu-
noterapinin hem yakinmalari azalttigi hem de ilag
ihtiyacini azalttigi gosterilmistir. Astimin bulgularini
da azaltmasyla sporcuya katkida bulunabilirt?34l.
imminoterapi aktif sporcularda kontrendike degil-
dir ancak enjeksiyondan hemen sonra egzersizden
kacinmalidir. Sublingual immunoterapinin de spor-
cularda guvenilir ve etkili oldugu bildirilmistir?3>!.

Doktorlarin sporculara ilag verirken, hangi ilacin
doping kapsaminda oldugunu, hangi ilacin yarisma
oncesi bildirimi zorunlu ilaglar listesinde oldugunu
dikkate almalari gereklidir. Bu ilag listeleri yillara gére
degisebilmekte ve yarismayi dizenleyen kuruluglara
gore de degisimler olabilmektedir. Bu nedenle bu
listeler yarismayi dizenleyen kuruluslardan istenme-
li ve her yil yenilenmelidir. Ayrica, alinan her ilacin
mutlaka prospektlst okunmali ve o alinan ilacin
icinde ek olarak yasakli olabilecek maddeler icerip
icermedigi kontrol edilmelidir. 2010 yili olimpiyat-
larinda dunya antidoping kurumunun ve olimpiyat
komitesinin dopingli ilaclar listesine gére antilokotri-
enler, oral H, antihistaminler ve intranazal steroidler
doping kapsaminda olmayan ilaclardir. intranazal
dekonjestanlar (oksimetazolin, fenilefrin, propil-
hegzedrin) yarisma éncesinde bildirildiginde serbest
ilac kapsamindadir. Oral/parenteral steroidler, oral/
parenteral dekonjestanlar (efedrin, metilefedrin) ve
furosemid ise yasakli ilaclar listesindedir?3!.

xii. iIDIYOPATIK RiNIiT

)

idiyopatik rinitte hastalik mekanizmas
cogu kez bilinmez.

idiyopatik rinitin tanisi ancak diger tanilari
dislamakla konulabilir.

idiyopatik rinitin en buytk ézelligi semp-
tomlarin siddetinin az, stresinin kisa ol-
masidir.

idiyopatik rinitin nedeni tam olarak belli
olmadigr icin kesin tedavisi de yoktur.
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idiyopatik rinit “vazomotor rinit” veya “nonaller-
jik, noninfeksiyoz rinit” ya da “perennial nonallerjik
rinit” olarak da isimlendirilmektedir®3”). idiyopatik
rinitte hastalik mekanizmasi ¢cogu kez bilinmez. Bu-
nunla birlikte son yillarda entopi olarak isimlendirilen
cilt allerji testinin negatif oldugu ancak lokal nazal
IgE sentezinin gosterildigi lokal allerji, nosiseptif
disfonksiyon, burundaki sempatik ya da parasem-
patik otonom sinirlerin disfonksiyonu gibi pek cok
mekanizmanin rol oynadigi diistintlmektedir238-2491,
idiyopatik rinitli kisilerde cilt allerji testleri negatif,
serum spesifik IgE degerleri negatif ve serum total
IgE diizeyleri normaldir?37.24" idiyopatik rinit tanisi
ancak diger tanilari dislamakla konulabilir. Kullanilan
ilaglarin sorgulanmasi (ACE inhibitérd, alfa-bloker,
beta-bloker, oral kontraseptif vs.), 6zellikle son alti
ay iginde sigara kullanip kullanmadigi, allerji testleri,
endokrin bozukluklar (hipotiroidi vb.), anterior rinos-
kopi ile anatomik bozukluklarin ve polip olup olma-
diginin kontrol edilmesi gerekir (Tablo 7)!%37). Kronik
sinUzitten sUphe ediliyorsa sinds bilgisayarli tomog-
rafisi gekilebilir, ancak idiyopatik rinit tanisi icin bu
tetkikin yapilmasi zorunlu degildir.

idiyopatik rinitin en buyik ézelligi semptomla-
rin siddetinin az, stresinin kisa olmasidir. Ancak vyi-
nede kisinin yasam kalitesini bozarak tedavi arayisi
gerektirebilir. Cesitli irritanlar ve dis etkenler nazal
serdz akinti ve tikanikliga neden olurken, hapsirik
ve burun kasintisi ya yoktur ya da ¢ok azdir. Semp-
tomlar sporadiktir, nonallerjik etkenlerle tetiklenir.
idiyopatik rinit bir formu olan gustatuar rinitte si-
kayetler yemekle birlikte ya da alkol alimiyla baslar
ve serdz bir akinti vardirt?4"irritan sensitiv rinitte
siddetli keskin kokularla, sigara dumani, hava kir-
liligi ya da parfum kokusuyla sikayetler ortaya ci-
kar ve kisi genellikle semptomlari neyin tetikledi-
gini bilir. Hava ya da 1s1 duyarli vazomotor rinitte
sicaklik, nem, basing degisimi ya da kuru ve soguk

Tablo 7. idiyopatik rinit diglama kriterleri

1. Pozitif allerji testi

2. Son alti ay iginde sigara kullanimi

3. Nazal polip varligi ya da daha 6nceye ait nazal polip
dykiisii

4. Nazal fonksiyonu etkileyen 6nemli bir anatomik
bozukluk

5. Nazal ya da paranazal sinus infeksiyonu

6. Gebelik ya da laktasyon

7. Nazal fonksiyonlari etkileyen ilaclari kesememesi

8. Nazal steroidlere iyi yanit vermesi

* 237 no'lu kaynaktan alinmistir.
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hava temasiyla sikayetler ortaya cikar. Genellikle
mevsim degisimlerinde sikayetler yogundur. Allerjik
rinitten farki intranazal steroidlere yanitin iyi olma-
masidirt?*?]. Diger nonallerjik tetikleyen etkenler ise
egzersiz, emosyonel durumlar ve sekstel durumlar
(balay riniti) olabilirt?43!,

idiyopatik rinitin nedeni tam olarak belli olmadig
icin kesin tedavisi de yoktur. Topikal sempatomime-
tikler hizli etki etse de etki streleri kisadir, bir hafta-
dan uzun kullanilirsa rinitis medikamentozaya neden
olabilir. Sistemik sempatomimetikler yan etkileri ne-
deniyle cok tercih edilmemelidir?37-244!,

Topikal steroidler %0.09'luk NaCl ile birlikte
glnde bir veya iki kez kullanilirsa yararli olabilir. An-
cak etki icin en az alti hafta kullanmak gerekir. Bu-
nunla birlikte allerjik rinitteki kadar etkin olmadiklari

unutulmamalicir237.2451,

Antihistaminler hapsirik ve kasintinin yogun ol-
dugu olgularda tercih edilebilir. intranazal azelastinin
obstriksiyon ve rinorede etkin oldugunu gdsteren
calismalar vardirt?46-2471 Nazal ipratropium rinorede
etkilidir. Bu nedenle gustatuar ve yasliliga bagli rinit-
te tercih edilebilirl?37),

Kapsaisin tedavisi de diger tedavilerden fayda
goérmeyen siddetli idiyopatik rinitlerde tedavi sece-
negi olabilir. Ancak uygulamasi oldukca agrili olup
lokal anestezi altinda uygulanmasi gerekir. Yanit ali-
nan olgularda bir yillik semptomsuz dénemler bildi-
rilmistir. Semptomlar ortaya ciktiginda tedavi tekrar-
lanabilir, ancak her defasinda yeniden idiyopatik rinit
tanisinin dogrulanmasi gerekirl?37!

Cerrahi tedavi secenekleri arasinda yer almakta-
dir. inferior tirbinatlarin capinin degistirilmesi ya da
burnun otonom sinirlerinin denerve edilmesi igin uy-
gulanir. Cerrahi, kimyasal sklerozan soltsyon, elekt-
rokoter, kriyosirlrji, yilan zehiri ya da lazer cerrahisi
burun tikanikliginda etkili bulunmustur. Etkinliginin
altr ay ile yillar arasinda degistigi bildirilmistir. Vidian
sinirin denervasyonu da denenen yéntemler arasin-
da olmakla birlikte etkinligi tartismalidir?3”1.



6 Lokal Allerjik Rinit

Nonallerjik rinopati bir hastada allerji deri
testleri ve/veya spesifik IgE negatif oldu-
gunda kullanilan daha cok bir dislama ta-
nimidir.

Nonallerjik rinopati fizyopatolojisinde lo-
kal allerjik yanitin rol oynadigi distnul-
mektedir. Atopi ve lokal allerji birbirinden
bagimsiz olarak ortaya cikabilmekte, do-
layisiyla sistemik atopi olmadan lokal (na-
zal) mukozal allerji ortaya cikabilmektedir.
Sistemik bulgu olmaksizin sadece nazal
mukozaya lokalize atopi olmasi “entopi”
olarak tanimlanmaktadir.

Nonallerjik rinopatideki lokal dénisim ve
IgE yapimi daha ¢ok IL-4 ve IL-13 araclli
nonspesifik bir olaydir.

Lokal allerjik rinit tani algoritmasinda de-
tayll bir anamnezi takiben serum spesifik
IgE, bunlarin negatif oldugu durumda da
nazal spesifik IgE 6lcimu ve uygun aller-
jenle nazal provokasyon testi yapilmasi
gereklidir. Lokal allerjik rinit mekanizmasi
kesinlik kazanmadigi icin tedavisi de spe-
kdlatiftir. Ancak nazal steroidler ve nazal
antihistaminler ilk tercih edilen ilaclar ara-
sindadir.

Farkli 6zelliklerine karsin, allerjik ve nonallerjik
rinit pek cok ortak 6zellikler tasir. Nonallerjik rino-
pati bir hastada allerji deri testleri ve/veya spesifik
IgE negatif oldugunda kullanilan daha ¢ok bir disla-
ma tanimidirt?48.2491 Nonallerjik rinopatinin gercek-
ten nonallerjik olup olmadigini anlamak igin hedef
organda allerjik yanitin arastiriimasi gereklidir.

Allerjik kisilerin %50'sinde total IgE'nin normal
duzeylerde olmasi, epidemiyolojik calismalarda da
gosterildigi gibi atopi varligi ile serum IgE arasinda
her zaman korelasyon olmamasiyla aciklanabilir.
Ote yandan allerjik rinitte ve nonallerjik rinopatide
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IgE aracili hipersensitivite yanitinin yalnizca lenfoid
dokuya sinirli olmayip nazal mukozada da gelistigi
gosterilmistir?®®.  Nonallerjik rinopatili hastalarin
%30'unda ve allerjik rinitlilerin %73’Unde nazal
sekresyonlarda in situ lokalize spesifik (allerjen-bag-
layan) antikor varligi gosterilirken, bu olgularin bir
kisminda cilt testleri negatif bulunmaktadir.

Nonallerjik rinopati fizyopatolojisinde lokal allerjik
yanitin rol oynadigi dustintlmektedir. Atopi ve lokal
allerji birbirinden bagimsiz olarak ortaya cikabilmek-
te, dolayisiyla sistemik atopi olmadan lokal (nazal)
mukozal allerji ortaya ¢ikabilmektedir. Sistemik bulgu
olmaksizin sadece nazal mukozaya lokalize atopi ol-
masi “entopi” olarak tanimlanmaktadir®®. Nonallerjik
rinopatideki lokal déndsim ve IgE yapimi daha ¢ok
IL-4 ve IL-13 aracili nonspesifik bir olaydir?>"!. Nazal
lokal IgE yaniti cesitli calismalarla gosterilmistir. Nazal
mukozada IgE sentezlenebildigi, spesifik allerjen pro-
vokasyon testinde, allerjen spesifik IgE'nin nazal lavaj-
da, nazal firca sitolojilerinde, biyopsi materyalinde in
vitro ortamda bulunmasiyla kanitlanmistir. Nonallerjik
rinopatililerin nazal mukozasinda allerjik inflamas-
yonda gorllen mast hlcre, triptaz ve IgE (+) hicreler,
plazma hucreleri, epitelde kalinlasma ve inflamatuvar
hicre infiltrasyonu tespit edilirken, nazal B hiicrelerin
hicre kulttr ortaminda allerjenle stimtlasyonu ile IgE
yapimi gosterilmistirt?38:252.2531 By veriler en azindan
bir kisim nonallerjik rinitli hastada lokal nazal allerji
varhigini distinddrmektedir. Lokal allerjik rinit ve no-
nallerjik rinopatililerin klinik 6zellikleri Tablo 8'de gos-
terilmistirl250:254],

Lokal IgE yapimi bronslar, cilt, gastrointestinal
sistem ve g6z gibi diger mukozal bélgelerde de ben-
zer tablolara neden olmaktadiri.

Tablo 8. Lokal allerjik rinit ve nonallerjik rinopatinin kli-
nik ozellikleri

Lokal allerjik rinit ~ Nonallerjik rinopati

Kasinti Tikaniklk

Hapsirik Rinore

Rinore Postnazal akinti
Tikaniklik Hapsirik/Kasinti/Okuler

Okiler semptomlar ~ semptomlar (az)

Persistan/intermittan  <omorbid astim (az)

Perennial/mevsimsel
yakinmalar

Hafif/orta/agir

Komorbid
konjunktivit/astim
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Lokal Allerjik Rinit Tanisi

Nazal mukozada lokal allerjik yanitin olup ol-
madigini anlamak icin hedef organin incelenmesi
gereklidir. Entopik grupta allerjen mast hicrelere
lokalize halde Th, yolagina ve lokal mukozal IgE
yapimina uyumludur. Dolayisiyla deri testleri (deri
prik testi) ve spesifik IgE 6lciminden daha duyar-
li olan nazal allerjen provokasyon testinin tanida
kullanilmasi énerilmektedir2025>2561 | okal allerjik
rinit tani algoritmasinda, detayl bir anamnezi ta-
kiben serum spesifik IgE, bunlarin negatif oldugu
durumda da nazal spesifik IgE 6lcimi ve uygun al-
lerjenle nazal provokasyon testi yapilmasi gereklidir
(Sekil 1). Ancak testin uzun zaman almasi ve hangi
allerjen(ler)le yapilacagina karar vermedeki zorluk-
lar, beraberinde bazi gi¢lukleri de getirmektedir.

D pter ile yapilan nazal provokasyon testi ile per-
sistan nonallerjik rinopatide spesifik IgE-DP negatif
bulunurken, nazal eozinofilik katyonik protein ve na-
zal albumin duzeyleri eozinofilik olmayan nonaller-
jik rinit ve perennial allerjik rinitli hastalarda kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiksek bulunmus-
turl>2) Nazal akim sitometresi élctimlerinde, eozi-
nofilik olmayan nonallerjik rinitte eozinofil ve CD31
T hiicre sayisi da yiksek bulunmustur. D pter ve po-
lenlerle yapilan nazal allerjen provokasyon testinin
pozitif olmasi ve nazal spesifik IgE pozitifligi, eozi-
nofilik olmayan nonallerjik rinitli hastalardaki nazal
mukozal inflamasyonun perennial allerjik rinitli gru-
ba benzer oldugunu ortaya koymaktadir. Bu durum
en azindan bir kisim nonallerjik riniti olan hastada
lokal nazal allerji varligini disindirmektedir.

Deri prik testi

Allerjik rinit klinik 0ykust

Pozitif

1] -

Klinik oykuyle
uyumlu

Klinik 6ykuyle s .
uyumsuz erum spesifik Ig

)

< Pozitifi\./e i
uyumlu 6yki
-

Hedef organ degerlendirme
Nazal spesifik IgE

Pozitif ve

uyumsuz oyki

Allerjik rinit
‘

[Lokal Allerjik Rinit

Nazal allerjen provokasyon
testi

Nonallerjik Rinit

Sekil 1. Lokal allerjik rinitte tani algoritmasi.
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idiyopatik rinitte lokal IgE yanitinin arastirldig
uzmanlik tezinde; nazal allerjen provokasyon testi
nonallerjik rinopatililerin yarisinda pozitif bulunur-
ken, nazal allerjen provokasyon testi sonrasinda
nazal surtnttde inflamatuvar hicrelerin allerjik
rinite benzer siklik ve yogunlukta arttigr géralmus-
tar. IgE (+) mast hucreler ile triptaz (+) eozinofil
ve mast hicreler allerjik rinitle benzer ve kontrol
grubundan fazla, ancak substans P (+) notrofiller
ve eozinofiller nonallerjik rinopatililerde allerjik ri-
nit ve kontrol grubundan daha cok izlenmistirl2>7.

Lokal allerji dustnulen hastalarda zaman iginde
nazal semptomlarda siddetlenme, astim komorbidi-
tesinde artis ve %24 oraninda de novo aeroallerjen
duyarlliginin gésterilmesi, bu hastalarin zaman igin-
de yeniden deg@erlendirilmesinin gerekli oldugunu
dustindiirmektedirl2>2258:2591,

Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

Tum bunlara karsin lokal allerjik yanitin tim
nonallerjik  rinopatililerde bulunmamasi, gdsteri-
len allerjik yanitin zayif olmasi ve tim klinik tablo-
yu aciklayamamasi ve calismalarin heterojen hasta
gruplarinda yapiimasi nedeniyle “nonallerjik rino-
pati lokal allerjik yanita baglidir” hipotezi kesinlik
kazanmamistir. Nonallerjik rinopatide lokal allerjik
reaksiyonun disinda geriye kalan %70’lik bir grubun
fizyopatolojisi halen bilinmemektedir. Dolayisiyla no-
nallerjik rinopati gelisiminde IgE disi mekanizmalarin
da entopiye katkida bulundugu dasunulebilir (Sekil
2)1257) Lokal allerjik rinit mekanizmasi kesinlik ka-
zanmadid! icin tedavisi de spekilatiftir. Ancak nazal
steroidler ve nazal antihistaminler ilk tercih edilen
ilaclar arasindadrt269.261],

Aferent lifler

SSS
Q’j‘h

Noropeptidler; -
\C/ERP Triptaz
~ ; i Histamin
Substans P O & Lokotrien
Prostaglandin
Substans P Mast g - Bradikinin
Miyelinsiz C duyu lifleri IS5
w Parasempatik
%= | aktivasyon

~ gferent lifler 3
9% "“}/'%

VIP: Vazointestinal peptid; CGRP: Kalsitonin gen iliskili peptid; SSS: Santral sinir sistemi.

Burunda akinti
Tikaniklik

Kasinti
Hapsirik

Damar gegirgenliginde artis
Vazodilatasyon

Mukus sekresyonu
inflamatuvar hiicre gécii

=

Motor

I refleks

Sekil 2. idiyopatik rinitte lokal IgE yaniti.
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7 ~ Allerjik Rinit Gelisiminde
.7 Risk Faktérleri

i. GENETIK PREDISPOZiSYON

—l

Allerjik rinit icin risk genlerinin tanimlan-
masl, hastaligin patofizyolojisi konusun-
daki bilgilerimizi arttiracak ve hastaligin
objektif fenotiplendiriimesini saglayarak
kisisel tedavi planlarinin yapilmasina ola-
nak taniyacaktir.

Allerjik hastaliklar, bircok genin ve cevresel fak-
torlerin etkisiyle ortaya cikar. Allerjik rinite ait genetik
galismalar genel olarak astimin goélgesinde kalmistir.
Bircok calisma astimin, bazilari ise atopik dermatitin
genetik temelleri Gzerine odaklanmistir ve allerjik rinit
ihmal edilmistir. Hastanin bildirimine dayali, toplum
bazli ikiz calismalarinda monozigotik ikizlerde allerjik
rinit konkordans orani %61, dizigotik ikizlerde %25
olarak saptanmistirt?®?l. Allerjik rinit fenotipi icin sade-
ce bes tim genom taramasi ve g bolgesel iliski tara-
mas! yapiimistir. En az iki kardesin allerjik rinitli oldugu
ailelerin dahil edildigi genom boyu baglanti calismala-
rinda allerjik rinit ile Danimarka’da 4924-g27, 1p13,
20p12 bélgeleri, Isvec'te 3q13, 4q34-34y, 18q12
bolgeleri iliskili bulunurken; dort blyuk Avrupa eris-
kin kohortunda cayir poleni duyarliligina bagh allerjik
rinit ile 11. kromozomun bazi bolgeleri, timik stromal
lenfopoetin (TSLP) ve toll like reseptor (TLR) 6 gen-
leri arasinda iliski olabilecegi 6ne striilmuist(ir263-2661.
Aday gen iliski analizleri, 30'dan fazla genin allerjik
rinit ile baglantisi olabilecegini goéstermistir. Ulkemiz-
den yapilan aday gen calismalarinda da Fcy reseptor
lla, Fcy reseptor llla, 16kotrien C4 sentaz ve plazmi-
nojen aktivatér inhibitér 1 molekdllerine ait polimor-

fizmlerin allerjik rinit icin risk olusturabilecegi saptan-
mistiri267-270]

Allerjik rinit ve diger atopik hastaliklar igin risk
genlerinin tanimlanmasi, bu kompleks hastaliklarin
patofizyolojisi konusundaki bilgilerimizi arttiracak ve
hastaligin objektif fenotiplendirilmesini saglayarak ki-
sisel tedavi planlarinin yapilmasina olanak taniyacaktir.
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ii. ERKEN COCUKLUK CAGI RiSK FAKTORLERI

ol

Erkek cinsiyet, ailede allerjik hastalik bu-
lunmasi, cocukta aeroallerjen duyarlili-
ginin saptanmasli, besin allerjisi mevcu-
diyeti, nemli ve kufl ev ortami, 6zellikle
kendisinden buytk kardes sayisinin azligi,
cocugun bahar ve yaz aylarinda dogmus
olmasi, yesil alanda yasiyor olmasi ve hava
kirliliginin fazla oldugu boélgede ikamet
etmesi allerjik rinit gelisimi icin énemli go-
rtlen risk faktorlerindendir.

Cocuklarda allerjik rinit sikligi son yillarda hizli bir
artis gostermektedir. Batili yasam tarzi gibi cevresel
faktorlerdeki degisikliklerin gen ve cevre etkilesimi
ile olusan allerjik hastaliklarin sikligindaki artisa ne-
den olabilecegi dustncesi son yillarda énem kazan-
mistir. Bu hizli artisi engelleyebilmek amaciyla allerjik
rinit gelisiminde rol alabilecek risk faktorlerinin aras-
tinhp bu konuda alinabilecek énlemlerin saptanmasi
6nemli bir kavram haline gelmistir. Cocuklarda sikhig
%40’lara kadar ylkselebilen allerjik rinit gelisiminde
rol alan faktorler ¢ok iyi bilinmemektedir. Okul 6n-
cesi cocuklardaki sikligr giderek artan allerjik rinitin
sUt cocuklugu dénemiyle ilgili epidemiyolojik verileri
sinirhidirl 2712721 Chawes ve arkadaslarinin yaptigs
arastirmada allerjik rinitin gocuklarda geri dénus-
stz degisikliklerle kalici burun tikanikligina neden
olabildigi gosterilmistir. Bu calismada allerjik rinitin
alti yasindaki cocuklarda bile kronik inflamasyon
ve nazal mukozada remodelinge neden olabilecegi
saptanmistir?’3]. Toplam 1850 cocugun takip edildi-
gi PARIS dogum kohortu ile yapilan bir arastirmada,
allerjik rinitin infantil dénemde baslayabilecegine
dikkat cekilmistir. Bu arastirmada annede [olasilik
orani (OR) = 1.54 (1.06-2.24)] veya her iki ebeveyn-
de allerjik rinit bulunmasi [OR = 2.09 (1.05-4.16)],
cocukta aeroallerjen duyarliiginin saptanmasi [OR =
2.21 (1.05-4.68)], ev tozu akarlarina karsi duyarlilik
saptanmasl [OR = 2.91 (1.04-8.16)], eozinofili [OR
= 1.54 (1.01-2.37)] ve atopi icin iki veya daha fazla
biyolojik belirtecin (eozinofili, IgE yuksekligi, aeroal-
lerjen duyarliligi) pozitifligi [OR = 2.16 (1.24-3.77)]
sut cocuklugu donemindeki allerjik rinit icin risk fak-
t6rG olarak bulunmustur. Anne stU verilis stresi ve
sigara maruziyetinin allerjik rinit riskini arttirmadig
gdzlenmistir. Yazarlar stt cocuklarinda, ebeveynler-



de allerjik rinit bulunmasi, infantta eozinofili ve ae-
roallerjen duyarliligi saptanmasi durumunda allerjik
rinit tanisindan stphelenilmesi gerekliligini vurgula-
mislardir?74,

Diger bir calismada, yogun trafigin yakininda ya-
sayan addlesanlarda daha yUksek siklikta allerjik rinit
semptomlarinin  gézlendigi bildirilmistir. Deneysel
calismalarda dizel egzoz partikdllerinin allerjenlere
karsl nazal spesifik IgE ve Th, tip sitokin yanitini art-
tirdigr saptanmstir?7>,

“Cincinnati Cocuk Allerji ve Hava Kirliligi Calis-
mas!” ile allerjik anne babalardan dogan yuksek risk-
li 361 cocukta allerjik hastalik gelisimine etkili olan
faktorler arastinlmistir. Ug yasinda allerjik rinit geli-
simini etkileyebilecek ev ici ve ev disi faktorlerin in-
celendigi bu arastirmada, stt cocuklugu déneminde
evde iki ve daha fazla kardes olmasi allerjik rinit geli-
simine karsi koruyucu bulunurken [dUzeltilmis olasI-
lik orani (aOR) = 0.4; %95 GA, 0.2-0.8], besin (sut,
yumurta) ve agac polen allerjen duyarliiginin allerjik
rinit gelisim riskini arttirdigi saptanmistir (aOR = 4.4;
%95 GA, 2.1-9.2), (aOR = 6.8; %95 GA, 2.5-18.7).
Ek olarak, ev tozu akarlariyla karsilasmanin allerjik
rinit riskini arttirdi§gi gozlenmistir. Ayrica, Afrikali
Amerikalilarda uzun sdreli anne sutd aliminin allerjik
rinit gelisimine karsi koruyucu oldugu bulunmustur
(@aOR = 0.8; %95 GA, 0.6-0.9). Diger yonden, bu
kohort izlem calismasinin sonucuna gére sonbahar
veya ilkbahar mevsiminde dogmus olmanin da aller-
jik rinit gelisim riskini arttirdigi saptanmistir (aOR =
2.9; %95 GA, 1.3-6.6)1?7°L.

Diger bir kohort calismasinda yedi yasinda aller-
jik rinit prevalansi %15 olarak saptanmis olup, erkek
cinsiyet, allerjisi olan aileye sahip olmak ve kendisin-
den buydk kardesinin olmamasinin yedi yasindaki
cocuklardaki mevsimsel allerjik rinit gelisimi icin risk
faktort oldugu bulunmustur®’”. Ayni kohortun
daha ileri tarihteki degerlendirmelerinde anne ve/
veya babada allerjik rinit bulunmasi durumunda G¢
yasindaki cocuklarda allerjik rinit prevalansi %13
iken, 13 yasindaki ¢cocuklarda bu oranin %44’e ulas-
tigr saptanmistir. Persistan allerjik rinitli hastalarin
%50-70'inde siddetli allerjik rinit semptomlarinin
bulundugu gozlenmistir. Allerjik ebeveynleri bulunan
allerjik rinitli cocuklarin daha cok erkek cinsiyette ol-
dugu gézlenmistir. iki degiskenli lojistik regresyon
analizlerinde; aeroallerjen duyarlligi ve ebeveynlerde
allerji bulunmasinin 13 yasindaki ¢ocuklarda allerjik
rinit riskini arttirdigi kendisinden buytk kardesinin
olmasi durumunda ise riskin azaldigi saptanmistir.
Coklu lojistik regresyon analizi yapildiginda; her iki
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ebeveynde de allerji olmasi ve aeroallerjen duyarlili-
gi allerjik rinit icin istatistiksel anlamli risk faktorleri
olarak bildirilmistir. Bu arastirmada annenin sigara
icmesinin bir risk faktéri olarak saptanamadigr bil-
dirilirken literattrde yerini almis bir calismaya dikkat
cekilmektedir. Bu arastirmada, annenin sigara igici-
liginin sadece ailesinde allerjik hastalik bulunan co-
cuklardaki allerjen duyarlihdr gelisme riskini arttirdigi
gosterilebilmistir”%.

Turkiye'den Tamay ve arkadaslarinin diizenledigi
arastirmada; sayilari 2500 olan 6-12 yas araligindaki
okul cocuklari degerlendirildiginde ailede atopik has-
talik bulunmasi, tekrarlayan solunum yolu infeksiyo-
nu ve sindizit 6ykasuy, ilk bir yilda antibiyotik kullanmig
olmak, ilk bir yilda evde kedi bulunmasi ve evin nemli
olmasinin allerjik rinit riskini arttirdig saptanmistiri”].

Turkiye'den Civelek ve arkadaslarinin yaptig di-
ger bir arastirmada; sayilari 6963 olan 9-11 yas ara-
ligindaki okul cocuklari degerlendirildiginde coklu
regresyon analizinde ailede astim ve/veya allerjik rinit
bulunmasinin (OR = 1.863; %95 GA, 1.583-2.191),
hayatin ilk bir yilinda kuf ve nemli evde yasamis ol-
manin (OR = 1.651; %95 GA, 1.356-2.01), gebe-
likte annenin sigara icmesinin (OR = 1.425; %95
GA, 1.089-1.864), aylik gelirin dustk olmasinin (OR
= 1.685; %95 GA, 1.422-1.998), hisiltinin (OR =
2.543; %95 GA, 2.151-3.006) ve atopik dermatitin
varliginin (OR = 2.503; %95 GA = 1.96-3.196) aller-
jik rinit riskini arttirdigr saptanmistirt>®l.

Budapeste’de yapilan diger bir calismada 6-12
yasindaki okul cocuklarinda allerjik rinit icin risk fak-
torleri arastinimistir. Toplam 3933 cocuk degerlen-
dirildiginde; erkek cinsiyet, ailede atopi bulunmasi,
egzema, Urtiker, kasintili-sulantili gozler, 6ksuruk,
hisilti, duyma problemi, damakta kasinti, sik Ust
solunum yolu infeksiyonu gecirmek, sik rinosintzit
oykisu, tonsillektomi ve adenoidektomi ameliyati
gecirmis olmak, hayatin ilk yilinda antibiyotik ve pa-
rasetamol almis olmak, yesil alanda yasiyor olmak,
hava kirliligi olusturan fabrika olan bélgelere yakin
yerde yasiyor olmak allerjik rinit icin istatistiksel an-
lamli risk faktorleri olarak saptanmistirl278l,

Hijyen Hipotezi ile Erken/Ge¢ Baslangich
Allerjik Rinit iliskisi

1989 yilinda Strachan, hijyen hipotezi ile ilgili
olarak, ailedeki kardes sayisi ile 11 ve 23 yasinda-
ki allerjik rinit sikh@r arasindaki ters orantili iliskiyi
saptadiginda, infansi dénemindeki infeksiyonlarin
allerjik hastaliga karsi koruyucu etkisine dikkat ¢ek-
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mistir. Her calismada benzer iliski gésterilememisse
de bu konuda pozitif sonuclari olan calismalar ka-
bul gormustar?”. Bir diger calismada cocuk ba-
kimevlerindeki 1376 cocugun infeksiyon gecirme
riskini azaltici dnlemler alinip 12 yil sonra allerjik
hastaliklarin sikhigr acisindan kontrol grubu ile kar-
silastinldiginda iki grup arasinda bir fark saptana-
mamistir. Boylelikle bu calismada, sik infeksiyon
gecirmenin allerjik rinit gelisimi riskini azaltici etkisi
kanitlanamamistirl28%!,

Toplam 8583 kisiden olusan Tasmanya kohort
izleminde; cocuklar iki yasindan oénceki dénemde
kamdalatif olarak ne kadar fazla streyle kardesleriyle
bir arada yasamissa erken baslangicli allerjik rinit (< 7
yasinda baslangig) gelisme riskinin o diizeyde disuk
oldugu saptanmistir [< 1 yil kardes temasi (OR = 0.6;
%95 GA, 0.3-1.0); 1-3 yil kardes temasi (OR = 0.6;
%95 GA, 0.4-0.9); > 3 yIl kardes temasi (OR = 0.4,
%95 GA, 0.3-0.8)]?8". Ayrica, viral infeksiyon sayis|
arttikca erken baslangich allerjik rinit riskinin azaldi-
g bildirilmistir (OR = 0.7; %95 GA, 0.5-0.9)82, Ek
olarak yedi yasindan énce tonsillektomi gecirmenin
erken baslangicli allerjik rinit riskini arttirdigi saptan-
mistir (OR = 1.7; %95 GA, 1.2-2.5). Bahsedilen fak-
torlerin gec baslangicli allerjik rinit (> 7 yasinda bas-
langig) icin risk faktoérd olmadigr bildirilmistir. Sonug
olarak aile yapisinin ve infeksiyonlarin daha cok ha-
yatin erken yillarini etkileyerek erken baslangich al-
lerjik rinit riskini etkileyebilecegi bildirilmektedirt?”7!.

Nemli Ortamda Yasama ve Kif Mantari ile
Karsilasmanin Allerjik Rinit Riski ile iligkisi

Nem orani yiksek binalarin sagligimiz igin dnem-
li bir tehdit olusturdugu bilinmektedir. Bina igindeki
nem/kuf ile karsilasmanin solunum yolu hastaliklari-
ni ve allerjik hastaliklar arttirdiiyla ilgili gdzlemler
bulunmaktadir. Sekiz Avrupa dogum kohortunun
incelendigi bir meta-analizde 6-8 yasindaki cocuk-
larda allerjik rinit semptomlarinin gozlenmesiyle
hastalarin ilk iki yasta gézle gorulen kif (mantar) ve
nemle karsilasma sikligi arasinda anlamli pozitif ko-
relasyon saptanmistir (@OR = 1.12; %95 GA, 1.02-
1.23). Benzer sekilde 3-10 yas arasindaki herhangi
bir ddonemdeki allerjik rinit riskinin de ilk iki yastaki
kuf maruziyetiyle orantili olarak arttigi gosterilmistir.
Su ana kadar yapilan arastirmalarin sonucunda bina-
da nem, su kacagi ve gozle gorulen kif ve kaf ko-
kusunun bulunmasinin mikrobiyolojik degerlendir-
melerden daha anlamli bir sekilde kuf mantarlarinin
allerjik hastalik gelisme riskini arttirdigini kanitlayan
veri sagladigi saptanmistir283.
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Sonug olarak; erken cocukluk caginda allerjik
rinit gelisme riskini arastiran ¢alismalarin ortak so-
nuclari oldugu gibi, birbiriyle tutarsiz sonuclari da
mevcuttur. Cogunlukla erkek cinsiyet, ailede allerjik
hastalik bulunmasi, cocukta aeroallerjen duyarlili-
gi saptanmasi, besin allerjisi mevcudiyeti, nemli ve
kafla ev ortami, 6zellikle kendisinden buyik kardes
sayisinin azligi, gocugun bahar ve yaz aylarinda dog-
mus olmasi, yesil alanda yasiyor olmasi ve hava kirli-
liginin fazla oldugu bolgede ikamet etmesi allerjik ri-
nit gelisimi icin dnemli gérdilen risk faktdrlerindendir.

iii. ALLERJENLER

el

Allerjik rinitte en yaygin tetikleyici faktor-
ler aeroallerjenlerdir.

Mevsimsel allerjik rinitte siklikla polenler,
perennial allerjik rinitte ise ev tozu akarla-
r, kUf sporlari, evcil hayvanlar ve hamam
bocegi allerjenlerdir.

Allerjenler spesifik IgE yapimini uyaran antijen-
lerdir. inhalan allerjenler ya da aeroallerjenler ola-
rak bilinen solunum yolundan alinarak etki géste-
ren allerjenler havada bulunur ve duyarli kisilerde
solunum (allerjik rinit, bronsiyal astim), deri (atopik
dermatit) ve konjunktiva (allerjik konjunktivit) ile
ilgili allerjik reaksiyonlara neden olabilir. Aeroaller-
jenler ev disi ortamda ya da ev, okul gibi ic ortam
havasinda bulunabilir. Dis ortamda en sik bulunan
aeroallerjenler polenler ve kif mantari sporlaridir.
ic ortam allerjenleri ise akarlar, evcil hayvanlar, kif
mantari sporlari ve bdceklerle ilgili olan allerjen-
lerdir. Allerjik rinitte en yaygin tetikleyici faktorler
aeroallerjenlerdir. Mevsimsel allerjik rinitte siklikla
polenler, perennial allerjik rinitte ise ev tozu akar-
lari, kuf sporlari, evcil hayvanlar ve hamam bécegi
allerjenlerdirt84!,

Ev Tozu Akarlan

Persistan allerjik rinitli ve astimli olgularin énemli
bir kismi ev tozu akarlarina allerjiktir. Ev tozu akarlari
Pyroglphidae ailesinden, ciplak gdzle gérilmeyen,
0.3 mm buydklugindeki mikroskobik canlilardir.
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoi-
des farinae, Dermatophagoides microceras, Eurogly-



phus maynei ve Blomia tropicalis baslica ev tozu
akari cinslerdir. En énemli ve en sik allerjiye neden
olan turleri ise D. pteronyssinus ve D. farinae'dir. Ev
tozundaki akar miktari cografi bolgeye gore degi-
sim gosterir. Akarlar baslica insan deri dokuntuleriy-
le beslenir ve ¢zellikle ev ici ortamda désemelerde
bulunan hali ve kilimlerde, yastiklarda, yorganlarda,
battaniyelerde, mobilyalarin kumas yizeylerinde ve
taylt oyuncaklarda bol miktarda bulunur. Blydme
ve gelismeleri sicak (25-30°C) ve nemli ortamlarda
(nispi nem %70-90) en ylksek derecede olur. Or-
tamdaki nem miktari %50’nin altina indigi takdirde
uzun sure yasayamazlar. Bu nedenle 1800 metreden
ylksek boélgelerde havanin kuru olmasi nedeniyle
akar bulunmamaktadir. Avrupa iklim kusaginda ev-
lerde yilin her déneminde akar bulunabilmektedir.
Yine de en sik goruldigu iki donem eylil-ekim ve ni-
san-mayis aylaridir. Akarlara allerjisi bulunan hastalar
yilin her déneminde semptomatik olabilirler, ancak
bu iki donemde siklikla yakinmalari bulunur. Ayrica
nemin arttigi dénemlerde akarlara allerjisi olan has-
talarin semptomlari artmaktadir. Ev tozu akarlarinin
vicut yapilar ve diskilart (10-20 p buyuklugunde)
allerjik ozellik gosterir. Ev icinde i¢ ortam havasina
belirtilen yUzeylerden yayilan allerjenik partikller
atopik kisilerin solunum yoluna ulastiklarinda duyar-
lilasmaya neden olmaktadir.

1 gram ev tozunda 100 akar bulunmasi (veya 1
gram ev tozunda 2 pg allerjen bulunmasi) durumu-
nun bebegin duyarlilasmasi igin yeterli oldugu gos-
terilmistir. Ayrica, 1 gram ev tozunda 500 akar veya
10 pg Der p 1 (D. pteronyssinus major allerjeni) bu-
lunmasi durumunun, akar duyarliligr bulunan astimli
olgularda akut atak riskini bes kat arttirdi§i goste-
rilmistir. Ytuksek miktarda akarla karsilasma durumu
erken donemde ilk vizing atagini baslatabilir. Genel
olarak ev tozu akarlarina duyarllik gelisme sikhigi
nemli bolgelerde (%20-35) kuru bélgelere (%15)
gore daha yuksektir. Allerjik cocuklarin akar allerjen-
lerine maruziyeti 6nlendiginde, D. pteronyssinus'a
karsi spesifik IgE ve serum total IgE duizeylerinin azal-
digr gosterilmistirl28>-2861,

Polenler

Polenler bitkilerin erkek hucrelerini disi gicege
taglyan yapilarndir. Tasinma sekline gére anemofil
(rtizgarla tasinan) ve entemofil (bdceklerle tasinan)
olarak iki grupta incelenir. En dnemli allerjik polenler
rizgarla tasinan polenlerdir. Polenler rizgarin etki-
siyle cok uzak mesafelere (200 km gibi) tasinabilir ve
polen kaynagindan ¢ok uzakta bile olsalar duyarli ki-
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sileri etkileyebilirler. Ancak yine de allerjik polene sa-
hip bitkilerin bulundugu bélgelerin yakininda polen
yogunlugunun daha yuksek olmasi nedeniyle allerjik
duyarlih@i olan kisilerde daha agir semptomlarin goé-
rlmesi kacinilmazdir.

Polenlerin duyarlilasma kapasitesi genel ola-
rak turlere gore benzerdir. Ancak yine de farkl
cografya, 1si ve iklim kosullarinda polen sayilari ve
ozellikleri degisebilmektedir. Atmosferdeki polen
konsantrasyonu, bulunulan cografi bolgedeki ik-
lim ve bitki 6rtGstne bagldir. Bu nedenle bolgeler
arasinda farkliliklar bulunur. Polenlerin atmosferde
bulunma sresi ve yogunlugu iklim kosullarina gére
yildan yila bazi degisimler gosterebilir. Polenler dis
ortam havasinda genel olarak bulunduklari mevsi-
me gobre agdag polenleri, cayir polenleri ve yabani ot
polenleri olarak Ug¢ grupta incelenir. Agaclar genel-
likle kis sonunda ve ilkbahar basinda polen Uretir.
Cayir bitkilerine ait (Grass) polenler ilkbahar sonu
ve yaz basinda atmosferde goérilmeye baslarken,
yabani otlara ait polenler yaz sonu ve sonbahar
basinda atmosferde yogunluk gosterir. Yabani ot
tlrlerinden Parietaria uzun bir polinizasyon déne-
mi gdstermekte olup mart-kasim aylari arasinda
polenleri atmosferde bulunmaktadir ve perennial
polen olarak ifade edilmektedir.

En siklikla allerjik duyarlilasmaya neden olan ve
Ulkemizde de bulunan polen cinsleri sunlardir: cayir
polenlerinden (Grass polenler) ve yabani ot bitkilerine
ait polenlerden, Compositeae ailesi (Mugwort-Pelin
otu ve Ragweed-Ambrosia) ve Urticaeae ailesi (Parie-
taria-duvar sarmasigi) gibi polenler. Agac polenlerin-
den ise Birch (Hus agaci) ve diger Betulaceae grubu,
Oleaceae (Olive-zeytin ve Ash-disbudak agaci), Mese
(Fagaceae ailesi), Plane-cinar agaci, Cupressaceae
(servi agaci), Junipers (ardi¢ agaci) ve Corylus (findik)
sayilabilir. Polenler arasinda capraz reaksiyonlar go-
rUlebilmektedir. Bunlardan en &nemlisi grass polen
tdrleri arasindaki capraz reaksiyonlardir.

Polenlerin buyukligu 10-100 p arasinda degis-
mektedir. Polenlerin burun ve gdzlere temas etmesi
sonrasinda polenlere allerji gelistiren hastalarin cogun-
da allerjik rinit ve konjunktivit bulgular baslamakta-
dir. Ozellikle alt solunum yollarina ulasabilecek kiigtik
polenler astimi tetikleyebilmektedir. Polenlerin havada
parcalanmalari onlarin yapilarinda bulunan allerjik
polen proteinlerinin atmosfere dagilmalarina neden
olabilmekte ve bu nedenle atmosferde polen bulun-
madigi dénemlerde allerjik polen proteinleri bulunabil-
mekte ve duyarli hastalari etkileyebilmektedirl226-2871,
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Kuf Mantari Sporlan

Kaf sporlari havada en fazla bulunan partikdller-
dir. Allerjenik kuf mantari sporlari ev ici ve ev disi or-
tam havasinda bulunmaktadir. Sicak ve nemli bolge-
lerde Ureme imkani bularak ¢ogalirlar ancak, soguk
ve kuru bolgelerde Greyemezler. Kuf sporlari 3-10 p
kadar olan blyukltkleriyle solunum sisteminde etkili
olabilir ve duyarli kisilerde allerjik rinit ve astimi te-
tikleyerek yil boyu ya da mevsimsel bulgulara neden
olabilirl284],

Dis ortam havasinda en siklikla bulunan kif spo-
ru tirleri Cladosporium ve Alternaria'dir. Ozellikle
yagish mevsimlerde dis ortamdaki organik mater-
yaller Uzerinde Urerler ve havada yuksek konsant-
rasyona ulasirlar. Ev ici ortamda ise en sik bulunan
kif sporlar Aspergillus ve Penicillium'dur. Ev ici or-
tamda bulunan kuf sporlari cok 6nemli allerjenlerdir
ve ozellikle ev ici ortamin 1si ve nemlilik durumuyla
ilgilidir. Evin 6zellikle glines gdrmeyen ve daha nemli
olan bodrum kati, depo, banyo, mutfak gibi béltim-
lerinde, camasir ve bulasik makinelerinin, buzdolap-
larinin arkalarinda ve altlarinda, klimalarda, mutfak
tezgahlarinda, cesme ve lavabolarin kenarlarinda,
désemelerde ve duvar kagitlar arkalarinda ve asma
tavanlarda bulunabilirler. Tesisatla ilgili problem ol-
dugunda, duvarlarda treyebilirler. Kuf sporu allerjisi
dlstnaldiginde evin nemli bolgelerinin degerlendi-
rilmesi gerekir. Ayrica, dis ortam kuf sporlari pence-
relerin acik oldugu mevsimlerde ic ortamda yuksek
konsantrasyona ulasabilir. Birkac énemli fungal aller-
jen identifiye edilebilmistir. Bunlar; Alternaria alter-
nata (Alt a 1), Cladosporum herbarum (Clah 1, h 2,
h 3), A. fumigatus (Asp f 1) ve Penicillium'dur.

Maya mantarlarindan Candida albicans, Saccha-
romyces cerevisiae, Saccharomyces minor ve Pityros-
porum en énemli allerjenik tirlerdir. Ozellikle atopik
dermatitli olgularda IgE aracili allerjik duyarliiga ne-
den olduklari gosterilmistir284-2881,

Evcil Hayvan (Kedi ve Kopek) Allerjenleri

Bircok hayvanin deri doklntdleri ve gesitli sekres-
yonlari cok giclu allerjenik yapi gdsterebilmektedir.
Kediler ve kopekler ev icinde en sik bulundurulan
hayvanlar olup, viicut yapilariyla ilgili allerjenleri du-
yarl kisilerde allerjik hastaliklarin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. Major kedi allerjeni (Fel d 1) bir
glikoprotein olup, 2.5 p’dan kigutk partikdlleri hava-
da uzun sure bulunabilir. Ayrica, elbiselerin Gzerine
yapisarak okul, is ortami gibi kedilerin bulunmadi-
g1 ortamlarda da kisileri etkilemeye devam edebilir.
Ana allerjen kaynagi sebase glandlar, tukaruk ve pe-
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rianal glandlardir. Kedi, salyasinda bulunan allerjeni,
temizlenmek amaciyla yaladiginda tuylerine bulasti-
rir. Sonug olarak kedi tiyleri rezervuar olarak islev
gorlr. Parcalanan ve dagilan tlylere yapisan kedi
allerjenleri ic ortam havasinda bulunur ve duyarli ki-
sileri etkiler. Kedi allerjeni (Fel d 1) ayrica kedilerin
yasadigi evlerde hali, kilim ve mobilyalarda, ayrica
ev tozlarinda bulunmaktadir. Genel olarak kedilere
allerji %2-30 arasinda gortlmektedir. Allerjik rinit ya
da astimli olgularin ise % 15-50 kadarinda kedi aller-
jisi tespit edilmektedir.

Major kopek allerjenleri (Can f 1, Can f 2) esas
olarak képek tlyunde bulunur. Ayrica tukardk, deri
ve idrarinda da bulunmaktadir. Bu allerjen de havada
bulunmaktadir. Kedi ve képek allerjisi bulunan birey-
lerde baska hayvanlara da allerji gelisebilmektedir.

Son 20 yilda at allerjisi gelisme sikliginda artis
oldugu bildiriimektedir. Ata allerjik hastalarda daha
cok nazal ve okdiler allerjik bulgularin géraldtga,
astim bulgularinin sik olmadigi bildirilmektedir. At
deri dokuntusinde bulunan majér allerjen Equ ¢
1'dir. Ayrica, fare, hamster, inek, tavsan, kaz tlyU
gibi hayvan allerjenlerine de allerji gorulebildigi bil-
dirilmistirl284-2861,

Bocekler

Hamam bdceklerinin ev ici allerjenler olarak etki
ettikleri son yillarda dikkat ¢ekmistir. Hamam bocek-
lerine karsi duyarlilik sosyoekonomik dizey ile ters
orantilidir. Eski evlerde ic ortamlarda 6zellikle mut-
faklarda bulunur. iki tir hamam bécegi allerjik ola-
rak énemli bulunmus ve allerjenleri izole edilmistir:
Periplanata america (Per p 1) ve Blatella germanica
(Bla g 1). Turler arasinda capraz reaksiyon oldugu ca-
lismalarda gosterilmistir28>2861,

Besin Allerjenleri

Allerjik rinitli olgularda besin allerjenleri etkili
olabilmektedir. Bebeklerde en sik goérilen besin al-
lerjisi inek stutudur ve inek stta allerjisi olan bebekle-
rin bir kisminda allerjik rinit bulgular gérilebilmek-
tedir. Ayrica, polen allerjisi bulunan bazi olgularda
polenlerle ilgili benzer allerjenleri bulundugu dusu-
ndlen besinlerin yenmesiyle allerjik bulgular ortaya
¢tkabilmektedir (polen besin sendromu). Bu bulgular
oral allerji sendromu, allerjik rinit, astim ve anafilaksi
seklinde olabilir. Ornegin; hus agaci polenine allerjik
bulunan kisilerde elma, kabuklu yemisler ve cesitli
sebzeler gibi besinlerle allerjik bulgular ortaya ¢ika-
bilmektedir. Benzer sekilde lateks ile muz, kestane
ve kivi arasinda capraz reaksiyon gériilmektedirl?84.



iv. i ORTAM HAVA KIRLILIGi

-

ic ortam hava kirliligine katkida bulunan
en 6nemli faktorlerin basinda sigara gel-
mektedir.

Sigara dumanina maruz kalma hem al-
lerjik hastaligin siddetini hem de allerjen
sensitizasyonunu arttirir.

Allerjik hastaliklarin gelisimi ve siddetini iki faktor
belirler: konakla ilgili faktorler ve cevresel faktorler.
Cevresel faktorler ise spesifik allerjenler, i¢ ortam ve
dis ortam hava kirliligi olarak G¢ temel grupta ince-
lenebilir. ic ortam hava kirliligine katkida bulunan en
onemli faktorlerin basinda ise sigara gelmektedir.
Yine dogal bagisiklik sistemini uyaran cevresel fak-
torler de allerjik hastalik gelisimini etkilemektedir. ic
ortam hava kirliligine ise hem ev ici hem de meslek-
sel faktorler katkida bulunabilir. Allerjik hastaliklarin
ic ortam tetikleyicileri denince akarlar, hayvansal ve
fungal allerjenler akla gelmektedir. Oysa ki allerjenler
disinda i¢ ortam hava kirliligi tek basina veya allerjene
karsi olusan yaniti etkileyerek allerjik hastalik gelisimi-
ne katkida bulunmaktadir. Allerjik hastaliklara yakla-
simda cevresel faktorlerin kontrol denince, ic ortam
hava kirliligi de g6z dntinde tutulmalidir!>%.28%-294]

Ev ici Yakitlar

Tutun, agag ve diger bitkisel yanici maddelerin
yanmasl sonucu ortaya ¢ikan biyolojik maddeler ev
ici hava kirliligine biytk oranda katkida bulunur. Bu
bitkisel yanici maddeler ortama solunum yollarina
hasar veren poliaromatik hidrokarbonlardan zengin
parcaciklarin ve oksidan maddelerin yayilmasina ne-
den olur. Bu tr yakitlar kullanildiginda tehlikeli atik-
larin tam olarak uzaklastirildigindan emin olmak ve

iyi bir ventilasyon saglamak gereklidir28%-291]

Diger i¢ ortam hava kirletici nitrojen dioksit
(NO,)'tir. NO,, dogal gaz kotu uygulamalarn veya
havalandirma bozuklugu sonucu ortaya cikar. ic or-
tamda NO, artisi, solunum yollarinda mukus Gretimi

ve viral infeksiyonlara yatkinlikla iliskili bulunmus-
turl220],

Biyolojik Ajanlar
Biyolojik kirleticiler kot hava kalitesine neden olur
ve hem atopik hem de nonatopiklerde solunum yollari-
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ni etkiler. Bunlarin baglicalari ic ortam endotoksinleri ve
gram-pozitif bakteri Grtnleri ve mantarlardan kaynak-
lanan 1,3-B-glukandir?8%2%? ic ortamda yasayan hem
hayvan (kedi, kopek, hamster vb.) hem de insan sayisi
saptanan endotoksin miktariyla dogru orantilidir.

Nem

Allerjik bireylerin yasadigi i¢ ortamlardaki nem
orani arttikca hem allerjik hastaligin siddeti hem de
komplikasyonlari artmaktadir. Ayrica, nemli i¢ or-
tamlarda mite ve fungal antijen dlzeyleri de artis
gostermektedir. Bu nedenle i¢ ortam neminin belli
sinirlarda tutulmasi gereklidir. Bu amacla higromet-
reler kullanilabilir. ideal bir ic ortamda rélatif nem
orani yazin %50-55, kisin %30 olmalidir289-2921 By
saglanamiyorsa nem cekici cihazlar ve klimalarin kul-
lanilmasi yararli olur. Ozellikle mutfak ve banyo bas-
ta olmak Uzere ev icinde duvarlarda su hasari olup
olmadigina dikkat edilmesi gereklidir.

Sigara

Ev icinde sigara icilmesi ev ici hava kirliliginin en
onemli nedenidir. Sigara icilen bir ic ortamda hava-
daki parcacik miktari sigara icilmeyen acik havayla
karsilastirildiginda 29 kez fazladir. Ayni ev ortaminda
ancak baska odalarda icilmesi durumunda da hala
risk mevcuttur. Sigara dumanina maruz kalma hem
allerjik hastaligin siddetini hem de allerjen sensitizas-
yonunu arttirir. Sigara dumani lokal irritasyon, mu-
kozal hasar, sitotoksik etki ve sinonazal epitel dogal
immun fonksiyonlarini etkiler. Sigara dumani maru-
ziyeti atopik kisilerde allerjene nazal yaniti, allerjenin
indUkledigi spesifik IgE, 1gG4, IL-4, IL-5 ve IL-13 dU-
zeylerini ve nazal lavajda postallerjen histamin mik-
tarini arttinr, IFN-y dlzeylerini azaltirt>%:289.293.294]
Pasif sigara iciciliginin kronik rinosintzite neden ol-
dugu yapilan calismalarla gésterilmistir. Ayrica, an-
nenin gebeligi boyunca sigara kullanmasinin dogan
¢ocugun 9-11 yasinda allerjik rinit olma riskini arttir-
digi gosterilmistir. Allerjik rinitli kisilerin sigara maru-
ziyetinin diger komorbiditeleri ve ¢zellikle astim ris-
kini arttirdigi da gosterilmistirl?°2-2%4_Sigara icicilerin
kesinlikle ev disinda sigara icmesi saglanmalidir.

HEPA (High-Efficiency Particulate Air) filtreleri
hem belli allerjenlerin hem de ev igi kirleticilerin yo-
gunlugunun azaltilmasinda etkili bulunmustur. HEPA
filtreler havada asili kalabilen ve ¢api 10 p'un altin-
da olan partikulleri de filtre edebilmektedir. Bunlarin
baslicalari hayvan kaynakli allerjenler, fungal sporlar,
bitki ve tittn kaynakli yakitlardir.
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v. DIS ORTAM HAVA KIRLILIGi

IgE Aracih Mekanizma

i

Nazal allerjilerdeki artis 6zellikle endUstri
Ulkelerinde belirgin olarak gozlenmistir.

Epidemiyolojik calismalar, hava kirliligi ile
allerjik hava yolu hastaliklarindaki artis
arasinda bir iliski gostermesine ragmen,
altta yatan mekanizmalar yeterince bilin-
memektedir.

Dis ortam hava kirliliginin en énemli bi-
lesenleri partikaller [PM,, (10 pm’den
kicuk olan), PM, . (2.5 pm’den kucuk
olan)], nitrojen dioksit (NOZ), ozon (03) ve
stlfur dioksit (SO,)'tir. Hava kirleticilerinin
oOzellikle hava yolu inflamasyonunu ve in-
halant allerjenlere erken ve gec yaniti art-
tirdigl bulunmustur.

Dis ortam hava kirliliginin allerjik rinit pre-
valansi artisinda ve bu hastaligin patoge-
nezinde 6nemli rol oynayabilecegi dusu-
ndlmektedir.

Rinit prevalansi 1950'li yillarda %5 dizeylerinde
bildirilirken, 1990’ yillarda bu oran %12’ye, 2000
yilinda ise % 15'e yiikselmistirt?2>2%!. Nazal allerjiler-
deki artis 6zellikle endstri Ulkelerinde belirgin ola-
rak gozlenmistir?®”!. Epidemiyolojik calismalar hava
kirliligi ile allerjik hava yolu hastaliklarindaki artis
arasinda bir iliski gostermesine ragmen, altta yatan
mekanizmalar yeterince bilinmemektedir. Hava kir-
leticilerinin hava yollari Gzerindeki etkilerinin kirletici
tipine, kirleticinin ¢cevresel konsantrasyonuna, kirleti-
i maruziyet stresine, ventilasyon oranina ve maruz
kalan kisinin hava yolu hiperreaktivitesi olusumu yat-
kinligina bagl olarak degistigi diistintilmektedir2%8).
Eriskinlerde yapilan bir calismada, trafigin dakikada
10 aractan fazla akti@ yol alanlarina 100 m’den
daha yakin mesafede yasayan kisilerde allerjik rinit ve
astim prevalansi, trafigin yogun olmadigi (< 10 ara¢/
dakika, 24 saatlik ortalama seviye) yerlerde yasayan-
lara gore daha yiksek olarak tespit edilmistir2°®.
Turkiye'de yapilan bir calismada ise, istanbul’da par-
tikller hava kirliliginin yogun oldugu Bayrampasa
ilcesinde yasayan lise 6grencilerinde atopi ve allerjik
rinit semptom prevalansi, partikiler hava kirliliginin
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daha az oldugu Beykoz ilcesinde yasayan lise 6gren-
cilerine gore belirgin olarak yiiksek saptanmistirt3°l.
Yine italya’da yapilan benzer bir calismada Piza'da
kentin sanayi bolgesinde yasayanlarda allerjik rinit
riski hava kirliliginin az oldugu bélgelerde yasayanla-
ra gore dort kat yiksek bulunmusturt3°",

Dis ortam hava kirliliginin en énemli bilesenleri
partikuller [Pl\/l10 (10 pm’den kugtk olan), PM, (2.5
um’den kiiguk olan)], NO,, ozon ve SO,"dir?%®l. Hava
kirleticilerinin 6zellikle hava yolu inflamasyonunu ve
inhalant allerjenlere erken ve gec yanit arttirdigi bu-
lunmustur?®. Calismalar hava kirleticilerinin allerjik
hava yolu hastaliklarinin alevlenmelerini arttirmakla
birlikte, atopik bireylerde allerjik duyarlanmayi da
arttirdigina dikkat cekmektedir?®!. Yapilan calisma-
larda, dig ortam ozon konsantrasyonuyla yeni geli-
sen allerjik duyarlanma arasinda pozitif korelasyon
gosterilmistir ve cevresel ozon maruziyeti cocuklarda
hisilti ve allerjik rinit gelismesiyle iliskili bulunmus-
turl®023%3). Cocuklarda NO,, SO, ve karbonmonok-
side devamli maruziyet allerjik rinit prevalansini art-
tirmaktadir3®4. Epidemiyolojik calismalarda, ozon
ve PM gibi kirleticilerle solunum hastaliklarina bagli
hastane basvurular arasinda bir iliski oldugu goste-
rilmistir3°>3%1 Ozellikle cocuklarin normal poptilas-
yona gore hava kirliliginden daha fazla etkilendikleri
ve trafik iliskili hava kirliliginin cocuklarda astim ge-
lismesine sebep olabilecegi bildiriimektedir307:3081,

Trafik iligkili hava kirliliginin énemli bir fraksiyo-
nunu dizel egzoz partikulleri (DEP) olugturmaktadir.
DEP’in Ust hava yollari Gzerine olan etkilerinin altin-
da yatan mekanizmalari arastiran ¢alismalar, DEP’in
total ve spesifik IgE sentezini, allerjene bagl eozino-
filik inflamasyon yanitini ve allerjen sunumunu arttir-
digini gostermektedir®. DEP ile nazal provokasyon
yapilan saglikli sigara igmeyen bireylerin nazal lavaj
sivilarinda total IgE diizeyinde artis gézlenmistir®'°).
Ayrica, allerjik kisilerde DEP ve allerjen ile provokas-
yon yapildiginda, bu partikdller allerjene bagl im-
mun yaniti arttirmis ve tek basina allerjen ile provo-
kasyona gore allerjen spesifik IgE diizeyinde 50 kat
artisa sebep olmustur®'"l. DEP tek basina sitokin du-
zeyinde artisa sebep olmakla birlikte, allerjenle birlik-
te alindiginda Th, sitokin profilinde daha belirgin ar-
tis ortaya cikarmistir®'". Ayrica, allerjik rinit ve nazal
polip gibi farkli nazal patolojilere sahip bireylerin na-
zal epitel hticre kdlturlerinin DEP’e yanitinda farklilik-
lar olabilecegi de dustintimektedir®'?. Astimlilarin
brons epitel kilturleriyle yapilan galismalarda, dustk
dozlarda uygulanan DEP, bu mediyatérlerin dizeyini
arttinirken, yuksek konsantrasyonlar s6z konusu me-



diyatorlerin salinimini baskilamistir®'3!. Ayrica DEP,
allerjenlerin 6zellikle de polenlerin hava yollarina
ulasmasinda &nemli bir tasiyicidir?®83141 Calismalar
DEP’in ozon ile birlikte primer duyarlanmada da etki-
li olabilecegine dikkat cekmektedir?®®!. Ornegin; im-
munojenik neoantijen keyhole limpet hemosiyanin
(KLH) ile tekrarlayan nazal immunizasyon bireylerin
nazal lavaj sivilarinda anti-KLH mukozal 1gG ve IgA
artisina sebep olurken, IgE artisi goértlmemektedir.
Ancak bu kisiler antijen 6ncesinde DEP’e maruz kal-
diklarinda, nazal lavaj anti-KLH mukozal IgE artisi
gorulmektedir's!.

Gaz formundaki hava kirleticilerinden en 6nem-
lisi NO,'tir. Otomobil egzozlari en énemli NO, kay-
nag! olmakla birlikte, fosil yakitlar da cevresel NO,
salinmasina katkida bulunurl?®®!. Tayvan'da yapilan,
trafik iliskili hava kirliliginin okul cocuklarinda aller-
jik rinit Gzerine olan etkisini inceleyen bir calismada,
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allerjik rinit prevalansi erkek cocuklarinda %28.6,
kiz cocuklarinda ise %19.5 olarak tespit edilmis ve
allerjik rinit prevalansindaki bu artis CO, NO, ve
ozon artisiyla iliskilendirilmistir®'¢. Dis ortam NO,
seviyesindeki artisla allerjik inflamasyon artisi ara-
sinda anlamli bir iliski oldugu degisik calismalarda
da gosterilmistir. Primer hava yolu epitel hicreleri
ile yapilan calismalarda, NO, ve ozonun astimlilarin
brons epitel kultirlerinin permeabilitesini arttirdigi,
bu hicrelerden inflamatuvar sitokin ve adezyon mo-
lektl salinimini arttirdigi gosterilmistir®'73"8] Yine
baska bir calismada NO, ve ozona ge¢mis maruzi-
yetin nazal lavaj sivisinda allerjene bagli eozinofilik
katyonik proteinde anlamli diizeyde artisa sebep ol-
dugu gosterilmistir'®.

Sonug olarak; dis ortam hava kirliliginin allerjik
rinit prevalansi artisinda ve bu hastaligin patogene-
zinde 6nemli rol oynayabilecedi gérilmektedir.
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8 Allerjik Rinit Patogenezi

i. ALLERJIK iINFLAMASYON

IgE Aracih Mekanizma

-

Allerjik rinit patogenezinde hem sistemik
IgE yapimi hem de nazal mukozada bdl-
gesel IgE yapimi rol oynar.

Allerjik rinitte, allerjen maruziyeti sonra-
sinda nazal mukozada ortaya ¢ikan infla-
masyonda eozinofiller, mast hucreleri ve
T lenfositler ve bu hicrelerden salgilanan
mediyatorler sorumludur.

Nazal mukozadaki minimal persistan infla-
masyon &zellikle remodeling gibi mukoza-
da ortaya ¢ikan kalici degisikliklerin olusu-
munda ve allerjik rinitin komorbiditelerinin
ortaya cikisinda rol oynamaktadir.

Allerjik rinit nazal mukozanin IgE ve non-IgE ara-
al yangisi ile karakterize kronik yangisal bir hasta-
liktir. Allerjik rinit tipik olarak inhale edilen allerjene
karsi gelisen IgE aracili tip 1 hipersensitivite reaksiyo-
nu olarak tanimlanabilir. Ancak sadece mast hucre
ve mediyatorleri degil, farkli Th lenfosit alt tipleri,
eozinofiller ve bazofiller gibi cok cesitli hiicreler ve
bunlardan ortama salinan mediyatérler patolojik ve
klinik bulgulardan sorumludur. Bu slrecte rol oyna-
yan hiicre, mediyatér ve noérojenik mekanizmalarin
aydinlatilmasi, tedavi planlamasi agisindan da énem
tasirt",

Allerjik rinit patogenezinde hem sistemik IgE ya-
pimi hem de nazal mukozada bélgesel IgE yapimi rol
oynar. IgE, allerjen maruziyeti sonrasinda bircok fark-
I hiicre grubunun interaksiyonu sonucunda yapilir;
mast hicre ve bazofiller Gzerindeki FceRI reseptorleri-
ne baglanmasi sonucunda ise histamin ve l&kotrienler
gibi bircok mediyatdr ortama salinarak allerjik doku
yanitinin ortaya ¢ikmasini saglar. Ige yiksek ve distk
afiniteli reseptérlere baglanarak etki gosterirt'320.
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IgE sadece sistemik olarak sentezlenmez, hem
lenfoid dokudaki B lenfositleri tarafindan yapildigi
hem de mukozada sentezlenebildigi gosterilmis-
tir. Farkli calismalarda, nazal epitelden alinan firca
biyopsileri ve nazal lavaj érneklerinde, sistemik IgE
yanitinin gdstergesi olan deri prik testi yanitindan
bagimsiz olarak lokal IgE saptandigi gosterilmistir.
Bu durum sistemik allerjik yanginin yaninda hatta
belki daha da 6n planda, lokal mukozal IgE yapimi
varligina isaret etmektedirl320-322],

Allerjik rinitte nazal mukozal inflamasyon:
Allerjik rinitte, allerjen maruziyeti sonrasinda mu-
kozada inflamasyon ortaya cikar. Bu inflamasyon-
da eozinofiller, mast hiicreleri ve T lenfositler ve bu
hicrelerden salgilanan mediyatérler sorumludur.
Sonucta ortaya cikan inflamasyon klinik bulgularla
korelasyon gosterir. Ancak nazal mukozada ortaya
¢ikan yangi sadece allerjen uyarisinin ve klinik semp-
tomlarin oldugu donemlerle sinirli kalmazt". Klinik
semptomlarin olmadigi dénemlerde de inflamasyo-
nun strdiginun goésterilmis olmasi, minimal persis-
tan inflamasyon kavramini ortaya cikarmistir®23! Mi-
nimal persistan inflamasyonun ¢zellikle remodeling
gibi mukozada ortaya ¢ikan kalici degisikliklerin olu-
sumunda ve allerjik rinitin komorbiditelerinin ortaya
cikisinda rol oynadigi diistintilmektedir®23!. Bununla
birlikte daha 6nce kullanilan mevsimsel ve perennial
siniflamasini da gecersiz kilmakta ve “Allergic Rhi-
nitis and its Impact on Asthma (ARIA)” tarafindan
onerilmekte olan intermittan ve persistan siniflama-

sinin ortaya cikmasina neden olmaktadir!’-323.

inflamatuvar hiicreler: Allerjik rinit patoge-
nezinden sorumlu htcreleri incelerken genel allerjik
yangi sUrecindeki erken ve geg yanitta roll olan hiic-
reler olarak siniflandirmak faydali olacaktir: Erken
doénemin tipik hicresi mast hicre iken, ge¢ faz yan-
gl yanitinda bazofil, eozinofil ve Th2 lenfositler rol
oynar®?4. Erken dénem inflamatuvar yanit allerjen
maruziyeti sonrasinda olan bir saatlik sirede ortaya
clkarken geg inflamatuvar yanit bunu izleyen 4-11
saat aras! stirede gézlenir23!,

Allerjik rinit patogenezinde roll olan hicreler-
den biri IgE tarafindan hazirlandiginda ortama gra-
nullerinden histamin ve triptazin da iginde oldugu
bircok mediyatéru salgilayarak inflamasyonu tetikle-
yen doku yerlesimli mast hicresidir®2®!. Mast hticresi
sadece inflamasyonu tetikleyerek degil, ayni zaman-
da bazal membran ve epitelde hasara yol acarak da
allerjik rinit patogenezinde rol alir3?>!. Mast hiicresi
erken faz allerjik yanittan birincil olarak sorumludur



ve salgilanan mediyatérler araciligiyla geg faz allerjik
yanitin ortaya cikisini hazirlart323),

Allerjik yanginin temel diizenleyicisi olan Th, len-
fositler allerjik rinit patogenezinde de rol oynar. Bu
hucrelerden salgilanan IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 gibi
sitokinler allerjik yanginin orkestrasyonunu yari-
tir326L Th, lenfositlerde Th, ve regiilatuar T lenfo-
sitlere gore artis olmasi allerjik hastaliklarin cogunda
oldugu gibi allerjik rinittede gosterilmistir. Nazal la-
vaj ve nazal biyopsilerde Th, ve T reg lenfositlere ait
transkripsiyon faktorlerinden olan T bet ve FOXP3'lin
GATA3'e oraninin azalmig oldugu rapor edilerek Th,
predominansi bildirilmistir327).

Allerjik yangida 6nemli roll olan bir baska hicre
grubunu eozinofiller olusturmaktadir ve bu hicre-
lerin ortama salgiladigi majér bazik protein ve eo-
zinofilik katyonik protein basta olmak Uzere bircok
mediyatér nazal mukozada yangi ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir®?®. Eozinofillerin varligi inflamas-
yonun komponentlerinden biri olan oksidan stres
artisina da katkida bulunmaktadir. Oksidan stresteki
artis antioksidan mekanizmalarla dengeyi bozarak
oksidan hasara neden olur3??!.

Bazofiller de mast hiicre gibi ylzeylerindeki FceRI
reseptorlerine IgE'nin baglanmasi sonucunda degra-
nule olarak allerjik rinitte inflamasyonda yer alirlar ve
histamin ve sisteinil 6kotrienleri ortama salgilarlart’.

Allerjik rinitte oksidan stresteki artistan sorum-
lu olan bir diger hiicre grubunu nétrofiller olustu-
rurl32%. Notrofiller ve grandillerinden salgilanan me-
diyatorler de gec faz allerjik yanittan sorumludurt3231.

Nazal mukozada bulunan CD8+ sitotoksik T len-
fositlerin, antijen tarafindan mattrasyonu saglanmis
dendritik htcreler tarafindan uyarilmasi sonucunda
granzim B ve perforin gibi sitotoksik molekuller or-
tama salinarak nazal mukozada yanginin olusumuna
katkida bulunurt328l,

Mediyatorler: Allerjik yanginin ortaya ¢ikisinda
rol oynayan bircok mediyatérin allerjik rinit patoge-
nezindeki yeri bildirilmistir. Bunlar arasinda sisteinil
|6kotrienler gibi lipid mediyatérler, IL-4 ve IL-13 gibi
Th2 tipi sitokinler, kemokinler, reaktif oksijen radikal-
leri ve nitrik oksit sayilabilir!-328]. Bu mediyatorleri de
hucrelerde oldugu gibi erken ve gec inflamatuvar
faza siniflayacak olursak mast hucrelerden salgila-
nan histamin, I6kotrienler ve bradikinin erken fazda,
eozinofil ve nétrofillerden salgilanan eozinofilik kat-
yonik protein ve proteazlar gibi mediyatérler ise geg
fazda rol alir323!,
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Histamin klasik IgE aracili tip 1 immun yanitin
temel mediyatorlerinden biri olup allerjik rinitte de
erken fazda ortaya cikan hapsirma, kasinti ve burun
akintisindan sorumludur.

Sitokinlerden en cok deginilenler arasinda Th,
tipi IL-4 ve IL-13 yer almasina karsin son yillarda yeni
T huicre alt gruplarinin tanimlanmasiyla beraber fark-
li sitokin ve hicrelerin de allerjik rinit patogenezinde
ortaya ¢ikan immun yanitta rolt oldugu belirlenmis-
tir. Bu sitokin gruplarindan birini Th,, hticrelerinden
salgilanan IL-17 olusturmaktadir ve polen dénemle-
rinde allerjik rinit klinik agirhidi ile korele oldugu bil-
dirilmektedir324!.

Yuksek duzeylerde proinflamatuvar etkileri oldu-
gu bilinen nitrik oksit sentezinin allerjik rinit hasta-
larinda artmis oldugu induklenebilir nitrik oksit sen-
tetazdaki artis gosterilerek bildirilmistir”8. Bunun
yaninda hem astimla beraber hem de izole allerjik
rinit olan hastalarda ekshale havada artmis nitrik ok-
sit duzeyleri gésterilmis olup oksidan stresin de bir

gostergesi olarak kabul edilmektedir®3°l,

Sisteinil I6kotrienler inflamatuvar mediyatorler,
vaskuler dilatasyon ve nazal konjesyonda, eozinofilik
ve notrofilik kemotakside rol oynar®26331. Astimla
birlikte olan ya da izole allerjik rinitte indlkte balgam-
da artmis reseptor diizeyleri oldugu gosterilmistir32].

IgE Aracili Olmayan Mekanizma

-

Allerjik rinitte sik goraltn IgE aracili olma-
yan asiri duyarlilk reaksiyonlari, genetik
yatkinlik ve cevresel faktorlerin gelisimin-
de 6nemli rol oynar.

Norojenik inflamasyon IgE aracili olmayan
mekanizmalarda énemli rol alir.

Allerjik rinitte IgE aracili olmayan asiri duyarli-
lik reaksiyonlarinin en sik gorulenlerinden birisidir.
Genetik yatkinlik ve cevresel faktorlerin gelisimin-
de 6nemli rol oynar. Nazal semptomlar néral yolla
da olusabilir. Duyu sinir lifleri ve eferent sempatik
ve parasempatik ndronlar arasindaki karsilikli etki-
lesim nazal epitelin mukoza bariyerini regile eder.
Parasempatik eferent sinirlerle tasinan aksiyon po-
tansiyelleri glandiler aktivasyon ve burun akintisina
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yol acar. Ayni zamanda biraz vazodilatasyon yapar.
Sempatik néral desarjin baskilanmasi ise, diger yan-
dan vazodilatasyon ve nazal vaskuler konjesyonla
sonuclanirt?’1:333.3341 Nazal nosiseptif duyu sinirleri
miyelinsiz C lifleridir, glandlari ve derindeki subepi-
telyal damarlari inerve eder. Duyu sinirleri, allerjenler,
fiziksel ve kimyasal irritanlarla uyarilabilir. Bu sinyaller
santral sinir sistemine tasinarak kasinti hissini tetikle-
yebilir. Daha sonra, eferent motor refleksi baslatarak
hapsirik ortaya cikar®®®!. Ayrica, allerjik reaksiyon-
daki mediyatorler de duyu sinirlerini endojen yolla
uyarabilir. Histamin, aferent néronlardan néropeptid
salinimina neden olur. Bradikinin, PGE, ve LTD, gibi
diger mediyatorler de duyu sinir uglarini sensitize
ve aktive edebilir. Solunum yolu epiteli hasarlandi-
ginda sinir uclar eozinofillerden salinan majér basic
protein (MBP) ve eozinofilik katyonik protein gibi
sitotoksik proteinlere maruz kalir, duyu sinir lifleri-
nin nonspesifik uyaranlara duyarlihgi artar ve hem
duyusal aferent hem de onu cevreleyen eferent lifler
uyarilir, buna retrograd akson refleksi denir. Sensori
(duyusal) liflerin antidromik stimdlasyonu yani ak-
son refleksi, nazal mukozada tasikininler ve diger
noropeptidlerin (substans P, nérokinin A, kalsitonin
gen iliskili peptid gibi) lokal salinimiyla sonuglanir.
Boylece glandiler aktivasyon, vazodilatasyon ve da-
mar gecirgenligi artisiyla damar disina plazma ¢ikisi
semptomlarin gelismesinde katki saglart®3®!.

Noropeptid salinimi ayni zamanda l6kosit top-
lanmasi ve aktivasyonuna da neden olabilir. Orne-
gin; duyu sinirlerinden substans P salinimi, endotel
hicrelerinde E-selektin ve vaskller hiicre adezyon
molekilt (VCAM) ekspresyonunu arttirir. Bu da geg
faz yanitta 6nemli olan lékosit infiltrasyonunda ar-
tigla sonuclanir. Duyu sinirlerinin antidromik olarak
uyariimasiyla gelisen tim bu olaylar nérojenik infla-
masyon fenomenini olusturur.

Hematopoietik sitokinlerle beraber bir nérotro-
pin olan sinir buyime faktord, kronik allerjik rinitli
hastalarin nazal sivisinda bulunur ve nazal allerjenle
provokasyonda &zellikle mast hiicresinden akut ola-
rak salinir. Sinir blytdme faktérd, néroterminal fonk-
siyonu degistiren ve sinirlerde néropeptid icerigini
arttiran sinyaller olusturan ve duyu sinirlerinin ba-
yUme ve farklilasmasini uyaran akut etkilere neden
olmaktadir. Ayrica, eozinofil ve bazofillerin blyime
ve farkllasmasini etkilemektedir. Sonuc olarak, noral
ve inflamatuvar mekanizmalar arasindaki etkilesim

allerjik rinit patogenezinde 6nemli yer tutmakta-
dir3371,
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Genelde rinitli ve 6zellikle allerjik rinitli hastalar-
da, cesitli cevresel nonspesifik uyaranlara karsi nazal
duyarlilik artmistir (nazal hiperreaktivite). Nazal asiri
yanithligin nedeni tam olarak anlasilamasa da, inf-
lamasyona bagli olarak veya inflamasyon olmadan,
uyarilabilme esiginin didsmesi veya C liflerinin sayi-
sindaki artistan dolayl néral fonksiyonda siregelen
aktivite gelistigi kabul edilmektedir.

Sistemik olarak atopi bulunmayan ve idiyopatik
ya da nonallerjik rinit distnulen bazi olgularda, na-
zal mukozada lokal olarak spesifik IgE antikorlarinin
sentezlendigi ve Th2 tipinde mukozal hiicre infiltras-
yonunun varhigi gosterilmistir. Bu durum entopi kav-
ramiyla tanimlanmis olup lokalize allerjik rinit olarak
kabul edilmektedir?e™,

ii. NAZAL HiIPERREAKTIVITE ve
NONSPESIFiK TETIKLEYiCILER

-

Nonspesifik nazal hiperreaktivite allerjik
ve nonallerjik rinitin 6nemli bir 6zelligidir
ve normal uyaranlar karsisinda artmis na-
zal yanitla aciklanabilir.

Nonspesifik nazal hiperreaktivite allerjik ve no-
nallerjik rinitin dnemli bir 6zelligidir ve normal uya-
ranlar karsisinda artmis nazal yanitla aciklanabilir®38!.
Bu artmis nazal yanit hapsirik, burun tikanikligr ve
burun akintisi gibi semptomlarin bir veya birkagina
sebep olurt®3?!. Nazal hiperreaktivite asagida belirti-
len nonspesifik uyaranlar sonucu ortaya cikabilir®4°":

* Nazal mukozanin isinmasi,

® Burnun soguk havayla karsilasmasi mast hicre
aktivasyonu ve geg faz reaksiyonla karakterize infla-
matuvar yanita neden olur®*",

e Burnun histamin veya metakolin ile provokas-
yonu,

e Akrolein,

e Kapsaisin,

¢ Gliclt kokular,

e Distile su,

e PostUrtn degisimi,

e \icut isisinin degisimi,

e Sicak svilarin ttketimi (corba gibi).



iii. ALLERJIK RiNiTTE REMODELING

-

Allerjik rinitte nazal mukozada epitelde
degisiklik, ekstraseltler matriks yapisinda
degisiklik ve anjiyogenezde artis seklinde
bir remodeling vardir. Ancak bunun as-
timdaki kadar siddetli olmadigini yapilan
calismalar géstermektedir.

Organ veya dokuda zedelenme sonucu gelisen
bir tamir mekanizmasi olan remodeling oldukca di-
namik bir olaydir. Bu tamir olayr sonucunda ya nor-
mal doku ya da farkli bir doku yapimi s¢z konusudur.
Lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu, anjiyogenez, bag
doku artisi ve kollajen birikimi, fibroblast cogalmasi
ve doku hasari remodeling gelisen organda gorulen
klasik histopatolojik bulgulardir42!,

Hava yollarinin diger bir kronik inflamatuvar has-
taligi olan astimda alt solunum yollarinda remodelin-
gin oldugu ve patogenezde 6nemli rol oynadigi bi-
linmekte olup benzer allerjik inflamasyonun oldugu
allerjik rinitte ise remodeling tam olarak aydinlatila-
mamistir. Oyle anlasiliyor ki burundaki remodelingin
boyutu ve sonucu bronstakinden farkliliklar goster-
mektedir. Bu konuyla iliskili elde edilen sonuclar ce-
liskili olup halen yeterli degildir. Bunun nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte burnun (ektodermal) ve
bronslarin (endodermal) embriyolojik olarak gelisim-
lerinin farkli olmasindan ve brons diiz kaslarindan
salgilanan sitokinlerden kaynaklanabilecegi ileri si-

rilmektedir343:34],

Allerjik rinit ve astim mukozanin IgE aracili inf-
lamasyonuyla karakterize bir hastaliktir. Her iki has-
talikta da benzer inflamasyon gorilmekte (T hiicre,
eozinofil, nétrofil, makrofaj ve mast hicre infiltras-
yonu) ve benzer mediyatorler (histamin, I6kotrien-
ler), Th2 sitokinler ve kemokinler salgilanmaktadir.
Ancak inflamasyonun siddeti ayni derecede degil-
dirB443451 Ayrica, astimli kisilerde nazal semptomlar
olmadan bile nazal eozinofilik infiltrasyonun ve inf-
lamasyonun oldugu gésterilmistirl’?.

Allerjik rinit ve astimda nazal ve bronsiyal mu-
kozada baz farkliliklar ve benzerlikler vardir. Sag-
Ikl kisilerde hava yolu mukozasi burun ve bronsta
benzer yapisal ¢zelliklere sahiptir. Hava yollari siliyali
epitelle doselidir. Siliyalar respiratuar bronsiyollere
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kadar devam eder. Bronsiyol ve terminal bronsiyol-
lerin epitelinde bez ve kikirdak bulunmazken, bron-
siyal duvari duz kastan zengin bir yapiya sahiptir.
Epitelin altinda damarlar, mukus bezleri, fibroblast
gibi yapisal hicreler ve sinirler bulunur. Epitel altin-
daki damarsal yapilarin ¢coklugu, brons ve trakeanin
dlz kas icermesi ise Ust ve alt solunum yollarindaki
farkliliklardirl3#434] Ayrica, epitelin kaderin ekspres-
yonlarindaki farliliklarindan dolay kohezyon gibi
bazi fizyolojik 6zelliklerinin de farkli olabilecegi ileri
strtilmektedirl3461,

Allerjik rinitli hastalarin burun mukozasi epi-
telindeki degisiklikleri gostermek amaciyla yapilan
calismalarda birbiriyle celisen sonuglar bildirilmekte-
dirl347-351 Bazi calismalarda isik ve elektron mikros-
kobik incelemelerde epitelde ve bunlarin arasindaki
siki baglantilarda hasar oldugu tespit edilmistir>48!,
Polen duyarli allerjik rinitli kisilerde polen mevsimi
disinda da epitelin normalden daha kalin oldugu bil-
dirilmistirt®*?). Perennial allerjik rinitli hastalardan ya-
pilan biyopsilerde epitel hiicre metaplazisinin oldugu
ve intranazal steroid tedavisiyle metaplazide azalma
oldugu bildirilmektedir®*®. Bu calismalarin aksine
epitelde bir degisikligin olmadigini bildiren ¢alisma-
lar da vardir®>!. Ayrica, goblet hiicre hiperplazisinin
oldugunu gosteren calismalarin yani sira olmadigini
gosteren calismalar da mevcuttur®>23°3],

Allerjik rinitli kisilerin nazal mukoza bazal memb-
ranlarinin incelendigi calismalar oldukca az olup elde
edilen sonuglar da yeterli degildir. Bazal membranda
kalinlasmanin oldugunu ama bunun bronstaki kadar
belirgin olmadigini bildiren calismalar vardirt340:3541,
Bu kalinlasmanin &zellikle retiktler bélgede oldugu,
kollajen tip | ve lll ve fibronektinin birikimine bagl
oldugu ve bunun subepitelyal fibrozise neden oldu-
gu bildirilmistir3>43%% Ekstraseltler matriks sentezi
ve degradasyonu oldukca kompleks bir olaydir. Al-
lerjik rinitte ekstraseltler matriks durumu hakkinda-
ki bilgiler son yillara kadar yeterli degildi ancak son
yillardaki yapilan calismalarla ortaya cikarilabildi.
Matriks metalloproteinazlari (MMP) ekstraselller
matriks turnoverinde rol alan enzimlerdir. MMP-2
ve MMP-9'un ayrica bunlarin doku inhibitorlerinin,
kictk proteoglikan turlerinin (dekorin, lumikan ve
biglikan) allerjik rinitli hastalarin nazal mukozasinda
arttigi hem histokimyasal hem de mRNA dizeyinde
arttigi ve nazal remodelingte 6nemli oldugu gosteril-
mistir3°63%8] Epitelin cogalmasini uyaran epitel bi-
ylme faktori ve reseptor aktivitesinin allerjik rinitli
hastalarin nazal mukozasinda arttigi gosterilmistir ve
bu artis epitel hiicre hiperplazisine neden olabilir3>.
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Allerjik rinitli hastalarda nazal epitelin aktivasyonun-
da ve tamir progesinde rol aldigi bilinen TGF-B ve
reseptdrdnln yapiminin arttigi bununda remodelin-
gin gelisiminde 6nemli oldugu bildiriimistir. TGF-B
submukozada proteoglikanlarin depolanmasini art-
tirarak ekstraselller matriksin kompozisyonunda
degisikliklere neden olmaktadir. Fibroblastlar igin
onemli bir kemoatraktan ve proliferasyon faktort
olan TGF-B subepitelyal fibrozise ve goblet hiicre hi-

perplazisine neden olmaktadir®>8!,

Anjiyogenezdeki artisin da remodelingte 6nemli
oldugu bilinmektedir. Allerjik rinitli hastalarda da-
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marlanmanin ve anjiyogenetik faktorlerinin arttigi ve
bu vaskuler remodelingin potent anjiyojenik faktor
olan trombosit kaynakli endotel buytme faktérinin
yapiminin arttigi bildirilmistir. Ayrica, Moon ve arka-
daslarinin yaptigi deneysel calismalarda da allerjik
rinitte vaskuler endotel biyime faktortu (VEGF) ve
“platelet-derived growth factor (PDGF)" gibi potent
anjiyojenik faktorlerin inhibisyonuyla remodelingin
engellenebildigi gosterilmistir®®®). Ayrica, lenfatik
damarlarin dagiliminin saglikl kisilerden farkli oldu-
gu da ileri saralmustar38!,



9 ~ Allerjik Rinitin Psikososyal ve
.7 Ekonomik Yiikii

Allerjik rinitin uyku, 6grenme, is ve okul
hayatina dolayisiyla yasam kalitesine
olumsuz etkileri vardir.

Allerjik rinit en sik karsilasilan kronik has-
taliklardan biri oldugu icin bu olumsuz
etkilerin getirdigi ekonomik ve sosyal yik
onemli bir sorundur.

Allerjik rinit gerek cocuklarda, gerekse erigkin-
lerde en sik karsilasilan kronik hastaliklardan biridir.
Tum dinyada 800 milyon allerjik rinit hastasinin ol-
dugu tahmin edilmektedir. Genel olarak degerlen-
dirildiginde tim yas gruplarinda nifusun yaklasik
%20-40"inda allerjik rinit oldugu séylenebilir!l. Al-
lerjik rinit klasik olarak hapsirik, burun akintisi, burun
tikanikhigr ve burun kasintisi gibi semptomlara neden
olur ve hastalarin gunltk hayatlarini olumsuz sekil-
de etkiler. Allerjik rinitin ginlik hayata etkisi, genel
olarak hayat kalitesi Uzerine olumsuz etkisinin ince-
lenmesinin yani sira uyku, 6grenme ve calisma haya-
tina etkisi olarak ayri ayri da incelenebilirl?23.361.362]
Avrupa ve ABD’de allerjik rinitli hastalarin yaklasik
%75-80'i allerjik rinit nedeniyle gunltk hayatlarinin
ve okul/is verimliliklerinin etkilendigini bildirmisler-
dir83364 " Allerjik rinitin ekonomik yiki de sosyal
yUku gibi oldukga énemli bir boyuttadir. Etkilenen
kisi sayisi cok yiksek oldugu icin allerjik rinitin top-
lumlara hem dogrudan hem de dolayli maliyeti ¢ok
fazladir®®>3%61 By boliimde allerjik rinitin dzellikle
uyku, 6grenme ve calisma hayatina etkisinden bah-
sedilecek, ayrica dogrudan ve dolayli maliyetine de-
ginilecektir. Hayat kalitesi Gzerine etkisi ise rehberin
diger bolimlerinde detayli olarak ele alinmistir.

Allerjik Rinitin Uyku Uzerine Etkisi

Ozellikle kontrol altinda olmayan allerjik rinitin
uyku problemleriyle yakin iliskisi vardir. Allerjik rinit
ile uyku arasindaki iliski genellikle allerjik rinitin sid-
detine baghdir. Hafif allerjik rinitli hastalarda genel
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olarak uyku problemleriyle karsilasilmazken, orta ve
agir allerjik rinitin uyku Gzerine ¢ok olumsuz etkisi
olabilmektedir®®"!. Ancak allerjik rinitin stresiyle
(aralikh veya surekli olmasi) uyku sorunlari arasinda
bir iliski yoktur. Yani kisa sUreli de olsa orta/agir aller-
jik rinitli hastalarda da ciddi uyku problemleri ortaya
cikabilmektedir®®7]. Ayrica, allerjik rinit tedavisi icin
kullanilan ilaclar da gunduzleri uyku hali veya se-
dasyona yol acabilir®®836%] Diger taraftan obstrik-
tif uyku apne sendromu ile nazal pasajdaki sorun-
lar arasinda baglanti vardir. Allerjik rinit, hastaligin
dogal sonucu olarak nazal pasajda tikanikliklara yol
a¢maktadir. Sonug olarak allerjik rinit ile obstruktif
uyku apne sendromu arasinda bir etkilesim oldugu
dustintlmektedir”33793721 - Ancak bu etkilesim ha-
len tam olarak aciklanamamustir.

Allerjik Rinitin Ogrenme Uzerine Etkisi

Ozellikle kontrolstiz allerjik rinit &grenme gucli-
gune neden olmaktadir®”3!. Allerjik rinitli cocuklarin
okul basarilari allerjik rinitli olmayan cocuklarin okul
basarilarindan, orta/agir allerjik rinitli cocuklarin okul
basarilari hafif allerjik rinitli cocuklarin okul basar-
larindan dustik bulunmustur??3!, Bu etki dogrudan
gundiz okul saatlerindeki semptomlar nedeniyle
birlikte olabildigi gibi uyku problemleri nedeniyle
ginduz uykululugu nedeniyle de ortaya gikabilmek-
tedir®®8]. Sedasyon etkisi olan antihistaminler de gtin-
diiz uykululuk haline neden olarak 6grenme guclugu-
ne neden olabilir. Yeni kusak antihistaminlerin sedatif
etkileri daha az oldugu icin 6grenme problemlerine
neden olma olasiliklarn daha dustktar®74.

Allerjik Rinitin Okul veya
Calisma Hayatina Etkisi

Allerjik rinitli hastalarin okul veya is yasantilari
hastaligin siddeti ve polen sayisiyla degismekle bir-
likte etkilenmektedir. ABD'de yapilan bir calismada
cahsanlarin allerjik rinit nedeniyle yilda yaklasik dort
giin is ginU kaybina ugradiklari, allerjik rinit nede-
niyle toplam is giind kaybinin yaklasik 800.000, okul
gund kaybinin yaklasik 825.000 oldugu bulunmus-
turl3®l. Turkiye'de 2005 yilinda cocukluk cadr allerjik
hastaliklari konusunda yapilan bir calismada allerjik
rinit semptomlari tarif eden ¢ocuklarin yaklasik Ggte
birinin allerjik rinit semptomlari nedeniyle hayatla-
rinin ciddi derecede olumsuz olarak etkilendigi ve/
veya en az bir giin okul devamsizligi yaptiklari 6gre-
nilmistir. Bu calismanin sonuclarina gére yaklasik
14 milyon 6grenci olan tlkemizde yillik okul ginu
kaybinin 840.000 gin civarinda olacagi 6ngordlebi-
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lir. Okul veya is giinl kaybi yaninda verimlilikte de
disme gdzlenmektedir. ABD'de allerjik rinit nede-
niyle aktivite azalmasi olan gin sayisinin 4.230.000

gtin oldugu bulunmusturt3,

Allerjik Rinitin Ekonomik Yiikii

Allerjik rinitin ekonomik yUku hastaligin dogru-
dan (muayene, ilac vb.) ve dolayl (is veya okul ginu
kaybi veya verimlilik azalmasi vb.) olarak ortaya ¢i-
kan maliyetlerin toplanmasiyla bulunur. ABD’de
yapilan son calismalarda allerjik rinit toplam yillik
tedavi maliyetinin, eslik eden hastalik durumuna
gobre 2-5 milyar dolar arasinda oldugu tahmin edil-
mektedir®”>. Almanya’da yillik hasta maliyetinin co-
cuklarda 1100 avro, eriskinlerde yaklasik 550 avro,
Japonya'da yillik hasta maliyetinin 120 dolar oldugu
bulunmustur78l. Tedavi maliyeti allerjik rinite eslik
eden hastalik olup olmamasina gore blyuk degisik-
likler gostermektedir. Nitekim Ulkemizde eriskin yas
grubunda yapilan bir calismada sadece allerjik rinitin
yillik dogrudan maliyeti 80 dolar bulunurken, astim
ve/veya g6z semptomlarinin olmasi durumunda te-
davinin yillik maliyeti 140 dolara ytkselmektedir®’7!,
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Tedavi maliyetleri yaninda is guint ve verimlilik kay-
bi durumlarinin da ekonomik etkisi incelendiginde
2005 yilinda ABD'de allerjik rinitin yillik toplam mali-
yetinin 11 milyar dolar oldugu tahmin edilmektedir.
Bu rakam 2000 yilindaki rakamin neredeyse iki kati-
dirB783791 Sikhigi ve is guinti kayiplari arttikca allerjik
rinitin maliyeti gelecek yillarda daha da artacaktir.

Allerjik rinitli hastalarin buytk boélimu semptom-
lart oldugu halde tani almamaktadir. Okul ¢ocukla-
rinda yapilan bir calismada, hastalarin semptomlari
oldugu halde doktora gitmedigi, gidenlerin énemli
bir b6lumunun tani almadid, tani alanlarin da yete-
rince ilac kullanmadigi 6grenilmistir®!. Bu durumun
en 6nemli sebebi muhtemelen hastalarin allerjik rinit
semptomlarini yeterince dnemsememesi, hastalar-
daki ve doktorlardaki farkindaligin istenilen seviyede
olmamasli veya tim kronik hastaliklarda oldugu gibi
hastaligin kontrol altina alinabilecegine inancin azal-
mas! olabilir.

Uygun tedavilerle allerjik rinitli hastalarin hayat,
uyku, is ve okul yasamlarinda énemli iyilesmeler sag-
lanabilecegi ve hastaligin ekonomik ve sosyal yukU-
nin azaltilabilecegi unutulmamalidir.



10 Allerjik Rinit ve
‘ Uyku Bozuklugu

Allerjik rinitli hastalarda burun tikanikli-
g1, uyku bozuklugu ile en ¢ok iliskili olan
semptomdur.

Burun tikanikligini azaltan tedaviler uyku
bozuklugunu, giindiz uyku halini ve
yasam kalitesini diizeltebilir.

BugiinkU veriler gostermektedir ki allerjik rinit
semptomlari ve hastaligin altta yatan patofizyolojik
degisiklikleri uyku kalitesinde azalmaya, insomniaya,
hipersomnolansa ve gindlz asiri uyku haline neden
olmaktadir. Burun tikanikligi, hem eriskinlerde hem
de cocuklarda allerjik rinitin en temel ve en sik go6-
rilen semptomudur®%. Allerjik rinitli hastalarda bu-
run tikanikligi, uyku bozuklugu ile en ¢ok iliskili olan
semptomdur. Son yillarda yapilan calismalarda aller-
jik rinite bagli burun tikanikhigr ile uyku bozukluklari
(uyku apne sendromu, horlama, giin boyu asiri uyku
hali) arasinda iliski oldugu gésterilmistirl3381382]
Burunda kasinti, akinti ve hapsirik gibi diger allerjik
rinit semptomlari da uyku kalitesinin azalmasina ve
uyku bozukluguna katkida bulunabilir®®3]. Aktig-
rafla yapilan objektif calismalarda da allerjik rinitli
cocuklarda ve eriskinlerde normal kontrollere gére
uyku bozuklugu oldugu bildirilmistir®®!.

Burun tikanikhg siklikla geceleri kotulesmekte-
dir. Gece serum kortizol dizeyindeki azalma burun
tikanikligindaki kéttilesmeye katkida bulunabilir®84,
Allerjik rinitli hastalarda burun tikanikhiginin gece
kotilestigi ve sabah saat altiya dogru zirve yaptig
gosterilmistirt®>l. Bu sonug, burun tikanikligi olan
allerjik rinitli hastalarin nicin geceleri uyku bozuk-
luguna sahip oldugunu ve glnduzleri de yorgunluk
hissettiklerini aciklamaktadir.
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Burun tikanikhigini azaltan tedaviler uyku bo-
zuklugunu, giindtz uyku halini ve yasam kalitesini
duzeltebilir.

GUndUz uyku hali ve yorgunluk hisseden hasta-
larda sedasyon yapan antihistaminler kontrendike-
dir. Sedasyon yapmayan oral antihistaminler allerjik
rinitte siklikla kullanilmakta ve burun akintisi, hapsi-
rk ve kasinti gibi semptomlari dizeltmekte, ancak
burun tikanikhidi Gzerinde daha az etki gostermekte-
dir. Nonsedatif antihistaminler iyi tolere edilmelerine
ve siklikla uykuyu ve yasam kalitesini dizeltmelerine
ragmen, birinci kusak antihistaminlere sekonder ola-
rak ortaya ¢ikan sedasyon veya sedasyon yapan anti-
histaminlerin topikal intranazal uygulanmasi giindiz
asir uyku haline neden olabilir'38e!.

Oral dekonjestanlar burun tikanikh@ini azaltrr,
ancak uyarici etkileri nedeniyle uyku tzerinde olum-
suz etkileri olabilir ve tasikardi, idrar retansiyonu gibi
sistemik yan etkilere neden olabilir. Topikal dekon-
jestanlarin burun tikanikligi olan hastalarda uykuyu
diizelttigi gérilmustir. Ancak rinitis medikamento-
za (“rebound” konjesyon) riski nedeniyle uzun streli
kullanilmamalidir®87.

Allerjik rinitli hastalarda, l6kotrien reseptér an-
tagonistlerinin tek basina ya da bir antihistaminle
kombine tedavisinin uyku kalitesini ve uykuda solu-
num bozuklugunu diizelttigi gosterilmistir®®8!. Uyku
bozuklugu ve gindiz uyku halindeki dizelmenin
olasi nedeni konjesyonun ya da yangisal mediyator-
lerin azalmasi ya da ikisinin birlikteligi olabilir. Blyuk
adenoidleri olan cocuklarda bile montelukast etkili
bir tedavi secenegi olabilir®8?.

intranazal kortikosteroidler, burun tikanikliginin
major semptom oldugu durumlarda kullanilacak
ilk ilactir®®]. intranazal kortikosteroidler, burun ti-
kanikligiyla birlikte diger burun semptomlarini da
duzeltir ve yangisal mediyatorleri azaltir®!. Allerjik
rinitli hastalarda intranazal kortikosteroid kullanimi
ile uyku kalitesinin dlzeldigi, gindlz yorgunluk ve
uyku halinin dizeldigi ve yasam kalitesinin arttigi
gozlenmistir®390,
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1 1 Allerjik Rinit ve
=~ Ogrenme Giicliigii

Allerjik rinit is ve okul basarisinin etkilen-
mesine, dis ortam aktivitelerinin kisitlan-
masina, uyku ve sosyal yasamin bozulma-
sina neden olur.

Allerjik rinit semptomlarindan burun tika-
nikligi, burun akintisi ve hapsirma okul sa-
atlerinde ciddi dikkat daginikligina neden
olur. Allerjik rinit tedavisinde kullanilan
ilaglarin da 6grenme Uzerine etkisi vardir.

Allerjik rinit ile birlikte gorulebilen otit, si-
nUzit ve uyku bozukluklarinin da 6grenme
Uzerine etkisi vardir.

Bu nedenle allerjik rinitli cocuklarin tani-
sinin ihmal edilmemesi gerekir. Allerjik
rinitli cocuklarin takibi aile, okul ve saglik
calisani is birligiyle olmalidir. Allerjik rinit
farkindaligi toplumda arttirilmalidir.

Allerjik rinit cocuklarda en sik gorilen hastalik-
lardan biridir. Allerjik rinit ABD'de %40 cocugu et-
kilemektedir ve prevalansi da giderek artmaktadir.
Gocuklarda allerjik rinit okul yasantilarini fiziksel ve
mental etkilemektedir. ISAAC Faz 3 calismasinda al-
lerjik rinokonjunktivit prevalansi 13-14 yas grubunda
%14.6, 6-7 yas grubunda %8.5'tirl"]. Allerjik rinit,
tek basina ve eslik eden hastaliklarla (otit, sindzit,
astim gibi) sinirlilik, uykusuzluk, okul ve ev aktivite-
lerinde kisitlamalara neden olarak ¢ocuklarin ginlik
yasamini etkiler.

Allerjik rinit cocuklarda ve eriskinlerde uyku bo-
zukluguna yol agar. Allerjik rinitin uykuyu bozma
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mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte kont-
rol altina alinamayan semptomlar, &zellikle burun
tikanikhigr nedeni olabilir. McColley ve arkadaslari
horlama aliskanhidi olan cocuklarin %36'sinda al-
lerjen duyarliigi saptamislardir®®!. Yunanistan‘da
3680 cocugun ailesine yapilan ankette, horlama alis-
kanliginda en sik risk faktort kronik rinit olarak bu-
lunmustur2l. Allerjik rinitli cocuklarin uyku dtzeni
bozulmakta, glindiiz uyku hali ve kognitif fonksiyon-
larinda bozulma olmaktadir®®3. Burun tikanikligi,
kasinti, burun akintisi ve hapsirma okul saatlerinde
cocuklari rahatsiz eden allerjik rinit semptomlaridir.
Sindzit, otit birlikteligi okul saatlerinde 6grenmeyi
kotu etkilemekte ve okula devamsizliklara katkisi
olmaktadir. Toplam 1144 okul ¢ocugunda yapilan
bir calismada cocuklarin %36.6'sI hic horlamazken,
%53.6's1 ara sira, %7.9'u sik sik, %2.2'si her zaman
horladigi seklinde cevap vermistir. Her zaman horla-
yan cocuklarin matematik, fen ve dil performansi-
nin k6td oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada hipoksi
olmadan da horlayan cocuklarda akademik basari
diisiik saptanmistir3®4 Allerjik rinitli cocuklarda ka-
sinti ve burun tikanikhidl, sinifta utanma ve kendini
kot hissetmeye yol acar. Ayrica, ilaclarin yan etkisi
de 6grenme Uzerine olumsuz etki yapmaktadir. Ri-
nit semptomlari sosyal izolasyona neden olur®%°.
1994 yilinda sadece ABD’de cocuklarda allerjik rinit,
824.000 giin okul kaybina neden olmustur%®!. Al-
lerjik rinit uzlasilara gore tedavi edilmektedir, fakat
allerjik rinitte kendi kendine tedavi tim dinyada
yaygindir®%3971 Birinci sinif antihistaminlerin &3-
renme Uzerine olumsuz etkisi vardir. Marshall ve
arkadaslari allerjik hastalarda ragweed mevsiminde
kognitif fonksiyonlarda yavaslama ve is yaparken ha-

fizada zorlanma saptamislardir3%8!.

Allerjik rinit cocuklarda yasam kalitesi, okul ya-
santisi ve sosyal hayat Uzerine olumsuz etkisi olabi-
len kronik bir cocukluk cagi hastaligidir. Aile, 6gret-
men ve saglik calisanlari is birligi halinde allerjik rinitli
cocuklarin takibini yapmali ve hastaligin olumsuz et-
kilerini en aza indirmek icin caba gostermelidirt®®°!,
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5 Mesleki Problemler

Mesleki rinit varligi, astim riskini arttirir.
Bu durum, mesleki maruziyetlerde de
“tek hava yolu hastaligi” konseptini des-
teklemektedir.

Nazal provokasyon testleri, tanida altin
standart kabul edilen, laboratuvar ya da
is ortaminda yapilabilen kuvvetle tavsiye
edilen objektif bir yontemdir.

Allerjik mesleki rinite neden olan ajana
maruziyetin tam olarak kesilmesi, nerilen
en glvenli ve etkin tedavidir.

Tanim

noou

“Is ile iliskili rinit”, “mesleki rinit” ve “is ile alev-
lenen rinit” olarak siniflandirimaktadir.

Mesleki rinit, bir is ortamina ait kosullar ve fak-
térler sonucu intermittan veya persistan sekilde
nazal konjesyon, hapsirma, rinore ve kasinti gibi
semptomlarin olustugu; nazal hava akimi kisitlihigi ve
hipersekresyonun beraber ya da tek basina gelistigi
inflamatuvar bir burun hastaligidir. Bu tip rinitte is
ortami disindaki tetikleyicilerle semptomlar gelisme-
mektedirf®!.

“is ile alevlenen rinit” ise énceden var olan ri-
nit semptomlarinin is ortamindaki maruziyetler ne-
deniyle immunolojik ve nonimmunolojik mekaniz-
malarla alevlendigi rinittir®. irritan ajanlar, fiziksel
faktorler, duygusal durum, keskin kokular gibi cok
gesitli tetikleyicilere bagh olarak mesleki rinitte gori-
len semptomlar ortaya cikar.

Siniflama

Mesleki rinit, “allerjik mesleki rinit” ve “nonaller-
jik mesleki rinit” olarak siniflandirilir.

Allerjik mesleki rinit, spesifik bir mesleki ajana
maruziyet nedeniyle bir latent donemi takiben inter-
mittan ya da persistan semptomlarla seyreden, anti-
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kor ya da T hiicre aracili imminolojik mekanizmayla
olusan rinittir®. “IgE aracili allerjik mesleki rinit”,
yUksek molekul agirlikli ajanlarin ¢cogu, dusik mole-
kil agirlikli ajanlarin ise bir kismiyla ortaya cikarto?.
“IgE aracili olmayan allerjik mesleki rinit” ise distk
molekdl agirlikli ajanlarla gérilen, mekanizmasi tam
olarak anlasilmamis rinittir.

Nonallerjik mesleki rinit ise nonimmunolojik
mekanizmalarla ytksek konsantrasyondaki bir irrita-
na ilk ya da tekrarlar halindeki maruziyeti takiben
semptomlarin hemen bagladigi rinittir. ik maruziyet-
te olusan akut durum “Ust hava yollarinin reaktif dis-
fonksiyon sendromu” olarak da adlandirilirt4°". “Ko-
roziv rinit” ise irritanlarla olusan en ciddi rinit seklidir.

Epidemiyoloji

Mesleki rinitin genel toplumdaki prevalans ve in-
sidansi tam olarak bilinmemektedir. Yuksek molekdl
agirlikli ajanlara maruz kalinan is yerlerinde mesleki
rinit prevalansi %2-87, disuk molekdl agirlikl ajan-
larin bulundugu is yerlerinde ise %3-48 arasinda
bildirilmektedir'®l. Anket verilerine gore mesleki rinit,
mesleki astima gore iki ile dort kat daha sik gorul-
mektedirl402403]

Risk Faktorleri

Mesleki ajanlara karsi IgE aracili duyarlilik gelisimi
ve mesleki rinit gelisimi icin en 6nemli risk faktord,
maruziyet dizeyidir. Atopi, ylksek molekdl agirlkli
ajanlara karsi gelisen IgE aracili duyarlasma ve mes-
leki rinit icin bir risk faktoridrt*®24%31 Ancak atopi-
nin, distk molekdl agirlikli ajanlarla gelisen mesleki
rinit ile iliskisi tam olarak kanitlanmamistirf®!.

Mesleki Astim ile iliski

Mesleki astimli hastalarin cogunda mesleki rinit
semptomlari da bulunmaktadir®. Mesleki rinit var-
g1, astim riskini arttinr. Bu durum, mesleki maru-
ziyetlerde de “tek hava yolu hastaligi” konseptini
desteklemektedirl4%%!,

Tani

Mesleki rinit tanisinda detayli bir anamnez ve fi-
zik muayene, nazal provokasyon testleri ve allerjik
mesleki rinit icin immunolojik testlerle rinitin varligi
ve meslekle iliskisi gosterilmelidir®. Ayrica, alt hava
yollari anketler, spirometri, hava yolu asir duyarliligi
ve ekshale nitrik oksit dlgtimiyle degerlendirilmeli-
dir. Anamnez en ¢énemli tani araci olmasina ragmen,
tanida 6zgullugu dusuktar®.
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Yiksek molekul agirlikli ajanlarin cogu ve disuk
molekdl agirlikl ajanlarin bir kismiyla olusan mesle-
ki rinitlerin tanisinda kullanilan deri prik testleri ve
spesifik IgE tayini gibi immunolojik testlerin duyarli
oldugu, ancak 6zgul olmadigi kabul edilmektedir.
Dustk molekdl agirlikh ajanlarin ¢odu icin standart
ekstreler yoktur.

Nazal provokasyon testleri, tanida altin standart
kabul edilen, laboratuvar ya da is ortaminda yapila-
bilen kuvvetle tavsiye edilen objektif bir yontemdir.
Ancak pozitif test yaniti olarak kullanilan kriterler
valide edilmemistir®. Rinomanometri, akustik rino-
metri ve tepe nazal inspiratuar akim 6lcimu, nazal
provokasyon testlerinde yanitin degerlendirilmesin-

de kullanilan tekrarlanabilirligi gosterilmis yontem-
lerdir(6:404405],

Tedavi

Allerjik mesleki rinite neden olan ajana maruzi-
yetin tam olarak kesilmesi, onerilen en guvenli ve
etkin tedavidir. Eger hastaliga neden olan maruziye-
tin ortadan kaldiriimasi, dnemli sosyoekonomik so-
runlara yol aciyorsa farmakolojik tedavi alternatif bir
yaklasim olarak dustndlebilir.

4

Sosyoekonomik Etki

Mesleki rinitin sosyoekonomik etkisi kesin olarak
bilinmemektedir®4°°.

Korunma

Primer korunma &nlemleri olarak potansiyel du-
yarlastirici ajanlara maruziyetin azaltilmasina odak-
laniimalidir. Duyarli iscileri belirleyip ayirmak etkili
olmamaktadir. CinkU atopi gibi duyarlilik belirteci
olarak kullanilan parametreler, genel toplumda da
siktir. Sekonder korunmada mesleki rinitin erken do-
nemde belirlenmesi icin yapilacak tarama program-
larinda anketler ve diger tani ydntemleri kullaniimali,
mesleki astim olasiligr arastirimalidir.

Medikolegal Durum

Mesleki rinitli calisanlar teorik olarak is icin kalici
olarak malul kabul edilmelidir. Ancak tanida kullani-
lan testlerin hastalik ciddiyetini, kiside olusan fonk-
siyonel hasar dlzeyini belirleyememesi, maluliyet
derecesinin objektif olarak belirlenememesine yol
acmaktadir.
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LI Yasam Kalitesi

Yasam kalitesi, birey tarafindan algilanan
fiziksel, emosyonel ve sosyal yasam acisin-
dan tam bir iyilik hissetme halidir.

Allerjik rinit, mortalite nedeni degil, ancak
cok ciddi sekilde glnlik yasami olumsuz
yonde etkileyen morbidite semptomlarina
sahiptir.

Yasam kalitesinin dizeyinin allerjik rinitte
tam olarak 6lctimd, jenerik dlceklerle has-
tayl global anlamda, hastalik spesifik 6l-
ceklerle de hastaliga 6zel anlamda birlikte
degerlendirerek mimkdndur.

Allerjik rinitte tedavinin en énemli amag-
larindan biri, hastanin yasam kalitesini
ylkseltmek olmalidir.

Basta allerjik rinit olmak Gzere, allerjik hastalik-
lar cocuklarin ve eriskinlerin en sik goérulen kronik
hastaligidir. Bu rehberin epidemiyoloji béltmlerin-
de bahsedildigi Uzere toplumumuz icin allerjik rinit
sikligl kabaca %5-20 arasindadir’®®. Epidemiyolojik
veri olarak bu cok yiksek bir siklik oranidir. Genel
anlamda hastaliklarda tedavi uygulamalarinin esas
amaci, hastaliktan 6limi ve gelecekte ortaya ¢ika-
bilecek olan morbiditeyi énlemektir. Allerjik rinitte
tedavi etkinligini saptamada, hastanin yasam kalitesi
Uzerine etkisinin arastirilmasi rasyonel ve populer bir
yaklasim olmaktadir. Bu nedenle son 20 yilda yasam
kalitesinin 6lcim tip pratiginin hizla gelisen bir ala-
ni olmustur. “Yasam kalitesi” terimi bircok anlami
icinde barindirmaktadir. Bu fenomen; saglik durumu
yaninda, ruhsal rahatlik, finansal gtvenlik gibi bircok
faktora ve bunlarin birbirleriyle karsilikli iliskilerini
degerlendirmektedir. Genel kapsamli bir tanim yap-
mak gerekirse, bunun 6lcimini yapan ve iceriginde
hastanin duygu ve ifadelerini iceren sorular olan ens-
trimanlara “saglikla ilgili yasam kalitesi” &lcekleri ve
olctimu denirt408!,
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Allerjik Rinitte Yasam Kalitesi
Nicin Olciilmelidir?

Saghgin taniminda “bedensel ve ruhsal iyilik
hali” birlikteligi ylzyillar 6nce tanimlanmasina rag-
men, geleneksel tip pratiginde hekimler sadece be-
densel objektif veriler olan hastaliga ait semptom ve
bulgulari degerlendirmislerdir. Halbuki bireyin saglik-
lilik hali “cocugun ve ailesinin, cevresi, hastaligi ve
hastaligi ile ilgili cesitli klinik uygulamalarin Usttn-
de, hastanin kendisi tarafindan algilanan, fiziksel,
emosyonel ve sosyal yasam acisindan uygun miktar-
da muktedir olma (ability) ve tam bir iyilik hissetme
(well-being perception) halidir”.

Bugtine kadar saglik hizmetinde ve doktorlarin tip
pratiginde maalesef “ruhsal iyilik” hali degerlendiril-
mesi gereken yeri alamamistir. Bu yoniyle geleneksel
tip pratigi “hasta” odakli degil “doktor” odakli g6zik-
mektedir. Doktor ise hastanin semptomlarini giderebil-
digi olctide basarili, bu tedavinin saglanmasinda araci
roli oynayan ilag sektért de o derece karlidir. Ancak,
doktor odakli bu uygulamada, hasta sadece muayene
edilebilen “organlar” olarak gériinmekte, bir ruhu ve
sosyal varligi oldugu goz ardi edilmektedir. Tabi ki bu
degerlendirmenin subjektif olmasi, lcim yontemle-
rindeki yetersizlik ve geleneksel tip pratiginde recete
bazli tedavi uygulamalarinin 6n plana ¢ikmasi ve ilag
sektorinin yonettigi semptomun giderilmesine yone-
lik hekimlik uygulamalari da saglikliigin degerlendiril-
mesinde ruhsal iyilik halinin ihmal edilmesine neden
olmustur. Halbuki son ylzyilda kentsel hayatin insan
varligindaki 6nemi arttikca saghgin kapsaminda zaten
var olmasi gereken ruhsal iyilik haline sosyal iyilik ha-
linin de hissedilmesi ilave olmustur. Bu nedenle cocuk
icin kendisi ve ailesi tarafindan, eriskinin ise kendisi
tarafindan ifade edilen semptomlarinin yaninda ruh-
sal ve sosyal haline ait hissettiklerini ifade etmesi ve
bunlarin da tedavi sonuglarini de@erlendirirken géz
6nlnde tutulmasi modern bir tip pratigi yaklasimi ola-
caktir. Yani, organik beden yaninda, onu varlik olarak
butlnleyen psikososyal beden de vardir ve asil dnemli
olan “biyo-psiko-sosyal bir yapi olarak bireyin” hisset-
tikleri olctlebilecektir. Saghgin bu Gg temel kavramini
ve hasta odakli tip pratigindeki yasam kalitesi dgelerini
iceren bu izlem daha rasyoneldir®”.

Allerjik Rinitin Cocuklarda
Yasam Kalitesi Uzerine Etkisi

Calismalar, allerjik rinitin cocuklarin da saglikla il-
gili yasam kalitesi degerlerini bozdugunu ¢ok agik ola-
rak gostermektedir. Cocuklar, strekli hapsirma, burun
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tikanikh@r ve burun akintisi nedeniyle okulda 6gren-
me bozuklugundan bahsetmelerinin yaninda allerjik
semptomlarini tetikleyecek korkusuyla cimlerde spor
yapma, ev hayvanlariyla oynama vs. aktivitelerden de
uzak durmaktadirlar. Tum bunlar cocukta hayal kirik-
lig1, 0zuntd ve kizginlk gibi psikolojik semptomlara
sebep olabilmektedir. Cocuklarda hastaligin kendisi,
bolunmus uyku paterni ve uyku kaybi nedeniyle gln-
diiz yorgunluguna ve okulda konsantrasyon gucligu-
ne neden olabilecedi gibi tedavi amaciyla kullanilan
ilaclar da (antihistamin...) buna neden olabilir. Bu
nedenle allerjik rinitli cocuklarda saglikla ilgili yasam
kalitesi 6lcekleri hastalik durumunu, ilag yan etkilerini
ve tedavi etkinligini degerlendirmede dnemlidir4%8!.

Allerjik Rinitin Erigkinlerde
Yasam Kalitesi Uzerine Etkisi

Aslinda yasam kalitesi ile ilgili ilk calismalar eris-
kin allerjik rinitli olgular Uzerinde yapilmistir. Allerjik
rinit semptomlarinin ciddiyeti ile saglikla ilgili yasam
kalitesi arasindaki iliskiyi degerlendiren calismalar-
da belirgin korelasyonlar saptanmistir. Allerjik rinit
semptomlarinin is alanindaki Gretkenligi de etkiledigi
gosterilmistir. “Work Productivity and Activity-Allergy
Specific (WPAI-AS)" anketi ile allerjik rinitli hastalarda
dretkenligin (eriskinlerde), sinif aktivitelerinin (6gren-
ci ve egitimci) ve gUnlik duzenli aktivitelerin (spor,
sosyal faaliyetler vs.) kisitlandigi gosterilmistir. Bunun
yaninda saglikla ilgili yasam kalitesi &lcekleri yalnizca
hastaligin degil, tedavinin de skorlar Gzerindeki degi-
simlerini incelemeye yardimci olarak rasyonel tedavi
degerlendirilmesinin yapiimasina olanak saglart®?,

Yasam Kalitesi Olcekleri ve
Yasam Kalitesinin Olciimii

Allerjik rinit ile iliskili bircok anket gelistirilmis olup,
cogu gecerliligini kanitlamistir. Anketler hastaligin,
hasta yasam kalitesi, okul performansi, is performansi,
dretkenligi ve daha az formalize edilmis birkac 6zelligi
Gzerine olan etkilerini 6lgmektedir. Saglikla ilgili yasam
kalitesi anketleri, genel (generic) veya hastaliga spesi-
fik (disease spesific) olmalarina gére siniflandirilabilir.
Genel yaklasim, bir hasta grubu icin her iki formu bir-
likte uygulamaktir. Genel ve hastaliga spesifik olcekler
hakkinda ilgili bélumde daha genis bilgi verilmistir. En
cok kullanilanlar cocuklar icin Kindl ve PedQolL vs.;
eriskinler icin ise WHOQoL ve short-form-36 (SF-36)
vb.'dir. Hastalik spesifik 6lcekler icin ise, cocuklarda
kullanilani PRQLQ, addlesanlarda kullanilani ARQLQ
ve eriskinlerde kullanilani RQLQ'dur. PRQLQ, RQLQ
ve mini-RQLQ olcekleri tarafimizdan Tirkge'ye valide
edilmis, gecerlilik ve guvenilirlik calismalari bitirilerek
uluslararasi niteligi olan dergilerde yayinlanmistir'°.
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Farmakolojik Tedavilerin
Yasam Kalitesi Uzerine Etkisi

Nonsedatif antihistaminler, intranazal kortikos-
teroidler ve immunoterapinin hem ¢ocuklar hem de
eriskinler Uzerinde saglikla ilgili yasam kalitesi deger-
lerini dlzelttigine dair bircok calisma vardir. Ancak
bazi tedavilerin ise tersine saglikla ilgili yasam kalitesi
ile iliskili sikintilari daha da arttirdigi gézlemlenmistir.
Ornegin; birinci kusak antihistaminlerin hem cocuk-
larda hem de eriskinlerde kullanimi onaylanmistir ve
recetesiz olarak bile elde edilebilmektedir. Bu ilacla-
rin kan-beyin bariyerini gecip sedasyon yaparak sag-
likla ilgili yasam kalitesi ¢lcttlerini bozdugu gosteril-
mistir. Sedatif antihistaminlerin cocuklarda 6grenme
performansini da azalttigi gérilmustir. intranazal
kortikosteroid kullaniminin hem allerjik rinit semp-
tomlarini hem de saglikla ilgili yasam kalitesi deger-
lerini duzelttigi, uyku bélinmesi, gunlik aktiveler,
okuldaki konsantrasyon ve emosyonel durumda be-
lirgin dizelmeler sagladigi saptanmistir.

Yagam Kalitesi Olcekleri Pratik Anlamda
Nasil Kullanilabilir ya da Kullanilmahdir?

Buraya kadar sunulan kuramsal bilgiler, metodo-
loji ve enstrimanlarindan anlasilacagi gibi yasam ka-
litesi olceklerinin kullanimiyla elde edilen parametre
duygulanimin 6lcimddar. Yani hastanin ifade ettigi
duygu ve sagliklilik durumu ntmerik bir deger haline
getirilmistir. Tabil ki allerjik rinit olan bir ¢ocukta ya
da eriskinde amac klinik durumunun belirlenmesi ve
kontrol durumunu 6lgmek ise, diger 6lcim paramet-
releri (semptom skoru, nazal akim vs.) ile birlikte kulla-
nilmalidir. Bu 6lcekler klinik izlemde ya da bilimsel bir
calismada diger degiskenler gibi (semptom skoru, ilag
gereksinim skoru, serum eozinofilik katyonik protein
degeri vs.) sabit degisken olarak kullanilabilir. Elde
edilen aritmetik bir de@er oldugu igin her tarl ista-
tistik karsilastirma yapilabilir. Ancak, jenerik olceklerin
hastalik spesifik 6lceklerle birlikte kullanimi énerilir.

Cocukluk caginda ve eriskinlerde allerjik rinit en
sik gorilen allerjik hastaliktir. Mortalitesi hemen he-
men yok olmasina ragmen, morbiditesi yuksek olan
bu kronik hastalik grubu, sadece bireysel biyo-psi-
ko-sosyal yaplyl degil, toplumun biyo-psiko-sosyal
yapisini da etkilemektedir. Bu nedenle, klinik izlem-
lerinde geleneksel enstrimanlar yaninda biyo-psiko-
sosyal yapinin psiko-sosyal kismini da iceren deger-
lendirmeyi yapabilecek saglikla ilgili yasam kalitesi
Olcim enstrimanlari da kullaniimalidir. Bu ancak,
saglik hizmetinin nihai hedefi olan yasam kalitesinin
degerlendirilmesiyle mimkin olabilir.



i. OYKU ve FiziKk MUAYENE

-

Allerjik rinitte 6ykl tek basina tani koydu-
rabilir.

Nazal muayene bulgularinin ¢cogu taniyi
destekledigi halde allerjik rinite 6zgu de-
gildir. Mukoza goérinimu allerjik ve no-
nallerjik riniti ayirt ettirmez. Ancak burun
muayenesi poliplerin, yabanci cisimlerin
ve diger yapisal anormalliklerin belirlen-
mesinde 6nemlidir.

Oykii

Allerjik rinitte tani 6ykd, ayrintili fizik muayene
ve yardimal laboratuvar testlerine dayanir. Oyki ge-
rektiginde tek basina tani koydurabilir ve oldukca
dnemlidir. lyi bir dyki ile allerji semptomlarini bagla-
tan etkenler (cevresel allerjenler, mesleki maruziyet),
mevsimsel farklar, eslik eden diger hastaliklara ait
semptomlar (otit, sinUzit, astim gibi), tedaviye yanit

ve ailede atopinin varligi belirlenebilirl?”".

Allerjik &ykd alinirken her yakinma ve semptom
baslangic tarihinden itibaren ayri ayri sorgulanmali-
dir. Semptomlarin sikligi (devamli veya epizodik); yi-
lin hangi déneminde belirgin oldugu (mevsimsel, yil
boyu veya bunlarin kombinasyonu); siddeti (ge¢mis-
te ve simdi); suresi; yakinmayi uyaran veya agirlasti-
ran etkenler (allerjenler, irritanlar, hormonal etkiler,
egzersiz, besinler, ilaclar ve iklim degisiklikleri); tetik-
leyiciye maruziyetten sonra gegen sire (ani veya geg
baslangicl); cografi, cevresel faktorlerle (ev, is, kres)
ve Ozel bir aktiviteyle iliskisi (6rn. yapraklari tirmik-
lama); tedavide kullanilmis veya kullaniimakta olan
ilaclar, tedavi suresi, etkinligi ve tedavinin herhangi
bir yan etkisi olup olmadigi; diger medikal degerlen-
dirmeler nedeniyle uygulanmis veya uygulanmakta
olan tedaviler ve rinit semptomlariyla iliskisi; allerjik
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semptomlarin yasam kalitesi Uzerine etkileri ayrintili
olarak degerlendirilmelidir.

Her hastada nazal konjesyon, hapsirma, rinore;
bogaz semptomlari (agri, kuruluk ve postnazal akin-
t1); oksdrik; gozlerde kizariklik, yasarma ve kasinti;
ses degisikligi; horlama; sinUsler Gzerinde agri; kulak
agrisi, tikanikh@ veya isitmede azalma; burun, goz
veya bogazda kasinti gibi semptomlar arastirilmali ve
kaydedilmelidirt?”".

Cocuklarda allerjik  6ykuyl degerlendirirken
burun cekme, bogaz temizleme, devamli agiz so-
lunumu, agiz kokusu, oksurik, goz etrafinda koyu
halkalar ve géz ovalama sorulmalidir?’'411 " Aile-
ler cocugun istahsiz oldugunu, 6grenme ve dikkat
problemlerini, uyku bozukluklarini, yorgun, sinirli ve
genel olarak iyi hissetmedigini tanimlayabilirler.

Onceki medikal &yki ayrica dnemlidir. Burun
ve sinUslere travma, cerrahi girisimler, allerjiyle ilgili
olan veya diger medikal tanilar sorulmalidir. Onceki
farmakolojik veya cerrahi tedaviye yanitlar tartisiima-
lidir. O anda kullanilmakta olan tim ilaclar, bitkisel
tedaviler dahil kaydedilmelidir. Cevresel maruziyet
ayrintili degerlendirilmelidir. Hastanin, yakin akraba-
larinin, arkadaslarinin, bakicilarinin evi, okul ve is or-
tami ev ici ve ev digi allerjenler acisindan arastiriima-
lidir. Klima ve 1sinma kaynaklari ve onlarin kullaniima
sekli sorulmalidir. Aktif veya pasif sigara dumani ma-
ruziyetini belirlemek de ayrica 6nemlidir.

Fizik Muayene

Rinit 6yksu olan her hastada 6zellikle st solu-
num yolu olmak Uzere allerjiden etkilenebilecek tim
organ sistemlerinin fizik muayenesi yapiimalidir?”",
Burun muayenesi rinit tanisini destekler, ancak kesin
olarak taniyi dogrulamaz. Rinitle uyumlu bulgula-
ra ek olarak otit, 6staki tlp disfonksiyonu, akut ve
kronik sinlzit, allerjik konjunktivit, astim ve atopik
dermatit bulgulari arastinimalidir. Fizik muayenede
dikkat edilmesi gereken durumlar Tablo 9'da &zet-
lenmistir.

Ancak hasta fizik muayene sirasinda asempto-
matik ise 6yk riniti distindtrse de muayenede hic
bulgu olmayabilir. Ayrica, burun muayene bulgulari-
nin cogu taniy destekledigi halde allerjik rinite 6zgu
degildir. Mukoza goérinimu allerjik ve nonallerjik
riniti ayirt ettirmez. Ancak burun muayenesi poliple-
rin, yabanci cisimlerin ve diger yapisal anormallikle-
rin belirlenmesinde dnemlidir.
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Tablo 9. Rinit semptomlari olan hastalarda fizik muayene

Vital bulgular:

Tarti ve boy ol¢limleri dahil olmak lzere kaydedilmelidir.

Genel goriiniim:

Yuizde solukluk, agiz solunumunun tercih edilmesi, adenoid yliz gériinimi ve sistemik hastaligin
herhangi bir bulgusu.

Sulanma, eritem, bulber konjunktivada 6dem, palpebral konjunktivada 6dem ve kaldirim tasi
goriinimd, goz kapaklarinda sislik veya dermatit, Dennie-Morgan cizgileri ve alt goz kapaklari

Burun tikanikligi, burun tizerinde transvers cizgi, burunda deformite (semer burun, burun sirtinda
deviasyon), septumda deviasyon, perforasyon veya kanama, konka hipertrofisi, mukozada 6dem,
solukluk, eritem ve kabuklanma, burun salgisi (rengi, miktari, kokusu ve yogunlugu), nazal polip,

Timpanik membranda donukluk, eritem, retraksiyon, perforasyon, hareketliligin azalmasi veya

Agizda kotl koku, dental malokliizyon, ylksek arkli damak, tonsil veya adenoid hipertrofisi, oro-
farenks duvarinda kaldirnm tasi gértinimdi, farenkste postnazal akinti, temporomandibiler ek-
lemde agr veya agiz agma ve kapama sirasinda klik sesi, dilde ve agiz mukozasinda ulser veya

Gozler:
altinda venoz staza bagli koyu halkalar.
Burun:
kitle ve yabanci cisim varhgi.
Kulaklar:
artmasi ve hava-sivi seviyesi.
Orofarenks:
mukozanin 6rtult olmasi.
Boyun: Lenfadenopati, tiroidde buylme veya hassasiyet.

Solunum sistemi

Deri:

Astim bulgulari, gégus duvari deformitesi veya hassasiyet, anormal perkiisyon bulgulari, hisilti,
oskiltasyonda anormal veya azalmis solunum sesleri.

Ozellikle egzamat®6z veya lrtikeryal dokiintiiler veya dermografizm.

Diger organ sistemleri: Oykii ve genel gézlem gerektirirse degerlendirilmelidir.

ii. ALLERJi DERi TESTLERI

-

EAACI ve WHO IgE aracili allerjik hastalikla-
rin tanisinda deri prik testini dGnermektedir.

Standardize edilmis ve rekombinant DNA
teknolojisiyle elde edilmis saf protein ice-
ren allerjenlerle yapilan deri testleriyle
daha guvenilir sonuclar elde edilmektedir.
Polenler, akarlar, bazi mantarlar, venomlar
ve lateks icin rekombinant teknoloji ile al-
lerjenler Uretilmistir.

Besin allerjenlerinin bir kismi igin rekom-
binant allerjenler vardir (elma, yer fistigi
gibi), diger besinler icin prick to prick test-
lerinin uygulanmasi énerilmektedir.

Test uygulandiktan 15-20 dakika sonra
endUrasyon cap! ve eslik eden eritem de-
gerlendirilir. Endlrasyon capinin = 3 mm
olmasi, histamine esit veya daha buylk
o6dem capi (histamin = 3 mm) pozitif re-
aksiyon olarak kabul edilir.
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IgE aracili allerjik reaksiyonlarda erken asiri du-
yarliligin gosterilmesinde deri testleri oldukga 6nem-
lidir. Uygun sekilde yapildiginda degerli bir tani yén-
temidir"4?]. Deri testlerinde kullanilan yontemler;

1. Scratch test: Artik kullanilmamaktadir.

2. Deri prik testi: En sik kullanilan testtir. Semp-
tomlar ve provokasyon testleriyle korelasyonu ve
negatif prediktif degeri ytksektir®'24'. Farkli alet-
ler kullanilarak (igne, lanset, cok baslikli aletler vs.)
uygulanabilir. Uygun yontemle deneyimli kisi tarafin-
dan yapilmasi 6nemlidir.

3. intradermal test: Allerjen intrakiitan olarak
uygulanir. Baslangic dozu prik testte kullanilan aller-
jenin 1/100-1000 diltsyonu olmalidir4'241°],

4. Prick to prick test: Ticari besin ekstrelerinin
stabil olmamasi nedeniyle 6zellikle meyve ve sebze-

ler gibi taze besinlerle bu yéntem uygulanmakta-
dlr[412’416].

5. Atopi yama testi: IgE aracili geg tip reaksi-
yonlari belirlemek amaciyla kullanilir. Bazi allerjenler
icin ticari ekstreler ve taze besinlerle uygulanmakta-
dir. irritasyona bagl reaksiyonlarla allerjik reaksiyon-
larin ayinmi zor olabilir"-412:4171,

“The European Academy of Allergology and Cli-

nical Immunology (EAACI)” ve Diinya Saglik Orgti
(DSO) IgE aracil allerjik hastaliklarin tanisinda deri prik



testini onermektedir?>*4181 Deri duyarliiginin farkl

olmasi nedeniyle her testte pozitif ve negatif kont-
rol olmasi gerekmektedir. Pozitif kontrol soltsyonlari
ilag baskisini géstermek, histamine yaniti zayif olgu-
lari ortaya ¢ikarmak, teknisyenin uygulamasiyla ilgili
degisiklikleri belirlemek icin kullanilir. En sik histamin
fosfat (1 mg/mL) kullaniimaktadir. Negatif kontrol so-
lGsyonu olarak, allerji asilarindaki diltentler kullanilir
(Salin/%50 gliserinli HSA-salin). Negatif kontrol ile
deri testi negatif olmalidir. Dermografizmi olan hasta-
larda pozitif sonug verir*'2,

Deri Prik Testinde Kullanilan Allerjenler

Standardize edilmis ve rekombinant DNA tek-
nolojisiyle elde edilmis saf protein iceren allerjen-
lerle yapilan deri testleriyle daha givenilir sonuglar
elde edilmektedir. Polenler, akarlar, bazi mantarlar,
venomlar ve lateks icin rekombinant teknolojiyle al-
lerjenler Gretilmistir. Besin allerjenlerinin bir kismr icin
rekombinant allerjenler vardir (elma, yer fistigi gibi),
diger besinler igin prik-prik testlerinin uygulanmasi
onerilmektedir’ 412, Ulkelere gére secilecek allerjen-
ler degismekle birlikte deri prik testinde kullanilmasi
onerilen allerjenler Tablo 10°da belirtilmistir#%:420],

Test Sonuclarinin Yorumlanmasi

Test uygulandiktan 15-20 dakika sonra enduras-
yon cap! ve eslik eden eritem degerlendirilir. Endi-
rasyon ¢apinin = 3 mm olmasi, histamine esit veya

Tablo 11. Tedavi protokollerinin deri testine etkileri
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Tablo 10. Deri testinde kullanilmasi 6nerilen allerjenler

Polenler Cayir, agag, yabani ot, hububat

Ev tozu akarlari Dermatophagoides pteronyssinus,

Dermatophagoides farinae

Hayvan epitelleri  Kedi, kopek, hamam bocedi

Mantarlar Alternaria alternata, Cladosporium

album

daha blylk 6dem capi (histamin = 3 mm) pozitif

reaksiyon olarak kabul edilirt4'2],

Testi Etkileyen Faktorler

1. Teknik nedenler; allerjen ekstrelerinin kalitesi
(standardize ve rekombinant allerjenlerde daha iyi),
testte uygulanan aletler ve test teknigi.

2. Fizyolojik faktorler; yas (erken cocukluk done-
minde bile pozitif yanit alinabilir, yash hastalarda ya-
nit azalmaktadir), mevsimsel degisim (allerjen spesi-
fik IgE yapimina bagl olarak polen allerjili hastalarda
polen mevsiminde deri testinde reaksiyon artabilir ve
mevsim disinda azalabilir), uygulanan bolgel*29-423],

3. ilaclar; deri testini etkileyen ilaclar ve etkileme
sUreleri Tablo 11'de verilmistir. Bu ilaglar deri testin-
den &nce belirtilen sreler kadar kesilmelidir'?!.

Testi yorumlarken bazi olabilecek yalanci pozitif
ve negatif sonuglar dikkate alinmalidir (Tablo 12).

ilag Etki derecesi Siire Klinik anlam
Oral H, antihistaminler ++++ 2-7 glin Evet
Oral H, antihistaminler 2 gun
intranazal H, antihistaminler 0-+ Yok
intranazal H, antihistaminler
Sistemik steroid
Kisa suireli (< 1 hafta) 0 Yok
Uzun sureli Olabilir Yok
inhale steroid 0 Yok
Topikal steroid (> 1 hafta) +ile ++ 7 giin Var
Montelukast 0 Yok
Spesifik immunoterapi Oile ++ Yok
Omalizumab 6 ay
Trisiklik antidepresan, fenotiazin +ile ++++ 2 haftaya kadar Var
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Tablo 12. Deri testlerinin yorumlanmasinda problemler

Yalanci pozitif sonuglar  Yalanci negatif sonuclar

« Dermografizm « Etkinligi diisik veya
etkinligini kaybetmis

- Irritan reaksiyonlar !
allerjen kullanimi

» Komsu yuksek
reaksiyonun yanlis
yorumlanmasi

- Testi etkileyebilecek
ilaclarin kullanimi

« Deri yanitini etkileyecek
hastalik varligi uygun
olmayan teknik (yeterince
delmeme)

iii. IN VITRO TESTLER

-

Serum total IgE allerji disinda bagka durum-
larda da yUkselebildigi icin allerjik hastalik-
larin tanisinda kullaniimaz.

Serum spesifik IgE 6lcimd ilaclardan et-
kilenmeden tanida kullanir. Ancak deri
testine gore daha pahall ve ge¢ sonug
vermektedir, allerjiyi saptamada da daha
az duyarlidir. Semptomsuz normal bireyler-
de de yuksek bulunabilir. Yanlis pozitif ve
negatiflik olasiligi nedeniyle daima hasta
Oykustyle beraber  degerlendiriimelidir.
Spesifik IgE tarama testinin duyarliigi ve
0zgllligu %85'in lzerinde bulunmustur.

Nazal spesifik IgE yalnizca lokal IgE yaniti
bulunabildigi durumu ifade eder. GUnu-
muzde rutin kullaniimayan bu yéntemlerle
nonallerjik rinitlilerde nazal ylkama ya da
biyopsilerde lokal spesifik IgE bulunmasi
ileride bu testlerin sik kullanilabilecegini
gostermektedir.

Allerjik hastaliklarin tanisinda en dnemli ilerleme
1967 yilinda IgE’nin kesfiyle olmusturl#24423],

Serum Total IgE

Serum total IgE radioimmunoassay veya enzim
immunoassay kullanilarak 6lctlir. Normal kisilerde
IgE dizeyi dogumdan (0-1 KU/L) ergenlik ddnemine
kadar artar, sonra yavasca dismeye baslar ve 20-30
yasindan sonra plato cizer. Eriskin yasta 100-150 KU/
L'nin Uzerindeki degerler ylksek kabul edilir. Allerjik
ve parazitik hastaliklar ve diger bircok durum serum
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total IgE dizeyini yikseltebilir®?®!. Dolayisiyla total
serum IgE dizeyi 6lcimi allerji tanisini saptamada
kullaniimaz!>#427],

Klasik Yontemlerle Serum Spesifik IgE

Serumda allerjen spesifik IgE 6lctimu dnemlidir.

Yéntemler ve Pozitiflik Olciitleri

Kabul edilebilir ilk serum spesifik IgE 6lcim yén-
temi “radio allergo sorbent testi (RAST)" dirl428:429],
GUnumuzde kullanilan yeni yéntemler ise radio labe-
led veya enzyme-labeled anti-IgE’dir*3%-43°]. Sonuc-
lar total radyoaktif 6lctm siniri (c.p.m.), farkl birim-
ler olarak (RAST siniflamasi, PRU/mL) veya IgE birimi
(IU/mL, KU/L) olarak verilir. Bununla birlikte kantitatif
olctimleri kullanmak daha uygundurt#364371,

Serum Spesifik IgE Olciimiinii Etkileyen
Faktorler

IgE 6lcimUnU etkileyen cok sayida etmen var-
dirf®38] Ozellikle uygulanacak anti-IgE tercihan Fc
fragmanindaki birden fazla epitopa karsi 6zgullugu
olan monoklonal antikorlarin karisimi olmalidir#39),
Kalibrasyonda WHO'nun uluslararasi insan IgE hazir-
lama kaynagi dayanak alinmalidirt*],

Deri testlerinde oldugu gibi allerjen kalitesi kritik
O6neme sahiptir ve mimkinse sadece standardize
ekstreler kullanilmalidir.

Rekombinant allerjenler cayirr otu, hus agaci
poleni ve kayingiller, zeytin, polenler ve akarlar icin
kullanilabilir4%-4431 in vitro tani icin tek bir rekom-
binant allerjen veya birkag major rekombinant aller-
jenin kombinasyonu ham ekstrelerin yerini alabile-
cektir. Diger bir uygulama da allerjen ekstresine ilgili
rekombinant allerjenin ilave edilmesidir. Oyle gérul-
mektedir ki rekombinant allerjenlerin kullanimi po-
len allerjisinin in vitro tanisini kolaylastiracaktir. Cayir
poleni allerjenik molekdllerinin tam panelinin kulla-
nimi allerjen ekstrelerinin gincel kullanimina benzer
sonuclar vermektedir. Reaktivitenin bireysel 6zellikle-
ri ve dogru spesifik IgE konsantrasyonu gibi bazi yeni
bilgilere yalnizca farkli allerjenik molekuller yoluyla
ulasilabilir®44!. Rekombinant allerjen panelleri kom-
ponentleri ayrismis allerji tanisi icin uygundurt44>.
Polen ve besin allerjenleri arasindaki IgE capraz reak-
tivitesi oral allerji sendromunun molekdler temelini
olusturmaktadir. Kantitatif hus spesifik IgE duzeyi-
nin, hus polen temasiyla klinik allerjiyi 6ngorebildigi

kanrtlanmistirt4el,



Allerjik hastaliklarin tanisinda serum spesifik IgE
olcimi deri testine kiyasla daha pahali olup, sonug
daha gec elde edilmektedir. Ustiin yanlari ise; antihis-
tamin ilaclar, trisiklik antidepresanlar gibi ila¢ kullani-
mindan ve dermografizm, ciddi atopik dermatit gibi
deri hastaliklarindan etkilenmez. Hastaya herhangi
bir allerjen uygulanmadigr icin sistemik reaksiyon riski
yoktur. Deri testi gibi spesifik IgE testi sonucu da yanlis
pozitif ve yanlis negatifligi nedeniyle hastanin 6yku-
stiyle birlikte degerlendirilmelidir#47 448!

Serum Spesifik IgE'nin Onemi

Standardize allerjen serum spesifik IgE sonuclari,
deri testi ve nazal karsilasma testiyle yakin korelas-
yon gosterir. Deri testlerine benzer sekilde, serumda
spesifik IgE'nin olmamasi semptomlari dislamadigi
gibi bircok semptomsuz saglikli kiside serum spesifik
IgE bulunabilir. Spesifik IgE'nin pozitif olarak deger-
lendirildigi Ust sinir de@er (cut-off) genellikle 0.35
KU/L olup, bu degerin Uzerinde ise pozitif olarak ka-
bul edilir. Ancak bazi duyarli kisilerde IgE dizeyinin
sinir degerin altinda olabilecegi bilinmektedir, dolayi-
siyla serum spesifik IgE 6lcima, deri prik testine gore
daha az duyarli bir ydntemdir44%.

inhalen allerjenler ve gida allerjenleri icin, cogu
hastanin semptom tanimladigi IgE sinir degeri hala
tartismalidirt*>%-4>31. Serum spesifik IgE titresi genellikle
semptomlarin ciddiyetiyle baglantisizdir. Bununla bir-
likte hirllti ve serum spesifik IgE dizeyi bir grup hasta-
da baglantili bulunmus olup, bireysel olarak hastalarda
bu bulgunun tam degeri heniiz bilinmemektedir>.
Bunun nedeni semptomlarin sadece IgE antikorlarina
degil, hedef organin mediyatorlere yanitina ve nons-
pesifik asirt duyarliligina da bagl olmasidir.

Serum spesifik IgE 6lcimi tek allerjen testi kul-
lanildiginda yuksek maliyetlidir ve yalnizca belirli bir
listedeki allerjenlerle test yapilabilir.

Mikroarray Teknigi Kullanarak
Serum Spesifik IgE Ol¢limii

Allerjen mikroarray teknolojisi sadece spesifik
antijenik proteini degil, bu antijenin farkl epitopla-
rini da saptayabilen bir yéntemdir. inhalen ve besin
allerjenlerinde kullanilabilir>>#>71. Bu yontem hala
arastirma asamasinda olmakla birlikte gelecekte al-
lerjik hastaliklarin tanisinda biylk potansiyeli bulun-
maktadir.

Serum Spesifik IgE Tarama Testi

Allerjen karisimini tek seferde 6lcen veya bir-
cok farkli allerjeni tek seferde 6lcen yontemler var-
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dirl458-4621 By testler allerjik hastaliklarin tanisinda
tarama testi olarak kullanilir. Bu testlerin klinik 6ne-
mi Uzerine bircok arastirma yapilmistir. Allerji tanisin-
daki prediktif degerleri (6zgulluk ve duyarlilik) genel-
de %85'in lizerinde bulunmustur®®. Bu testlerin
genelde kullanimi hastanin allerjik olup olmadiginin
saptanmasi ve test pozitifse allerji hastalik yontnden
ileri arastiriimasi seklindedir.

Perifer Kan Aktivasyon Belirtegleri

Allerjik hastalarda kandaki bazofiller spesifik al-
lerjenle uyarildi§i zaman degrandle olarak histamin
ve sisteinil I6kotrienler gibi mediyatérler salgilayabi-
lir. Bu mediyatorlerin 6lcimd (6rn. histamin salini-
mi veya sisteinil l6kotrien salinimi) veya hicrelerin
mikroskobik incelemesi (6rn. bazofil degranulasyon
testi) veya hulcrelerin aktivasyon durumu 6élculebilir.
Bazofil degranulasyon testi gtinimuizde hala tam
olarak valide edilememistir4®3!,

Yeni bazofil aktivasyon testleri allerjenlerin veya
nonspesifik uyarilarin varliginda sitoflorometri kulla-
nilarak 6lctlen CD63, CD45 veya CD203 ekspresyo-
nuna dayanmaktadir. Bu élglim ayrintili ekipman ve
ileri degerlendirme gerektirirl464-4661,

Rekombinant allerjenler histamin salinimi ve ba-
zofilin CD63 aktivasyonu icin de kullanilabilirl467!.
Rekombinant allerjenlerle CD63-bazofil aktivasyon
testi allerji tanisindaki rutin testleri destekleyebi-
lirt*68!, Bazofil allerjen duyarlilik esigi anti-IgE tedavi-
sinin etkinlik degerlendirmesinde yararli olabilir*®®!.

Allerjen temasi sonrasi sisteinil |[dkotrien salinimi-
ni esas alan testler ilgi cekici olup hala ileri calismala-
ra ihtiyac vardir®®®-471. By testlerin degerini goster-
mede daha fazla veriye gereksinim vardir.

Nazal Spesifik IgE

Bazi hastalarda IgE'nin herhangi bir sistemik
salinimi olmaksizin yani deri testleri ve serum spe-
sifik IgE negatifken, yalnizca lokal IgE immun yaniti
oldugu 6ne strtimastir*472. Sistemik IgE yokken
burunda lokal bir yanitin varligini desteklemeyen
sonuclara ragmen, son yillarda destekleyen sonuclar
da vardiff*3-473! Nonallerjik/idiyopatik rinitli hasta-
larda alt turbinat firca strinttsinde spesifik IgE var-
ligi ve coklu allerjenle yapilan spesifik nazal provo-
kasyonunu takiben nazal sekresyonlarda spesifik IgE
gosterilmistir?6'32%1 Guntimizde rutin olarak lokal
spesifik IgE 6lcimi 6nerilmemekle birlikte yeni bul-
gular bu 6lgimiun gelecekte rutine girebilecegini ve
rinit siniflandirmasini degistirece@ini gostermektedir.
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iv. NAZAL PROVOKASYON TESTLERI

)

Nazal provokasyon testleri burun igine uy-
gulanan allerjen ya da nonspesifik bir irrita-
na karsi burunda 6dem, tikaniklik, hapsir-
ma gibi semptomlarin olmasi ve hava akim
hizinda yavaslama gibi objektif olctimin
yaplimasina dayanir. Allerjenle yapilan na-
zal provokasyon testleriyle allerjik rinit tanisi
konulur, spesifik bir allerjenin rinitin sebebi
oldugu dogrulanir. Spesifik allerjen immdi-
noterapisinin etkinligini izlemede yararlidir.
Nazal provokasyon testi sonrasi nazal irri-
gasyon veya biyopsi ile olusan inflamatuvar
yanitlarin  degerlendiriimesi de arastirma
amach yapilmaktadir.

Uygulama yéntemi: Allerjen belirli derece-
lerde sulandirilarak hazirlanir. Test dncesi
hastanin bazal semptomlari alinir ve rino-
manometrik degerlendirmesi yapilr. ilk ola-
rak burun icine serum fizyolojikle baslanip
siraslyla artan konsantrasyonlarla allerjen
uygulamasi yapilir. Her uygulama arasinda
15 dakika beklenir. Hastanin semptomla-
nnin olmasi ya da manometrik olcimain
%20'den fazla dismesi durumunda test
pozitif kabul edilir ve sonlandirilir.

Nazal provokasyon testleri, Gist hava yolunun al-
lerjik veya nonallerjik hastaliklarinda, allerjenler veya
irritanlara verilen nazal yaniti degerlendirerek, bize
tani ve takip acisindan son derece degerli sonuclar
veren testlerdir.

Nazal provokasyon testleri hakkindaki ilk veriler
1873 yilinda Blackley tarafindan sunulmusturt’€,
Ancak ilk bilimsel veriler 1958 yilinda Aschan ve
Drettner tarafindan posterior rinomanometri teknigi
kullanilarak elde edilen sonuclarla bildirilmistir®’”".
1990'll yillardan beri ise artik nazal provokasyon
testleri ilaclara olan nazal yanitlar ve nazal reaksiyon-
larin patofizyolojisini degerlendirmek icin standart
olarak kullaniimaya baslanmistir.

Buglne kadar bircok bilimsel dernek, nazal
provokasyon testlerinin metodolojisi ve tanisal kul-
lanimiyla ilgili uzlasi raporlar ve rehberler yayinla-
mislardirl!: 1254054784841 Bi7 de bu bolimde nazal pro-
vokasyon testleriyle ilgili, kullanim alanlari, teknikleri
ve yorumlanmasi konularinda kisaca bilgiler verecegiz.
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Kavram ve Endikasyonlar

Nazal provokasyon testinin esasi, burun igine ve-
rilen nonspesifik uyaran ya da spesifik bir allerjene
burunda 6dem, tikaniklik, hava akim hizinda yavas-
lama, kasinti, hapsirma seklindeki yanitlarin olmasi
ve bunun kaydedilmesine dayanir.

Spesifik nazal provokasyan testleri, klinik ola-
rak ve diger laboratuvar testleriyle allerjik rinit tanisi
konulmus olgularin dogrulanmasinda kullanilir. Bu-
nun disinda ayrica, allerji 6ykisu celiskili olan, deri
testleri ya da serolojik testlerde tani konulmayan
olgularin tanisinin dogrulanmasi acgisindan kullani-
labilirl1:405481-484] * Esasen nazal provokasyon test-
lerinin en 6nemli gorevi, allerjik rinitli bir hastanin
hangi dozda allerjene maruz kaldiginda klinik yanit
verdiginin hesaplanmasidir. Tum bunlarin disinda uy-
gulanan allerjik rinit tedavisinin etkinliginin, gtvenlik
profilinin ve kisinin semptomlarini ne dizeyde de-
gistirdiginin saptanmasinda 6nemli bir yéntemdir.
Bunun yaninda uygulanmakta olan spesifik allerjen
immUnoterapisinin etkinligini degerlendirmek icin
kullanilabilir. Mesleksel allerjik rinit hastaliklarinda

sorumlu allerjenin bulunmasinda da kullanilabi-
|ir[485—487]

Uygulama bicimindeki farklliklar ve yorumlama
tekniklerindeki degisiklikler nedeniyle ortaya cikan
yontemsel farklar ve uygulanan allerjenle ilgili olarak
uygulama esnasinda ortaya cikabilecek olan komp-
likasyonlar nazal provokasyon testlerinin en énemli
sinirlayicilanidr.

Uygulama Teknigi

Nazal provokasyon testlerinde bircok teknik ta-
nimlanmistir. Spesifik allerjen uygulamalarinda en
cok kullanilan teknik, allerjenin belirli konsantras-
yonlarda sulandirilarak hazirlanmasi ve bu allerjen-
lerin sirasiyla artan konsantrasyonlarla hastaya int-
ranazal olarak uygulanmasidir. Bazi arastirmacilar ise
allerjenin sulandirimadan direkt buruna inhalasyon
yontemiyle uygulanmasini 6nermektedirler8!. An-
cak bu teknikte allerjen partikdllerinin bazen brons-
lara ulasmasi ve test esnasinda astim atagi seklinde
olusabilecek komplikasyonlara neden olacadi bilin-
melidir.

Hasta nazal provokasyon testi uygulanacak olan
odaya alinip en az 30 dakika oda atmosferine uyum
saglayacak kadar bekletilir. Hastanin bazal semptom
skorlari degerlendirildikten sonra nonspesifik yanit-
lari degerlendirmek icin serum fizyolojik vb. solus-
yonlarla teste baslanir. Sollsyon buruna verildikten



sonra 15 dakika beklenir. Eger klinik bir semptom
yoksa manometrik olarak burun ici basing deger-
lendirilir, % 15'ten daha az bir degisim olduysa test
yapilabilir ve allerjenlerin artan konsantrasyonlariyla
teste gecilir. Her bir allerjen uygulandiktan 15 dakika
sonra semptom skorlari kaydedilir, ardindan burun
ici basing ve akim hizlari degerlendirilir. Buradaki de-
gisim % 15'ten daha az ise bir Ust konsantrasyonla
provokasyona devam edilir. Hastada semptom ve
%20'nin Uzerinde bir degisim oldugunda test pozi-
tif kabul edilerek sonlandirilir ve bu degisimi yaratan
konsantrasyon ve doz kaydediljr!40>479:482,488-490]

Nazal provokasyon testi sonrasinda buruna ait
objektif degisimlerin saptanmasi icin en cok rino-
manometrik yontemler kullanilmaktadir. Akustik
rinometri cihazi bazen bu calismalar icin kullanilsa
da su an icin gelismesini tam saglamamis bir arag
oldugu belirtilmektedir®!. Bu sebeple nazal hava
yolu direnci, hava akim hizlari (nazal pik inspiratuar
ve ekspiratuar akim hizlar) gtinimuzde daha siklikla
pasif veya aktif anterior rinomanometri ve aktif pos-
terior rinomanometri yéntemiyle 6l¢tltr. Uygulama
agisindan nispeten daha kolay oldugu ve degerlen-
dirme kriterleri daha net oldugu icin en cok anterior
rinomanometrik degerlendirme yapilmaktadir.

Nazal provokasyon testi sonrasinda allerjene veri-
len nazal yanitin objektif degerlendirilmesi agisindan
cok daha degisik yontemler de kullanilmistir. Bunlar
arasinda olusan patofizyolojik degisimi gdstermek
icin kan akim hizindaki degisiklikleri gosterebilme
teknikleri, burun ici sicakhi@in artisini gosterebilmek
icin termografik teknikler denenmistir*®'!. Bunun di-
sinda nazal mukozal kalinhgin élgimd, hidrojen kle-
rens, nazal pH 6lcimU vb. gibi genis kullanim alani
bulamayan yontemler de vardirf40>489:491,

Nazal provokasyon testinde test sonrasinda
inflamatuvar yanitin da degerlendirilmesi yapilabil-
mektedir. Bunun icin degisik teknikler gelistirilmis-
tir. Nazal irrigasyon, nazal fircalama, nazal biyopsi
teknikleriyle elde edilen materyalde allerjik yanitla-
rin degerlendirilmesi amaciyla hicre ve mediyator-
ler arastirlmaktadir. Ayrica nazal nitrik okside nazal
inflamasyonun indirekt gdstergesi olarak degerlen-
dirilmektedirl492-4%8],

v. DIGER TESTLER
Nazal Lavaj Sivisinda Belirtecler

Allerjik rinit, pek cok farkli hicrenin katilimiyla
olusan nazal inflamatuvar bir hastaliktir. Nazal inf-
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lamasyonu izlemek, hastaligin olusumu ve tedaviye
yanitini arastirmak igin farkli yaklasimlar kullaniimak-
tadir. Bu yaklasimlar son zamanlarda uygulanan na-
zal nitrik oksit 6lcimuyle birlikte nazal lavaj, nazal
sitoloji ve nazal biyopsidir.

Nazal lavaj tolere edilebilen, basit ve hizli yapilan
bir inceleme olup nazal bosluga goé¢ eden hicreler,
hicre aktivasyonu, sitokinler, kemokinler ve plazma
protein ekstravazasyonu hakkinda bilgi veren bir yon-
temdir®®3. Orneklerdeki incelemeler inflamasyonda
rol oynayan hicre sayisi ve hiicre yapisi hakkinda bilgi
verir. Nazal sitoloji 6érneginin elde edilmesi daha ko-
laydir, fakat nazal lavaj daha fazla veri elde edilmesini
saglar. Nazal biyopsi invaziv bir islemdir. Nazal nitrik
oksit pahall ekipman gerektirir, fakat cabuk sonug
verir. Nazal nitrik oksit 6lctimi yalnizca allerjik muko-
zal inflamasyonu yansitmazi*®?!. Olcilen nazal nitrik
oksidin bir kismi normal kosullar altinda sinislerden
koken alir, nazal hastalik icin spesifik degildir.

Burundaki inflamasyonu degerlendirmek igin sik
kullanilan yaklasimlar; nazal mukoza icine go¢ eden
hicre ve mediyatorleri degerlendirmek igin nazal la-
vaj, nazal mukoza icindeki hiicre ve epitelin yapisini
degerlendirmek icin nazal sitoloji, inflamasyonun ya-
pisini ve dlzeyini degerlendirmek icin ekshale edilen
havadaki belirteclerdir.

Nazal lavaj sirasinda, sivi nazal bosluga verilir ve
toplanan sivi cozinebilir faktorler (sitokinler, me-
diyatorler) icin degerlendirilir, sivinin bir kismi mik-
roskobik yontemle hicresel inflamasyonun yapisini
arastirmak icin santrifcj edilir®®. Bircok uyar (al-
lerjen, kapsekain, mesleksel duyarliiga neden olan
ajanlar) ile provokasyonu takiben olusturulan akut
nazal inflamatuvar yanit calismalarda yaygin bir se-
kilde kullaniimaktadir. Ancak bu tar uygulamalar kli-
nik pratikte yapilmamaktadir.

Allerjik rinitte rol oynayan mast hicre ve bazofil
aktivasyonunu arastirmak igin ve bunlarin uyarilma-
siyla grandlleri icinde daha 6nceden bulunan ve uya-
ri sonucu salinan histamin ve triptaz élcimleri, uyari
sonucu sentezlenen prostanoidler ve prostaglandin-
ler nazal lavaj sivisinda analiz edilmektedir. Mast
hicreleri dokuda bulunan hucrelerdir ve érneklerde
gorulmez. Bazofil normal dokuda veya nazal bosluk
icinde bulunmaz, fakat allerjik olusumun bir kismi
olarak hava yollarindan gé¢ etmesi sonucu hastalik
varliginda nazal orneklerde saptanabilir. Eozinofil
aktivasyonunun belirteci olarak nazal lavaj sivisinda
eozinofilik katyonik proteini ve eozinofil peroksidaz
artisi vardir.
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Sisteinil I6kotrienler, LTC,, LTD, ve LTE, mast hic-
re, bazofiller ve eozinofilleri iceren hticrelerden sali-
nabilir. Bu nedenle bunlarin 8lcimU hiicre temeli icin
spesifik degildir. Sitokinler (nazal eozinofil gdcuguyle
iliskili olanlar: GM-CSF, IL-3, IL-5) ve bu islemle bag-
lantill kemokinler (eotaksin, RANTES) nazal allerjen
provokasyonu sirasinda ve hastaligin dogal seyrinde
nazal lavaj sivisinda 6lculebilmektedir. Sitokin dize-
yindeki degisiklikler laboratuvar kosullarinda allerjen
provokasyonu ve suprafizyolojik uyariyla tanimlan-
mistir. Bu nedenle dogal olarak gdzlenen hastalik
sirasindaki degisikliklerle iligkisini saptamak guctar.

Plazma protein eksiidasyonu: Ekstdasyon;
plazmanin, I6kositlerin veya her ikisinin birden, bir
organin ylUzeyine dogru gocl olarak tanimlanabilir.
Allerjen, histamin, kinin ve substans P'yi iceren farkli
stimuluslar sonrasi plazma protein ekstidasyonunda
artis olur. Bu durum konsantrasyon ve zaman ba-
gimhdir. Albumin, glanduler sekresyondan koken
alabilir. Nazal lavaj albumin dizeyi mevsimsel allerjik
rinitte ve perennial allerjik rinitte yiksek saptanmis-
tir. Mevsimsel allerjik rinitte ayrica a.,-makroglobulin
seviyesinde artis gozlenmistir.

Nazal Sitoloji ve Histoloji

Burun mukozasi solunum yolu epitelinin en kolay
erisilebilen parcasidir ve nazal sitoloji sonuclari mu-
kozada devam eden tim surecleri dogru bir sekilde
yansitir. Nazal sitolojinin allerjik rinit tanisinda kulla-
nilabilmesi, yeterli érnegin elde edilmesine, drnekle-
rin uygun sekilde hazirlanmasina, boyanmasina ve
orneklerin deneyimli kisiler tarafindan yorumlanma-
sina baghdir. Oykl, muayene ve allerji testleriyle ke-
sin tanisi konulamamis ve ayirici tanisi yapilamamis
olgularda diger tetkiklere ek olarak nazal sitolojik
inceleme yapilabilir. Nazal sitoloji asagidaki durum-

larda yardimcr olabilirt®3!,

1. Noninflamatuvar rinopatileri, inflamatuvar
olanlardan ayirt etmek,

2. Allerjik, nonallerjik ve infeksiyoz rinitlerin ayi-
rici tanisini yapmak,

3. Bakteriyel ve viral infeksiyonlar arasindaki ayi-
rici taniyr yapmak,

4. Hastaligin seyrini izlemek,
5. Tedaviye yaniti izlemek,

6. Nazal hicresel degisikliklerin degerlendiriime-
si, solunum sisteminin diger az erisebilir bélimlerine
ait dogru bilgileri saglamak.

Hastanin kullandigr ilaglar sonuclari etkileyece-
ginden nazal sitolojiden énce kesilmelidir. Sistemik
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ve lokal antihistaminler, antilokotrienler, nazal de-
konjestanlar, lokal kromolin ve ipratropium bromur
en az bes glin dnce kesilmelidir. Ek olarak nazal ste-
roidlerin 14 gin 6nce, ketotifenin doért hafta énce,
sistemik steroidlerin ise sitolojiden en az alti hafta
once kullanimi durdurulmalidir®®'!. Nazal sitoloji
orneklerinin elde edilmesi, hazirlanmasi ve deger-
lendirilmesi icin cesitli teknikler gelistirilmistir. Ancak
materyal toplanmasinda hangi teknigin kullanilaca-
gi ve nazal sitolojik inceleme igin hangi yéntemden
yararlanilacagi konusunda ortak bir gorls yoktur.
LiteratUrde nazal fircalama yontemiyle nazal biyopsi
yonteminin karsilastirildigi bir calismada, fircalama
yénteminin, biyopsi yéntemi kadar yeterli epitel ve
inflamatuvar hucre sagladigi gosterilmistir. Nazal
kazima yontemi de nazal biyopsiye iyi bir alternatif
olabilir>0?],

1. Stimkiirme y6éntemi: Bu ydntemde nazal pa-
sajdaki sekresyonlar plastik veya parafinli kagit Gzeri-
ne stimkdralar, daha sonra cam kaplarin icine konur
ve sekresyonlar boyama icin lama yayilir. En dnemli
dezavantaji, bu yontemle alinan hicrelerin yalnizca
nazal sekresyonun icerigini yansitmasi ve nazal epi-
telden elde edilecek preparatlardan farkl bir hicre
toplulugunu icerebilmesidir. Bu teknigin bir baska
dezavantaji bazi burun rahatsizliklari olan cocuk ve
eriskin hastalarda yeterli sekresyon elde edilmeme-
sidirl493],

2. Nazal sirinti: Ucunda singer ya da pamuk
bulunan ¢ubuklar kullanilarak nazal mukozanin yU-
zeyel hicreleri elde edilebilir. Cubuklar alt ve orta
konkalarin arasina surulerek rnek alinir. Bu alterna-
tif ydontemin dezavantajlari hicrelerin pamugun veya
stngerin ylzeyine yapismasi ya da hicrelerin lamin
ylizeyine aktarilamamasidirt®3].

3. Burun mukozasini kazima/fircalama tek-
nigi: Asir sekresyonlar temizlendikten sonra plastik
bir kuret kullanarak ya da direkt gorsel olarak ince
killi sitolojik fircayla 6rnekleme yapilir. Nazal kazi-
ma yonteminde kugulk kiretlerle alt konkanin orta
1/3’'10k kisminin ylzeyi kazinarak &rnekler alinabilir.
Nazal kazinti yéntemi, simkirme yéntemine gore
daha iyi ve yeterli 6rnek alinmasini saglar. Sitolojik
firca septum ile alt konka arasina yerlestirilip don-
durdldr ve geri gekilerek érnek alinir. Bu yéntemlerin
avantajlari, istenilen bolgeden 6rnek alinabilmesi,
anesteziye gerek kalmadan minimal travma olmasi,
kolay tekrarlanmasi ve her yasta ve tim nazal ko-
sullarda yeterli 6rnek alinabilmesidir. Nazal sitolojik



incelemede 6nemli sorunlardan biri yaymadaki inf-
lamatuvar hicrelerin dagiliminin homojen olmama-
sidir. Sitolojideki homojen dagilimi elde etmek icin
nazal firca ya da pamuklu cubuk mukozaya surul-
dikten sonra fosfat tamponu (phosphate buffered
saline-PBS) icine konup oda isisinda 30 dakika bekle-
tilmeli ve bu sivi santrifj edildikten sonra altta kalan
cokeltideki hicreler sitospin cihazi icine konularak
preparatlar hazirlanmalidirt493293,

4. Mukozal imprint (yiizeyel baski): Bu yon-
temde albumin-gliserol karisimiyla kaplanmis plastik
bir tabaka kullanilir. Plastik tabaka nazal mukozanin
belirli bir bolgesi Gzerine yavasca bastirilir ve kaldiri-
lir. Fiksasyon ve boyama islemleri lam Gzerine yapisti-
rilmis ve lamel ile kapatiimig plastik tabaka Gzerinde
gerceklestirilir. Nazal kazima, imprint ve fircalama
teknikleriyle hem epitel hem de sekresyonlar kolayca
elde edilebilir ve bu yéntemler nazal sekresyonlari
olmayan veya ¢ok az olan hastalarda kullanilan al-
ternatif yontemlerdir>°%.

5. Nazal lavaj: Hastanin basi hafif ekstansiyon
pozisyonda (30°) ve yumusak damagi kapali iken,
her iki burun deligine 5 mL serum fizyolojik verilir.
Hastadan 10 saniye kadar bu pozisyonda kalmasi,
yutkunmamasi ve nefesini tutmasi istenir. Daha son-
ra nazal bosluktan geri alinan sivi santrifij edilir. Uste
kalan sividan (stpernatant) bircok sitokin, enzim ve
mediyator dizeyi 6lculebilir. Altta kalan hicre ¢okel-
tisi ise aspire edilerek bir hemositometre icine ko-
nulup hicre sayimi yapilabilir. Cokeltideki hiicrelerin
boyama yapilacak lamin Uzerine homojen dagilabil-

mesi icin sitospin cihaziyla preparatlar hazirlanmali-
dliri493.503]

6. Nazal mukozal biyopsi: Nazal biyopsi na-
zal mukozanin hiicre populasyonu ve normal yapisi
hakkinda bilgi verir. Nazal biyopsinin en sik yapildigi
bolge alt konkanin asadi kenaridir. Biyopsi isleminin
dezavantajlari, topikal anestezi ihtiyaci, kanama riski
ve biraz travmatik olmasi nedeniyle seri bir sekilde
tekrarlanmasinin zor olmasidir. Ancak, invaziv ol-
masina karsin iyi tolere edilebilen bir tekniktir. Nazal
lavaj, mukozal kazinti, mukozal imprint (ytzeyel bas-
ki), simkdrme, nazal strintt, nazal fircalama gibi
yontemlerin timdyle nazal inflamatuvar streclerin
degerlendirilebilmesine ragmen, nazal mukozanin
butin katmanlarindaki hucrelerin incelenmesini ve
vaskiler endotel gibi yapisal hava yolu hiicrelerinin
durumunun incelenmesini sadlayan tek yéntem na-
zal biyopsidir#®3,

Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

Alinan érneklerin hazirlanmasi ve boyan-
masi: Nazal materyalin boyanmasiyla ilgili bircok
teknik ve histolojik boya vardir. Preparatta incelenil-
mek istenen hicre tipine gére uygun boya secilebilir.
Hansel boyasi eozinofillerin, Wright boyasi bazofil-
lerin, Wright-Giemsa boyasi eozinofiller, nétrofiller
ve bazofillerin, Papanicolaou (PAP) boyasi epitel
hicresi (kolumnar, goblet, bazal ve skuaméz hiicre-
ler), nlkleer ve sitoplazmik degisikliklerin, Toluidin
mavisi bazofillerin, Leishman boyasi eozinofillerin,
Alcian sarisi mast hlcrelerin, Alcian mavisi bazofille-
rin, Randolph’s eozinofillerin ve May-Grinwald bo-
yasi notrofillerin gdsteriimesinde yararlidir. Wright-
Giemsa boyasi eozinofil ve bazofilik kromatik htcre
ayinminda oldukga iyi bir yontemdirt6:4%3!,

Orneklerin degerlendirilmesi: Alinan érnekler
epitel hucrelerin degerlendirilmesi amaciyla PAP bo-
yasl ile inflamatuvar htcreler (eozinofil, bazofil, n6t-
rofillerin) icin uygun diger boyalarla boyanmalidir.
Solunum yolu epiteli icermeyen ya da blyUk buyut-
mede 10'dan az epitel iceren preparatlar inceleme
disi birakilmalidir?”3!. incelenme icin onaylanan lam-
lar mikroskop altinda ilk 6énce 100’luk buyutmede
ornegin yeterliligi ve hlcresel alanlarin saptanmasi
amacliyla taranmalidir. Blytk buyttmede (x1000) ve
immersiyon yagiyla incelenmelidir. Daha sonra 10
farkli mikroskobik alandaki inflamatuvar htcrelerin
(eozinofil, notrofil, bazofil/mast hiicresi) sayimi yapi-
lir. Nazal sitolojinin incelenmesinde kullanilan birinci
yontem kantitatif degerlendirmedir. Bu yéntemde >
+1 eozinofil veya bazofil gérilmesinin allerjik rinit
tanisi icin gerekli oldugu gésterilmistirl?’3l. Ayrica,
Mygind ve arkadaslarinin calismasinda, nazal sek-
resyonda eozinofil/nétrofil oraninin 0.1'den yiksek
olmasinin allerjik rinit icin patognomonik oldugu be-
lirtilmektedir®®!. Nazal sitogramin degerlendirilmesi
icin gerekli olan rehber Tablo 13'te verilmistir.

Sitolojinin degerlendirilmesinde kullanilan ikinci
yontemde ise hiicrelerin ylzdesi hesaplanir. Bu yon-
temde her bir yayma igin 300 htcre sayilir ve hlicre-
lerin sayisi ytizde olarak ifade edili®®?!. Literattrde
nazal sitolojideki eozinofil sayisi icin kabul gérmus
cut-off degeri yoktur®!. Allerjik rinit tanisi icin eo-
zinofil sayisinin Mygind ve arkadaslart > %10, Bur-
rows ve arkadaslari = %20, Jankowski ve arkadasglari
> %25 olmasi gerektigini belirtmislerdir>0>-7.508],
Miller ve arkadaslarn cocuklarda %4'ten fazla eo-
zinofil sayisini, mevsimsel allerjik rinitli hastalarin
%69'unda, saglikli kontrol grubu olgularinin ise
%7'sinde saptamiglardir®®!. Nazal lavaj ya da stim-
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Tablo 13. Nazal sitogramin derecelendirilmesi icin kullanilan rehber

Kantitatif analiz Yari kantitatif analiz Derece
Epitelyal hiicreler Normal morfoloji N
Anormal morfoloji A
Ciliocytophthoria Cccp
Eozinofiller, notrofiller
0* Yok 0
0.1-1.0% Ara sira hiicreler +0.5
1.1-5.0% Birkag daginik hiicreler veya kiigtik kiimeler +1
5.1-15.0% Orta duizeyde hiicreler ve buytik kiimeler +2
15.1-20.0* Tum alani kaplamayan buyuk hticre kimeleri +3
> 20* Tum alani kaplayan buytik hiicre kiimeleri +4
Bazofilik hiicreler
0* Yok 0
0.1-0.3* Ara sira hiicreler +0.5
0.4-1.0* Birkag¢ daginik hiicre +1
1.1-3.0* Orta diizeyde hiicreler +2
3.1-6.0* Kolayca goriilebilir bircok hiicre +3
> 6* Cok sayida hiicre (her buyiik buylitmede 25 hiicre gibi) +4
Bakteri**
Gorllmedi 0
Ara sira kiime +1
Orta sayida +2
Cok sayida kolayca gorilen +3
Tum alani kapsayan ¢ok sayida +4
Goblet hiicreleri***
0 Yok 0
%1 ile %24 Ara sira birkag hiicre +1
%25 ile %49 Orta sayida +2
%50 ile %74 Cok sayida kolayca gorilen +3
%75 ile %100 Tum alani kapsayabilen ¢cok sayida +4

* 10 HPF (x1000) basina duisen hticrelerin ortalamasi.
** Hiicre ici bakterilerin varligini aciklar.
*** Epitelyum hucrelere goblet hiicrelerin oraninin ytizde ifadesi.
CCP: Ciliocytophthoria; A: Anormal; N: Normal.

kirme yonteminde % 10 eozinofil saptanmasi, nazal
kazinti sitograminin +1 derecesine karsilik gelmek-
tedir. Notrofillerin allerjik hastaliklardaki rolu tartisil-
maktadir. Allerjik rinitte arttigini gdsteren calismalara
ragmen kontrol grubuna goére degisiklik olmadigini
gosteren calismalar da vardir®®!. Nazal sitogrami
yorumlamak icin Tablo 14'te bir rehber verilmistir.

Nazal sitolojik bulgularin yorumlanmasi:
Gesitli klinik tablolardaki nazal sitoloji sonuclari Tablo
15'te verilmistir.

e Normal olgular: Bebek, cocuk ve yetiskinlerin
normal nazal mukoza sitolojisi, siliyall ve siliyasiz ko-
lumnar hicre, goblet ve bazal hicreleri iceren ¢ok
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sayida epitel hicrelerinden olusur. Yeterli miktarda
alinmis bir 6rnek daima bir miktar siliyali hicre ve
goblet hicreleri icermelidir. Genellikle bazal memb-
ranin Ustindeki ylzeyel tabaka icinde eozinofil ve
bazofil gorilmez (< +1). Ozellikle 6rnek alt konkanin
6n kismindan alinmissa orta derecede (< +2) notrofil
ve birkac bakteri (< +1) gortilebilir>'%,

o Allerjik rinit: Mevsimsel allerjik rinit olgularinda,
atmosferdeki polen sayisinin artisiyla birlikte nazal
semptomlar ve total eozinofil sayisi artar. Ayni za-
manda, polen sezonu boyunca total bazofil sayisi da
belirgin artar. Yaslari 0-4 arasinda olan allerjik rinitli
cocuklarda yapilan nazal kazima/fircalama 6rneklerin-
de hem eozinofil hem de bazofil sayilarinda artis oldu-
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Tablo 14. Nazal sitogrami yorumlamak icin kullanilan rehber

Hiicre tipi

Tanisal siniflama

Eozinofil artisi (1-4+)

Bazofilik hiicre artisi (1-4+)

Notrofil artisi (2-4+)
Huicre ici bakteri ile birlikte
Ciliocytophthoria ile birlikte
Mantar ile birlikte
Bakteri gorilmeksizin

Bakteri (2-4+), hiicre ici bakteri

Allerji
Eozinofilik nonallerjik rinit
Asetilsalisilik asit duyarliligi

Allerji

Eozinofilik nonallerjik rinit
Asetilsalisilik asit duyarliligi
Bazofilik nonallerjik rinit

Nazofarenjit ya da sinuzit

Viral Ust solunum yolu infeksiyonu
Fungal st solunum yolu infeksiyonu
irritan reaksiyon, olas allerjik rinit, siniizit

Nazofarenijit ya da sinlizit

Tablo 15. Cesitli klinik tablolardaki nazal sitoloji sonuglari

Metakromatik Siliyal
Eozinofil  (bazofilik) hiicreler  Notrofiller Bakteri hiicreler Aciklama
Normal 0 0 0-1+ 0
Allerjik rinit 1-4+ 1-4+ 1-4+ 0
Vazomotor rinit 0 0 0-1+ 0
NARES 1-4+ 1-4+ ? 0
Gebelik 0 0 0-1+ 0
Rinitis medikamentoza 0 0 0-1+ 0
irritanlar 0 0 1-4+ 0 Displazi, metaplazi
gordlebilir.
Sigara dumani 1-2+ 1-2+ 1-4+ 0
Bakteriyel rinosinlizit 0 0 1-4+ 1-4+ Huicre ici bakteri
olabilir; bakteri
gorilmeyebilir.
Viral rinit 0 (0] 1-4+ 0 Azalmis Ciliocytophthoria
Polipler 1-4+ 0-4+ ? ? Azalmis
Atrofik rinit 0 0 1-4+ 0 Azalmis Metaplazi

NARES: Eozinofili ile seyreden nonallerjik rinit sendromu.
gu gosterilmistir®' . Nazal sekresyonlardaki eozinofil
says! ile allerjik rinit bulgulari (burun silme, hapsirma,
burun akintisi, konkalarda 6dem) arasinda son derece
anlamli bir iliski gdsterilmistir. Ayrica, atmosferde po-
len sayisinin zirve yaptigl ddnemde nétrofil sayisinda
bir artis egilimi gozlenir. Mevsimsel allerjik rinitli has-
talarda kazima teknig@i kullanilarak alinan nazal sito-
lojik incelemede %81 eozinofil, %42 bazofil, %64
nétrofil ve %28 bakteri hiicresi rapor edilmistir®'?.
Ozellikle burada allerjik rinitli hastalarin érneklerinde
bakteri ve nétrofil pozitifliginin siklig dikkat cekicidir.

e Nonallerjik rinit: Kronik perennial rinit igin de-
gerlendirilen hastalarin yaklasik %50'sinde anamnez
ve deri testleriyle allerjik rinit saptanmaktadir. Geriye
kalan %50’lik bélumin 2/3'ten fazlasinda nazal si-
tolojide eozinofil saptanmaz. Bu hastalar nonallerjik
noninfeksiydz rinit, bazen de vazomotor rinit olarak
adlandirilir. Bu hastalarda eozinofil hiicrelerinin az-
ligina ek olarak granulsiz bazofilik hicreler ya da
plazma hacresi yoktur. Allerji saptanmayan kronik
rinitli hastalarin yaklasik 1/4'G nonallerjik rinit ya da
NARES olarak siniflandirilir. NARES'li hastalarin alin-
dig bir calismada nazal lavaj 6rneklerinde %7-74,
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spontan toplanan nazal sekresyonlarda ise %19-66
oraninda eozinofil saptanmistir®'3. Diger bir nonal-
lerjik rinit grubunu gebelige bagli rinit olusturur. Al-
lerjik rinit ya da bakteriyel rinosinzitle bir iliski olma-
dikca bu tabloda nazal sitoloji normaldir#%3!.

e frritan rinit: Bu olgularda nazal sitoloji, hastalar
cesitli intranazal uyaranlara maruz kaldiktan sonra
incelenmistir. Tuzlu su, soguk hava ve distile su uya-
risi sonrasi alinan nazal lavaj sivisinda hicre tipi ya da
sayisinda degisiklik olmamis, asir alfa-adrenerjik ilag
kullanimi sonucunda gelisen rinitis medikamentoza
tablosunda nazal lavaj sivisinda hiicre tipi ya da sayi-
sinda degisiklik gdzlenmemistir. Buna karsin formal-
dehid uyarisiyla bazen epitel metaplazisi ve displazisi
gelisir. Ayrica, atopik veya nonatopik bireylerin nons-
pesifik allerjenlerle uyarilmasi sonucu tekrarlanan
nazal kazima orneklerinde nétrofil artisi gdzlenir.
Nonatopik cocuklar sigara dumanina maruz kaldik-
larinda, nazal mukozada bazofil ve eozinofil artisiyla
birlikte allerji benzeri bulgular ortaya cikart®3!.

o Infeksiyéz rinit: Nazal sitolojide cok sayida bak-
teri 6zellikle intraseltler bakteri gorilmesi infeksiyon
tanisini destekler. Daha az siliyali hicrelerin varligi
tekrarlayan infeksiyonun bir bulgusu olabilir. Bu se-
kilde yapilmis iki calisma da nazal sitolojiyle sinizit
tanisinin konulabilecegini gdstermistir. Ayrica, 3000
cocuk ve eriskinin alindigi bir calismada stimkdrme
yontemiyle alinan érneklerde > 5 nétrofil/blyuk ba-
yUtme alani [High Power Field (HPF), = +2] saptanan
hastalarin sints radyografilerinde 6nemli élctde pa-
toloji saptanmistir. Nazal sitolojide > 5 nétrofil/HPF
saptanmasinin radyolojik patoloji indeksini éngor-
medeki duyarlligi %86, 6zgullugu ise %40 olarak
gdzlenmistir. Bu konuda yapilan bir diger calismada
ise, 20 cocukta kazima teknigi ile (Rhino-probe) ali-
nan nazal sitolojide = 5 nétrofil/HPF saptanmasiyla
sinUs radyolojisi arasinda énemli derecede korelas-
yon saptanmistir. Bu korelasyonun duyarliligr %100,
6zqulligl ise %53 olarak bildirilmistir®'. Eozinofil,
epitel hucresi ve bakteri gibi diger nazal hucreler ile
sinUs radyolojisi arasinda énemli bir korelasyon sap-
tanmamistir. Nazal sitoloji sinlizit tanisinda yUksek
duyarliliga sahip oldugundan, hi¢ nétrofil saptan-
mazsa hastanin kronik sinlizit olma sansi cok dustk-
tlr. Buna karsin kronik sintzit tanisinda Rhino-prob
tekniginin disuk 6zgullige sahip olmasi nedeniyle,
Rhino-prob sitolojisinde nétrofil saptanirsa sinizit
tanisinin radyolojiyle dogrulanmasi hala gereklidir.
Artmis eozinofil dizeyi, nonallerjik kronik sinGzitli
hastalarin sinuslerden alinan cerrahi mukoza 6rnek-
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lerinde g&zlenmistir. Bu durum sinUslerde gelisen
NARES'in bir uzantisini temsil eder. Bazofilik hiic-
relerin artisi infektif rinosinlzit olgularinda gosteri-
lememistir. Nazal viral infeksiyonlarda, siliyali epitel
hiicrelerinde destriktif degisiklikler gelisir*®3!.

e Nazal polip: Polip gelisen kronik sindzit hasta-
laryla saglikli insanlarin mukoza ve sins mukozasi
karsilastirildiginda, poliplerde eozinofil sayisinin be-
lirgin sekilde arttigi gosterilmistir. Ayni zamanda na-
zal polipli hastalarda bazofilik hiicrelerde daha fazla
sayida saptanirt*?3!,

e Atrofik rinit: Sitolojik incelemede atrofik rinit
tanisi, epitelyal skuaméz metaplazi ve kronik infla-
matuvar hiicre infiltrasyonu varliginda konurt%3!,

Ekshalasyon Havasinda Nitrik Oksit Olciimii

Allerjik rinit tanisi, uygun allerjik semptomlar
ve bunlar destekleyen tanisal testlerle konulur!".
Bu amacla kullanilan tanisal testler, serbest (serum
spesifik IgE) veya hiicreye bagl IgE'nin (deri testleri,
nazal ve/veya konjunktival provokasyon testleri) be-
lirlenmesine dayanir'.

Nitrik oksit memelilerde bulunan bir sinyal mo-
lektltuddr. Solunum yolu epiteli, damarsal yapilari ve
diz kasiyla bircok inflamatuvar hicrede yer alir. Arji-
nin aminoasidinden nitrik oksit sentetaz enzimleriyle
sentezlenir. Ekshalasyon havasinda nitrik oksit varlig
ilk defa Gustafsson ve arkadaslari tarafindan gos-
terilmistir®'®!. Ardindan Alving ve arkadaslari nazal
bosluklarda nitrik oksit dizeyinin, alt solunum yolla-
rindan cok daha yUksek konsantrasyonda oldugunu
tespit etmislerdir®'®). Ust solunum yollarinda nitrik
oksit baslica paranazal sintslerden sentezlenmekte-
dir ve bu bolgedeki inflamasyonla iliskilidir®'”!. Aller-
jik rinitli olgularda artmig induklenebilir nitrik oksit
sentetaz aktivitesi de nazal mukozadaki persistan
inflamasyona baglanmaktadir®'®!. Bu nedenle nazal
nitrik oksit dzeyinin nazal inflamasyonun hatta al-
lerjik rinitin tanisinda kullanilabilecek bir test olabi-
lecedi akla gelmistir. Bu soruya yonelik olarak nazal
nitrik oksit duzeyi, allerjik rinitli ve saglikli kontrol-
lerle karsilastinimistir. Bu calismalarin bazilar nazal
nitrik oksit dlzeyini allerjik rinitlilerde kontrollere
gore anlamli yiksek bulurken, bazilari ise anlaml
bir fark gosterememislerdirt*®6->19-5231 By celiski-
li sonuclar calismalarda kullanilan nazal nitrik oksit
yontemlerindeki farkliliklarla iliskilendirilmistirl>"7].
Bu nedenle halen allerjik rinitin tanisinda rutin ola-
rak nazal nitrik oksit 6lciimu 6nerilmemekte ve daha



fazla calismaya ihtiyac oldugu bildirilmektedir!. An-
cak nazal nitrik oksit duizeyinin, klinikte nazal semp-
tomlarin benzedigi siliyer diskinezi ve kistik fibrozisli
olgularda cok dustk bulunmasi, bu tani gruplarinda
tarama testi olarak kullanilmasina olanak saglamak-
tadir®24231, Yakin zamanda Malinovschi ve arkadas-
larr epidemiyolojik calismalarinda, baslangicta allerjik
semptomlari olmayan adélesanlarda artmis ekshale
nitrik oksit dizeyinin, dort yil sonra ortaya ¢ikan yeni
rinit olgularini ve baslangicta rinit yakinmalari olan-
larda da bu bulgularin devamliligini yani persistan
riniti 6Gngdrdigind bildirmislerdir>2®. Arastirmacilar,
baslangicta ekshale nitrik oksit dizeyi yiksek olup
allerjik yakinmasi veya ailede allerjik hastalik 6ykusu
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olmayan adélesanlarin, dort yil sonra yeni rinit tanisi
alma olasiliklarinin, baslangicta ekshale nitrik oksit
duzeyi dustk olanlara gore 2.49 kat arttigini goster-
mislerdir. Benzer sekilde baslangicta rinit yakinmalari
olan addlesanlarda eger ekshale nitrik oksit dizeyi
yUksekse, dort yil sonra rinit bulgularinin devam
etme olasiligr (persistan rinit), distk olanlara gore
5.11 kat artmis bulunmustur. Ancak bu ¢alismada ri-
nit tanisi anketle konulmus, deri testleri yapilmamis-
tir. Bu nedenle artmis ekshale nitrik oksit diizeyinin,
adolesanlarda gelecekte ortaya gikacak rinit tanisini
6ngdrdigu ve bu olgularin izleminin uygun olacag
onerilmistir.
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e Allerjik Rinit Kontrol ve
15 Siddetinin Fonksiyonel
Degerlendirilmesi

i. SEMPTOM SKORU

-

Allerjik rinit semptom skorunun degerlen-
dirilmesinde burun kasintisi, paroksismal
hapsirma gibi allerjik riniti distindiren ve
anozmi, mukopurilan akinti gibi allerjik
rinitten uzaklastiran semptomlar 6nemlidir.

Allerjik rinit tanisinda burun kasintisi, paroksis-
mal hapsirma gibi allerjik riniti distinduren ve anoz-
mi, mukopurulan akinti gibi allerjik rinitten uzaklas-
tiran semptomlar énemlidirl"). Hastaligin kontrol ve
siddetini objektif olarak izlemek icin ise semptom
skorlari gelistirilmistir. Siklikla tedaviye yonelik klinik
calismalarda kullanilir. Hastalarin yakinmalarini evde
glnltk kartlara ya da elektronik ganluklere kaydet-
meleri ve yakinmalarin siddetini derecelendirmeleri
istenir. Klinik calismalarda sik kullanilan bir semptom
skoru formatinda; hastalardan burun akintisi, burun
tikanikhdr, burun kasintisi, hapsirma, gézlerde kasin-
tI, gozlerde sulanma, gézlerde kizariklik yakinmala-
rini O ile 3 puan arasinda derecelendirmeleri isten-
mistir>27-528) Semptomlarin gece ve giinduiz farklilik
gosterebilecegi dustndlerek gelistirilmis gece bulgu-
larini da (uykuya dalmakta zorluk, sik uyanma gibi)
arastiran semptom skoru formatlari da vardir>2%:539!,
Tablo 16'da gosterilen bu skorlamada hicbir semp-
tom olmamasi 0, hafif semptomlar 1, zaman zaman
kendini gbsteren orta siddetteki semptomlar 2, cogu
zaman rahatsizlik olusturan agir ssmptomlar 3 puan
ile degerlendirilmistir>3°!.

Sadece nazal semptomlarin degerlendirildigi
total nazal semptom skoru (TNSS) adi verilen skor-
lama da ise burun tikanikligi, burun akintisi, burun
kasintisi ve hapsirma yine 0, 1, 2, 3 olmak Uzere dort
siddet derecesiyle degerlendirilmektedir®"!. Derece-
lendirmede semptomlarin ginluk aktiviteyi ve uyku-
yu etkileyip etkilememesi 6nemlidir>3%,
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Tablo 16. Allerjik rinitte semptom skoru
Glindiiz burun sikayetleri:

Tikaniklik, akinti, kasinti ve hapsirma
0,1,2,3

Glindiiz goz sikayetleri:

Gozlerde kasinti, kizariklik, sulanma ve sislik
0,1,23

Gece sikayetleri:

Burun tikanikhiginin siddeti, uykuya dalmakta zorluk ve
burun sikayetleri nedeniyle gece uyanma
01,23

ii. NAZAL iNSPIRATUAR TEPE AKIM HIzZI ve
RINOMANOMETRE

-

Nazal hava yolu acikligini degerlendirmek
icin kullanilan yéntemler; rinomanometri,
akustik rinometri, video-endoskopik foto-
dokimantasyon ve nazal inspiratuar tepe
akim hizi (PNIF)'dir.

Rinomanometre allerjik rinitte hem pato-
geneze yonelik hem de kontrol ve siddeti
degerlendiren calismalarda kullaniimakta-
dir. Transnazal basinc hakkinda bilgi veren
bu test, bes yasindan itibaren nazal acikli-
gin 6lculmesinde uygulanmaktadir.

PNIF hizli ve ucuz bir testtir, klictk ve ta-
sinabilir olmasi pratiktir, cocuklarda bile
rahatlikla kullanilabilir. Nazal provokasyon
testi sirasinda objektif degerlendirme icin
kullanilabilir. Rinomanometrinin uygula-
namadigi kiguk cocuklarda PNIF oélcile-
bilir. Rinomanometri degerleri ile PNIF'nin
korele oldugu gésterilmistir.

Nazal inspiratuar Tepe Akim Hizi (PNIF)

Nazal hava yolu acikhigini degerlendirmek icin
rinomanometri, akustik rinometri, video-endos-
kopik foto-dokimantasyon ve PNIF kullaniimakta-
dirf335341 Digerlerine gére hizli ve ucuz olmasi nede-
niyle PNIF avantajli bulunmaktadir. PNIF 6élciminde
kullanilan akimolcer astimda kullanilan PEFmetre ile
benzer ¢zellikte olup, kiclk ve tasinabilir olmasi da
uygulama kolayhidi saglamaktadir. Kooperasyon ge-
rektirmesine ragmen cocuklarda bile rahatlikla kulla-
nilabilmektedir>3°1.



Nazal fonksiyon testleri arasinda nazal nitrik ok-
sit, oral PIF, nazal birinci saniye zorlu inspiratuar akim
hizi (F|V1), oral FIV1’in yani sira PNIF'de yer almakta-
dir. PNIF sadece allerjik rinit, obstruktif uyku apnesi
gibi nazal hava yolu obstriksiyonu yapan hastalik-
larda degil nazal provokasyon testlerinde de objektif
bir yontem olarak kullaniimaktadirt>3¢:>371,

Allerjik rinitte tedavi ajanlarinin etkinligini arasti-
ran pek cok calismada semptom skoru, yasam kali-
tesinin yani sira nazal acikligi 6lcen objektif bir para-
metre olmasi nedeniyle PNIF kullaniimistir>30.537.538],
Ozellikle rinomanometrinin uygulanamadigi kiigik
cocuklarda PNIF 6lcimuyle nazal hava yolu aki-
mi gosterilebilirt®3®!. Ustelik rinomanometri ile elde

edilen degerlerin PNIF ile korele oldugu gdsterilmis-
tirl539],

Cocuklarda normal PNIF degerlerini gdsteren
calismada; sekiz yas ve alti 102 cocukta PNIF olgul-
mus ve 30-80 L/dakika arasinda saptanmistirt>3>>3°],
Turk cocuklarinda normal PNIF degerlerini belirlemek
icin yapilan calismada, ortalama PNIF degeri 10-270
arasinda degismekle birlikte 71.34 + 32.63 L/dakika
olarak bulunmustur. PNIF persentil egrilerinin olus-
turuldugu bu calismada yasa goére PNIF degerlerinin
erkeklerde kizlara gére daha yiksek oldugu, PNIF
degerlerinin her iki cinsiyette yas, boy ve kilo ile ko-
relasyon gosterdigi saptanmistirt>4°!.

Rinomanometre

Rinomanometri, burnun 6n ve arkasindaki ba-
singlar dlcerek burundan gegen hava akimini etkile-
yen transnazal basing hakkinda bilgi saglar. Anterior,
posterior veya postnazal bolgeye basing dedektori
yerlestirilerek 6lctim yapilir. Aktif anterior rinomano-
metride nazal akim hizi, nazal pasaj boyunca 150
Pa basing farkinda, sag ve sol burun deliginden kay-
dedilen nazal akim hizlarinin mm/saniye biriminden
toplami olarak ifade edilir. Daha az efor gerektirdigi
icin bes yasindan itibaren nazal agikligin élcilme-

sinde aktif anterior rinomanometri uygulanmakta-
dlirl534.536,539]

Allerjik rinitte hem patogeneze yonelik hem de
kontrol ve siddeti degerlendiren calismalarda rino-
manometri kullanilmaktadir. Persistan rinitte; allerjik
inflamasyonun artmasiyla nazal acgiklik azaldigr icin
inflamasyonu gosteren nazal eozinofil, IL-5 gibi si-
tokin dUzeylerindeki artisa paralel olarak rinoma-
nometrik 6lcimde nazal akimin azaldigi saptanmis-
1rl>41:5421 - Allerjik rinitin stiresi ve siddetine paralel
olarak artan nazal obstriksiyonu objektif olarak gos-
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termekte basarili olmasina karsin 6zellikle kicik co-
cuklarda uygulanma zorlugu nedeniyle klinik kulla-
nimi pratik degildir.

iii. GORSEL ANALOG TESTi

"

Gorsel analog testi, hastalarin kendi ya-
kinmalarinin ciddiyetini belirledikleri bir
testtir.

Gorsel analog testi, hastalarin kendi yakinmala-
rinin ciddiyetini belirledikleri bir testtir®*3!. Pek cok
hastalikta yillardir kullaniimaktadirt>*4>%1. Testin
uygulanmasi ve degerlendirilmesi oldukca basittir.
Gorsel analog testinde, genellikle bir kagida hori-
zontal veya vertikal 100 mm uzunlugunda bir ¢izgi
Gizilir ve hissettigi siddeti isaretlemesi istenir. Gorsel
analog skoru tabandan isaretli seviyenin 6lctlmesiyle
hesaplanir.

Gorsel Analog Skala (0-100 mm, En iyi-En k&td)
En iyi En kotl

T !

Allerjik rinitin, burun akintisi, burun kasintisi, bu-
run tikanikhigr ve hapsirma yakinmalari icin ayri ayri
degerlendirme yapilabilir. Bousquet ve arkadaslari
ciddiyet belirlenmesinde cut-off degerini 5 cm olarak
Onermisler, 5 cm’nin altindaki deg@erleri hafif rinit, 5
cm’nin Uzerindeki degerleri ise orta-agir rinit olarak
tanimlamislardir®#3!.

Gorsel analog skalasi ile yapilan calismalar aller-
jik rinitin hem ciddiyetinin belirlenmesinde hem de
tedavi yanitinin degerlendiriimesinde kullanilabile-

cek basit ve ucuz bir test oldugunu géstermekte-
dirl543.546,547]

iv. OLFAKTOR FONKSIYONLAR

-

Olfaktor fonksiyonlarin degerlendirilme-
sinde kullanilan testlerin cogunlugu eris-
kinler icin dizenlenmistir, ancak cocuk-
luk yas grubunda uygulanmis testler de
vardir.
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Koku almada &zellikle septum ile orta konkanin
anteromedialinden gecen hava akiminin major rol
oynadigi dustinilmektedir*®!. Hava akiminin olfak-
tér yanda ulasmasini engelleyecek patolojiler dogal
olarak koku bozukluguna yol acar. Bu patolojiler, al-
lerjik rinit, akut rinosinUzit, nazal polipozis, septum
deviasyonu, reklrren sinzit, anatomik anomaliler
ve boélgenin timorleri olarak sayilabilir.

Allerjik riniti olan hastalarda olfaktor fonksiyon-
larda bozuklukla ilgili pek cok calisma yapilmistir.
Hotchkiss ve arkadaslari, allerjik riniti olan hastalarda
koku almada bozukluk oldugunu belirtmislerdirl>4!.
Bundan yillar sonra Cowart ve arkadaslar allerjik ri-
nitli hastalarda koku esiginin oldukga yukseldigini ve
%23 hastada koku almada belirgin kayip oldugu-
nu saptamislardir®®. Apter ve arkadaslari olfaktor
fonksiyonlardaki bozulmanin allerjik rinitli hastalar-
da, rinosinliziti olan hastalara gére daha hafif oldu-
gunu bildirmislerdir®". Simola ve Malmberg allerjik
ve nonallerjik rinitli hastalari karsilastirdiklarinda no-
nallerjik rinitli hastalarda koku alma bozuklugunun
daha agir oldugunu belirtmislerdir®>?. Haro ve ar-
kadaslari, polen allerjisi olan allerjik rinitli hastalar-
da ev tozu akari allerjisi bulunanlara goére olfaktor
fonksiyonlarda daha fazla bozulma oldugunu géz-
lemislerdirt>>3!.

Olfaktor Fonksiyon Testleri

Bu testleri genel olarak subjektif ve objektif test-
ler olarak ayirabiliriz.

Objektif testler: Elektroolfaktografi (EQG),
uyarilmis beyin potansiyelleri 6lcimu ve elektroen-
sefalografi (EEG)'dir. EOG’de olfakttr epitel Gzerine
yerlestirilen elektrotlarla potansiyel sumasyonu 6lcU-
|Gr. Uyarilmis beyin potansiyelleriyle online EEG ana-
lizi ydntemleri santral yollarin calismasini gosterir.

Subjektif testler: Koku esik deger testleri, koku
algilama testleridirl®>¥. Esik deger testlerinde, kisinin
etil alkol gibi belli bir kokuyu algilayabildigi en distk
konsantrasyon bulunmaya calisili. Koku algilama
testlerinde, hastaya sunulan belirli kokularin isimlen-
dirilmesi istenir. UPSIT (Pensilvanya Universitesi koku
tanima testi), SIT (smell identification test) ve BAST-
24 (Barcelona Smell Test-24) bu temele dayanir>>!.

BAST-24 testi;

1. Testin yapildigi odanin sakin, ses izolasyonu
olan, iyi havalandiriimis, normal 1si ve nem oraninda
olmasi,

2. Test yapilacagi gun hastanin ve testi yapanin
parfim, krem, losyon stirmemesi,
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3. Hastanin burnuna kokunun 1 cm mesafeye
kadar getirilip, burnuna ya da tutan kisinin parmagi-
na degmeden 5 saniye koklatiimasi,

4. Hastaya; herhangi bir sey kokladin mi, bu ko-
kuyu tanityabildin mi, dort secenekten hangi kokuy-
du? sorularinin sorulmasi ve puanlandirilarak testin

sonlandiriimasi seklindedirt>>®!,

Koku analiz testlerini hastanin yasi, cinsiyeti, ko-
kuya maruz kalis sresi ve kullanilan karisimlar etki-
ler. Cinsiyetle ilgili olarak kadinlarin koku algilama ve
tanimada erkeklere gére daha glcli olduklari, spe-
sifik koku algilamada ise fark olmadigi saptanmistir.
Kulttrel ve cografik farkliliklar nedeniyle kullanilan
koku igerikleri kdltir ve cografyaya gore degistirile-
rek kullanilir.

Olfaktor fonksiyonlarin  degerlendiriimesinde
kullanilan testlerin cogunlugu eriskinler icin dizen-
lenmistir, ancak cocukluk yas grubunda uygulan-
mis testler de vardir. Uc yas zerindeki cocuklarda
olfaktér fonksiyonlar degerlendirilebilir. Bu testlerde
mUmkin oldugunca az sayida parametre olmas,
resimlerle ve kelimelerle secenek sunulmasi, kaltd-
rel farkliliklari ortadan kaldirabilmek icin test yapilan
gocugun ailesine de ayni testin yapilmasi énerilmek-
tedir>7),

v. ALLERJIK RINITTE YASAM KALITESININ
DEGERLENDIRILMESI

-~

Allerjik rinit siddetinin, yasam Kkalitesini
etkileyen en 6nemli faktér oldugu goste-
rilmistir.

Yapilan calismalarda allerjik rinitte yasam
kalitesi bozulmasinin rinit semptom skorlari
ve nazal hiperreaktivite skorlariyla orta de-
recede uyumluluk gosterdigi anlasiimistir.

Allerjik rinit yasam kalitesini, 6grenme ve verim-
lilik kapasitesini dnemli derecede bozan bir hastalik-
tr>%8 Hastalar burun tikanikligi, burun akintisi ve
hapsirik semptomlari nedeniyle kendilerini oldukca
rahatsiz hissederler. Gece uykusunu rahat uyuyama-
diklari icin huzursuz olduklari gibi giindliz de yorgun
duserler. Ayrica agiz kurulugu, konsantrasyon giclu-
ga ve bas agrisi gibi ek belirtiler de yasarlar. Mendil
tasima zorunlulugu, burun simkirme ihtiyaci gibi



problemler de bu hastalarin hayatini zorlastiran fak-
torlerdir. GUnllk aktivitelerinin kisitlanmasi hastala-
r sinirli ve huzursuz yapar. Allerjik rinit siddetinin,
yasam kalitesini etkileyen en énemli faktér oldugu
gosterilmistirt>>9),

Rinitte yasam kalitesi ya jenerik ya da spesifik 6l-
cekler kullanilarak degerlendirilebilmektedir. Jenerik
oOlcekler (siklikla SF-36) kullanilarak yapilan calisma-
larda allerjik rinitte yasam kalitesi bozulmasinin rinit
semptom skorlari ve nazal hiperreaktivite skorlariyla
orta derecede uyumluluk gésterdigi anlasilmistir™.
Ancak allerjik rinite 6zgu yasam kalitesi 6lgeklerinin
hastalarin hastalikla ilgili problemlerini daha dogru
bir sekilde yansittigi kabul edilmektedir"->%%). Rino-
konjunktivit yasam kalitesi anketi (RQLQ) ve rinit ya-
sam kalitesi anketi bu amacla sik olarak kullanilmis
olan spesifik anketlerdir ve sonuncu anketin hem
yetiskin hem de cocuk versiyonu Turkce'ye cevrilmis
ve gecerliligi kanitlanmistir®%%4%1 Orta-agir inter-
mittan veya persistan allerjik rinitli olgularda RQLQ
anketi sonuclarinin hafif olgulara kiyasla belirgin
sekilde daha bozuk oldugu saptanmistirll. Allerjik
rinitli hastalarda H, antihistaminler, nazal kortikos-
teroidler, antihistaminlerle nazal kortikosteroidlerin
kombinasyonlari, I6kotrien reseptdér antagonistleri
ve immuUnoterapi ile tedavinin RQLQ Uzerine etki-
leri cok sayida klinik calismayla arastiriimistirt. Bu
calismalarda s6z konusu tedavilerin RQLQ Uzerine
etkileri alisilagelen tedavi etkinligini belirleme skorla-
riyla uyumlu olarak saptanmistirt!). Allerjik rinitin co-
cuklardaki etkisini 6lgmek amaciyla pediatrik allerjik
hastalik yasam kalitesi 6lceg@i de gelistirilmis ve bu 6l-
¢ek sonuclarindaki bozuklugun allejen maruziyeti ve
hava yolu inflamasyonuyla dogrudan iliskili oldugu
gosterilmistil. Astim ve rinit birlikteliginin hastanin
yasam kalitesi Gzerine olan etkisini 6lcmek Uzere de
“RHINASTHMA" isimli bir dlcek gelistirilmistir>"].

Uyku Bozuklugu

Allerjik rinitin uyku bozukluklarina yol acabildigi
gosterilmistir. Zor soluk alip vermeye bagl uyku bo-
zukluklarinin sosyal yasam, is becerileri ve 6grenme
gibi fonksiyonlari etkiledigi, tedavi sonucu uyku ka-
litesinin duzeldigi ve uyku bozukluklarina bagli kisit-
lanmalarin ortadan kalktigi gortlmustare?.

Burun tikanikhidi ve burun akintisi uykuyu en cok
etkileyen belirtilerdir; burun tikanikligi apne, hipop-
ne ve horlamaya yol acabilir. Allerjik rinitli olgularda
obstruktif apnenin daha sik ve daha uzun sureli ol-
dugu gosterilmistir. Apne ve hipopne burun tikanik-
ligi olan kimselerde olmayanlara gére 1.8 kat daha
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fazladir®8?]. Bir calismada perennial allerjik rinitlilerin
%68'i, intermittan allerjik rinitlilerin %48’ hastall-
gin uykularini etkiledigini bildirmislerdir>63!.

Ogrenme ve Sosyal Yagam

Semptomlari yeteri kadar kontrol altinda olma-
yan allerjik rinitli olgular bu semptomlarin direkt et-
kisi veya uyku kalite ve sUresinin bozulmasi ve buna
bagli gtindtz yorgunlugu sebebiyle 6grenme glic-
lugu cekerler®®. Bircok hastanin ev ve aile yasami
allerjik rinitten etkilenir. Allerjen karsilasmasindan
¢ekinme nedeniyle allerjik rinitli hasta ailesiyle birlik-
te tim aktivitelere katiimakta zorluk yasayabilir>®®.
Benzer sekilde cocuklar 6grenme kapasitelerindeki
azalma veya arkadaslariyla oyunlara katilamama gibi
zorluklar nedeniyle sikinti yasarlar. Bir calismada al-
lerjik rinitin sosyal hayat Uzerindeki etkisine en cok
katkida bulunan faktorler sirasiyla utanma (%70),
engellenme (%72) ve mendil tasima mecburiyeti,
burun ve goz silme veya simkirme zorunlulugu gibi

cesitli ginluk problemler (%98) olarak siralanmis-
tirl>66],

Verimlilik ve Sosyoekonomik Etkilenme

Allerjik rinitin saglk harcamalari yoluyla dogru-
dan ve is gicl kaybi nedeniyle dolayl sosyoekono-
mik etkileri vardir®®’l. Olgularin yarisinda mesleki
verimliligin dusttgud veya is glct kaybi yasandigi
saptanmistir. Mesleki etkilenme mevsimsel rinitte
%60, perennial rinitte %40 civarindadir®®®!. Sadece
hastaligin kendisi degil, kullanilan ilaclar da verimli-
ligi etkileyebilir. ABD'de allerjik rinitin yilda 3.5 mil-
yon is ginl kaybi ve 2 milyon okul gtind kaybina yol
actigl hesaplanmistir®®?!. Allerjik rinitin siklikla diger
solunum yolu hastaliklariyla birlikte olmasi sosyoe-
konomik etkisini de arttirir.

Allerjik rinit en sik astim ile birarada gortlmekte
ve son yillarda rinitin astim Uzerine olan etkileri tize-
rinde énemle durulmaktadir. Epidemiyolojik ve klinik
calismalar rinitin tedavi edilmesiyle astim semptom-
larinda gerileme oldugunu gostermektedir. Hem
allerjik rinit hem de astim tek baslarina yasam kali-
tesini ayri ayri bozmakla birlikte allerjik rinitte bozul-
manin daha cok gunlik aktiviteler, duygudurum ve
davranis gibi sosyal ve mental alt basliklarda oldugu,
astimda ise daha cok fiziksel aktivitelerin etkilendi-
gi dikkati cekmektedir®®. Astim ile rinitin birlikte
bulundugu hastalarda yasam kalitesi bozuklugunun
astimin tek basina bulundugu olgulardan farkli ol-
madigi gosterilmistir®’".

63



Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

16  Allerjik Rinitin Ayirici Tanisi

Kronik rinitler, hem yasam kalitesini boz-
masl hem de komorbid durumlari alevlen-
dirmesi nedeniyle direkt ve indirekt mali-
yeti yiksek bir hastalik grubudur.

Kronik rinitin en sik formu allerjik rinittir.

Rinit, hastanin hekime basvurmasina neden olan
baslica yakinmalardan birisidir. Allerjik rinit, kronik
rinitin en sik rastlanan formudur ve rastlanma sikli-
g1 toplumdan topluma farklilik gostermekle birlikte,
yaklasik %10-25 arasinda degisir. Allerjik riniti olan
hastalarin %30-50'sinde nonallerjik tetikleyicilerin
de etkisi vardir ve allerjik ile nonallerjik rinit birlikte
bulunurl’>72!. Kronik rinitler, hem yasam kalitesini
bozmasi hem de komorbid durumlari aleviendirmesi
nedeniyle direkt ve indirekt maliyeti yiksek bir has-
talik grubudurl?3®. Okula ve is yerine devam edilen
glnlerin kaybi, is yerindeki verimliligin ve okuldaki
basarinin azalmasi gibi etkileri olur?.

Rinit, burun akintisi, burunda tikaniklik, kasinti
veya hapsirik ile karakterize bir klinik durumdur. En sik
rastlanan kronik rinit tipi allerjik rinit olmakla birlikte
bircok nonallerjik rinit tipi de vardir®®'%! (Tablo 17).

Rinit Tipleri

Allerjik rinit: Atopik bireylerde inhale edilen
allerjenik partikdller allerjen spesifik IgE yapimina
neden olur. Ayni allerjen daha sonra yeniden inha-
le edildiginde mast hicrelerin ylzeyinde bulunan
IgE moleklltne baglanir. Bu baglanma, IgE aracili-
giyla mast hicrelerinin uyariimasina, daha énceden
sentez edilmis olan histaminin degrantlasyonuna
ve sisteinil okotrienler ile PGD,nin sentezine yol
acar"®!. Bu mediyatorler dakikalar icinde akut mu-
kozal 6¢dem, mukus sekresyonunda artis, vaskdler
gecirgenlik artisiyla vaskuler sizma ve duyusal sinir-
lerin uyariimasina neden olur. Bu uyarilmadan saat-
ler sonra geg faz yanit olarak IL-5 gibi sitokinler ve
kemotaktik faktorlerin salinmasiyla eozinofiller basta

o4

Tablo 17. Rinit tipleri

1. Allerjik rinit

II. Nonallerjik rinit

a. Vazomotor/idiyopatik rinit

1. lrritanlarla tetiklenen (6rn. klor)
2. Soguk havayla tetiklenen
3. Egzersizle tetiklenen (6rn. kosma)
4

. Saptanamayan ve tanimlanamayan
tetikleyiciler

b. Tat duyusuileilgili rinit
c. infeksiydz rinit
d. NARES

IIl. Mesleksel rinit

a. Protein veya bazi kimyasal etkenlere bagli IgE
aracili (hayvan proteinleri, lateks, bugday)

b. Cesitli kimyasal madde inhalasyonu ile IgE dis
ancak bilinmeyen immiin mekanizmalarin yol
actigi

c. Irritanlarla alevlenen

IV. Diger rinit sendromlari

a. Hormonal degisikliklerin uyardigi
1. Gebelik, menstriiasyon, postmenopozal
2. Akromegali
3. Hipotiroidi

b. ilaclarin uyardigi
1. Rinitis medikamentoza
2. Dogum kontrol haplari

3. Antihipertansifler ve diger kardiyovaskuler
ilaglar

4. Asetilsalisilik asit/NSAIi
5. Antipsikotikler
6. Digerilaclar

c. Atrofik rinit

d. inflamatuvar-immiinolojik hastaliklarla birlikte
olan rinit

1. Granulomatoz infeksiyonlar
Wegener graniilomatozu
Sarkoidoz

Churg-Strauss sendromu
Midline graniiloma

Relapsing polikondritis

ey By W

Amiloidoz

NARES: Eozinofili ile seyreden nonallerjik rinit sendromu; NSAIi:
Nonsteroid antiinflamatuvar ilag.

olmak Uzere diger inflamatuvar hicre gécl gercek-
lesir. Ge¢ faz sirasindaki belirtiler, erken reaksiyon
belirtileriyle benzer olabilir ancak burun tikanikhdi
daha baskindir.



Temelinde saptanabilen allerjik mekanizmalar
yer alir. Herhangi bir yasta baslayabilir. Fakat tipik
olarak baslangic yasi 9-11'dir. Polenler, hayvan tuy-
leri, funguslar ve ev tozu akarlarl IgE yapimina ve
allerjiye en sik yol acan allerjenlerdir.

Nonallerjik rinit: Patogenezi heniiz aciklana-
mamis olan heterojen bir grup hastaligi icermekte-
dir. Ancak bir grubunda bazen inflamasyon bulgular
olabilir.

Nonallerjik rinit sendromlari:

1. Persistan nonallerjik rinit (PNAR): idiyopa-
tik rinit, vazomotor rinit olarak da adlandirilir. Allerji
veya infeksiyonlara bagl olmaksizin gelisen kronik
burun akintisi ve/veya burun tikanikligr ile karakteri-
zedir. Isi veya nem degisiklikleri, sigara dumani, her
tarld koku, alkol, egzersiz ve emosyonel faktorler
gibi nonallerjik cevresel faktorlere yanit olarak semp-
tomlar uyarilabilir.

2. Eozinofili ile seyreden nonallerjik rinit
sendromu (NARES): Allerjenlere karsl saptana-
bilen bir duyarlilik olmaksizin, yil boyu siren nazal
semptomlarla karakterizedir. Tipik olarak burun ti-
kanikligiyla birlikte hapsirik, burun akintisi, burun
kasintisi ve siklikla koku alamama yakinmalari vardir.
Allerjenlere karsi duyarlilik olmamasina ragmen bu-
run slrdntUstnde eozinofili vardir. PNAR'dan farki
da nazal sekresyonlardaki bu eozinofilinin varligidir.
Genellikle orta yash eriskinlerde rastlanir. NARES'in
nazal polipozis ve asetilsalisilik asit duyarliliginin er-
ken evresi olduguna dair bazi veriler vardir.

3. Tat duyusu ile iliskili rinit: Gida allmindan
hemen sonra olusan burun akintisi s6z konusudur.
Kolinerjik 6zelliktedir. Siklikla, sicak veya baharatli
gidalarin yenmesinden sonra olur. Alkol icilmesini
takiben, etanolln vazodilatasyon yapici farmakolo-
jik etkisine bagli olarak bireyler burun tikanikligindan
yakinabilirler. Diger organ sistemlerine ait semptom-
lar olmaksizin sadece rinit semptomlarina yol acan
IgE aracili gida allerjisi oldukca seyrek gordldr.

4. llaglarin uyardigi rinit: Hem topikal hem
de agiz yoluyla alinan ilaclar rinite neden olabilir.
Uc ile bes glinden daha uzun stre kullanilan topi-
kal vazokonstriktorler, kesilmelerini takiben rebound
olarak burun yakinmalarini arttirabilirler. Bu duruma
siliyer epitel hicrelerin kaybi da eslik ediyorsa rinitis
medikamentoza olarak adlandirilir. Metamfetamin,
kokain gibi maddelerin burun icine tekrarlayan kul-
lanimlari, rebound konjesyon, erozyon ve septal per-
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forasyona neden olabilir. Agiz yoluyla alinan asetil-
salisilik asit ve diger NSAIi'ler dogum kontrol haplari
ve antihipertansifler (6zellikle beta-blokerler ve ACE
inhibitorleri, ayni zamanda prostat hipertrofisinde de
kullanilan alfa-adrenerjik antagonistler) ilaca bagli ri-
nitten sorumlu olabilir.

5. Hormonal rinit: Oral kontraseptifler, konju-
ge 6strojenler, progesteronlar, tiroid hastaliklari, ak-
romegali, puberte, menstriasyon, emzirme, gebelik
ve menopoz gibi hormonal degisikliklere neden olan
etkenler kronik rinite yol acabilir. Gebelik sirasinda
hormonlarin uyardigi vazodilatasyon ve artmis kan
akimi, burunda vaskdiler gollenmeyi arttirarak 6zel-
likle burun tikanikligina neden olur. Dogumu taki-
ben iki hafta icinde gerilemesi beklenir.

6. Atrofik rinit: Hem primer hem de sekonder
olarak tanimlanmistir. Primer form genellikle gelis-
mekte olan Ulkelerde, sicak iklim sartlarinda yasayan
orta ve ileri yasl eriskinlerde siklikla sinGzitle birlikte
gorultr. Nazal mukozanin ilerleyici atrofisi, kemik
dokusu ve tdrbinatlarin rezorpsiyonu altta yatan ne-
denin infeksiyon oldugunu dustndurir. Genel kabul
edilen gorus, yasla iliskili mukozal atrofinin sekonder
bakteriyel infeksiyonlarla komplike olmasidir. Burun
mukozasinin asiri kurulugu, kurutlarin olusmasi ve
kotu koku baslica sikayetlerdir. Nazal mukozal doku
kaybi, nazal direnci azaltarak paradoksal olarak has-
tanin ciddi burun tikanikhid duymasina neden olur.
Sekonder atrofik rinit, travma, nazal kaviteye asiri
cerrahi girisim, irradyasyon ve diger primer sinUs ya
da nazal hastaliklara eslik eder.

7. Mesleksel rinit: Semptomlar tipik olarak is
yerinde maruz kalma sonrasi ortaya ¢ikar, is yerinden
uzaklasilirsa geriler. Bu durum IgE aracili mekaniz-
malarla tetiklenebilecegi gibi, IgE araciidi olmayan
immunolojik mekanizmalar veya irritasyonla da geli-
sebilir. Daha 6nceden kronik riniti olan hastalarda is
yeri 6zelliklerine gére semptomlar daha da kétilese-
bilir. Mesleksel rinit siklikla mesleksel astimla birlikte
bulunabilir.

Ayiricl Tanida G6z Oniine Alinmasi Gereken
Diger Durumlar

infeksiyoz rinosiniizit: Hem akut viral Ust so-
lunum yolu infeksiyonlar hem de akut ve kronik
bakteriyel sintzitler rinit semptomlariyla gelebilir. Bu
hastalarda ek olarak ates, halsizlik ve kas agrilari gibi
konstitlisyonel semptomlarin olmasi, burun kasinti-
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sinin olmamasi ve tablonun 7-10 gln icinde gerile-
mesi akut infeksiyonu distnddrdr. Bakteriyel sind-
zitte, yuz ve bas agrisi, basing hissi, parilan burun
akintisi, postnazal akinti ve strekli burun tikanikligi
bulunabilir. Sadece dykuye dayanilarak rinit ve sini-
zit ayirici tanisini yapmak guctar.

Septal deviasyon: Tek veya iki tarafli burun
tikanikligi, postnazal akinti yakinmalari olur. Nazal
kavite muayenesi, fiberoptik rinofaringoskopi ve bil-
gisayarli tomografi tani konulmasina yardimci olur.

Adenoid hipertrofi: Genellikle cocuklarda
goralir. ki tarafli burun tikanikhig, gece agiz acik
uyuma ve horlama yakinmalarina neden olur. Na-
zofarenksin ayna ile muayenesi, anterior rinofarin-
goskop veya bilgisayarli tomografi incelemesiyle tani
konulur.

Nazal polipler: Tek veya iki tarafli burun tika-
nikhdi, koku alamama ve burun akintisina neden
olan benign inflamatuvar mukozal gelisimlerdir. Na-
zal polipozise eslik eden asetilsalisilik asit duyarlligi
ve astim varsa, bu klinik tablo asetilsalisilik asit ile
alevlenen solunum yolu hastaligi olarak tanimlan-
maktadir.

Konka biilloza: Sik rastlanan anatomik bir bo-
zukluktur. Orta turbinatin hava ile dolmasi burun ti-
kanikhigina neden olabilir.

Nazal tiimorler: Burun bosluguna ait timorler
benign veya malign olabilir ve siklikla tikaniklikla be-
lirti verir. JUvenil anjiyofibromalar genellikle adélesan
cagdaki erkeklerde goérilir ve epistaksis ile belirti
verir. Nazal karsinomlar tek tarafli burun kanamasi
ve agri yakinmasiyla gelen yaslilarda dastndlmelidir.

Burun ici yabana cisimler: Kicik ¢cocuklarda
yabanci bir cismin, érnedin oyuncak parcasinin bu-
run icine konmasi, tek tarafli burun tikanikh@, kéta
koku, pdrdlan burun akintisi ve hatta sinUzite neden
olabilir.

Beyin omurilik sivisi (BOS)'na bagh burun
akintisi: inatgl, acik renkli burun akintisinin varligs
BOS kacagini dustnddrmelidir. Genellikle travma
veya cerrahi bir girisimi takiben ortaya cikarsa bazen
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spontan olarak da gelisebilir. Nazal sekresyonlarda
bulunmayan beta-2 transferrin protein tayini, gelen
sivinin BOS oldugunu gostermesi agisindan spesifik
bir géstergedir.

Larengofarengeal/farengonazal reflii: Gast-
rodzefageal reflli Ust 6zefagusu etkilerken, larenks
ve/veya farengeal alan siklikla larengofarengeal reflU
olarak tanimlanir. Larengofarengeal refliist olan be-
beklerde nefeste tikanikliklar, apneik ataklar ve tek-
rarlayici pndmoniler gérdlir. Mamalarin aspirasyonu
sekonder kimyasal/infeksiy®z rinite neden olabilir.

Siliyer disfonksiyon: Primer veya sekonder si-
liyer diskinezi, siliyalarin normal islev gérmesini en-
gelleyerek tekrarlayan rinit ve sinlzitlere neden olur.

Ust solunum yolunu etkileyen sistemik has-
taliklar: Bircogunun tanisi icin biyopsi gerekir.

a. Wegener graniilomatozu: Sistemik nek-
rotizan bir vaskalittir. Pardlan burun akintisi, septal
erozyonlar ve perforasyon olabilir.

b. Sjégren sendromu: Dis salg bezlerinde ha-
sara yol acan bu otoimmdin hastalik burun tikanikli-
g1, kuruluk ve burunda kurutlara neden olabilir.

¢. Sarkoidoz: Sistemik granulom olusumlariyla
karakterizedir. Nazal granlomlar burun tikanikhgdi
yapabilir.

d. Churg-Strauss sendromu: Allerjik granU-
lomat6z anjiitis olarak da bilinir. Kronik rinosindzit,
astim ve periferik kanda eozinofili ile karakterize
otoimmun bir vaskdlittir.

e. Relapsing polikondritis: Kartilajlarda hasar-
lanmayla karakterize bir hastaliktir. Burun tikanikhgi,
kurut olusumu ve burun akintisiyla belirti verir. Tek-
rarlayan ataklar burunda deformiteye neden olabilir.

f. Amiloidoz: Ust hava yollarinda amiloid biri-
kimi burunda konjesyon veya tam tikanikliga neden
olabilir.

g. Midline graniiloma: T hicre lenfomasidir.
Nazal konjesyon ve tikaniklik gibi rinit semptomlari-
na neden olur.



17 Allerjik Rinitte Diger
‘ Uzmanlik Dallarinin Yeri

Allerjik rinit, allerji hastaliklari uzmanlari
disindaki branslar acisindan anamnezle
teshis edilebilen bir hastaliktir.

Sadece allerji hastaliklari uzmani tarafin-
dan yapilmasi gereken deri ve/veya spesi-
fik allerji testleri aslinda korunma ve teda-
vi bazlidir.

Allerjik rinit, allerji hastaliklari uzmanlari disinda-
ki branslar acisindan anamnez ile teshis edilebilen
bir hastaliktir. Ulkemizde mevsimsel rinokonjunkti-
vitin ana nedeni polen allerjisi oldugundan spesifik
immdnoterapi dustnulmedigi surece, mevsimsel ri-
nokonjunktivitli hastalara allerji testleri uygulanmasi
gereksizdir. Ancak polen disi duyarlliklarla iliskilen-
dirilebilecek mevsim disi yakinmalarin oldugu ve yil
boyu slren persistan rinitli hastalar gibi anamnezin
yetersiz kaldigi durumlarda allerjik degerlendirme
gerekebilir.

Sadece allerji hastaliklari uzmaninca yapilmasi
gereken deri ve/veya spesifik allerji testleri aslinda
korunma ve tedavi bazlidir.

Kulak Burun Bogaz Uzmani

Cocuk ve eriskinlerde allerjik rinit tanisi koyar,
ancak allerjik degerlendirme yapamaz. Rinit tedavisi
yapabilir. Spesifik immunoterapi gereken durumlar-
da hastayi allerji hastaliklari uzmanina géndermeli-
dir. Spesifik imminoterapi baslanmis hastanin, ida-
me tedavisini ylrGtebilir.

Kulak burun bogaz disi uzmanlik branslari; aller-
jik rinit teshisi koyduklari hastanin, ayirici tanisi agi-
sindan ve standart tedaviye yanit sorunu oldugunda,
kulak burun bogaz ve allerji uzmani (cocuk ya da
eriskin) muayenesi istemelidir.

Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

Pratisyen ve Aile Hekimi

Gocuk ve eriskinlerde allerjik rinit tanisi koyar
ve tedavisini yapabilir. Ancak standart tedaviye ya-
nit vermeyen veya allerjik degerlendirme gereken
hastalari kulak burun bogaz veya allerji uzmanina
gonderir. Spesifik immunoterapi baslanmis hastanin,
idame tedavisini yUrUtebilir.

Gogiis ve i¢ Hastaliklar Uzmani

Eriskin hastalara allerjik rinit tanisi koyar ve te-
davisini yapabilir. Ancak standart tedaviye yanit ver-
meyen veya allerjik degerlendirme gereken hastalari
kulak burun bogaz veya allerji uzmanina goénderir.
Spesifik immunoterapi gereken durumlarda hastayi
allerji hastaliklari uzmanina goéndermelidir. Spesifik
immunoterapi baslanmis hastanin, idame tedavisini
yUrUtebilir.

Cocuk Hastaliklari Uzmani

Cocuk hastalara allerjik rinit tanisi koyar ve te-
davisini yapabilir. Ancak standart tedaviye yanit ver-
meyen veya allerjik degerlendirme gereken hastalari
kulak burun bogaz veya allerji uzmanina gonderir.
Spesifik immunoterapi gereken durumlarda hastayi
allerji hastaliklari uzmanina géndermelidir. Spesifik
immunoterapi baslanmis hastanin, idame tedavisini
yUrUtebilir.

Go6z Hastaliklart Uzmani

Allerjik rinit/rinokonjunktivit tanisi koyabilir ve
tedavi baslayabilir. Ayirici tani agisindan ve standart
tedaviye yanit sorunu oldugunda, kulak burun bo-
gaz ve allerji uzmani (cocuk ya da eriskin) muayenesi
istemelidir, allerjik degerlendirme yapamaz.

Dermatoloji Uzmani

Allerji uzmani olmadigi surece, allerjik rinit tani
ve tedavisi ve allerjik degerlendirme yapamaz. Allerji
yandal uzmani oldugunda, allerji uzmaninin haklari-
na sahip olur.
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......... Allerjik rinitte tani konulduktan sonra hangi has-
tanin hangi branstan hekim tarafindan izleneceginin
de planlanmasi gerekir®3l. Bu konuda belirleyici
olan hastaligin siddeti, eslik eden baska allerjik has-
taliklarin ve yapisal bozukluklarin varligi ve hastanin
~~~~~~~~~ uygulanan tedaviye verdigi yanittir (Sekil 3).

18  Allerjik Rinitte Sevk Zinciri

Allerjik rinit tanisi klinik olarak konulmussa uy-

gun bir zamanda hastaya deri prik testlerinin ya-

- pilmasi ve duyarli olunan allerjenlerin saptanmasi
gerekir. Bu, hem korunma ve ila¢ baslanma zama-

ninin saptanmasi, hem de immdanoterapi karari igin

Hastalarda allerjik rinite eslik eden diger gereklidir

allerjik hastaliklarin varligi birkag branstan
doktorun birlikte takibini gerektirir. Hastalarda allerjik rinite eslik eden diger allerjik

hastaliklarin varligi birkac branstan hekimin birlikte
takibini gerektirir>”3. Allerjik rinit olgularinin yak-
lagik olarak %10-40'iInda ayni zamanda astim da
vardir. Ozellikle orta/agir formdaki allerjik rinit olgu-
larinda astim olasiligi cok daha fazladir. Bu nedenle

Allerjik rinit tanisi konulan olgularda mut-
laka astim semptomlarinin da sorgulan-
masi gerekir.

Asagidaki semptomlardan en az ikisi

gogu giin bir saatten fazla varsa: - Duyarli olunan allerjen bilinmiyorsa

+ Burun akintisi + Allerjik rinit orta/agir siddette ise

+ Paroksismal hapsirik > | . Astim veya tekrarlayan rinosiniizit varsa
+ Burunda tikanikhk - immiinoterapi gerekiyorsa

» Burunda kasinti
« ve/veya konjunktivit ¢

Cocuk ya da eriskin allerji
uzmanina sevk et

Alleriik rini semptomlar uyumlu Burunda tek tarafli tutulum
erjik rinit dedil d .
L5 | dediseveyayanda > | Tek basina burun tikanikligi
tanimlanan durumlarda Lo
« Burundan mukopdrilan akinti
« Surrekli geniz akintisi

+Burunda agrn
|Klinik olarak sinifla ve tedaviye basla « Tekrarlayan burun kanamalari
+ Koku alamama

Kulak burun bodaz uzmanina sevk et

« Gozlerde tek tarafli tutulum

- Kasinti olmadan yanma
—— > | - Gozlerde kuruluk ve fotofobi varsa

- ilk asama gz damlalarina yanit yoksa

'

GOz hastaliklari uzmanina sevk et

Sekil 3. Allerjik rinitli hastada sevk zinciri.
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allerjik rinit tanisi konulan olgularda mutlaka astim
semptomlarinin da sorgulanmasi gerekir. Astim ve
allerjik rinit tedavilerinin birlikte yapilmasi, her iki
hastaligin da kontrolinu kolaylastirirken hastalarin
ilac yukinu de azaltmaktadir. Bu grup hastalarin
mutlaka astim tani ve tedavisi konusunda deneyimli
uzman hekimler tarafindan (allerji ve g6gus hastalik-
lari uzmanlari gibi) izlenmesi gerekirl’ 230!

Tedavi rehberlerinde 6nerilen tedavilere ragmen
hastalarda semptomlar kontrol altina alinamiyorsa,
sorumlu allerjenler saptanmamis ve bunlara yonelik
cevresel onlemler alinmamissa, hastada ek olarak
astim ve/veya tekrarlayan sinlzit varsa ve immuno-
terapi yapilmasi planlaniyorsa hastanin mutlaka bir
gocuk ya da eriskin allerji uzmanina sevk edilmesi
gerekir. Ayrica, atopik dermatit semptomlarinin da
kontrol edilmesi ve hastalarin bu yonden de allerji ve
dermatoloji uzmanlari tarafindan izlenmesi gerekir.

Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

Allerjik rinit icin mutad olmayan belirtiler [bulgu-
larin tek tarafli olmasi, yalnizca burun tikanikhiginin,
burunda mukopurulan akintinin, strekli geniz akinti-
sinin olmasi (postnazal drip), burunda agri, tekrarla-
yan burun kanamalari olmasi ve koku alamama du-
rumu] varsa bu hastalarin mutlaka bir kulak burun
bogaz uzmani tarafindan degerlendirilmesi gerekir.

Allerjik rinit olgularinda siklikla eslik eden hasta-
liklardan biri de allerjik konjunktivittir. Ancak allerjik
konjunktivit ile uyumlu olmayan gozlerde tek tarafl
tutulum, kasinti olmadan yanma, gozlerde kuruluk
ve fotofobi varligi ve ilk asamada verilen kortikos-
teroid icermeyen g6z damlalarina yanit alinamamasi
durumunda hastalarin mutlaka bir géz hastaliklari
uzmani tarafindan gordlmesi gerekir.
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1 9 Tedavi

i. CEVRESEL ve TETIKLEYiCi FAKTORLERIN
KONTROLU

-

Allerjik rinitli hastalarda kontroliniin sag-
lanmasi ve strdirtimesi acisindan primer
ve sekonder koruma kolay degildir.

Allerjik rinit tedavisinde istenilen dizeyde-
ki kontrol, her hastada farmakoterapi ve
korunma yontemlerinin birlikte uygulan-
maslyla basarilir.

GUnUmMUzde, atopi genleri tasiyan cocuklarda
beslenme ya da allerjenlerden korunmayla duyarlilik
gelisiminin 6nlenmesi (primer korunma) kolay de-
gildir. Duyarli hale gelmis, atopik binye gelismis bir
cocukta da rinit gibi bir allerjik hastaligin korunma
yontemleriyle ortaya cikmasinin engellenmesi (se-
konder korunma) cok zordur". Bu durumda ancak
hastalik baslangici geciktirilebilir>4. Buna ragmen,
allerjik riniti klinik olarak baslamis bir hastada korun-
ma yontemleriyle rinit bulgularinin ortaya ¢ikmasi-
nin (tetiklenmesinin) engellenmesi, hatta hastanin
ilag gereksiniminin azaltiimasi mdmkunduar (tersiyer
koruma)!l. Bu nedenle allerjik rinitli hastalarin ko-
runma konusunda bilgilendiriimesi, hastalik kont-
roliniin saglanmasi ve slrddrdlmesi agisindan gok
blylk 6nem tasir.

Allerjik Rinit-Cevresel Korunma

Allerjik hastaliklar klinik olarak basladiktan sonra,
oncelikle farmakolojik tedaviyle kontrol altina alinir.
Ancak yakinmalarin tamamen kontrol altina alina-
bilmesi icin genellikle bu yeterli olmaz. Cevredeki
hastalik bulgularini tetikleyecek etkenlerden de uzak
durmak gerekir. istenilen diizeydeki kontrol, hemen
hemen her hastada farmakoterapi ve korunma yoén-
temlerinin birlikte uygulanmasiyla basarilir (Tablo 18).

Allerjik rinitli hastalarda cevre korunma 6n-
lemlerine yonelik yapilan calismalarin metodolojik
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Tablo 18. Allerjik rinitte korunma 6nlemleri
Polenler

1. Polen mevsiminde acik havada uzun sure

kalinmamalidir.

2. Evler aksam saatlerinde havalandiriimalidir.
Ev tozu akarlari

1. Evlerde nem orani %50'nin altinda olmahdir.

2. Yerler hali ile kaplanmamalidir.

3. Nevresim takimlari 60°C isida yikanmalidir.

4. Akarisid, HEPA filtreleri ve akar gegirmeyen
yatak kiliflari sadece doktor mutlaka 6nermisse
kullanilmaldir.

Kufler
1. Evlerde nem orani %50'nin altinda olmahdir.

2. Ozellikle banyo gibi kiif olusumuna uygun ortamlar
kontrol edilmelidir.

3. Evler sik sik havalandiriimalidir.
4. Yerler hali ile kaplanmamalidir.
Evcil hayvanlar
1. Evcil hayvanlar evden uzaklastiriimalidir.

2. Hayvanlar evde yasamaya devam edecekse yatak
odasina alinmamali, sik ytkanmalidir.

farklliginin yani sira, bu calismalara alinan hasta
gruplarinin klinik heterojenitesi nedeniyle korun-
ma konusunda “meta-analizler” yapilamamaktadir.
Dinya Saglk Orgiti tarafindan belli araliklarla d-
zenlenen calistaylar sonunda allerjik rinit ve allerjik
rinitin astim Gzerine etkisi (ARIA) ile iliskili veriler
yayinlanmaktadirtl. Sonuncusu 2010 yilinda kanita
dayali verilerle dizenlenen bu rehberde korunma
yontemlerine de yer verilmistir?3°,

Polenler icin Onlemler

Dogada bulunan cayrr, ot, yabani ot ve agac
polenleri 6zellikle intermittan rinitte dis ortam te-
tikleyici etkenleri olarak yer alir. Ancak polenler baz
bolgelerde persistan rinitte de tetikleyici etken olabi-
i, Ayni hastada birden fazla polen grubuna kars
duyarlilik birarada bulunabilir. Allerjik rinitli hastalar-
daki polen duyarliigi bélgesel farklilik géstermekte-
dir. Ulkemizde, polenlerin atmosferde aylara goére
ylkselme oranlarini gosteren ayrintili polen haritalari
henlz olusturulmaya baslanmistir. Polen saliniminin
yogunlugu ve suresi yildan yila degisse de, polen du-
yarli allerjik rinitli hastalarda, her yil hemen hemen
ayni mevsimde klinik bulgular ortaya ¢ikar. Bu mev-
simlerde dis ortamlarda az vakit gegirmek, piknige
gitmemek, evleri polen dizeylerinin daha dusik



oldugu aksam saatlerinde havalandirmak, éncesin-
de tim pencereleri kapali tutmak ve her aksam dus
yapilmasini dnermek gereklidir.

Ev Tozu Akarlari icin Onlemler

Persistan allerjik rinitte en sik karsimiza cikan ic
ortam tetikleyici etkenleri akarlardir. Ev, kres, okul,
cami gibi kapall alanlarda bulunur. Akarlarla tema-
si dnlemek icin bazi teknikler gelistirilmistir. Bunlar;
fiziksel (isitma, havalandirma, dondurma, yikama,
bariyer ydntemleri, hava filtrasyonu ve vakumlama)
ya da kimyasal (akarisidler) teknikler olarak 6zet-
lenebilir>>. Akar gecirmeyen yatak-yorgan kilif-
lar, akarisidler ve HEPA filtreleri kullanimmin akar
miktarini azalttigi gosterilmistir®’®. Ancak bu 6n-
lemlere ragmen rinit bulgularinda cok az dizelme
oldugu, koruyucu 6nlem olarak sadece yatak kilifi
kullanmanin da hastalik kontrolinde ise yarama-
digi anlagilmistir?3%°7€! By nedenle akara duyarls
allerjik rinitli hastalara korunmaya yonelik kesin bir
oneride bulunmak zordur. Hastalardan bazi basit
dnlemlerin hepsine birden uymalari istenmelidir. Or-
negin; i¢ ortam nem orani %50’nin altina distince
akarlar kurur ve 6lur. Bu nedenle ev ici ortamlarin
kesinlikle nemli, rutubetli olmamasi gerekmektedir.
Bu anlamda &zellikle evlerin en nemli yeri olan ban-
yolara dikkat cekilmesi, buralarda gerekli izolasyon
onlemlerinin alinmasi gereklidir. Yatak odalarinda
buhar yapilmamali, akarlarin cok yogun bulundugu
yln malzemeler, duvardan duvara kapl halilar kulla-
nilmamali, nevresim takimlari 60°C'de yikanmalidir.

Kiifler icin Onlemler

Kufler, ev ici ve ev disinda bulunan aeroaller-
jenlerdir. Genellikle persistan rinitte tetikleyici fak-
tér olarak rol oynarlar. Ev ici ortamlarin, 6zellikle
de banyolarin asiri nemli ve rutubetli olmasi, evde
havalandirma yetersizligi kuflerin cogalmasina yol
acar. ic ortamlarda kaf miktarini azaltmak icin nem
oraninin %50'den daha disuk olmasini saglamak
gerekmektedirl?3%. Hastanin yakinmalarinin  kif
duyarlihigr ile iliskili oldugu kesin olarak anlasilmigsa
nem azaltici cihazlar kullanilabilir. Evlerde bulunan
saksi bitkilerinin de kuf kaynagi olabilecedi unutul-
mamalidir. Allerjik rinitte dis ortam kuflerine kars!
alinacak énlemlerle ilgili kanita dayali bir veri hentiz
elimizde yoktur.

Hamam Bécekleri icin Onlemler

Ozellikle astim ataklarini tetikledikleri bilinen bu
aeroallerjenler persistan rinitte de 6énemli rol oynar.

Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

Duyarlilik akar allerjilerinde oldugu gibi bolgesel
farklar gosterir. Nem orani ylksek, deniz kenari yer-
lesimlerde i¢ bolgelerden daha ylksek duyarlilik sap-
tanmaktadir. Evlerde halilar, kilimler ve yataklarda bu
allerjen bol miktarda bulunur. Ayrica cevresine, arka-
sina ulasimi zor olan esyalar ve mobilyalar da 6nemli
allerjen kaynaklaridir. Bu nedenle evlerde duizenli te-
mizlik yapilmasi, gerektiginde insektisit kullaniimasi
allerjen miktarinda azalmaya yol acar®®”’l,

Ev Hayvanlari icin Korunma Onlemleri

Kedi, kopek ve kus duyarliligi olan allerjik rinitli
cocuklarin evlerinden bu hayvanlarin uzaklastiriimasi
gerekmektedirt?3%. Ozellikle kediler evden uzaklas-
tirilsa bile allerjenleri yillarca ev ici ortamda kalabi-
lir, Hayvan evden goénderilemiyorsa yatak odasina
alinmamali ve sik sik yikanmalidir. HEPA filtrelerinin
yarari konusunda kesin kanit yoktur. Ayrica akarlara
karsi alinan énlemler bu konuda da bir miktar koru-
ma saglar. Tavsan, hamster, fare ve at gibi hayvanlara
karsi da duyarlilik ve hastalik gelisebildigi unutulma-
malidirt>’7),

irritan Faktorlerden Korunma

Hava kirliligi, sigara dumani gibi 6zellikli olmayan
bazi faktorler de 6zellikle semptomatik allerjik rinitli
hastalarda rinit bulgularini arttirabilir.

ii. FARMAKOLOJIK TEDAVI

a. Antihistaminler

)

H, antihistaminler mevsimsel ve yil boyu
stren allerjik rinit tedavisinde 60 yili askin
bir stredir birinci basamak ilaclar olarak
kullanilmaktadir.

H, antihistaminler H, reseptrlerinin inaktif sek-
liyle birleserek (karsi agonist) histamin salinimini en-
geller. Bu yizden en iyi sonug allerjene maruz kalin-
madan, histamin salinmadan 6nce profilaktik olarak
diizenli kullanildiginda alinir!™. Oral antihistaminler
histaminin neden oldugu burun, damak, bogaz, g6z
kasintisi, akintisi, hapsirik Uzerine oldukca etkilidir;
ancak burun tikanikligi Gzerine olan etkileri gluko-
kortikosteroidler veya nazal dekonjestanlar kadar
guclii degildir%®!.
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Klorfeniramin, difenhidramin, hidroksizin gibi
birinci kusak antihistaminler allerjik semptomlari
kontrol etmede oldukca etkin olmalarina karsin se-
dasyon, dalginlik, psikomotor performansta azalma
gibi santral sinir sistemi etkileri, agiz kurulugu, idrar
retansiyonu, kabizlik gibi antikolinerjik yan etkile-
ri oldugundan tercih edilmez. Loratadin, setirizin,
feksofenadin, desloratadin, levosetirizin, rupatadin,
ebastin daha sonra gelistirilmis ikinci kusak anti-
histaminlerdir?3%. Yan etkileri, 6zellikle de sedatif
etkileri oldukca az oldugundan allerjik rinit teda-
visinde birinci kusak antihistaminler yerine tercih
edilir. ikinci kusak oral antihistaminlerin etkisi 1-2
saat icinde baslar. Birinci kusak antihistaminlerin
hepsi, ikinci kusaktan olanlarin bazilari karacigerde
hepatik sitokrom P-450 sistemiyle metabolize olur.
Makrolid antibiyotikler veya ketokonazol gibi he-
patik sitokrom P-450 sistemini inhibe eden ilaclarla
birlikte kullanildiklarinda kanda metabolize olmayan
kisimlarinin artarak yUksek toksik dozlara ulasma
riski oldugundan doz ayarlamasi yapilmasi gerekir.
Ulkemizde bulunan oral antihistaminler Tablo 19'da

verilmistirl>78->79]

intranazal antihistaminler cocuklarda mevsimsel
allerjik rinitte kullanilabilir. Nazal tikaniklik Gzerine
etkisi oral antihistaminlere gére daha belirgin ola-
bilir; ancak aci tadi olmasi, cocuklar tarafindan int-
ranazal kullaniminin tercih edilmemesi ve sistemik
emilime bagl sedatif etkileri dezavantajlaridir?’",
Etkileri yarim saatten az bir stirede baslar. Ulkemizde
bulunan nazal antihistaminler Tablo 19'da verilmistir.

b. Nazal ve Sistemik Steroidler

-l

Nazal kortikosteroidler halen hem allerjik
hem de nonallerjik rinit tedavisinde kulla-
nilan en guclu ilaclardir.

Orta-agir veya persistan allerjik rinit teda-
visinde birinci basamak tedavide onerilir-
ler.

Sistemik kortikosteroidler yan etkileri ne-
deniyle allerjik rinit tedavisinde ilk basa-
mak ilac secenegdi degildir. Ancak diger
tedavilerin etkisiz oldugu durumlarda kul-
lanilabilir.
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Nazal kortikosteroidler: Nazal kortikostero-
idler halen hem allerjik hem de nonallerjik rinit te-
davisinde kullanilan en gigcla ilaglardir. Nazal korti-
kosteroidler hapsirik, kasinti, akinti ve tikaniklik gibi
burun belirtilerini etkin bicimde azaltir. Baslangicta
ikinci basamak tedavi secenegi olarak 6nerilen na-
zal kortikosteroidler ginimuzde, 6zellikle persistan
veya agir belirtiler gosteren allerjik rinitli hastalarin
cogunda ilk secenek olarak kullaniimaktadir®®*.

Nazal kortikosteroidlerin allerjik rinit tedavisinde
kullaniimasinin mantid, reseptér bolgesinde yiksek
oranda ila¢ yogunlugu olusturabilmesi ve sistemik
yan etki riskinin en disuk duzeyde olmasidir.

Burun igine uygulanan bir ilag dogrudan lokal
emilim veya oral alinan ilacin gastrointestinal emilimi
yoluyla sistemik dolasima gecebilir. Buruna uygula-
nan ilaclarin biytk kismi hizla temizlenerek bogaza
iner ve yutularak gastrointestinal sistemden de emi-
lir. Bu durumda, emilen ilacin karacigerden ilk gecis
metabolizmasiyla inaktive edilmesi, sistemik etkinin
azaltilmasi icin oénemlidir. Flunisolid, beklometazon
dipropionat ve budesonid gibi eski bilesiklerde sis-
temik emilim oranlari daha yuksektir. Bu bilesiklerin
1/3-1/2 kadan sistemik dolasima gegebilir. Budeso-
nid igin sistemik dolasima gegis daha ¢ok lokal emi-
lim iledir. Daha yeni bilesiklerden flutikazon propio-
nat ve mometazon furoat hizli ve yogun bir ilk gecis
metabolizmasina ugratilir. Bunlarin sistemik emilim-
leri ihmal edilebilir diizeylerdedir>2?.

Klinik etkiler: Genel olarak nazal kortikostero-
idler ile belirgin klinik etkinlige gunler-haftalar bo-
yunca kullanildiginda ulasilabilir. Ancak, daha yeni
ilaclarla belirtilerin kontroli 1-2 ginde saglanabilir.
Mevsimsel allerjik rinitli hastalarda plaseboya goére
siklesonid ile en erken 12. saatte, mometazon furoat

ile 7. saatte belirgin klinik etkinlik saglandigi bildiril-
mistir>81.582],

Guncel veriler, nazal kortikosteroidler arasindaki
farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellik farklilik-
larina ragmen allerjik rinit belirtilerini dUzeltmede
birbirlerine UsttnlUklerinin olmadigini géstermekte-
dir. Cok sayida iyi diizenlenmis kontrolli ¢alismanin
verilerine gdre butlin nazal kortikosteroidler hem
mevsimsel, hem de perennial allerjik rinit Uzerine
etkilidir™s0L,

Nazal kortikosteroidler, allerjik rinit tedavisinde
tek basina kullanilabilen en etkin ilaclardir ve bircok
calisma grubu tarafindan orta-agir veya persistan
allerjik rinit tedavisinde birinci basamak tedavi se-
cenedi olarak énerilirt™”". Allerjik rinokonjunktivitli



Tablo 19. Ulkemizde bulunan ikinci kusak antihistaminler
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H, antihistamin Ticari ismi Endikasyon Giinlik doz
Oral
Setirizin Allerset tablet (10 mg), surup (5 mg/mL), damla (10 mg/mL) > 12 yas 10 mg
Cetryn tablet, surup 6-11 yas 5-10mg
Cetityrol tablet 6 ay-5 yas 5mg
Hitrizin tablet, surup, damla
Lergy surup
Ressital tablet
Rynset tablet, surup
Setiral tablet
Yenizin surup
Zyntra tablet
Zyrtec tablet, surup, damla
Levosetirizin Crebros tablet (5 mg) > 12yas 5mg
Xyzal tablet, surup (0.5 mg/mL), damla (5 mg/mL) 6-11 yas 2.5-5mg
2-6 yas 2x1.25mg
Loratadin Alarin tablet (10 mg), surup (5 mg/5 mL) > 12 yas 10 mg
Claritine tablet, surup 6-11 yas 5-10mg
Lorantis tablet 2-5yas 5mg
Loritine tablet, surup
Desloratadin Aerius tablet (5 mg), surup (2.5 mg/5 mL) > 12yas 5mg
Deloday tablet, surup 6-11 yas 2.5mg
Doxafin tablet, surup 1-5 yas 1.25mg
Lordes tablet, surup 6-11 ay 1 mg
Feksofenadin Feksine tablet (120-180 mg) > 12yas 120, 180 mg
Fexadyne tablet 2-11yas 2x30mg
Fexavil tablet
Fexizin tablet
Fexofen tablet
Fexofen 6-11 pediatrik surup (30 mg/5 mL)
Telfast tablet
Vivafeks tablet
Rupatadin Rupafin tablet (10 mg) > 12 yas 1x1
Ebastin Kestine tablet (10 mg) > 12yas 1x1-2
intranazal/intraokiiler
Azelastin Allergodil nazal sprey, g6z damlasi > 6 yas 2x1
Olopatadin Patanol g6z damlasi > 3yas 2x1
Epinastin Relestat g6z damlasi > 12yas 2x1
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hastalarda hem burun, hem de g6z belirtilerini du-
zeltir. Oral antihistaminlere gére hem toplam nazal
semptom skorlari, hem de tikaniklik skorlari Gzerine
olan etkisi belirgin olarak tstindur??®). Oral lokot-
rien antagonistlerine gore allerjik rinit belirtilerini
daha etkin bicimde duzeltir ve sinirli veri olmasina
ragmen antihistamin-l6kotrien kombinasyonlarina
esit veya daha Ustiin etki saglart®®3->84],

Ayrica, nazal kortikosteroidlerin burun tikaniklig
Gzerine etkisi nazal antihistaminlere gore belirgin Us-
tunluk gosterir??®. Cogu zaman bir nazal kortikos-
teroide oral antihistamin eklenmesi, tek basina nazal
kortikosteroid tedavisine gore ilave bir Gstlnltk sag-
lamamaktadir®3®!. Ancak, nazal kortikosteroidlere
nazal antihistamin eklenmesi, monoterapiye gére

belirgin Gsttinltk saglamaktadir®®>,

Nazal kortikosteroid preparatlar arasinda hem
her bir dozda farkli hacimde ilac puskirtmesi, hem
de tat, koku gibi farklar olmasi, klinik etkinlikleri aci-
sindan birbirleri Uzerine bir fark olusturmamasina
ragmen hasta uyumu yéninden énemli olabilir.

Yan etkiler:

e [okal: Sik lokal yan etkiler kuruluk, ignelen-
me-yanma hissi ve kanamadir. Bu yan etkilerin sikligi
%5-10 arasinda degisir ve farkli nazal kortikostero-
idler arasinda degiskenlik gostermez. Septum perfo-
rasyonu ¢ok nadir bir yan etkidir. Cogunlukla teda-
vinin ilk 12 ayi icinde olusur ve olgularin cogu geng
kadinlardir. Kanama ve perforasyon gibi yan etkileri
onlemenin en iyi yolu spreyin septumdan uzaga uy-
gulanmasidir. Klinik olarak belirgin kandidiyaz ise
son derece nadirdirl>%%.

e Sistemik: Potansiyel kaygilara ragmen nazal
kortikosteroidlerin &nerilen dozlardaki kullanimi hi-
potalamik-pitliter-adrenal aks Uzerine belirgin etki
gostermez®%. Nazal kortikosteroidlerin kemik bi-
yUmesi ve boy uzamasi Gzerine etkileri de bircok ca-
lismada arastirilmis, sadece bir calismada bir yil nazal
beklometazon dipropionat kullaniminin boy uzama-
sinda plaseboya goére kiclk ama belirgin bir azalma
yaptigi gosterilmistir®8®). Diger nazal kortikostero-
idlerle yapilan calismalarda boy lzerine belirgin bir
olumsuz etki gosterilmemistirt>ee!.

Sistemik kortikosteroidler: Sistemik kortikos-
teroidler, allerjik rinit tedavisinde hicbir zaman ilk
basamak ilac secenegi degildir ve ancak diger teda-
vilerin etkisiz oldugu durumlarda kullanilabilir. Oral
(prednizolon, 20-40 mg/gin) veya intramuskuler
depo (metilprednizolon, 40-80 mg/enjeksiyon) uy-
gulamalar igin 6nerilen dozlar vardir. Sistemik korti-
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kosteroidler 6zellikle burun tikanikh@ olmak Gzere
butdn rinit belirtilerini baskilar. Genel olarak éneri
oral yoldan kullanim lehinedir. Depo preparatlarin
lokal enjeksiyon olarak nazal tUrbinlere veya po-
liplere uygulanmasindan korlik gibi ciddi yan et-
kileri nedeniyle kesinlikle kaciniimalidir. Sistemik
kortikosteroidler glokom, herpes keratiti, diabetes
mellitus, psikiyatrik bozukluklar, osteoporoz, agir
hipertansiyon, tUberklloz ve diger kronik infeksi-
yonlarin varligi halinde kontrendikedir. Ayrica sis-
temik kortikosteroidler, gebelerde ve cocuklarda
kullanilmamalidir>80l.

c. Antilokotrienler ve Kombinasyonlari

)

Lokotrien reseptdr antagonistlerinin mev-
simsel allerjik rinitte cocuk ve eriskin has-
talarda kullanimi &nerilirken, persistan
allerjik rinitte okul cagr éncesi cocuklar
disindaki yas gruplarinda kullanimi éneril-
memektedir.

Nazal steroid tedavisine ragmen yakin-
malari devam eden allerjik rinitli hastalara
oncelikle antihistaminlerin eklenmesi te-
davi maliyetini azaltmak agisindan daha
uygun bir yaklasimdir.

Sisteinil I6kotrienler inflamasyonun endojen me-
diyatorlerinden olup bronkokonstriksiyon, mukus
dretimi, mukozal 6dem ve inflamasyonu, hava yolu-
nun eozinofil infiltrasyonunu ve dendritik hiicre ma-
tlrasyonunu uyararak allerjik hava yolu hastaliginda
6nemli rol oynamaktadir. Lokotrienlerin inhibisyonu
ilk 6dnceleri astim tedavisi icin bir secenek olarak su-
nulmus, daha sonra allerjik rinit de dahil olmak tzere
diger allerjik hastaliklarin tedavi stratejisi iginde yer
almaya baglamistirl230.271,587-589]

Allerjik rinit tedavisini konu alan rehberlere bakil-
diginda I6kotrien reseptér antagonistlerinin tedavide

tercih edilebilecek bir secenek oldugu gorilmekte-
dir[230,588].

Etki mekanizmasi ve giivenlik: Lékotrien an-
tagonistleri [6kotrienleri baslica iki yol Uzerinden in-
hibe eder: 5-lipooksijenaz yolagi blokaji ile I6kotrien
sentez inhibisyonu (6rn. zileuton), hedef hicreler



Uzerindeki sisteinil 16kotrien reseptérlerinin blokaji
(6rn. montelukast, pranlukast ve zafirlukast). Bircok
Ulkede montelukast disindaki l6kotrien antagonist-
lerinin allerjik rinit tedavisinde onayli olmamasi ve
allerjik rinit icin randomize kontrolli calismalarin
montelukast ile olmasi nedeniyle bu yazida monte-
lukasttan bahsedilecektir®7],

Lokotrien antagonistleri oral yoldan cok hizli ab-
sorbe edilir, plazma proteinlerine baglanma oranla-
r cok yUksektir. Genellikle iyi tolere edilirler ve yan
etki profili dustk ajanlardir. Nadiren karin agrisi, bas
agrisi, dokuntu, anjiyoddem, pulmoner eozinofili ve
artralji gibi yan etkiler bildirilmistir. Montelukastin
yarilanma 6mri 5 saat olup, 6énerilen doz eriskinler-
de giinde bir kez 10 mg, 5-12 yas arasl ¢cocuklarda
5 mg, 5 yasindan kiicik cocuklarda ise 4 mg'dirt>87.

Etkinlik: Montelukastin mevsimsel allerjik ri-
nitteki etkinligiyle ilgili bircok randomize, kontrolli
calisma yapilmistir. Bu calismalarda montelukastin
etkinligi plasebo, antihistaminler ve nazal steroid-
lerle karsilastinlmistir. Montelukastin plaseboya gore
gln ici nazal semptom skorlarinda, nazal konjesyon
skorlarinda, rinore, kasinti ve hapsirmada belirgin
oranda etkin oldugu gosterilmistir. Montelukast
ile monoterapinin loratadin ve setirizin ile karsilas-
tinldigr calismalarda, montelukastin nazal ve goz
semptomlarini gidermedeki etkinliginin ve hayat ka-
litesine etkilerinin bu antihistaminlerle benzer oldu-
gu gosterilmistir. Ancak ¢ogu calismada gindiiz ve
gece burun semptomlarini azaltma agisindan topikal
nazal steroidlerin montelukasttan daha etkin oldugu
bildirilmistir>9°l.

Montelukastin perennial allerjik rinitteki etkinli-
gi mevsimsel allerjik rinitteki kadar kapsamli sekilde
arastinlmamistir. Randomize kontrolli yapilan tek
calismada ve az sayidaki hastalarla yapilan diger
calismalarda montelukast ile perennial allerjik rinit
hastalarinin nazal semptomlarinda diizelme oldugu
gosterilmistirt>".

Allerjik rinit ile ilgili temel bir rehber olan ARIA'da
allerjik rinitin mevsimsel ve perennial yerine, semp-
tomlarin sresine (intermittan/persistan) ve siddetine
gore siniflanmasi ve tedavinin buna gére planlanma-
s1 onerilmektedirl"! (Sekil 4).

Bu siniflamaya gore intermittan semptomlari
olan hafif ve orta-agir siddetteki hastalar ve hafif
semptomlari olan persistan allerjik rinitli hastalarin
tedavisinde H, antihistaminler ilk sirada verilmis olsa
da diger dnerilen seceneklerde tercih sirasinin olma-
digr vurgulanmaktadir. Diger secenekler arasinda
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|6kotrien reseptdr antagonistleri de yer almaktadir.
Orta-agir derecede semptomlari olan persistan al-
lerjik rinitli hastalarda topikal intranazal kortikoste-
roidler birinci sirada Onerilirken, H, antihistaminler
ve lokotrien reseptdr antagonistleri alternatif tedavi
olarak sunulmustur™. ARIA kilavuzunun 2010 giin-
cellemesinde ise I6kotrien reseptdr antagonistlerinin
mevsimsel allerjik riniti olan eriskin ve ¢ocuklar (kanit
diizeyi ylksek) ile persistan allerjik rinitli okul cag
Oncesi cocuklarda kullaniimasi (kanit dizeyi disuk)
Onerilmis, persistan allerjik rinitli eriskinlerde kul-
lanilmamasi (kanit duizeyi ylksek) vurgulanmistir.
Mevsimsel allerjik rinitli hastalarda ve persistan aller-
jik rinitli okul cagr dncesi cocuklarda oral H, antihis-
taminlerin ldkotrien reseptdr antagonistlerine gore
oncelikli secilmesi (kanit dizeyi orta) yine mevsimsel
allerjik rinitli hastalarda intranazal glukokortikoste-
roidlerin |6kotrien reseptdr antagonistlerine gore
oncelikli tercih edilmesi dnerilmistirt239).

Amerikan Allerji, Astim ve immiinoloji Akademi-
sinin 2008 yilinda yayinladigi rinit rehberinde 16kot-
rien reseptdr antagonistlerin mevsimsel ve perennial
allerjik rinitte etkin oldugu vurgulanmis, ingiliz BSA-
Cl rinit rehberinde de I6kotrien reseptér antagonist-
lerinin astimla birlikte persistan veya mevsimsel aller-
jik riniti olan hastalarin tedavisinde yeri olabilecegi
belirtilmistir?’">87) Yakin zamanda persistan allerjik
rinitte montelukastin tek basina ve antihistaminlerle
kombinasyonunun nazal semptomlarda iyilesmeyi
sagladigina, bu hastalarin hayat kalitesini arttirdigina
iliskin calismalar yayinlanmaya baslanmistir. Ancak
eriskin persistan allerjik rinitte montelukastin rehber-
le 6nerilir olabilmesi icin daha fazla sayida calismaya
ihtiyac oldugu goérilmektedir.

Astim ve allerjik rinit birlikteliginin yuksek oldu-
gu cesitli epidemiyolojik calismalarda gosterilmistir.
Montelukastin hafif ve orta astimda ve allerjik rinitte
tedavi secenegdi olmasi nedeniyle astim ve allerjik ri-
nit birlikteligi olan hastalarda kullanilmasinin uygun
olacag! distincesi ortaya atilmistir. inhale kortikoste-
roid alan astim ve allerjik rinitli hastalarda tedaviye
montelukast eklenmesinin astim iliskili morbiditeyi
azalttig gosterilmistir, ancak montelukast ile mo-
noterapi &nerilmemektedir82>°1-5%71 - ARIA 2010
glincellemesinde allerjik rinit ve astim birlikteligi
olan hastada secilecek olan monoterapinin mutlaka
inhale kortikosteroid olmasi gerektigi, |6kotrien re-
septdr antagonistlerinin ancak inhale kortikosteroid
kullanmak istemeyen hastalarda secilebilecegi belir-
tilmektedir23%!,
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Kombine tedavi yaklasimlan: Allerjik rinit te-
davisinde lékotrien reseptér antagonistleri, nazal kor-
tikosteroidler ve antihistaminlerin degisik kombinas-
yonlar seklinde birlikte kullaniimasinin etkinligi bircok
calismada arastiriimistirt®84>98-6021 - Montelukast ile
antihistamin kombinasyonunun monoterapiye gore
additif etkilerinin olabilecegi gérilmektedir®®!. Mon-
telukast ve antihistamin kombinasyon tedavisinin
nazal mometazon ile karsilastinldiginda etkinliginin
benzer oldugu, nazal flutikazon propionat ile yapilan
calismalarda ise nazal flutikazon propionatin bu kom-
binasyona oranla daha etkin oldugu gdsterilmistir.
Mevsimsel allerjik rinit tedavisinde kombine ilag kulla-
niminin etkinligini arastiran randomize plasebo kont-
rolli iyi planlanmis bir calismada, nazal flutikazon
propionat, nazal flutikazon propionat ve setirizin, na-
zal flutikazon propionat ve montelukast ve setirizin-
montelukast kombinasyonu etkinligi karsilastiriimistir.
Dort tedavinin de plaseboya gore Usttin oldugu, nazal
flutikazon propionat, nazal flutikazon propionat ve
setirizin, nazal flutikazon propionat ve montelukast
kombinasyonlarinin setirizin, montelukast kombinas-
yonuna gore daha etkin oldugu, flutikazon propio-
nat tedavisine setirizin veya montelukast eklenmesi-
nin ise tekli flutikazon propionat tedavisine gore ek
avantaj saglamadigi sonucuna varilmistirf®3!. Ulke-
mizden yapilan bir calismada ise nazal mometazona
montelukast eklenmesinin toplam nazal semptom
ve rinokonjunktivit hayat kalitesi skorlarinda anlamli
iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir. Ulkemizden
yapilan baska bir calismada ise nazal kortikosteroid
ve antihistamin kombinasyon tedavisi kullandigi hal-
de semptomlari devam eden mevsimsel allerjik rinitli
%10’luk bir hasta grubunun ise ancak montelukast
verilmesiyle semptomlarinin kontrol altina alinabildigi
gosterilmistirl®04!,

d. Dekonjestanlar

"

Dekonjestanlar allerjik ve nonallerjik rinitli
hastalarda nazal konjesyonu ortadan kal-
dirmakta etkilidir.

Yan etkilerinin daha az olmasi nedeniyle
oral dekonjestanlar yerine topikal dekon-
jestanlar tercih edilmelidir.

Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

Allerjik rinit burunda akinti, kasinti, hapsirma ve
burun tikanikhigiyla karakterizedir?’". Nazal konjes-
yon bu semptomlarin siklikla en belirgin ve en ra-
hatsizlik verici olanidir®8. Allerjik rinitli hastalarin
%84'Unde hastaligin seyri sirasinda degisik zaman-
larda bulundugu saptanmistirt®3. Nazal konjesyon
ve nazal hava yolu obstriksiyonu siklikla uyku bo-
zukluklariyla birliktedir ve hastalarin yasam kalitesini
bozdugu gosterilmistir>®4.

Yiksek prevalansi ve istenmeyen etkileri aller-
jik rinitli hastalarda nazal konjesyonun kontrollnd
onemli kilmaktadir. Nazal konjesyon néral, vaski-
ler ve inflamatuvar elementleri iceren kompleks bir
patolojiye sahiptir®>!. Dekonjestanlar allerjik ve no-
nallerjik rinitli hastalarda nazal konjesyonu ortadan
kaldirmakta etkilidir. Burundaki etkisi burun muko-
zasl kan damarlarinin duvarindaki diz kaslarinda
bulunan postsinaptik alfa-adrenerjik reseptorlerin
direkt ve indirekt aktivasyonuyla olmaktadir®®®!.
Sempatomimetik mekanizmalar aktive oldugunda
olusan kas kontraksiyonu vazokonstriksiyona neden
olmaktadir. Damar disina daha az sivi cikisi olmakta
ve mukus Uretimi ve 6dem azalmaktadir. Bunun so-
nucunda da hava akimi direnci dismektedir.

Dekonjestanlarin hem sistemik (6rn. fenilefrin,
psddoefedrin) hem de topikal (6rn. oksimetazolin)
formu vardir.

Oral dekonjestanlarin etkisi 12-24 saatte ortaya
cikar. Fakat yari émdrleri kisadir. Oral formlar o2 bu-
run mukoza reseptorleri icin selektiftir. Fakat genito-
driner, kardiyovaskller ve santral sinir sistemindeki
al ve a2 reseptorleri Gzerinde nonselektif etkilidir.
Bu nedenle oral dekonjestanlar mesane boynu obs-
truksiyonu, hipertiroidizm, kardiyovaskdiler ve se-
rebrovaskuler hastaligi olan rinitlilerde dikkatli kul-
laniimalidir. Diger yan etkileri uykusuzluk, tremor,
huzursuzluk, anksiyete, panik atak ve carpintidir.
Dikkat eksikligi’hiperaktivite bozukluklarinda kulla-
nilan ilaglar ve kafein gibi uyaricilarla birlikte kullani-
mi yan etkilerini arttirabilir.

Alti yasin Uzerindeki cocuklarda uygun dozlarda
kullanildiginda cok iyi tolere edilir. Fakat daha ku-
cUk cocuklarda psikoz, ataksi, haltsinasyonlar hat-
ta olim olabilir®”). Bu yiizden alti yasin altindaki
cocuklarda oral dekonjestanlar kullanilmadan 6nce
dikkatle dustnulmelidir. Ayrica, gebelerde ilk trimes-
tirda kullanilmamalidir?”".

Topikal dekonjestanlar; burun konjesyonu ve
tikanikh@inin hizli bir sekilde dizelmesini saglar.
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Bu nedenle ihtiyac oldugu zaman kullanilir. Fakat
kasinti ve hapsirma (zerinde etkileri yoktur. intra-
nazal kortikosteroidlerle karsilastirildiginda topikal
dekonjestanlarin nazal konjesyona etkisinin daha iyi
oldugu saptanmistir®®!. Fakat “rinitis medikamen-
toza” gelisme riski nedeniyle uzun sureli kullanimi
énerilmemektedir®!. Bu nedenle bes giinden daha
az bir sure kullanilmaktadir. Devamli nazal dekon-
jestan kullanan hastalar kronik konjesyonu tedavi
icin bu ilaclara bagimli hale gelebilirler. Eger uzun
sureli bir tedaviye gereksinim varsa oral ajanlar 6ne-
rilmelidir®'%. Topikal dekonjestanlar toksik ve tera-
potik doz arasindaki glvenlik araliginin dar olmasi
nedeniyle bir yasindan kigcUk ¢ocuklarda kullanilma-
malidir®®. Gebelerde ik trimestirda kisa streli kul-
lanildigi zaman oral ajanlardan daha iyi bir gtvenlik
profiline sahiptir?’'.

Topikal dekonjestanlar burun ve bogazda kuru-
luk, lokal batma, yanma ve hapsirmaya neden ola-
bilir. Topikal dekonjestanlarin sik olarak intermittan
kullanimi yapilmaktadir. Fakat bu yaklasimin yarari
ve etkisini gbsteren guvenilir bir calisma bulunma-
maktadir.

Eger semptom vyalnizca nazal konjesyonsa de-
konjestanlarla monoterapi yararldir. Fakat allerjik ri-
nit genellikle bircok semptomla birlikte bulunmakta-
dir. Antihistaminlerle kombinasyonu yapilabilir. Fakat
bir antihistaminle oral dekonjestanlarin kombinasyo-
nunun her iki ilacin ayri ayri verilmesine gére daha iyi

etki gosterdigine dair yeterli veri yoktur(®'"l,

Dekonjestanlarin altta yatan hastali§i tedavi
etmedigi, yalnizca ek ve gegici bir tedavi secenegi
olarak dustintlmesi gerektigi hastalara anlatiimalidir.

e. Antikolinerjik Ajanlar

Py

Allerjik rinitte antikolinerjik ilaglarla tedavi
uzlagl raporlarinda yer almamaktadir. Ancak
antikolinerjik ilaclar cok sulu burun akintila-
rinda secenek olarak distndlmelidir.

Rinitli hastalarin glnltk aktivitelerini ve yasam
stillerini tekrarlayan hapsirma, fazla burun akintisi,
kronik nazal tikaniklik ve ciddi postnazal akinti dra-
matik olarak etkilemektedir®'?!. Bu semptomlarin
tedavisinde, sempatomimetik, kromolin sodyum
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ve/veya intranazal kortikosteroidler ya da segenek
olarak sistemik antihistaminler, sempatomimetikler,
kortikosteroidler veya allerjen spesifik immunoterapi
kullaniimaktadir.

Antikolinerjik ajanlarin orijini, atropin ve skopo-
laminin derive oldugu Belladonna bitkilerinde bu-
lunur®'36141 - Atropin 1831 yilinda izole edilmistir.
Astim ve gastrointestinal motilite bozukluklari gibi
hastaliklarin tedavisinde kullanilmis olmasina rag-
men, bu maddelerin kullanimi agiz kurulugu, idrar
retansiyonu, pupiller dilatasyon ve kardiyak yan et-
kileri nedeniyle kisitlanmistir. Son zamanlarda, yan
etkileri olmayan antikolinerjik ajanlar gelistirmek igin
cabalar artmis, ipratropium bromdr ve tiotropium
bromur gibi atropinin doértld amonyum bilesikleri
elde edilmistir.

Solunum yollari vagus siniri ile parasempatik
kontrol altindadir. Asetilkolin muskarinik reseptor-
lerle aktivitesini gosterir. Muskarinik bes tip resep-
térden akcigerlerde M1, M2 ve M3 olarak g tipi,
burunda ise M1 ve M3 reseptorleri vardir®'# (Tablo
20).

Atropin laringospazmi ve (st solunum yollarinda
sekresyonlari azaltmada kullaniimistir. Rinit tedavi-
sinde kullanilan bazi oral preparatlari hala bulun-
maktadir. ipratropium bromir KOAH, astim, allerjik
ve nonallerjik rinit ile soguk alginligr rinoresinde ve
yashlardaki rinitte endikedir®'#!. Tablo 21'de atropin
ve ipratropium bromdiriin 6zellikleri gosterilmistir.

Rinitte ak6z nazal sprey, KOAH ve astimda akéz
nebdilizer solUsyon ve 6lcllu doz inhaler tek basina
ya da albuterolle kombine olarak kullanilabilir.

Topikal intranazal ipratropium bromir %0.03,
%0.06 solUsyon sulu sekresyon volimund azaltir
fakat diger semptomlara etkisi cok az ya da yoktur
(Tablo 22). Bu nedenle topikal intranazal kortikoste-

Tablo 20. Solunum yolunda muskarinik reseptoérlerin

yeri ve fonksiyonlari
Reseptor Lokalizasyon Fonksiyon
M1 Alveol bezler, ganglia Transmisyonlari
arttinr
M2 Postganglionik sinirler  Negatif feedback
Transmisyonlari azaltir
M3 Akciger duz kaslari Diz kas
kontraksiyonu,
Bezler .
mukoz ve ser6z
bezlerden
sekresyon




Tablo 21. Atropin ve ipratropium bromiiriin
karsilagtirilmasi

ipratropium bromiir Atropin

Atropinin sentetik
analogu

Batonik orijinli

Suda eriyebilir Suda eriyebilir

Solunum yolundan Solunum yolunda emilebilir

emilmez

SSS etkisi yok SSS etkili
Mukosiliyer temizlemede  Mukosiliyer temizlemede
azalma yok azalma

SSS: Santral sinir sistemi.

Tablo 22. Kronik rinitte ipratropium bromiir

Yaklasim Allerjik ve nonallerjik perennial rinitte

rinorenin semptomatik endikasyonu
Formiilasyon Perennial rinitte %0.03 soliisyon
Soguk alginhginda %0.06 soltisyon
Soguk alginliginda 3-4 x 2 sprey/giin
Yan etkileri Codu hasta icin iyi tolere eder

Goze temastan kaginilmali

Diger kullanim Gustatuar rinit

roid ve antihistaminlere direncli allerjik rinitte daha
faydalidir'®%6131 Sik van etkileri nazal irritasyon,
kuruluk ve hafif epistaksistir. Soguk hava ile temas
ya da baharatli yiyecekler alinmasindan sonra olusan
refleks iliskili rinitte de yararhdir.

f. Mast Hiicre Stabilizatorleri

)

Zayif klinik etkinliklerinin yani sira kisa etki
sUreleri ve yan etkileri nedeniyle kromon-
lar ginimuzdeki allerjik rinit rehberlerin-
de ilk tercih olarak énerilmemektedir.

Sadece mukemmel guvenilirlik 6zellikleri
nedeniyle bazi 6zellikli hasta gruplarinda
alternatif tedavi secenegi olarak kullanila-
bilirler.

Mast hicre stabilizatorlerinin kesfi allerjik has-
taliklarin (allerjik astim, allerjik rinit, allerjik rino-
konjunktivit, mastositoz) farmakolojik tedavisi icin
oldukga umut verici bir gelisme olarak degerlendi-
rilmis ve 1970'li yillarin baslarindan itibaren yaygin
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olarak kullanilmaya baslanmistir®'® Ancak, zayif
klinik etkinlige sahip olmalari her gecen gin kli-
nik kullanimlarini kisitlamistir. Ginimdzde sadece
allerjik rinit ve/veya konjunktivitte alternatif tedavi
secenedi olarak kullanilmaktadirl’>6:>87.6171  Etkjle-
rini mast hicre duvarini stabilize ederek, eozinofil
ve epitel hicrelerin aktivasyonunu engelleyerek
gosterir®”l. Kullanimdaki mast hicre stabilizator-
leri kromolin sodyum, nedokromil sodyum ve ke-
totifendir.

Kromolin sodyum antik Misir déneminden iti-
baren antispazmodik etkisi nedeniyle kullanilan
Amni visnaga adl bitkinin yapisinda bulunan helin
(khelin) maddesinin sentetik analogudur. Kromon-
2-karboksilik asit turevi, beyaz, renksiz, suda ¢6zu-
nebilme 6zelligine sahip ve timuyle fizyolojik pH'da
iyonize olabilen bir maddedir. Nedokromil sodyum
ise dogal elde edilen pirakinolin dikarboksilik asi-

din sodyum tuzundan olusan kimyasal bir madde-
dir617.618]

Kromonlarin oral alimi sonrasinda sistemik emi-
limleri oldukca dustktir ve hedef dokuda yeterli
ilac konsantrasyonuna ulasamaz. Bu nedenle tedavi
amaclh topikal (inhalasyon, intranazal ve intraokd-
ler) uygulama formlari kullaniimaktadir®'”!. Topikal
kullanimlarinda sistemik biyoyararlanim oranlari
%10’un altindadir. Ayni zamanda, plazma prote-
inlerine zayif olarak baglandiklari icin diger ilaglarla
etkilesimleri oldukga azdir. Plazma klerensleri ol-
dukca hizlidir ve viicuttan metabolize olmadan id-
rar ve diskiyla atilir. Ayrica dusik ¢6zUnurltge sahip
olmalari nedeniyle yag dokusunda depolanmaz,
anne sdtlinden ve kan beyin bariyerinden gece-
mez[®17-620 Tum bu farmakokinetik zellikler kro-
monlara mikemmel guvenilirlik profili saglamakta-
dirl'>68171 | jteratiirde bugtine kadar kromonlarin
kullanimina bagli ciddi bir sistemik yan etki bildiril-
memigtir“og'BO'Gz”.

Kromonlarin etki spektrumu olduk¢a genis-
tir®17. Basta mast hticresi olmak tizere allerjik
inflamatuvar yanitta rol oynayan diger (eozinofil,
monosit, makrofaj, epitel ve sinir) hiicreler Gzerine
inhibitér etkileri bulunmaktadirl®'622) Esas olarak
mast hicre duvarini stabilize edip proinflamatuvar
sitokin ve mediyatorlerin salinimini inhibe ederek
etki gosterirf®7621 Yapilan calismalarda, mast
hucresinden kromolin sodyumun histamin, fosfoli-
paz A, ve TNF-a salinimini; nedokromil sodyumun
da buna benzer sekilde histamin, heparin, proteaz,
TNF-a, PGD, ve LTC, salinimini inhibe ettigi goste-
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rilmistir®'7:618! Kromonlarin, eozinofil kemotaksisi-
ni inhibe edici 6zellikleri de bulunmaktadir. Calis-
malarda, kromolin sodyumun zimozan aktive eden
serumun uyardigi eozinofil kemotaksisini, nedokro-
mil sodyum da LTB,, platelet aktive edici faktor ve
IL-5e bagli eozinofil yanitini baskiladigi gosterilmis-
tirl617.618,6201 ‘Njast hiicre stabilizatorleri hem erken,

hem de gec dénem allerjik yanitin énlenmesinde
etkilidirl617.619.621,623]

Kendilerine 6zgul bir etki mekanizmasina sa-
hiptirler®®'!. Antijenik uyarimin sonrasi mast hiicre
degranilasyonu icin hicre icine kalsiyjum ve klor
iyonlarinin gecisi gereklidir®®. Kromonlarin kalsiyum
kanallarini dogrudan etkilemeden hicre icine kalsi-
yum gegisini azalttiklar bilinmektedir. Bunu htcre
membraninda bulunan klor kanallarini bloke ederek
yaparlar. Kromonlarin hava yolu epitel hicrelerinde
klor kanallarinin aktivitesini bloke edebildigi calisma-
larla gosterilmistir(621.624-6261.

Kromonlarin klinik etkinlik duzeyleri gtvenilir-
lik profillerine gore zayiftir>623% yapilan plasebo
kontrolli calismalarda anlamh klinik etkiye sahip
olduklari gosterilmisse de bu klinik etkileri orta
dizeydedir®?7-62°1 intranazal kortikosteroid, intra-
nazal veya oral antihistaminlere gore klinik etkin-
likleri yapilan calismalarda anlamli dizeyde zayif
bulunmusturl!230.587.630.6311 = Gecmiste  kullanilan
birinci kusak (sedatif) antihistaminlerin gunlik ya-
sami etkileyecek dizeyde antikolinerjik ve santral

sinir sistemi baskilayici etkilerinin olmasi, ilk Gretilen
intranazal kortikosteroidlerin (6rn. beklometazon
dipropionat) ylksek sistemik biyoyararlanimlarina
bagl olarak 6zellikle cocuklarda buyume Uzerine
olumsuz etkiler olusturabilmesi nedeniyle, yiksek
guvenilirlik profiline sahip mast hucre stabilizator-
leri allerjik rinit tedavisinde yaygin olarak kullanil-
mistirt>®>832 - Ancak, 1990°li yillarin ortalarindan
itibaren kan beyin bariyerini gecemeyen ikinci ku-
sak (nonsedatif) antihistaminlerin, sistemik biyo-
yararlanimi distk uzun sdreli kullanimlarda dahi
onemli sistemik yan etki gelismeyen ikinci kusak
intranazal kortikosteroidlerin klinik kullanima gir-
mesiyle, daha zayif tedavi etkinligine sahip mast
hucre stabilizatorlerinin allerjik rinit tedavisindeki
kullanimlari oldukca azalmistirl'>6:2871,

GUnUmUzde kullanilan uluslararasi allerjik rinit
tedavi rehberlerinde intranazal kortikosteroidler veya
ikinci kusak (sedatif olmayan) antihistaminler ilk te-
davi basamagini olusturmaktadir (Sekil 5)!'->6:230:5871,
Allerjik rinit tedavisinde en gucld klinik etkinlige
sahip ilaclar intranazal kortikosteroidlerdir!!>6:5871,
Allerjik rinitli bir hasta icin en uygun ilacin secimin-
de, tedavi etkinliginin yani sira hastalik siddeti (hafif,
orta veya siddetli), semptom suresi (intermittan veya
persistan), hasta uyumu (doz aralig, ilacin uygulama
sekline alisma, maliyet), eslik eden komorbid hasta-
Ik varligi ve ilacin gavenilirligi g6z éninde bulundu-
rulmasi gereken diger dnemli noktalardir!l.

intermittan Semptomlar

l

¥ |

~ N ] N O ) N
Hafif Orta/Agir Hafif Orta/Agir
Tercih sirasina gore degildir. Tercih sirasina gore degildir. Tercih sirasina goredir.
Oral H, antihistaminler veya Oral H, antihistaminler veya intranazal kortikosteroid
intranazal H,antihistaminler intranazal H, antihistaminler H, antihistaminler veya
ve/veya dekonjestanlar veya ve/veya dekonjestanlar veya I6kotrien reseptor
I6kotrien reseptdr antagonistleri intranazal kortikosteroid antagonistleri
veya lokotrien reseptor
antagonistleri (veya
\_ Y, L kromonlar) J L J

Sekil 5. ARIA kilavuzunun énerdigi allerjik rinit basamak tedavisi ",
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Kromonlarin zayif klinik etkinliklerinin yaninda
kisa etki sUreleri nedeniyle en az glnde dort kez
kullaniimasi gerekliligi hastalarin tedaviye uyumunu
glclestiren ve kullanimini kisitlayan bir diger énem-
li faktorddr. Ayrica, intranazal kullanima bagli nazal
irritasyon, kuruluk ve agizda hos olmayan tat hissi
gibi lokal yan etkileri de hasta tercihini etkileyen
bir diger olumsuz faktordiirl’:°®>87] Rehberlerde
%4'luk intranazal sprey formlarinin kullaniimasi
tavsiye edilmektedirl"1%%5871 " (jlkemizde 2010 yil
baslarina kadar sodyum kromoglikat icerikli Alleg-
ro-comod® ve Allergocrom® jenerik isimli intrana-
zal sprey formlari mevcutken, bu tarihten itibaren
iki yildir Glkemizde intranazal kromonlar piyasada
bulunmamaktadir. Bu durum Ulkemize 6zel kulla-
nimlarini kisitlayici diger bir faktdrdar. Bu kisitlayic
faktorler nedeniyle kromonlar gtinimuzdeki allerjik
rinit rehberlerinde ilk tercih olarak &nerilmemek-
tedir(:6:2305871 " sadece milkemmel giivenilirlik
Ozellikleri nedeniyle bazi 6zellikli hasta gruplarinda
alternatif tedavi secenegi olarak kullanilabilecegi
belirtilmektedirl!->6:230:587.6211

o Hafif intermittan semptomlu ¢ocuk ve eriskin
hastalarda bilinen allerjene maruziyet 6ncesinde
(6rn. kedi epiteline duyarliig bilinen allerjik rinitli
hastanin kedinin bulundugu eve ziyareti 6ncesinde)
alternatif tedavi secenegi olarak kullanilabilir. int-
ranazal kullanimda klinik etkisinin cok kisa strede
baslamasi, semptom olmayan hastada semptomla-
rin baslamasini 6nlemede daha etkili olmasi tercih
edilmesindeki faktorlerdirt!>6:230.6211

¢ Uc yasin altindaki hafif intermittan rinitli co-
cuklarda yuksek guvenilirlik profili nedeniyle oral

antihistamin tedavisine alternatif olarak kullanilabi-
Jirl1.56.6211

e Gebe kadinlarda ve emziren annelerde yuksek
guvenilirlik profili nedeniyle alternatif tedavi secene-
gi olarak kullanilabilirl-56:587.6211,

® Yasli ve/veya eslik eden hastaliklara sahip hasta-
larda diger ilaclarla etkilesime girmemeleri nedeniyle
alternatif tedavi secenegi olarak kullanilabilir®",

intraokdiler mast hiicre stabilizatérlerinin allerjik
konjunktivit tedavisindeki klinik etkinlikleri allerjik
rinitteki klinik etkinliklerine gére daha iyidir ve daha
yaygin olarak kullaniimaktadir!’. Ulkemizde Aller-
sol®, Allegro-comod® ve Allergocrom® jenerik isimli
sodyum kromoglikat icerikli intraokiler g6z damla-
lart bulunmaktadir.

Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

g. Tedavide Ozel Durumlar

-

Nazal steroidler gebelikte (ilk trimestirda),
glokom ve diyabette dikkatli kullaniimali-
dir. Dekonjenstanlar yaslilikta dikkatli kul-
lanilmalidir. Hipertansiyonda énerilmez.

ikinci  kusak antihistaminler epilepside
dikkatli kullanilmali, yashlikta yar dozda
baslaniimalidir.

Gebelik: Gebelerde allerjik rinit icin ilk uygu-
lanacak tedavi allerjenden kaginma olmalidir. EGer
korunma onlemleri yetersiz kalirsa farmakolojik
tedaviye gecilebilir. Yuksek guvenlik profili nede-
niyle intranazal kromolinler ilk secenek olarak akla
gelmekle birlikte, bu ilag tlkemizde bulunmamak-
tadir. Epidemiyolojik calismalarda birinci kusak an-
tihistaminlerin gerek ilk trimestirda, gerekse tim
gebelik boyunca kullanilmasinin hicbir konjenital
malformasyona yol acmadigi gorilmustir®33]. Ce-
sitli retrospektif ve prospektif calismalar loratadin
ve setirizinin de gebelikte glvenli oldugunu goéster-
mistir. Hayvan calismalari setirizin, levosetirizin ve
loratadinin gebelikte givenli oldugunu kanitlamakla
birlikte, yeterli derecede kontrolli insan calismasi
olmadigr icin bu ilaglar gebelik kategorisi olarak B
grubunda degerlendirilmektedir. Buna karsilik fekso-
fenadin, desloratadin, azelastin ve olopatadin C ka-
tegorisinde yer almaktadir. Siddetli burun tikanikhigdi
durumunda tedaviye intranazal steroidler eklenebilir
(beklometazon dipropionat ve budesonid). Sistemik
absorpsiyon oranlari distk oldugu icin nispeten gu-
venli secenek olduklari distintlmektedir. Gebeligin
ilk trimestirinda risk/yarar oranlar titizlikle dikkate
alinmalidir®3463%] - Dekonjestanlarin fetiis (izerine
olumsuz bir etkisi gosterilmemistir, gerektiginde
kisa stre icin kullanilabilir®3®!. Laktasyon stiresince
feksofenadin, loratadin ve desloratadin givenli an-
tihistaminler olarak kabul edilmektedir. Képekte ya-
pilan galismalar anne sttine ge¢cme oraninin yksek
oldugunu gobsterdigi ici setirizin laktasyon sirasinda
énerilmemektedir(®33),

Yashlik: Yasllarda burun mukozasi kuruma egili-
mindedir. izotonik su ile burun yikamasi bu kurulugu
gidermede etkili olur ve rahatlik saglar®!. Birinci
kusak antihistaminlerin bilinen yan etkileri yaslilarda
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¢ok daha ciddi sonuclar dogurabilir. Bu nedenle bu
grup antihistaminler yaslilarda cok dikkatli kullanil-
mali, prostat hipertrofisi, mesane boynu darligi ve
dar acili glokomu olanlarda kullanmaktan kacinilma-
lidir. ikinci kusak antihistaminler daha iyi tolere edilir,
cok daha az sedatif ve antikolinerjik yan etkileri var-
dirf®371 Yaslilarda bu ilaclar yetiskin dozlarinda ge-
nellikle gtvenle kullanilabilir; yalniz levosetirizin ve
feksofenadin icin yetiskin dozun yarisiyla baslanmasi
onerilmektedir®3!. Azelastin ve olopatadin gibi topi-
kal antihistaminlerde doz azaltilmasina gerek yoktur.
Dekonjestanlar yan etki riskleri nedeniyle yine yasli-
larda cok dikkatli olarak kullanilmali, hipertansiyonu,
koroner arter hastaligi, serebrovaskiler hastaligi ve
mesane boynu darligi olanlarda kullaniimamalidir.
Gerek intranazal kortikosteroidler, gerekse nonste-
roid antiinflamatuvar spreyler (kromolin) yashlarda
oldukca givenlidir®®!. Kontrollti calisma bulunma-
makla birlikte genellikle glvenli ilaclar olan I6kotrien
reseptdr antagonistleri yaslilarda da glvenli kabul
edilmektedir. Cevresel kontrol 6nlemleri ve farma-
kolojik tedaviye ragmen semptomlari kontrol altina
alinamayan yasli hastalarda spesifik imminoterapi

denenebilirl637],

Hipertansiyon: Kisa dénem kullanildiginda to-
pikal a2-agonistlerin sistemik yan etkileri olmadigi
kabul edilmekle birlikte, uzun sire kullanim siste-
mik vazokonstriksiyon ve agir komplikasyonlara yol
acabilir. Bu nedenle hipertansiyonu olan hastalarda
topikal ve oral dekonjestan ilaclarin kullanimindan
kacinilmalidir.

Diabetes mellitus: intranazal steroid kullanimi-
na bagli olarak hem cocuklarda, hem de yetiskinler-
de ortaya ¢ikan Cushing sendromuna dair az sayida
olgu bildirisi bulunmaktadir. Bu nedenle 6zellikle
diyabetik hastalarda uzun sureli intranazal kortikos-

teroid kullanimi konusunda dikkatli olunmasi gere-
kirte39,

Glokom: Nazal steroidlerin okuler yan etkilerine
dair cok az kanit mevcuttur. Bir olguda sadece int-
ranazal steroide bagli olarak, alti olguda ise intrana-
zal ve inhaler kortikosteroidlerin birlikte kullanimina
bagl goz ici basing artisi bildirilmistir®. Bir calis-
mada mevsimsel allerjik riniti olan 61 olguda bir yil
nazal flutikazon kullaniminin glokoma yol agmadigi
gosterilmistir. Bui ve arkadaslari ise glokomu olan
ve nazal steroid kullanan olgularda nazal steroidin
kesilmesiyle g6z ici basincinda diisme saptamislardir.
Buna gore nazal steroid baslanmasindan énce glo-
kom 6ykusu arastirilmasi énerilmektedir®'1,
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Epilepsi: H, antihistaminlerin konvilziyonlara
yol acabildigi konusunda sinirli sayida olgu sunumu
vardir. Yeni bir makalede H, antihistamin kullanan
cocuklarin daha fazla oranda atipik konvulziyonla
basvurduklari gosterilmistir®?l. Bu calismada co-
cuklarin kullandiklari H, antihistaminler cogunlukla
birinci kusak (13/3) olmakla birlikte epilepsi 6ykust
olan hastalarda antihistaminlerin dikkatle kullanil-
mas! dnerilmektedir.

Sporcular: Sistemik steroidler ve oral dekonjes-
tanlar doping olarak kabul edildigi icin yarisma do-
nemlerinde kullaniimamalidir.

iii. ALLERJEN-SPESIFIK IMMUNOTERAPI

a. Sublingual ve Subkiitan immiinoterapi

Py

GUnUmuzde allerjik rinitin astima ilerleyi-
sini durdurabilme potansiyeli olan yegane
tedavi sekli allerjen spesifik immanotera-
pidir.

Ev tozu akari gibi perennial allerjenlere
bagli allerjik rinit tedavisinde immuno-
terapinin etkinligi mevsimsel allerjenlere
gore daha azdir.

immiinoterapi tic yil stiresince stirekli veya
mevsim éncesi uygulanabilir.

Tedavi baslangicindan sonraki iki yil icinde
klinik bir dizelme gorilmezse tedavi ke-
silmelidir.

Spesifik immanoterapi allerjen maddenin has-
taya gittikce artan dozlarda uygulanmasi yoluyla
semptom ve ila¢ kullaniminda dizelme ve uzun sU-
reli tolerans saglamak amaciyla yapilir. immuinotera-
pinin etkili olabilmesi icin hasta seciminde &zenli ve
dikkatli olmak gereklidir. Gereken &nlemler altinda
immdinoterapi glvenli bir tedavi yontemidir. GUnU-
muzde spesifik imminoterapi; subkitan, sublingual
ve oral immunoterapi olarak uygulanmaktadir.

immiinoterapinin etki mekanizmast:

Antikor yanitlari: Genel olarak subkttan im-
mUnoterapi ile allerjene 6zgl IgE yaniti baskilanir-
ken, 19G, blokan antikor yapimi uyariirf®2643] son



ylllarda imminoterapi ile allerjene 6zgl 19G,/IgE
oraninin ve spesifik IgA antikor duzeylerinin artma-
sinin 6nemi vurgulanmaktadir. Polene duyarli saman
nezleli hastalarda uygulanan subkdtan immdinotera-
pi sonrasinda blokan 19G, antikorlari araciigiyla al-
lerjene 6zgU IgE'nin B hicrelerine baglanmasinin in
vitro olarak baskilandigi gosterilmistir®43:6461,

Sublingual imminoterapinin spesifik antikor ya-
nitlar Gzerine etkisi konusunda literattrdeki veriler
daha azdir. Bazi calismalarda sublingual immuno-
terapi sonrasi spesifik 1gG, duzeylerinde artis goz-
lenirken, diger bazilarinda 1gG, ve IgE yanitlarinin
degismedigi gézlenmistir®7-4%1 Akarlara duyarls
astimli cocuklarda sublingual imminoterapi uygu-
lamasi spesifik IgE dizeyini azaltirken, spesifik 1gA
duzeylerini arttirdigy, I9G, yanitina ise etkisinin olma-
digr gosterilmistirt®®Cl. Ot polenine duyarli hastalarda
yartdlen diger bir calismada ise ¢ farkli dozdaki
sublingual tabletler kullanilmis ve en yUksek doz ile
tedavi alan grupta spesifik IgG duzeyinin en ¢ok art-
t1g1, mevsimsel IgE artisinin ise en az oldugu gosteril-
mistir®]. Son olarak polen duyarli hastalarda kulla-
nilan sublingual tabletlerin spesifik I9G,, duzeyini tg
kat arttirdigi gosterilmistir®2].

T hiicre yanitlari: Subkitan immdinoterapinin
genel olarak allerjen-spesifik Th, yanitini, Th, ve/
veya Treg hlcre yanitina donUsttrdagu kabul edil-
mektedir. Akar ve polen duyarli hastalarda uygula-
nan subk{tan immunoterapi sonrasinda allerjen ile
uyarilan periferik kan mononukleer hiicre kiltdr Ust
sivilarinda IL-10 saliniminin arttigi, es zamanli olarak
T hucre proliferasyonunun azaldigi ve bu etkinin
CD4 + CD25 + Foxp3 + T hlicreler araciligiyla oldugu
gosterilmistir643.6531,

Sublingual immdinoterapide allejen spesifik T
hicre yaniti Gzerine benzer etkileri oldugu kabul edil-
mektedir. Son yillarda yapilan calismalarda sublingual
immanoterapi sonrasinda allerjen ile kdiltire edi-
len periferik kan monontkleer hiicrelerden IL-10 ve
TGF-B saliniminin arttigr ve bu artistan CD4 + CD25
+ Foxp3 + T hucrelerin sorumlu oldugu gosterilmis-
tir647.6541 Son olarak akar duyarl astimli cocuklarda
sublingual imminoterapi ve subkitan immunotera-
pinin birinci yildaki sitokin kinetiginin karsilastinldigi
bir calismada, tedavinin dérdinci ayinda subkitan
immunoterapinin IL-10 ve IFN-y yanitini uyardig, sub-
lingual immunoterapinin ise IL-10 ve TGF-B yanitini
uyardigi ve 12. aya gelindiginde her iki immUnoterapi
grubunda da kontrollere kiyasla IL-10 ve TGF-8 yaniti-
nin ytiksek oldugu gésterilmistir®>°.
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Sublingual immiinoterapide oral mukozal
yanit: Sublingual immdinoterapinin etki mekaniz-
masinda ¢zellikle sublingual bolgede bulunan Lan-
gerhans benzeri lokal dendritik hicrelerin énemli
rol aldigi varsayllmakta ve son yillarda bu konuda
calismalar yurtttlmektedir. Oral Langerhans hicre-
leri ciltteki Langerhans hicrelerden farkli olarak yu-
zeylerinde yuksek afiniteli IgE reseptorleri ve ylksek
oranda MHC-I ve MHC-Il ile bazi ko-stimUlatuar mo-
lekuilleri tasimaktadir®-5% Ayrica, oral Langerhans
htcreleri, TLR-4'ln aktivasyonuyla dendritik hicrele-
rin lokal lenfoid bolgedeki T hicrelerinden IL-10 ve
TGF-B salinimini uyararak oral tolerans olusumuna
katkida bulunmaktadir(6®®,

Klinik etkinlik:

Subkiitan immiinoterapi: Subkitan immuno-
terapinin allerjik rinit tedavisinde klinik olarak etkili
oldugu pek cok calismayla kanitlanmistirf>30.661.662]
Mevsimsel allerjik riniti olanlarda subkttan immuno-
terapiyle plasebo kullaniminin karsilastirildig toplam
51 calisma ve 2871 hastanin alindigi bir Cochrane
sistematik meta-analizi sonucunda subkttan immu-
noterapi uygulanan grupta plasebo kullanan gruba
kiyasla mevsimsel semptomlarin daha fazla duizeldigi
ve kurtaric ilag kullanimina ihtiyacinin daha az ol-
dugu gorilmastar®®3!. Bu calismalarin dokuzu 18
yasindan kicik hastalarda yapilmistir. Passalacqua
ve arkadaslari bu meta-analizi 2000-2006 yillar ara-
sinda yapilmis olan 15 yeni arastirmayi da ekleyerek
GALEN calismasi cercevesinde giincellemislerdir®64l.
Yine bu calismalarda da semptomlarda ve ilac kulla-
nim ihtiyacinda azalma oldugu géralmustdr. Peren-
nial rinit tedavisinde subk{tan imminoterapi uygu-
lanmasinin etkinligi ile ilgili hi¢ sistematik derleme
veya meta-analiz yoktur, ancak etkin oldugunu gos-
teren bireysel calismalar vardir. Yapilan bir calisma-
da ev tozu akari immunoterapisinin semptomlarin
%58'inde azalma ve kurtarici ilag kullaniminda %20
azalma sagladigi gosterilmistirl®°!. Bir cift-kor plase-
bo kontrolli galismada ev tozu akari immUnoterapisi
uygulanan rinitli hastalarin semptom ve ilag skorlari,
gorsel analog skoru, nazal provokasyon ve deri prik

testi sonuclarinda belirgin diizelme saptanmistir®e]

inal ve arkadaslarinin ev tozu akar duyarl allerjik
rinit ve/veya astimi olan cocuklarla yaptiklar bir ¢a-
lismada subkdtan immdnoterapi uygulanan hastalar
ile farmakoterapi alan hastalar karsilastirildiginda,
subkdtan immunoterapi alan grupta yeni allerjen
duyarlanmalarinin farmakoterapi grubuna gore be-
lirgin daha az oldugu gosterilmistir ve arastirmacilar
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tarafindan subkitan immdanoterapi tedavisinin yeni
allerjen duyarlanmalarini 6nleme potansiyeline de
sahip oldugu éne strdimstirt®7),

Sublingual immiinoterapi: Sublingual immu-
noterapi allerjen ekstresinin hastanin kendisi veya
ebeveyni tarafindan dil altina uygulanmasi ve bura-
da 1-2 dakika tutulduktan sonra yutulmasi prensi-
bine dayanir. Calismalarda ilk yillarda immunoterapi
sublingual damla seklinde uygulanirken daha son-
ralari sublingual agizda eriyen allerjen tabletleri de
kullaniilmaya baslanmustir. Allerjik rinit hastalarinda
sublingual immunoterapi kullaniminin semptomlar-
da ve ilag kullanim ihtiyacinda azalmaya yol actigini
bildiren calismalardan baska Eyltl 2002 tarihine ka-
dar yapilmis olan toplam 979 adet hasta ve 22 adet
calismanin dahil edildigi bir meta-analiz yapilmis-
1rl668.6691 By meta-analize gore sublingual immii-
noterapi kullanimi plaseboya gére klinik olarak daha
etkilidir®”®). Son dénemlerde 42 adet cift-kor plase-
bo kontrolli calismayla yapilan bir Cochrane meta-
analizinde sublingual immunoterapi ile rinit semp-
tomlarinda ve ilag kullaniminda plaseboya kiyasla
daha belirgin azalma saglandigi gosterilmistir® ',
Ayrica, yine son zamanlarda Cochrane kollaboras-
yon ydntemiyle yapilan sistematik derleme veya
meta-analizlerde sublingual immunoterapinin aller-
jik rinit olan cocuklarin da tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir®26731. penagos ve arkadaslari tarafin-
dan yapilan meta-analize yaslar 4-18 yil arasinda
degisen 484 allerjik rinitli cocuk alinmig ve sublingu-
al immunoterapi tedavisinin bu ¢ocuklarda plasebo-
ya kiyasla ilag kullanim gereksiniminde ve semptom
skorlarinda azalma sagladigi gosterilmistir®?!. Son
4-5 yilda allerjik rinitli veya astimli hastalara sublin-
gual cim poleni tableti uygulanan yeterli istatistiksel
glice sahip, iyi planlanmis, cift-kor plasebo kontrollt
randomize calismalar yapilmistir ve bu calismalarda
glnltk semptom ve ilag kullanim skorlarinda anlamli
azalma saptanmistir (sirasiyla %16 ve %28, %30 ve

%38, %35 ve %46, %28 ve %24, %24 ve %34)
[651,652,674-678]

Guvenlik:

Subkiitan imminoterapi: Subkitan immuno-
terapi sirasinda goérdlen yan etkiler hastada astim
tanisinin olmasi, yuksek doz allerjen kullaniimasi,
hizlandiriimis programin uygulanmasi, yeni allerjen
vialinin agilmasi, polen mevsimi sirasinda tedavi ve-
rilmesi, sorumlu allerjene karsi duyarliigin siddetli ol-
masi ve beraberinde beta-bloker kullaniminin olmasi
gibi cesitli faktorlere bagl olarak gelisebilir®7°:6801
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Akgakaya ve arkadaslarinin yaptigi bir retrospek-
tif calismada, ev tozu akari duyarliigina bagl astim
ve allerjik riniti olan cocuk hastalara uygulanmis olan
toplam 5760 adet enjeksiyonun 206 (%3.7)’sinda
lokal reaksiyonlar, 12 (%0.2)'sinde ise sistemik reak-
siyonlar gozlendigi bildirilmistir®'!. Otuz sekiz adet
calismanin gdzden gecirilmesi sonrasinda konvansi-
yonel subkitan immunoterapi uygulamasi sirasinda
her enjeksiyon basina sistemik reaksiyon gorilme
sikligr %0.05-3.2 arasinda bulunmus, bu sistemik
reaksiyonlarin biylUk cogunlugu da doz arttirmi si-
rasinda gelismistir®82!.

Cim poleni ve ev tozu akari allerjenleriyle yapi-
lan bir konvansiyonel immdinoterapi calismasinda
%84’ astim tanisiyla izlenmekte olan hastalarin
%4.8'inde sistemik reaksiyon olusumu gézlenmis-
tir®83]. Reaksiyonlar genellikle doz arttinmi sirasinda
olusmus ve hicbiri hayati tehdit edici nitelikte olma-
mistir. Ayrica, Avrupa’da 1981-2000 yillari arasinda
4600 adet hastaya uygulanmis olan subkUtan im-
munoterapi tedavisi sirasinda 141 adet fatal olma-
yan anafilaktik reaksiyon gelistigi bildirilmistir®84.

Amerikan Allerji Astim ve immiinoloji Akademisi
(American Academy of Allergy Asthma and Immu-
nology-AAAAI) komitesi subkitan immunoterapi
uygulanmasina bagl fatal reaksiyon (n= 46) gorilme
sikligini, uygulanan 2-2.5 milyon allerjen dozunda
bir olarak bildirmistir®®°!.

Sublingual immunoterapi: Sublingual immu-
noterapi uygulamasi sirasinda en sik bildirilen yan
etkiler agizda kasinti ve irritasyondurl®52:686.6871 gy,
yan etkiler siklikla uygulama sonrasinda tekrarlaya-
bilmektedir. Ayrica hastalarda nadiren karin agrisi,
bulanti veya ishal de gériilebilmektedir®®!,

Toplam 4378 adet hastanin katildigi 66 adet SLIT
calismasinin gdzden gecirilmesi sonrasinda hayat
tehdit edici ciddi bir reaksiyon rapor edilmedigi go-
rilmdstdr. Hastalarin %12'sinde her 1000 dozdan
2.7'sinde yan etki saptanmistir®8°l.

Allerjik riniti ile birlikte hafif intermittan astimi
olan 31 yasindaki bir kadin hastaya alternaria, kedi,
kdpek ve polen allerjenlerinden olusan bir karisim ile
uygulanan sublingual immunoterapi sirasinda has-
tada siddetli bir sistemik reaksiyon gelistigi bildiril-
mistir®®). Tedavinin tGctincti gtintinde sublingual im-
munoterapi uygulanmasindan sonraki birkac¢ dakika
icinde vlcutta yaygin kasinti, el ve ayaklarda anjiyo-
6dem, dispne, vizing ve bas dénmesi olusmustur. Bir
baska siddetli sistemik reaksiyon da 11 yasinda aller-
jik riniti ve astimi olan bir kiz hastaya polen mevsimi



sirasinda sabahlari ev tozu akari allerjeni, aksamlari
ise mevsimsel polen allerjeni karisimi uygulanmasi
sirasinda gozlenmistir®. Polen damlasinin uygu-
lanmasindan sonraki ¢ dakika icinde hastada du-
daklarda sisme, g6gus ve karin agrisi, yksek ates ve
kusma goérulmastar. Bu iki hasta da epinefrin ihtiyaci
olmadan semptomatik tedaviyle basarili bir sekil-
de tedavi edilmislerdir. Bir baska bildirilen olgu da
normal dozun alti kati dozda ev tozu akari allerjeni
almasindan sonraki bes dakika icerisinde jeneralize
kasinti, kizariklik, Grtiker, hisilti ve hipotansiyon ge-
lisen 16 yasinda bir kiz hasta olmustur®?!. Bu hasta
yogdun bakim Unitesinde 24 saat slreyle tedavi edil-
mis ve duzelmistir. Sublingual polen tableti tedavisi
alan iki hastada da tableti aldiktan sonraki birkac da-
kika icinde sistemik reaksiyon gelismis ve rahatlatici
ilaclarla tedavi edilmislerdir®7!.

Subkiitan immiinoterapi ile sublingual im-
miinoterapinin karsilastirilmasi: Gunimuze ka-
dar subkitan immdanoterapi ile sublingual immuno-
terapi uygulamasini karsilastiran birkac adet calisma
vardirt®93-6%1 By tozu akarina duyarll eriskinlerde
yapilan bir calismada hastalar sublingual immino-
terapi, subkUtan immunoterapi ve plasebo alacaklari
sekilde randomize edilmisler, bir yillik tedavi sonra-
sinda subkitan immdnoterapi grubunda astim ve
rinit skorlarinda belirgin diizelme goriltrken sublin-
gual imminoterapi grubunda sadece rinit semptom-
lari diizelmistir®>!. Her iki grupta da baslangictaki
ilag kullanim skorlarinda anlamli azalma saptanmis-
tir. Plasebo grubunda ise herhangi bir parametrede
dizelme goérilmemistir. Bir baska ¢ift-kér plasebo
kontrollU calismada semptom ve ilac kullanim skor-
larinda hem subkitan immdnoterapi hem de sub-
lingual immanoterapi gruplarinda diizelme saptanir-
ken, plasebo grubunda bir degisiklik olmamistirf®®3.
Rinit skoru subkitan immunoterapi grubunda 0.75
azalirken, sublingual immUnoterapi grubunda 0.36
azalmistir. Alternaria’ya karsi iki yil streyle sublin-
gual immunoterapi alan bir grup hasta subkitan
immuUnoterapi alanlarla kiyaslanmis ve subkitan
immdnoterapi grubunda rinit skorlarinda daha ¢ok
diizelme olmustur®¥. Cim poleni allerjisi olan has-
talarin alindigi ¢ift-kor bir calismada yine subkitan
immdnoterapi ve sublingual immunoterapi grupla-
r kiyaslanmis ve her iki grupta da semptom ve ilag
kullanim skorlarinda diizelme gorilmustur®®). Cilt
reaktivitesi, I9G ve spesifik IgG, gibi immunolojik pa-
rametreler sadece subkdtan immunoterapi grubun-
da duizelme gdstermistir.
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ilk kez pediatrik yas grubunda sublingual im-
muUnoterapi, subkitan immunoterapi ve farmako-
terapinin randomize kontrollG olarak karsilastirildigi
calismada subkltan immdinoterapi ve sublingual im-
muUnoterapi gruplarinin rinit, astim, ilac kullanimi ve
gorsel analog skalasi skorlarinda ve ev tozu akarina
karsi cilt duyarliiginda farmakoterapi grubuna kiyas-
la belirgin azalma gortlmustar®”!. Ayrica, her iki
immunoterapi grubunda da farmakoterapi grubuna
kiyasla nazal provokasyon esik dozunda artis saptan-
mistir. Ayni arastirmacilarin daha yakin zamanlarda
ev tozu akari duyarl cocuklarda yaptiklari bir baska
prospektif calismada hastalar subkitan immdnotera-
pi, baslangicta subkltan immiinoterapi ve idamede
sublingual immunoterapi, sublingual immdnoterapi
ve farmakoterapi grubu olmak Uzere doért ayri gru-
ba randomize edilmisler ve 12 aylik bir izlem suresi
sonrasinda baslangig, 1., 4. ve 12. aylarda semptom/
ila¢ kullanim skorlari ve allerjen spesifik nazal reak-
tivite agisindan karsilastiriimiglardir’®>!. Semptom ve
ilac kullanim skorlarinda en erken iyilesme subkitan
immunoterapi ve subkitan immunoterapi + sublin-
gual imminoterapi gruplarinda (4. ayda) ve daha
sonra sublingual immunoterapi grubunda (12. ay)
saptanmistir. Allerjen spesifik nazal provokasyon tes-
tinde pozitiflik hem subkitan immunoterapi hem de
sublingual immdnoterapi grubunda farmakoterapi
grubuna kiyasla 4. ve 12. aylarda belirgin azalmistir.

immiinoterapinin uygulanma siiresi ve
uzun dénem etkinligi: immiinoterapi uygulamasi-
nin tedavi sonlandirildiktan sonra uzun sdreli etkili
olabilmesi icin genellikle en az 3-4 yil slreyle veril-
mesi dnerilmektedir. Uzun sureli etkinin olusmasinda
IgE'ye karsi gelismis olan IgG-asosiye serum inhibitor

aktivitenin rolt oldugu dustintlmektedir®®!,

Subkiitan imminoterapi: Subkitan immuU-
noterapi uygulamasinin uzun dénem etkinligini in-
celeyen birkag¢ calisma vardir. Cim polenine duyarli
allerjik rinitli hastalarda cift-kor plasebo kontrollU bir
calismada tedavi bitiminden 3-4 yil sonra dahi semp-
tom veya ilac kullanim skorlarinda belirgin bir farkli-
lik saptanmamistir®®!. Bir ile sekiz yil stireyle ev tozu
akarina karsi subkitan immunoterapi uygulanan as-
timli 40 hasta ile yapilan bir baska calismada da te-
davi bitimini izleyen ¢ yil icinde hastalarin yarisinda
relaps gozlenmistirl’. Bu calismada (¢ yil streyle
¢im poleni ekstresiyle uygulanan subkdtan immano-
terapinin etkinliginin tedavi bitiminden sonraki tg yil
devam etmekte oldugu gosterilmistir.
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Yaslari 16-25 yil arasinda olan ¢im ve/veya hus
agaci poleni duyarli ve mevsimsel allerjik riniti olan
toplam 147 hasta ile yapilan cok merkezli prospek-
tif bir calismada, hastalarin bir grubuna Uc yil bo-
yunca spesifik immunoterapi uygulanirken kontrol
grubuna uygulanmamistir’". Her iki grup hasta da
tedaviden sonraki yedi yil siresince izlenmis ve bu
strenin sonunda spesifik immunoterapi uygulanan
grupta klinik olarak immunoterapi etkinliginin hala
devam ettigi ve ayrica astim gelisiminin kontrol gru-
buna goére cok daha az oldugu goralmustdr.

Ev tozu akari duyarlihdi olan olgularda subkitan
immunoterapi uygulanarak yapilan bir gift-kér plase-
bo kontrolll calismada Ug ve bes yillik tedavi sUreleri
karsilastinlmistir7°!. Gruplardan biri tedaviyi tic yilda
sonlandirirken, diger grup bes yila tamamlamistir. iz-
lem slresinin sonunda toplam 240 hastanin klinik
bulgulari degerlendiriimis ve baslangica goére rinit
semptomlarinda Ug yillik tedavi géren grupta %50,
bes yillik tedavi grubunda ise %70 azalma oldugu,
ayrica her iki grupta da gorsel analog skalasinda du-
zelme ve hayat kalitesinde artis oldugu goértlmistdar.
Ug yillik imminoterapi siresi ile bes yillik immiino-
terapi suresi arasinda rinit ve astim semptomlarinin
duzeltilmesi agisindan istatistiksel bir fark bulunama-
mistir. TUm bu bulgular Gg yillik immUnoterapi stre-
sinin etkinliginin en az iki yil streyle devam ettigini
desteklemektedir.

Sublingual immiinoterapi: Sublingual immu-
noterapi tabletlerinin etkinliginin uzun sdreli oldugu-
na dair kanitlar vardir. Di Rienzo ve arkadaslari allerjik
astim/rinit olan 60 adet cocuk hastanin 35'ine stire-
si 4-5 yil arasinda degisen sublingual immunoterapi
uygularken 25'ine sadece ilag tedavisi uygulamis ve
tedavi bitiminden bes yil sonrasinda sublingual im-
munoterapi uygulanan grupta klinik etkinligin devam
etmekte oldugunu gormuslerdir’®!. Bir baska calis-
mada yaslar 4-16 yil arasinda degisen astimli cocuk
hastalara U¢ yil streyle uygulanan sublingual immu-
noterapinin klinik etkinliginin tedavi bitiminden g yil
sonra devam ettigi gésterilmistir’%4. Diger bir plasebo
kontrollt calismada ¢ yil stireyle uygulanan sublingu-
al immUnoterapinin tedavi bitiminden bir yil sonrasina
kadar etkinliginin stirdiigi gosterilmistir®>!,

Tahamiler ve arkadaslarinin yaptigr ve 137 ev
tozu akari duyarlihdi olan hastanin alindigi calismada
gruplardan birine iki yillik sublingual immunoterapi
uygulamasinin arkasindan bir yil plasebo verilmis, di-
ger gruba da g yil streyle sublingual immiinoterapi
uygulanmis ve ikinci gruptaki hastalarda semptom-
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larda daha belirgin ve uzun sireli diizelme saptan-
mistirt’%%!. Bu calisma da sublingual immuinoterapi-
nin etkinliginin uzun sdreli olmasi icin en az U¢ yil
kullanmasi gerektigini géstermektedir.

Orta-agir siddette ve polen duyarliigina bagl
allerjik riniti olan 600 adet eriskin hastaya ¢im al-
lerjen tablet immunoterapinin uygulandigi bir cift-
kér randomize kontrolli calismada (¢ yillik tedavi
sonrasinda ortaya cikan etkinlik tedavinin sonlandi-
rilmasindan bir yil ve iki yil sonrasina kadar devam
etmistir’%®7%7] immiinoterapinin mevsim éncesinde
uygulanmasinin daha uygun ve daha az maliyetli
olduguna dair veriler vardir. Bu uygulamada mev-
sim &ncesi donemde 4-7 subkitan immdinoterapi
enjeksiyonu uygulanmis olmasi gerekir7%8791 Eger
sublingual immunoterapi uygulanacaksa tedaviye
mevsimden en az sekiz hafta 6nce baslanmali ve en
az 16 hafta devam edilmelidirl”"?.

Oral allerjen spesifik immiinoterapi: Allerjen
ekstratlarinin oral yolla verilmesi ilk kez 1920'li yillar-
da denenmis, ancak zaman icerisinde subkttan yolla
karsilastirilinca daha az etkin bulunmalari ve bu yolla
daha yUksek dozda kullanilmalari gerekliliginin bera-
berinde getirdigi gastrointestinal sistem yan etkileri
nedeniyle terk edilmislerdir. Gintmuzde iyilestirilmis
formalleri 1980l yillardan beri Avrupa’da yeniden
denenmeye baslanmistir. Oral yolla uygulanan aller-
jen spesifik immdnoterapide, allerjenlerin gastrik sis-
temde sindirilmeleri nedeniyle konvansiyonel enjek-
siyon immunoterapisinde verilen dozlara oranla 200
kati bulan daha yuksek dozlarin verilmesi gerekmek-
tedir. Bu yiksek dozlarin yol acabilecegi olasi gastrik
yan etkiler aside direncli mikrokapsulli akéz allerjen
ekstraktlariyla asilmaya calisiimis, daha az miktarda
allerjenin daha tutarli bir dozda verilebildigi bu form
ile uygulanan cayir poleni immanoterapisinin klinik
olarak etkin ve gtivenli oldugu bildirilmistirl” ", Yiik-
sek dozlarin avantaji ise, hedef organ duyarliliginda
ve semptomlarda belirgin azalma saglamasidir. Po-
len, yani sira ev tozu akari duyarliidi olan hastalarda
klinik olarak etkin bir allerjen spesifik immunoterapi
yoludur. Etki mekanizmasi konvansiyonel immuno-
terapiye benzerdir. Zaman icerisinde allerjen spesifik
IgE duzeylerinde azalma izlenirken allerjen spesifik
blokan 19G, ve IgG, antikorlan artmaktadir”"?. Son
yillarda Avrupa’da yaygin olarak kullanilan oral im-
mUnoterapi tabletleri yakinda tlkemizde de kullanil-
mas! beklenmektedir.

Coklu allerjen immiinoterapisinin klinik et-
kinligi: Allerjen immunoterapinin klinik etkinligi,



kullanilan allerjene 6zgdir. Norman ve Lichtenste-
in, hem yabani ot hem de ¢im allerjisi olanlara uy-
gulanan yabani ot subkitan immdinoterapinin sade-
ce yabani ot mevsiminde semptomlarin azalmasini
sagladigini gostermislerdir”'3!. Frew ve arkadaslari,
semptomlari sadece ¢im poleni mevsimiyle sinirli tek
veya coklu allerjene duyarli saman nezleli olgularda
tek ¢im poleni subkitan immunoterapinin her iki
grupta da semptom ve ilac kullaniminin azaltilmasin-
da ayni derecede etkili oldugunu gormuslerdirt”'4l.
Lowell ve Franklin, yabani ot allerjenini ¢oklu aller-
jen karisiminin iginde kullandiklarinda da yabani ota
bagl mevsimsel semptomlarin tedavi edilmesinde
etkili oldugunu goéstermislerdir”’. Tum bu kanit-
lar birlikte degerlendirildiginde denilebilir ki tek bir
allerjenle uygulanan subkitan immdinoterapi poli-
sensitize hastalarda da etkindir; ayni allerjenin ¢oklu
allerjenin icine konulmasiyla uygulanan subkdtan
immuUnoterapi de ilgili allerjene karsi klinik olarak
etkindir.

Tersine, bir karisim icinde coklu allerjen kullanimi
ile uygulanan immunoterapinin tim bu allerjenlere
karsi etkili olduguna dair veriler ikna edici degildir.
Perennial astimi ve coklu allerjileri olan cocuklara
cift-kor olarak uygulanan subkitan immdnoterapi
ile plasebo kiyaslandiginda aralarinda bir etkinlik far-
ki gosterilememistir”'®. Ancak bir baska calismada
¢im ve zeytin polenine karsi duyarliligi olan hastalara
¢im ve zeytin ekstrelerinden olusan subkitan im-
munoterapi uygulanmis ve etkin oldugu goértlmus-
tar”". Cim ve kayin agaci allerjenleriyle yapilmis
olan sublingual immunoterapi ile her iki allerjene
bagli mevsimsel semptomlar azaltiimakla birlikte, ca-
lismada plasebo kullaniimadigi icin bu etkilerin pla-
sebo etkisine bagli olup olmadigi net olarak séylene-
memistir”'®. Bu calismanin tersine, cift-kor plasebo
kontrollU bir calismada coklu allerjen karisimi icinde
sublingual olarak kullanilan ¢im poleni allerjeni nazal
provokasyon titrelerinin dizeyini veya serum spesi-
fik 19G, dlzeylerini etkilemezken, sadece ¢im poleni
kullanilmasi her iki parametrenin de artmasiyla so-
nuclanmistir” 19,

GUNnUmUzde immunoterapide kullanilan ticari
Urlnler sadece birbiriyle iliskili veya capraz reaksi-
yon gosteren allerjenleri icerir; ¢im icin dort veya
alti farkli ¢im cesidi allerjenini, ev tozu akari icin
Dermatophaqgoides pteronyssinus ve Dermatop-
hagoides farinae allerjenini icerir. Birbiriyle iliskisiz
allerjenlerin karistiriimasi teknik olarak mtmkundur
ancak enzimatik komponentler arasinda etkilesim
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olabilecedi g6z 6ninde bulundurularak ayrintili
kalite kontroll ve dayanikhlik calismalari yapiimasi
gereklidir”2%. Ornegin; cim allerjenleri mantar veya
hamambocedi ekstreleriyle karistirildiginda daya-
niksiz hale gelmektedirt’2". Bu nedenle ginimiiz
kosullarinda coklu allerjen allerjisi olan kisilerde
allerjen karisimiyla gerek subkdtan gerekse sublin-
gual yoldan immunoterapi uygulanmasi énerilme-
mektedir.

Cocuklarda allerjen immiinoterapi: Cevre
kontroli ve optimum ilac kullanimina yanit ver-
meyen orta siddette veya siddetli allerjik rinit olan
cocuklarda spesifik allerjen immunoterapi etkindir.
Ayrica, allerjik rinit olan ¢ocuklara immunoterapi
uygulanmasinin astim gelismesini 6nledigi veya en
azindan geciktirdigi dustntlmektedirl’?2. Cim pole-
ni ekstresi ile sublingual imminoterapi uygulanmasi
pek cok Ulkede bes yas ve Uzerindeki cocuklarda li-
sansli oldugu halde, sublingual immunoterapi veya
subkdtan immunoterapi uygulanmasinin bes yasin-
dan klcUk cocuklarda da glvenli bir sekilde yapila-
bilecegi sinirli sayida da olsa birkag¢ calismada goste-
rilmistirl723-7251,

Allerjen immiinoterapi endikasyonlar: Aller-
jik rinit tanisi konuldugunda 6ncelikle ilag kullanimi
ve allerjenden kaginma Uzerinde yogunlasiimalidir.
Eger tim bu 6nlemlere ragmen hastanin semptom-
lari devam ediyor veya artiyorsa veya hasta ilac kul-
lanimini reddediyorsa immuUnoterapi uygulanmasi
uygun olacaktir.

Hastalara veya cocuk hastalarin ebeveynleri-
ne immunoterapinin semptomlari timden ortadan
kaldirmayip tedavinin birinci yiinda semptomlarda
ve ilag kullaniminda %30-40 diizeyinde bir azalma
saglayabilecegdi ve ilag tedavisinin eskisine gore daha
etkili olabilecegi aciklanmalidir.

Ev tozu akar gibi perennial allerjenlere bagl
allerjik rinit tedavisinde immunoterapinin etkinligi
mevsimsel allerjenlere gére daha azdir. Yine de yarar
goraldigind bildiren calismalar vardir’2el. immu-
noterapinin hayvan tlyu o¢zellikle kedi tiya allerji-
lerine karsi da etkili oldugunu gdésteren calismalar
vardir727.7281 - Alternaria ve Cladosporium gibi mold
duyarliigi olanlarda da immunoterapinin etkinligi
bildirilmistir.

immunoterapi en az (¢ yil stiresince siirekli veya
mevsim éncesi uygulanir. Eger tedavi baslangicindan
sonraki iki yil icinde klinik bir dizelme gérilmezse
tedavi kesilmelidir.
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Allerjen immiinoterapi kontrendikasyonla-
ri: ABD'de ise hastanin astiminin olmasi cok 6nemli
dizeyde bir kontrendikasyon olarak kabul edil-
mez!7?%). Beta-bloker kullanan rinitli hastalara aller-
jen immuUnoterapi baslanmamalidir, ¢link bu ilaclar
tip-1 hipersensitivite reaksiyonlarinin kardiyak, so-
lunumsal ve kltantz etkilerini arttirarak anafilak-
sinin tedavisini gticlestirebilirt’3%73". Hipotansiyon
veya bronkospazmin tolere edilemedigi kronik bir
hastaligi, immunyetmezligi, malignitesi, otoimmun
hastaligi olanlar ve immunsupresif ilag kullananlarda
immunoterapi uygulamasi goreceli olarak kontrendi-
kedirl72%!. Bu hastalarda dikkatli bir kar-zarar deger-
lendirmesi yapilmalidir. imminoterapinin bilinen bir
teratojenik etkisi olmamasina ragmen gebelik sira-
sinda immunoterapi baslanmamalidir, ancak idame
tedavisi sirasinda sistemik bir problem yasamamis
olanlarin tedavilerine devam etmelerine izin verile-
bilirl732].

immiinoterapinin  alternatif uygulanma
yollan: Subkitan ve sublingual yontemlerin disin-
da alternatif bazi imminoterapi yontemleri de de-
nenmektedir. Nazal immdinoterapinin iyi planlanmig
kontroll calismalarda allerjik rinit tedavisinde klinik
olarak etkili olabildigi gosterilmistirl’33-73% Ancak bu
yontem topikal nazal premedikasyon gerektirebilen
persistan lokal yan etkiler nedeniyle hastalar tarafin-
dan pek kabul gérmemektedir’3¢!.

b. Yeni immiinoterapi Modelleri

-

Rekombinant teknoloji ile istikrarli bir
nitelikte ve istenildigi kadar yuksek mik-
tarlarda, iyi tanimlanmis, kisiye 6zel mole-
killerin tretilmesi teorik olarak mimkun
gorinmektedir.

Adjuvanlar kendileri antijenik 6zellige sa-
hip olmadigi halde, Toll-like reseptorler
Uzerindeki etkileri ile immun yanitin Th,
yoninden Th, yonlne dogru kaymasini
saglayarak allerjen spesifik immunotera-
pinin etkinligini arttirabilen maddelerdir.

ideal bir allerjen spesifik immiinoterapiden basli-
ca beklenenler; pratik bir verilis yoluna sahip olmasi,
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idame dozuna kisa surede ve glvenle ulasabilme,
idame suresinin mumkin oldugunca kisa sirmesi,
daha az, mumkunse hic olmayan sistemik yan etki-
lere sahip olmasi ve sagladigi klinik etkinligin uzun
yillar devam etmesi olarak 6zetlenebilir. Bugln igin
tim bu 6zelliklere sahip bir allerjen spesifik immu-
noterapi modeli hentiz gelistirilememis olmakla be-
raber son 20 yilda “Yeni imminoterapi Modelleri”
konusunda dnemli gelismeler elde edilmistir.

Bu bolimde ideal allerjen spesifik immunotera-
piye ulasabilmek icin yapilan calismalar arasindan
en umut verici olanlar; “Yeni allerjen spesifik im-
muUnoterapi verilis yollari”, “Yeni allerjen ve allerjen
ekstratlar” ve " Gelecekte imminoterapi modelleri”
olmak Uzere baslica (¢ ana bolimde ve ulasilabilen
kanit ve dneri dlzeyleri esliginde verilecektir (Tablo
23)[737].

Yeni allerjen spesifik immiinoterapi verilis
yollari: Allerjen ekstratlarinin klasik subktan yolun
disinda verilmesi yillardir ilgi ceken bir konudur. int-

Tablo 23. Kanit ve oneri diizeyleri tablosu*
Kanit diizeyleri

la Randomize kontrollii calismalarin meta-
analizlerine gore elde edilen kanitlar

lla Randomize olmayan en az bir kontrollu
calismanin sonuglarina gore elde edilen kanitlar

Ilb En az bir yar deneysel calismanin sonuglarina
gore elde edilen kanitlar

11l Deneysel olmayan tanimlayici calismalarin
sonuglarina gore elde edilen kanitlar

IV Uzman komite goriistine dayal kanit, klinik
deneyime sahip uzman gortslerine gére elde
edilen kanitlar

LB Laboratuvar tabanl ¢calismalardan elde edilen
¢alismalarin sonuglarina gore elde edilen kanitlar

NR Heniiz degerlendirmeye alinmamis
arastirmalarin sonuglarina gore elde edilen
kanitlar

Oneri diizeyleri

A Kategori | dlizeyinde kanita dayanan oneri

C Kategori lll diizeyinde kanita dayanan veya
kategori | ve Il diizeyindeki kanitlarin yorumuna
dayali 6neri

D Kategori IV diizeyinde kanita dayanan veya

kategori |, Il ve lll diizeyindeki kanitlarin
yorumuna dayali dneri

* 737 no'lu kaynaktan alinmustir.



ranazal, intrabronsiyal, sublingual, oral, intralenfatik
ve epikttan uygulamalar arasindan intranazal ve
intrabronsiyal allerjen uygulamalar lokal yan etkileri
ve sublingual immunoterapinin giindeme gelmesiyle
hemen hemen terk edilmis yontemlerdir. Sublingual
immuUnoterapi, 6zellikle ev tozu akarlari ve polenler-
le uygulandigi zaman allerjik rinit ve astimli hastalar-
da semptomlari belirgin olarak duzeltmekte ve ilag
kullanimmna olan gereksinimi azaltmaktadir (6neri
dizeyi A).

intralenfatik immiinoterapi: intralenfatik yol-
la Gc¢ kez enjeksiyon olarak uygulanan allerjen spe-
sifik immunoterapinin, Gg yil streyle konvansiyonel
yontemle subkitan olarak uygulanan immunoterapi
kadar etkili oldugu gosterilmistir (Kanit dizeyi NR).
Cayir poleni allerjisi olan 165 hastada inguinal lenf
nodlarina dort hafta arayla t¢ kez enjekte edilen ca-
yir poleni ekstraktl immunoterapisiyle Ug yil streyle
uygulanan klasik subkdtan cayir poleni imminotera-
pisi karsilastirmali olarak degerlendirilmis ve Gg¢ yilin
sonunda iki ydntem arasinda klinik etkinlik agisindan
fark bulunmamistir. Ancak intralenfatik yolla uygu-
lanan immunoterapi modelinde allerjene nazal to-
lerans ¢ok daha hizli gelisiyor ve ayni klinik etkinlik
icin cok daha az miktarda allerjen ekstrakti yeterli
oluyor gibi goriinmektedir’38!. En gincel intralen-
fatik immunoterapi arastirmasi, bu yil icerisinde yine
ayni grup tarafindan yayinlanmistir. Kedi tayu allerjisi
olan 20 hastayla gerceklestirilen bu Faz /A calisma-
da 20 hastaya modifiye bir rekombinant allerjen olan
MAT-Fel d 1 allerjeni ya da plasebo iki ay icerisinde
U¢ enjeksiyonla intralenfatik olarak uygulanmistir.
Plasebo grubunda (g kat artan nazal toleransa kar-
sin, intralenfatik immdnoterapi uygulanan grupta
MAT-Fel d 1'e karsi artan toleransin 74 kat oldugu
bildirilmistir. Yani sira intralenfatik immunoterapi
Treg yanitini ve kedi spesifik blokan IgG, yanitini
da alti kati bulan artislarla plaseboya gore anlamli
olarak yukseltmektedir”3®. Konu hakkindaki umut
veren sonuclarla calismalar hizla devam etmektedir.

Transkiitan/epikiitan immiinoterapi: Bu yon-
temle allerjen ekstraktlari deriye yama olarak yapis-
tinlarak epikitan olarak uygulanmaktadir. Plasebo
kontrollU bir arastirmada oldukca etkin bir tedavi
yontemi olarak bildirilmistir (Kanit dtzeyi NR). Bu
arastirmada cayir poleni ekstrakti deriye yama olarak
12 hafta boyunca, haftada bir kez ve 48 saat streyle
uygulanmistir. Arastirma sonunda cayir poleni sezo-
nundan dort hafta 6nce baslatilan ve sezon boyun-
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ca devam eden tedavi sonunda aktif imminoterapi
alan grupta plasebo grubuna gére daha az semptom
bildirilmistir. Bununla beraber nazal provokasyon
skorlarinda farklilik izlenmemistir. En sik gordlen yan
etki immunoterapi uygulanan bdlgede gelisen lokal
ekzemato6z reaksiyon olarak bildirilmistir, konu hak-
kindaki arastirmalar devam etmektedir74%.

Yeni allerjen ve allerjen ekstraktlar:

Rekombinant allerjenler: Allerjen spesifik im-
muinoterapi icin en umut veren yeniliklerden birisi re-
kombinant “wild-type” ya da daha basitce sentetik
allerjenlerin Uretilmesidir. Rekombinant teknolojiyle
in vitro olarak Uretilebilen bu allerjenler yapisal ve
immunolojik &zellikleri agisindan dogal allerjenlerin
tam benzerleridir ancak hastanin duyarlilik derecesi
g6z 6nlne alinarak, bireye 6zgl uygunlugu belirlen-
mis oranlarda allerjen spesifik imminoterapi forma-
Iine eklenebilmeleri bu allerjenleri farkli ve avantajli
kilan temel 6zellikleridir. Halen kullanmakta oldugu-
muz ticari olarak ulasilabilen allerjen ekstraktlarinin
icerdikleri allerjen miktari agisindan tutarsiz bilesik-
lere sahip olabilecekleri iyi bilinmektedir. Ek olarak,
mevcut ekstraktlar hastanin bireysel duyarliligi ile
asll iliskili olan allerjeni tasimayabilir ya da hastanin
duyarli olmadigi diger proteinlere karsi yeni duyar-
lanmalar gelistirme riskine sahip olabilirt’4'. Bunlarin
yani sira proinflamatuvar ve Th, indukleyici kapasi-
teye sahip biyoaktif yapilara sahip olma olasiliklari
da vardir7#?!. Rekombinant teknoloji ile istikrarli bir
nitelikte ve istenildigi kadar yiksek miktarlarda, iyi
tanimlanmis, kisiye 6zel molekullerin Gretilmesi ve
bu allerjenlerin allerjen spesifik imminoterapide
kullanilmasiyla tim bu potansiyel risklerin énlenme-
si teorik olarak mumkin gérinmektedir. Cok yeni
olarak IgE aracili yan etkilerden korunmak icin IgE
epitopu ¢ikarilmis bir rekombinant “hipoallerjenik
allerjen derivati” gelistirilmistir7#!. ince detaylarla
hazirlanan bu “izoallerjenler”; hem blokan IgG tipi
antikor hem de T hiicre yanitini indkleme avantajini
saglayan IgG ve T hiicre epitoplarina beraberce sa-
hiptir. Bu teknolojiyle Uretilen cayir poleni allerjenleri
karisimi ya da yalnizca birch polen allerjeni (Bet v 1)
ile uygulanan allerjen spesifik immunoterapilerin ba-
sarili sonuglar rekombinant allerjenlerin beklentileri
karsilayacagini dogrular niteliktedir7#474%1 villardir
stren basarili calisma sonuclarini takiben rekombi-
nant birch polen allerjeni iceren ilk asinin rutin aller-
jen spesifik immunoterapi icin ticari olarak sunulma-
sI beklenmektedir.
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Adjuvanlardaki yenilikler: Allerjen spesifik
immunoterapinin basarisinin sirrinin altinda uygun
hasta secimi ve dogru allerjen ekstraktinin hazirlan-
mas! yatar. Dogru ekstraktin hazirlanmasi icin uzun
yillar tercih edilen su bazli “coco sollsyonu” zaman
icerisinde vyerini allerjen salinim suresini uzatarak
daha az enjeksiyonla, daha uzun sureli etki saglayan
aliminyum hidroksit, tirozin kalsiyum fosfat benzeri
adjuvanlar iceren depo ya da yari-depo preparatla-
ra birakmistir. Adjuvanlar kendileri antijenik 6zellige
sahip olmadidi halde, TLR'ler Uzerindeki etkileriyle
imman yanitin Th, yéninden Th, y6niine dogru
kaymasini saglayarak allerjen spesifik immdnoterapi-
nin etkinligini arttirabilen maddelerdir. GUnimuzde
Uzerinde en cok calisilan iki adjuvan MPL (3 dease-
tile monofosfolipid A) ve CpG-oligonukleotidlerdir,
henUz hicbirisi FDA onayli allerjen ekstraktlari olarak
ulasilabilir degildirl746.7471,

Gelecekte immiinoterapi modelleri:

DNA asilari: Teorik olarak tim protein yapinin
yerine sadece allerjen kodlayan DNA'nin Gretilmesi-
nin ¢cok daha ucuz ve daha stabil olmasi beklenir. Bu
amacla yapilan sayisiz hayvan modeli ¢alismasinda
¢iplak DNA kullanilarak genetik asilamalar denen-
mis ancak uygun vektorln tespiti, allerjen spesifik
immunoterapi verilis yolu, uygun verilis bolgesi gibi
sorunlarin hentiz asilamamasi, asinin insanlar icin ya-
kin gelecekte rutin bir tedavi ydntemi olarak kullanil-
masini engellemistir. Yani sira yan etkilere sebep olan
bir allerjenin kalici olarak verilebilmesi ve kullanilan
vektor sekanslarina karsi immdin reaksiyonlarin geli-
sebilmesi olasiliklari diger temel sorunlardir”#'!. Bu
riskleri azaltabilecek, ortama “hipoallerjenler” salan
hizla parcalanabilir nikleik asitlerin gelistirilmesi ¢a-

lismalari devam etmektedir748),

Gen tedavisi: Allerjenlerin hiicrelere ve immun
toleransin gelistigi bolgelere (kemik iligi, timus, da-
lak vb.) direkt olarak verilmesini hedefleyen ama
henliz deneysel asamada olan bir tedavi yontemi-
dir. Cayir poleni antijeni kullanilarak yapilan hayvan
deneyi ¢alismalari umut vericidir. Verilebilecek gu-
venilir vektoérlerin bulunmasi, uygun hipoallerjenin
Gretilmesiyle 6zellikle risk altindaki kisiler icin pro-
filaktik tedavi olarak uygun olabilecek gibi gorin-
mektedirl74).

Biyolojik ajanlarla kombinasyon: T hicre
aktivasyonunu (daklizumab) ve efektor fonksiyon-
larini (IL-4, IL-5) baskilayan sitokin inhibitorlerinin
konvansiyonel spesifik immunoterapiyle beraber
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uygulandidi zaman allerjen spesifik immunoterapi-
nin klinik etkinligini arttirdigi gosterilmistir. “Diger
adjuvanlar” ya da “tolerojenler” olarak adlandirilan
bu yeni monoklonal antikorlar oldukca givenilirdir,
ancak son zamanlarda etkinlikleri tartismalidir. Bir
diger “mab” olan IgE'ye karsi gelistirilmis antikor
omalizumabin, allerjen spesifik imminoterapi,
ozellikle rush yontemle uygulanan allerjen spesifik
immunoterapi sirasinda gelisebilecek olasi bir agir
anafilaksi riskinden korunmak icin immdnoterapiy-
le kombine edilerek uygulandigi calismalarda, bu
kombine yaklasimin anafilaksi riskini azalttigr gos-
terilmistir. Bu yeni model, “allerjen spesifik imma-
noterapinin gelecegi” basligr altinda “arastirmalari
devam eden umut veren yeni bir ydontem” olarak
yerini almistirl’47],

iv. TAMAMLAYICI ve ALTERNATIF TEDAVILER

-~

Allerjik rinit tedavisinde tamamlayici ve
alternatif tedaviler siklikla kullanilmasina
ragmen hastalara yapilan oneriler yeterli
kanita dayali degildir.

Tamamlayici ve alternatif tedavilerin yan
etkileri olabilir ve diger ilaclarla etkilesebilir.

Son calisma raporlarina gére tamamlayici ve
alternatif tedavi kullanim sikligi toplumda %25-50
(%70'e kadar) arasindadir”>0-7%51 By oran cocuk-
larda da benzerdirl”>8!. Allerjik rinit tedavisinde ta-
mamlayici ve alternatif tedavi siklikla kullanilmasi-
na ragmen hastalara yapilan oneriler yeterli kanita
dayali degildirl”>”). Tamamlayici ve alternatif teda-
vilerin etkinligi son mevcut kanitlarla desteklenme-
mistir”>”1. Randomize cift-kér, plasebo kontrolll
calismalar gereklidirl. Tamamlayici ve alternatif
tedavilerin yan etkileri olabilir ve diger ilaclarla et-
kilesebilirl7>8-760],

Akupunktur: Akupunkturun allerjik rinite et-
kisini gosteren calisma sayisi fazla degildir. Yapil-
mis calismalarin da ¢odu randomize ve kontrolll
degildirl761762] - Randomize ve kontrollti yapilan
calismada ise akupunkturun etkili oldugu gosterile-
memistir7®3. Perennial allerjik rinitli cocuklarda ya-
pilan kontrolld bir calismada ginlik semptomlarda



onemli iyilesme ve semptomsuz glin sayisinda artis
saptanmistir”®¥. Sonuc olarak randomize kontrollii
calismalarda allerjik rinit tedavisinde akupunkturun
etkisini gosteren yeterli kanit yoktur". Akupunktur,
allerjik rinit belirtilerini azaltmada etkisinin yetersiz
olmasi ve olasi komplikasyon riskinden dolayi tavsiye
edilmemektedir’6°.

Bitkisel ilaclar: Baz bitkisel ilaclar allerjik rinitte
etkili bulunmustur fakat kesin tavsiye etmeyi sagla-
yacak kadar yeterli calisma yokturl’66-7681 By ilac-
larin gUvenligi ve diger ilaclarla etkilesimi hakkinda
endiseler vardir!"’. Bitkisel ilaclar gtivenli bir sekilde
standardize edilmemistir ve zararli maddeler de ice-
rebilir7>876%1 Efedrin iceren ilaclar ABD'de yasaklan-
mistir7%%l. DSO'ye gore bitkisel ilac ve karisimlarin
hazirlama yontemi, dozu, icerigindeki bilesenler ve
aktif maddelerin acikca tanimlanmasi zorunlu 6n
kosuldurl”’%7711 Sonuc olarak bitkisel ilaclar, allerjik
rinit belirtilerini azaltmada etkisinin yetersiz olmasi,
diger ilaclarla etkilesme olasiligi ve yan etki risklerin-

den dolayi tavsiye edilmemektedirl76°.

Homeopati: Allerjik rinit tedavisinde homeopa-
tiyi faydali bulan calismalar yaninda faydasiz bulan
calismalar da mevcuttur””). Sonuc olarak homeo-
patinin faydasinin tartismali olmasi, masrafli olmasi
ve olasi yan etkilerinden dolay! tercih edilmemekte-
dir7®3. Kullanilabilmesi icin yeni yapilacak randomi-
ze kontrollii calismalara ihtiyag vardirt'l,

Fiziksel teknikler ve diger alternatif teda-
viler: Rinofototerapinin etkili oldugunu gosteren
verilere ragmen yeni calismalara ihtiyac vardirl"772].
Allerjik rinitli hastalarda probiyotik kullanimi igin
buyik randomize calismalara ihtiyac vardirt’73.774]
Bariyer tedavisi olarak nazal filtre, polen bloke edi-
ci krem, seltloz toz, yuz maskesi ve gozluk, serum
fizyolojikle burun ve sinUs yikanmasi uygulamalari
vardir. Serum fizyolojikle ylkama basit ve pahali ol-
mayan bir yontemdir. Biraz faydasi olabilirl?7>777.
Nazal filtre veya polen bloke edici kremler polen
mevsiminde ragweed ve ¢imen polenlerine ma-
ruziyeti azaltarak burun semptomlarini azaltabi-
lir778.7791 polen bloke edici krem, polenlere bagli
allerjik rinitte semptomlarin azalmasina neden ol-
masi ve yan etkisi olmamasindan dolayr kullanila-
bilirl”79!. Seltiloz tozlar burun icine sikilarak bariyer
olusturmaktadir. Polenlere baglh allerjik rinit semp-
tomlarini azalttigr  bulunmustur’8%. Japonya’da
polen mevsiminde ylz maskesi ve gozlik takma
gelenegdi yaygindir. Bu maskeler allerjik rinit semp-
tomlarinin énlenmesinde etkili olabilir”8"!.
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v. DIGER TEDAVILER
(Anti-IgE, Anti-Sitokinler vb.)

i

Anti-IgE  monoklonal antikoru omalizu-
mab, dolasimdaki serbest IgE antikorlari-
na baglanarak bunlarin mast htcreleri ve
bazofillere baglanmasini engeller. Ulke-
mizde agir ve perennial allerjene duyarli
allerjik astimlilarda endikasyonu vardir.
Calismalarda mevsimsel allerjik rinitlilerde
semptom skorlarini iyilestirmekte ve ilag
ihtiyacini azaltmakta olup, plaseboya gére
daha etkin ve guvenli olarak bulunmustur.
Spesifik immunoterapi ile birlikte kullani-
minda, omalizumab spesifik immunoterapi
etkinligini arttirmakta ve yan etkileri azalt-
maktadir.

Anti-IL-4 (paskolizumab), anti-IL-13 (CAT-
354), anti-IL-5 (mepolizumab) ve anti-
TNF-oc monoklonal antikorlarinin  klinik
calismalari az sayidaki astimli hastada yo-
gunlasmuistir. Allerjik rinitli hastalarda sis-
temik anti-IL-13 monoklonal antikor son-
rasinda nazal allerjen provokasyonunda,
total nazal semptom skorlarinda diizelme
gorulmastar, ancak bu molekdllerle aller-
jik rinit calismalari ézellikle hayvan model-
lerinde yogunlasmistir.

Allerjik hastaliklarin immunopatogenezinin daha
iyi anlasilmasi, monoklonal antikor ve antisitokin te-
davilerinin gelistirilmesine imkan saglamaktadir78?.
Hastaliklarin teshis ve tedavisinde monoklonal an-
tikorlar ilk kez 1975 yilinda K&hler ve Milstein’in
tanimlamasindan sonra kullanilmistir783!. Onceleri
monoklonal antikorlar spesifik antijenle immuni-
ze edilen hayvanlardan elde edilen hlcre seri veya
klonlarindan Uretilirken, hibridomalar ise immdanize
hayvanin B hcrelerinin miyelom hucreleriyle har-
manlanmasi sonrasi elde edilerek daha fazla anti-
kor Uretebilen 6limstz hicrelerin Gretilmesiyle elde
edilmekteydi’8784. Ancak klinikte kullanilan ilk
monoklonal antikorlara karsi gelisen insan-anti-fare
antikorlari tedavi basarisini etkilemis, hatta hayati
tehdit edebilen anafilaksi gelisimine de yol agcmis-
trl785787 Humanize antikor Gretim yontemlerini,
transgenik farelerin kullanima girmesiyle “tam insan
antikorlari”nin  Uretildigi  yontemlerin  gelistirilmesi
stireci takip etmistirl’®4787-789 Monoklonal antikor
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bazl tedavi yontemleri genelde prensip olarak bir
reseptodrin fonksiyonlarini engellemeyi, efektér mo-
lekllerin spesifik reseptérlerine baglanmasini énle-
meyi ya da spesifik hlicre populasyonlarini tamamen
ortadan kaldirmayi hedeflemektedir784.

Allerjik hastaliklarin  tedavisinde monoklonal
antikorlar arasinda hakkinda en cok arastirma yapi-
lan omalizumab, hiimanize bir anti-lgE monoklonal
antikorudur. Dolasimdaki serbest IgE antikorlarina
baglanarak bunlarin mast hucreleri ve bazofiller
Gzerindeki yuksek afiniteli FceRl reseptorlerine bag-
lanmasini engeller. Omalizumabin gliinimuzde eris-
kin ve 12 yas Ustl ¢ocuklarda orta ve agir derece-
de allerjik astimhlarda kullaniimasi FDA tarafindan
onaylanmistirt’°!. Omalizumab kullanimi sirasinda
gorilebilen beklenmeyen etkiler nadir olmakla bir-
likte, %0.09-0.2 hastada fatal olmayan anafilaksi
gdzlemlenmistir. Omalizumab kullanimi hicrelerde
FceR1 ekspresyonunu da azaltir. IgE'yi hedefleyen
tedaviler ayni zamanda bu molekultun dusuk afini-
teli reseptérlerine baglanmasini da engelleyerek Th,
tipi yanitin blytmesine engel olur”'l. Mevsimsel
allerjik rinitlilerde omalizumab kullanimi semptom
skorlarini iyilestirmekte ve ilag ihtiyacini azaltmakta-
dir. Omalizumab kullanimi Japon sedir agaci poleni
duyarl mevsimsel allerjik rinit hastalarinda plasebo
grubuna gore etkin ve givenli olarak bulunmus-
turl’?2. Ayrica, mevsimsel allerjik rinitlilerde spesifik
immunoterapi ile birlikte kullaniminda, omalizumab
spesifik immunoterapi etkinligini arttirmakta ve spe-
sifik immUnoterapi sirasinda goérilebilen yan etkileri
azaltmaktadir’®3.

Allerjik immUn yanitta rol alan diger sitokinlerden
IL-4 (paskolizumab), IL-13 (CAT-354), IL-5 (mepolizu-
mab) ve TNF-a'ya karsi gelistirilen monoklonal an-
tikorlarin cesitli allerjik hastaliklarin tedavisi UGzerine
etkisini arastiran bircok klinik arastirma gergeklesti-
rilmistir. Bu konuyla ilgili bircok ¢alisma da strmekte-
dirl7°47991 By arastirmalar agirlikli olarak az sayidaki
astimli hasta popdlasyonlarinda yogunlasmakla bir-
likte bu sitokinleri hedefleyen monoklonal antikorlar
hendz allerjik rinitte kullanim alani bulamamistir. Al-
lerjik rinit calismalari ¢zellikle hayvan modellerinde
yogunlasmustir. insanlarda sistemik olarak uygulanan
anti-IL-13 monoklonal antikor sonrasinda nazal al-
lerjen provokasyonu yapilan Phleum pratense duyar-
li rinitli hastalarda total nazal semptom skorlarinda
dtizelme gorlmiistir00,

Ote yandan IL-15, IL-17A, IL-17E (IL-25), IL-21,
IL-31, IL-33, OX40L, TSLP, CD20, CD23, CD25,
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CD11a ve IL-2R potansiyel monoklonal antikor he-
defleri olup, allerjik hastaliklarin tedavisinde zaman
zaman umut veren deneysel calismalarla ginde-
me gelmektedir®1-8%71 Ancak unutulmamalidir ki
hastalik fenotipinin iyi tanimlanmasi monoklonal
antikor/antisitokin tedavilerinde 6¢zellikle spesifik
bir hedefi 6n planda tutan bu yéntemlerin daha
glvenli ve etkin olarak kullanimina olanak sagla-
yacaktir.

vi. CERRAHi TEDAVILER

vy

Allerjik rinitin cerrahi tedavisinde cok sayi-
da teknik tanimlanmistir.

Mukozay! ve mukosiliyer fonksiyonu ko-
ruyucu cerrahiler konkalarin dogal islev-
lerini bozmamasi bakimindan tercih edil-
mektedir.

Total veya parsiyel konka rezeksiyonunun
onemli komplikasyonlara neden olmasi
nedeniyle, son yillarda minimal invaziv
cerrahi teknikleri 6n plana cikarilmistir.

Allerjik rinit hastalarinda cerrahi tedavinin
amaci dogal anatomik yapiyi ve fizyolojik
fonksiyonlari koruyarak basta burun tika-
nikligl olmak Uzere nazal semptomlarin
hafifletiimesi, ilac gereksiniminin azaltil-
masidir.

Submukozal konka rezeksiyonu, tirbinop-
lasti, konka lateralizasyonu, radyofrekans,
elektrokoterizasyon, lazer koterizasyon,
kriyocerrahi gibi yontemlerle konkalarin
hacmi kigultaltp burun tikaniklidr ve sek-
resyonu azaltilabilmektedir. Bu tekniklerin
en dnemli komplikasyonu konka kikirdak
ve kemik yapilar alinirken Gzerindeki mu-
kozaya hasar verilmesine bagli gelisen
mukosiliyer klerens Gzerine olumsuz etki
kurutlanma ve agri gibi etkileridir.

intranazal fototerapinin ise burun mukoza-
sina uygulanan UVA ve UVB ile nazal asiri
duyarliig 6nledigi 6ne strtlmektedir.

Komplikasyon olasiligr yiksek bir operas-
yon olan Vidian noérektomiyle parasem-
patik aktivitenin baskilanmasi mumkin
olabilmektedir.



Tablo 24. Allerjik rinitte kullanilabilecek cerrahi yontem-
ler

Total konka rezeksiyonu

Parsiyel konka rezeksiyonu
Submukozal konka rezeksiyonu (SMR)
Ultrasonik kemik aspiratorleriyle SMR
Turbinoplasti

Mikrodebrider tiirbinoplasti

Konka lateralizasyonu

Radyofrekans termal ablasyon
Elektrokoterizasyon

Lazer koterizasyon

Kriyocerrahi

Fototerapi

Vidian nérektomi

Allerjik rinitin cerrahi tedavisinde amag; dogal
anatomi ve fizyolojiyi mimkin oldugunca koru-
yarak, basta burun tikanikligl olmak Gzere nazal
semptomlarin hafifletiimesi ve medikal tedaviye
olan ihtiyacin azaltiimasidir. Allerjik rinitin cerrahi
tedavisinde ¢ok sayida teknik tanimlanmistir (Tablo
24). GUnUmuzde mukozayr ve mukosiliyer fonksiyo-
nu koruyucu cerrahiler konkalarin dogal islevlerini
bozmamasi bakimindan tercih edilmektedir. Ozellik-
le total veya parsiyel konka rezeksiyonunun énemli
komplikasyonlara neden olmasi nedeniyle, son yillar-
da minimal invaziv cerrahi teknikleri én plana cika-

nlmistir35:808-811,

Allerjik rinit tedavisinde kullanilabilecek
cerrahi teknikler:

1. Total veya parsiyel konka rezeksiyonu:
Total konka rezeksiyonunda konka yapisma yerinden
kesilir. Dogal anatomik burun yapisini buytk 6élctde
bozan bu girisim, nazal fizyolojinin bozulmasi, fonk-
siyonlarini yerine getirememesine yol acmaktadir.
Kanama, kurutlanma, sinesi, atrofik rinit, osteit ve
agr gibi cesitli komplikasyonlara neden olmasi da
O6nemli dezavantajlaridir.

Parsiyel konka rezeksiyonunda konkanin én ya
da arka ucu kesilir. Komplikasyonlari total rezeksiyo-
na gore daha azdir ancak konka tekrar hipertrofiye
ugrayarak niks gelisebilir. Rezeksiyon makas ya da
lazerle yapilabilir. Uygulanmasi basit bir islemdir. Her
iki teknikte de nazal tampona ihtiya¢ duyulur. Konka
rezeksiyon tekniklerinin burun tikanikliginin yaninda
burun akintisi ve burun kasintisi Gzerinde de etkili
oldugu bildirilmektedir®'2.
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2. Submukozal konka rezeksiyonu (SMR):
SMR’de konka kemigi submukozal olarak rezeke
edilir. Alt konka 6n ucuna yapilan vertikal insizyon ile
konka kemigine ulasilir ve kemik tzerinden dokular
tlm yapisma yerlerinden periost altindan eleve edilir.
Daha sonra kemik yapisma yerinden kesilerek eksi-
ze edilir. Nazal tampon uygulamayi gerektirir. SMR
konkalarin dogal fonksiyonlarini korumayr amacla-
yan mukoza koruyucu bir tekniktir. Eksizyon tama-
men submukozal olarak yapilir. Bu nedenle konka
rezeksiyonu sonrasi goérilen ciddi komplikasyonlar
bu teknikte sik gorilmez. SMR konka hacmini ki-
cllterek burun tikanikhigini azaltir ve inflamatuvar
hicre sayisini azaltarak sekresyon miktarini dasurar.
Ayrica, hapsirma ve sekresyon artisindan sorumlu
tutulan postnazal sinirde harabiyete neden oldugu
belirtilmektedir®3814] Ozellikle konkanin kemik hi-
pertrofilerinde daha uygun bir yaklagimdir. lyilesme
déneminde gelisen skarla yumusak dokuda kacul-
me saglanabilse de mukozal hipertrofilerde basarisiz
olabilir. Yumusak dokuyu submukozal alanda eksize
edebildigi icin mikrodebrider turbinoplastiyle bera-
ber uygulamak mukoza hipertrofileri olan olgularda
basariyi arttirabilir.

3. Ultrasonik kemik aspiratorleriyle SMR:
Son yillarda gelistirilen ultrasonik kemik aspiratorle-
riyle SMR denenmis ve basarili sonuglar alindigr be-
lirtilmistir®'>!. Bu teknikte ultrasonik dalgalar kemi-
gi emdilsifiye ederken, es zamanli olarak sulama ve
aspirasyon yapilabilmesi temiz bir cerrahi alan sag-
lamaktadir. Bu islemde konka kemigini cevreleyen
yumusak doku ve mukozada termal veya mekanik
bir hasar yaratmadan, direkt goris altinda, hassas
ve kademeli olarak kemik rezeksiyonu saglanabil-
mektedir. Kullanimi kolay, komplikasyon riski duisik
ve etkin tedavi saglayabilecek bir tekniktir. Nérovas-
kiler yapilara zarar vermemesi nedeniyle basta ku-
lak cerrahisi olmak Uzere diger cerrahi alanlarda da
genis kullanim potansiyeli olan bu teknik icin genis
serili calismalara ihtiyag vardir.

4. Tirbinoplasti: Teknik olarak SMR'ye benzer.
Konkanin kemik kisminin yaninda lateral mukozasi
da rezeksiyona dahil edilir. Konka mukozasi kemikten
eleve edildikten sonra kalan mediyal mukoza laterale
katlanarak nazal tampon yerlestirilir. Konkanin hem
kemik hem de mukoza hipertrofisinin beraber oldugu
durumlarda uygundur ancak uygulanmasi zor bir tek-
niktir. Atrofik rinit riskini azaltarak total konka rezek-
siyonuna bir alternatif olusturabilir. Komplikasyonlari
konka rezeksiyon tekniklerine benzerdir.
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5. Mikrodebrider tiirbinoplasti: Mikrodebri-
der ile uygun miktarda doku rezeksiyonu kontroll
olarak yapilabilir ve es zamanl olarak bu dokular
aspire edilebilir. Bu teknik 6zellikle nazal polipozisli
hastalara da yaygin olarak kullanilmaktadir. Mikro-
debrider tlrbinoplasti 2 mm’lik kesicilerle SMR igin
de kullanilmis ve basarili sonuglar alindigi bildirilmis-
1irl8"6] Mukoza koruyucu bir teknik olan mikrodebri-
der tUrbinoplasti lokal anestezi altinda uygulanabilir.
Kemik hipertrofisine bagl konka hipertrofisi olan
hastalarda kemik doku da rezeksiyona dahil edile-
bilir. Klasik tdrbinoplastiden farki yumusak doku re-
zeksiyonunun submukozal alanda olmasidir. SMR'ye
gdre operasyon slresi daha kisa ve kanama miktari
daha azdir®7l. Klinik basarisinin radyofrekans ter-
mal ablasyonuna daha Ustln oldugunu belirten ya-
zarlar vardir®'®. Nazal tampona ihtiyac gdstermesi
onemli bir dezavantajdir.

6. Konka lateralizasyonu: Alt konkalarin basit-
ce lateral duvara yaklasmasini saglayan bir ydontem-
dir. Mekanik olarak nazal pasaji genisletmeyi saglar.
Konkalar 6énce mediyalize edilerek kirik olusturulur
ve daha sonra lateralize edilir. Tam kirk olmasina
dikkat edilmelidir; yas agac kingi yapilirsa niks ihti-
mali yUksektir. Konka hacimlerinde bir degisiklik ya-
ratmaz, mukozaya zarar verilmez. Elektrokoterizas-
yon veya radyofrekans termal ablasyonu (RFTA) ile
beraber uygulanabilir. Konka lateralizasyonu uygu-
lanmasi kolay, komplikasyon olasiligi ve maliyeti du-
stk bir tekniktir. Hafif veya orta derecede alt konka
hipertrofisi olan hastalarda uzun dénemde basarili
oldugu belirtilmistir®'.

7. Radyofrekans termal ablasyonu (RFTA):
Radyofrekans enerjisi hicre duzeyinde iyonlarda
asir haraketlenme meydana getirir. Dokunun yo-
gunluguna, elektrolit ve sivi konsantrasyonuna bagli
olarak dokuda direng gelisir. Aktif elektroda yakin
dokuda iyon hareketlerindeki strtinmeler direng
olusturur. Bunun sonucunda kontrolli lokal 1si arti-
si olur. Koagulasyon nekrozu ile hiicre 6lumd ger-
ceklesir ve bu termal lezyon haftalar icinde fibrozis
ile iyilesir. Olusan submukozal skar cevre dokularda
cekilmelere neden olarak doku hacmini kucultdr.
RFTA'ya konka ilk ginlerde 6demle yanit verir. Fibro-
zisin gelismesiyle konka giderek kiculir ve postope-
ratif yaklasik Gg¢linct haftada doku hacmi en dustk
seviyeye ulasir.

RFTA total veya parsiyel tirbinektomi gibi klasik
konka klcUlme cerrahisi yontemlerine iyi bir alter-
natiftir. Son yillarda konka hipertrofisinin tedavisinde
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kullanilan populer yéntemle arasinda yer almaktadir.
Medikal tedaviye direncli allerjik riniti olan hastalar-
da RFTA'nin uzun dénem sonuclarinin basarih oldu-
gu gorulmustur®0821 RFTA'nIN intranazal steroid
tedavisinden daha etkin oldugunu belirten yazarlar
vardirt822],

8. Elektrokoterizasyon: Konkanin submukozal
elektrokoterizasyonu bipolar veya monopolar koter-
lerle yapilabilir. Koterizasyon ekstramukozal olarak
da yapilabilir. Uygulanmasi kolay ve maliyeti dusik
bir islemdir. RFTA ile benzer prensibe dayanir, ancak
RFTA'dan farkl olarak dokuya verilen enerji ve isi
miktari belli degildir. Kontroli ve standardizasyonu
zor oldugu icin agri, mukoza hasari, sinesi ve kurut-
lanma gibi komplikasyonlara neden olabilir. Konka
kemigi koterize edilirse osteite neden olabilir.

9. Lazer koterizasyon: Alt konka hipertrofi-
lerinde CO,, YAG, KTP (potasyum titanil fosfat) la-
zer diode ve argon lazer kullanilmistir®23:8241 | okal
anestezi altinda uygulanabilir. Islem sirasinda ka-
nama kontrolU basarili bir sekilde saglanir ve nazal
tampona ihtiyag olmayabilir. Konkanin rezeksiyonu
icin ya da koagtlasyon amaciyla kullanilabilir. Lazer
submukozal skar ve vendz sinlslerin obliterasyonu-
na neden olarak konkalarin hacmini kctlttr ve sek-
retuar hlcrelerin sayisini azaltir. Ayrica, allerjik rinitli
hastalarda alt konkalara uygulanan KTP lazerin eo-
zinofil gociint onledigi saptanmistir®2°!. Konkanin
mukozal hipertrofilerinde daha basarilidir. Cerrahi
oncesi topikal dekonjestanlarin etkisiyle ameliyat
sonras! hastalarin subjektif memnuniyeti arasinda
korelasyon oldugu saptanmistir’®®!. Mukozaya zarar
veren uygulamalarda nazal mukosiliyer aktivite Uze-
rinde belirgin olumsuz etkileri gésterilmistir®4. Mu-
kozal hasara neden oldugu igin sinesi, kurutlanma ve
agriya neden olabilir. Ancak teknolojinin gelisimiyle
lazer teknolojisinde énemli gelismeler kaydedilmistir.
Konkanin mukozasinda sadece 2 mm capinda bir
giris disinda zarar vermeyen, fizyolojisini bozmayan,
ancak konka hacmini basariyla kicllten diode lazer
son glnlerden en efektif, en az travmatik ve yasam
kalitesine en kisa strede en ylksek fayda saglayan
yéntem olarak 6ne cikmaktadir. Ancak cihaz maliyeti
henlz ¢ok yiksek oldugu icin halen dinya genelin-
de ulasiimasi zor ve maliyeti yuksek bir tedavidir. Yil-
lar icinde cok daha yayginlasaca@i distincesindeyiz.

10. Kriyocerrahi: Sivi nitrojen, CO, veya nitr6z
oksit kullanilabilir. Lokal anestezi altinda uygulanabi-
len, komplikasyon riski dstk, basit bir tekniktir. Mu-
kozal hipertrofilerde uygulanabilir. Parsiyel alt konka



rezeksiyonuyla karsilastirilabilir sonuglar  oldugu,
ancak etkisinin bir yildan sonra azaldigi kaydedilmis-
tirl®7] islem gerekirse tekrar edilebilir. Kriyocerrahi
sonrasl yapilan histolojik incelemelerde epitelde do-
ktlmeler, vendz sintizoidlerde fibrozis ve submuko-
zal bezlerde azalma gibi degisikliklerin ortaya ¢iktig
gorulmustar®8l. Alt konka hipertrofisi icin kriyo-
cerrahi uygulanan allerjik riniti olmayan hastalarla
karsilastirildiginda allerjik riniti olan hastalarda niks
ihtimalinin daha yuiksek oldugu gosterilmistir®2°!

11. intranazal fototerapi: Fototerapi immiinite
aracili dermatolojik hastaliklarda uzun yillardir kulla-
nilmaktadir. Allerjik rinit Gzerine fototerapinin etkin-
ligini ortaya koyan calismalar son yillarda artis gos-
termistir. Fototerapi ultraviyole A, ultraviyole B veya
gorundr isikla veya bunlarin kombinasyonu seklinde
uygulanmaktadir. Etkisini bolgesel bir immuansipres-
yonla gostermektedir. Allerjik rinitte olusan hiper-
sensitiviteyi onledigi belirtiimektedir®3%83'1 Hasta-
lar tarafindan iyi tolere edilen, glvenli bir tekniktir.
intranazal fototerapinin burun mukozasi hiicreleri
tizerinde zararl etkileri olmadig belirtilmistir8328331,
Fototerapi sonrasi olusan DNA hasarinin iki ay icinde
onarildigi ve kanserlesmeye neden olmadigi gosteril-
mistir®3!, Hastalarda subjektif olarak semptomatik
iyilesme sagladigl, ancak nazal hava akiminin ob-
jektif parametrelerinde degisiklige neden olmadigi
gorulmustrt®4.

12. Vidian nérektomi: Vidian sinirinin tasidig
parasempatik innervasyon konkalarda konjesyona
ve sekresyon artisina neden olur. Bu sinirin kesil-
mesiyle parasempatik aktivite baskilanir. Bu cerrahi
islemin amaci allerjik rinitli hastalarda burun tikanik-
l§1 ve burun akintisinin azaltilmasidir. Son yillarda
endoskopik tekniklerin ilerlemis olmasina ragmen
halen uygulanmasi gii¢ ve énemli komplikasyonla-
ra neden olma riski olan bir tekniktir. Vidian sinirine
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ulasmak igin uygulanabilecek cesitli yaklasimlar var-
dir. Transantral yaklasimda maksiller sinUstn anterior
ve posterior duvarlari gegildikten sonra vidian sini-
rine ulasilir. Bu teknikte cerrahi alanda yakin kom-
sulugu olan internal maksiller arter, maksiller sinir,
sUperior alveoler sinir ve sfenopalatin ganglionun
zarar gdrme riski vardir. Transpalatal yaklasim sonrasi
oronazal veya orosintzal fistul gelisebilir. Transetmo-
idal yaklasimda etmoid arter kanamasi ve optik sinir
hasari olusabilir. Endoskopik transnazal yaklasim son
yillarda diger yaklasimlara gére daha fazla 6n plana
¢tkmistir ve komplikasyon riskinin daha dustk oldu-
gu belirtilmektedir®3°].

vii. ALLERJIK RINITTE BASAMAK TEDAViISI

-

Allerjik rinitli bir hastada ilag secimi semp-
tomlara ve yakinmalarin siddetine gére
yapllmalidir.

Allerjik rinit tedavisinde yaklasimin basa-
mak seklinde yapilmasi ve tercihin semp-
tomlarin siddetine ve 6zelligine goére du-
zenlenmesi dnerilir.

Allerjik rinitli bir hastada ilag segimi semptomla-
ra gore ve yakinmalarin siddetine gére yapiimalidir.
Tablo 25'te tedavide kullanilan ilaglarin rinit semp-
tomlari Uzerine etkileri 6zetlenmistir.

Allerjik rinit tedavisinde yaklasimin basamak sek-
linde yapilmasi ve tercihin semptomlarin siddetine ve
ozelligine gore dizenlenmesi dnerilir. Tedavi ile sap-
tanan kontrol durumuna gére basamak inme veya
¢tkma seklindeki yaklasim Sekil 6'da, tedavi algorit-

Tablo 25. Allerjik rinit tedavisinde kullanilan ilaglarin rinit semptomlari iizerine etkileri

ilaglarin siniflan Verilme yolu Cok etkili Orta etkili Etkisi az
Antihistaminler Oral H, BA, BK GS Ko
Nazal BA H, Ko, BK GS
Kortikosteroidler Nazal/Oral H,B Ko, BK GS
Mast hiicresi stabilizerleri Nazal - - H, BA, BK, Ko, GS
Dekonjestanlar Nazal - Ko H, BA, BK, GS
Oral - - Ko, H, BA, BK, GS
Antikolinerjikler Nazal BA - H, BK, GS, Ko
Antilokotrienler Oral - Ko, GS H, BK, BA

H: Hapsirik, BA: Burun akintisi, BK: Burun kasintisi, GS: Gz semptomlari, Ko: Nazal konjesyon (Kaynak: Mandhane SN, et al. Allergic rhinitis: an
update on disease, present treatments and future prospects. Int Inmunopharmacol 2011,;11:1652).
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masi Sekil 7'de 6zetlenmistir. Tedavide genellikle tek
ilag verilmelidir. Calismalarda kombinasyon tedavi-
lerinin hicbirinin, nazal kortikosteroidlerle monote-
rapiden daha Ustin oldugu gosterilmemistir. Ancak
agr, persistan rinitli hastalarda semptomlarin kont-
roli saglanamadiginda kisiye 6zel kombinasyonlar
da tavsiye edilebilir.

¢ Nazal dekonjestanlar (¢ giinden uzun kullanil-
mamalidir.

e Persistan semptomlu hastada 2-4 hafta takip
sonucu tedavi basarisiz ise bir basamak yukaridaki

Oral Antihistaminler

U
U

Lokotrien Reseptor Antagonistleri

J

Intranazal Kortikosteroidler

aoully

Allerjen Spesifik immiinoterapi

Sekil 6. Allerjik rinitte basamak tedavisi'®>¢,

tedaviye gecilir. Sonug iyi oldugunda da tedavi bir ay
uzatilarak izlenir.

e Allerjik rinitte cerrahi tedavinin yeri yoktur.
Ancak deviasyon gibi yapisal patolojiler, nazal po-
lip, sinUizit, adenoid hipertrofi gibi allerjik rinite eslik
eden durumlarda nazal akimi dizeltmek, kullanilan
topikal ilaglarin daha iyi dagiimini saglamak amaciy-
la dnerilebilir.

Allerjik Rinit

Allerjenlerin eliminasyonu ve hasta egitimi

Aralikl hafif semptomlar

Persistan hafif/orta semptomlar

Persistan agir semptomlar

Gerektikgce ikinci
kusak oral veya nazal

ilk secenek nazal
kortikosteroid

intranazal kortikosteroid
+ oral veya nazal
antihistamin, oral

antihistamin ¢

Nazal konjesyonda nazal
dekonjestan* veya nazal
yikama

Rinorede ipratropium
veya nazal antihistamin
Persistan nazal ve géz
semptomlarinda oral
veya nazal antihistamin

* Nazal dekonjestan 3 glinden uzun kullaniimamalidir.

I6kotrien reseptor
antagonisti veya nazal
kromolin

Agir olgularda kisa siire
oral kortikosteroid

Semptomlar devam
ediyorsa

Allerjen spesifik
immunoterapi olasiligi
degerlendirilir.

Sekil 7. Allerjik rinitte tedavi algoritmasi'?7"-837:838],
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2() Rinit ve Astim Birlikteligi

i. EPIDEMiYOLOJiK KANITLAR

)

Astimi olan bircok kiside rinit de vardir. Bu
durum “tek hava yolu tek hastalik” kavra-
mini destekler.

Riniti olmayanlarda astim prevalansi %2'nin
altinda iken, riniti olanlarda % 10-40 gibidir.

Astimli hastalarin cogunlugu rinit semp-
tomlari da tarifler.

Astim ve allerjik rinit birlikteligi olan eris-
kin ve cocuklarda daha sik astim iliskili
hastane yatisi ve poliklinik basvurusu gé-
ralar.

Allerjik rinitli bircok hastada metakolin
ve histamine artmis brons asir duyarliligi
mevcuttur.

Nazal hava yollariyla birlikte paranazal sintsler so-
lunum sisteminin ilk kismini olusturmaktadirt>434>8391
Nazal ve bronsiyal mukoza arasindaki benzerlikler, bu-
run ve akciger arasindaki fonksiyonel olarak tamamla-
yici iliski kavramini desteklemektedir®?. Astimi olan
hastalarin cogunda birlikte rinitin de goérilmesi tek
hava yolu tek hastalik kavramini 6ne stirmektedir®*.
Allerjik rinit, siklikla var olan astimi k&tulestirmekte,
atak riskini, acil bagvurularini ve hastaneye yatis sayl-
larini arttirmaktadir. Bununla birlikte, rinitli hastalarin
sadece bazilarinda astim oldugu, astim ve rinit ara-
sinda farkliliklar bulundugu unutulmamalidirt344:842]

Astim ve Rinit Arasindaki Epidemiyolojik iliski
e Astimlilarin cogunda rinit vardir.
¢ Riniti olan bazi hastalarda astim vardir.

e Rinitte (6zellikle persistan ve/veya orta/agir ri-
nitte) astim prevalansi artar.

e Allerji; rinit ve astimla iligkilidir.
e Mesleksel ajanlar rinit ve astima neden olabilir.
e Nonallerjik rinit, astimla iliskilidir.

e Allerjik ve nonallerjik rinit, astim icin risk fak-
torleridir.

e Rinit; nonspesifik bronsiyal hiperreaktiviteyle
iliskili olabilir.

e Rinit-astim birlikteliginin astim kontroltind boz-
dugu gortlmektedir.

e Astim ataklarinin cogu nazal viral infeksiyon-
larla iliskilidir.

Rinitli Hastalarda Astim Prevalansi

Epidemiyolojik calismalar strekli olarak astim ve
rinitin ayni hastalarda siklikla birarada bulundugunu
vurgulamaktadir®. Riniti olmayanlarda astim preva-
lansi genellikle %2'nin altindadir. Riniti olanlarda as-
tim prevalansi calismadan calismaya % 10-40 arasin-
da degismektedir®>843-4%1 Hem ev ici hem de ev disi
allerjenlere duyarli olan hastalarda astima yatkinlik
bunlardan birine duyarli olanlardan daha fazladir®*4.
Riniti olan tim hastalarda astim gelisebilse de, orta/
agir persistan riniti olanlarda hafif ve/veya intermittan
riniti olanlara gore bu ihtimal daha kuvvetlidir®8461.
Astimli hastalarda mukozal 6dem sikca goézlenmekte-
dirl®7!. Astim semptomlari olan veya olmayan rinitli
hastalardaki bu fark, kismen bronsiyal hiperreaktivite-
si olan hastalardaki dispne algisiyla iliskili olabilir®#8!,

Astiml Hastalarda Rinit Prevalansi

Astimli hastalarin ¢ogunlugu rinit semptomlari
da tariflemektedirl94%.849-8641  Buna ragmen, bazi
durumlarda semptomlar bir organda yogunlasabil-
mekte ve bazen diger organlarda belirtiler var oldu-
gu halde g6zden kacabilmektedir. Yine okul &ncesi
cocuklarda, nazal semptomlar ve hirilti hayatin ileri
donemlerinden farkliliklar gosterebilirl®®®!, Astim ge-
lisiminde rinit allerjiden bagimsiz bir faktordar>486¢,
Gelismekte olan bazi Ulkelerde ortaya cikan sonuc-
lar batili toplumlardakilerden farklilk géstermekte-
dirl84867-8691 By (jlkelerde rinit ve astim birbirinden
bagimsiz olabilir. Rinit ve astimin prevalansi; kirsal
toplumlar ve dustk gelirli Ulkelerde, gelismis batili
sanayilesmis topluluklardan daha dusaktar. Semp-
tomlarin prevalansi ve tibbi tani sikhgindaki gézle
goralar degisiklikler, saglik kurumlarina erisimdeki
gugltkler ve farkindaligin olmamasina bagl taninin
atlanmasini giindeme getirmektedir®%871 viet-
nam, Nijerya, Banglades veya Brezilya gibi diger ge-
lismekte olan Ulkelerde, cocukluk ¢agi atopik semp-
tom prevalansi ve rinit-astim arasindaki iliski gelismis
tilkelerdekilerle benzerlik gostermektedir®72-8751,

Astim Kontroliinde Risk Faktorii Olarak Rinit

Astim ve allerjik riniti olan eriskin ve ¢ocuklarda
daha sik astim iliskili hastane yatisi ve poliklinik bas-
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vurusu gorallr, ayrica bu hastalarin saglik harcama-
lari tek basina astimi olanlardan daha fazladir!®76-881),
Yine bu hastalarda daha fazla is guict kaybi ve ve-
rimlilikte azalma izlenebilir. Ancak, bazi calismalarda
bu iliski tam olarak gosterilememistir®8?!. Bazi diger
calismalarla allerjik rinit ve astim arasindaki iliskiyi
gostermede bir model olusturulmustur®! (Sekil 8).
Bu modeldeki temel ilke; astim ve rinit gibi solunum
yolunu tutan bu iki hastaligin, birlikte tek sendro-
mun belirtilerini géstermesidir. Buna gore; hastada
rinit ne kadar agirsa, astim da o kadar agirdir'3!,

Astim ve Rinit Prevalansinda Degisiklikler

Benzer yontemleri kullanarak, ayni toplulukta as-
tim ve rinit prevalanslarindaki degisiklikleri inceleyen
bircok calisma vardir. Bu calismalarin sonuclari de-
giskenlik gdstermektedir. ISAAC Faz 1 calismasindan
bes yil sonra semptom prevalanslarindaki degisiklik-
leri incelemek icin calisma tekrarlanmistir®84. Bircok
merkezde semptom prevalanslarinda artis bulunur-
ken, 6nceden yuksek semptom prevalansi olan yasli
astim grubundaki astim semptomlarinin prevalans-
larinda artis gortlmemistir. Bazi calismalar astim ve
rinit prevalanslarinda paralel artislar géstermis, ba-
zilar gostermemistir®8>8881 ik olarak, rinit preva-
lansindaki artisin astim prevalansindaki artistan fazla
oldugu, bazi Ulkelerde de rinit prevalansinda azal-
ma oldugu bulunmustur®7-8%1 VYiiksek prevalansli
bolgelerde astim veya rinit rahatsizligi olan kisilerin
oraninin platoya ulasabildigi gorilmektedir®?. Ar-
disik diizenlenen dért calisma; Isvicre'de yasayan 5-7
yaslarindaki cocuklarda, astim ve saman nezlesi pre-
valansindaki artisin durdugunu, buna ragmen 6zel-
likle kizlarda atopik dermatit semptomlarinin hala

artista olabilecegini gostermistir®®897] Estonya’da
da benzer sonuclar gozlenmistir®®. Bu calismalar ri-
nit ve astim prevalansindaki degisikliklerin farklihigimi
gosterirken, bu iki hava yolunun arasindaki iliskideki
varyasyonlari goéstermek icin dizayn edilmemistir.

Rinit ve Nonspesifik Brongiyal Hiperaktivite
Arasinda iliski

Allerjik rinitli bircok hastada 6zellikle polen za-
mani ve hemen sonrasinda metakolin ve histamine
artmis brons asiri duyarlihgr mevcuttur®%-904 By-
nunla birlikte, astim ve rinitlilerin arasinda, allerjen
tipi ve reaktivite derecesiyle aciklanamayacak sekilde
hava yolu reaktivitesinin miktarinda buyuk farklar
mevcuttur. Yakin zamanda yapilmis bir calismada,
rinit ve astimi olan hastalarin, sadece riniti olanla-
ra gore soguk havaya karsi daha gucli nazal yaniti
oldugu gosterilmistir®!. Perennial rinitli hastalarda,
brons asiri duyarliid@ mevsimsel rinitlilere gore daha
sik ve daha agir seyretmektedir®2-9%1. persistan ri-
nitli kisilerde, brons asiri duyarlilig intermittan rinit-
lilere gore daha agir seyretmektedir®”). Allerjik rinit
ve astimi birbirinden ayirt etmede metakolin doz-

yanit semasi kullanilabilir®°8,

Astim icin Risk Faktorii Olarak Allerjik Rinit

Atopi baslama yasi; astim ve rinit veya tek basina
rinit gelisiminde 6nemli bir karistirici faktor olabilir.
Bebeklik ve erken cocukluk déneminde alt solunum
yolu semptomlari siklikla nazal semptomlardan daha
once gelisit?””). Bu yas grubunda kesin astim tanisi
koymak c¢ok glctUr. Bir Avustralya calismasinda, alti
yas oncesinde atopi ortaya ¢ikmasinin ge¢ cocukluk
dénemine uzanan astim gelisiminde, alti yas sonra-

Rinit
Rinosiniizit
Ust hava yolu
hastalig siddeti

Alt hava yolu
hastaligi siddeti
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Tiim sendrom siddeti

Sekil 8. Rinit-astim siddeti arasindaki iligki.
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sinda ortaya ¢ikan atopinin ise mevsimsel allerjik rinit
gelisiminde belirleyici oldugu bulunmustur®®®-210]
Astim, riniti olanlarda olmayanlara gére daha sik
ortaya ¢lkmaktadir. “Children Respiratory” calisma-
si, bebeklikte doktor tanili allerjik rinit varhiginin, 11
yasinda astim gelisme riskinin iki katina cikmasinda
bagimsiz olarak iliskili oldugunu gostermistir®!'.
Universite 6grencilerinin 23 yillik takibinde ¢ocuk ve
eriskinlerde allerjik rinitin astim igin bir risk faktéra ol-
dugu gosterilmistir®'?!. Allerjik riniti olan 6grencilerin
%10.5'inde, allerjik riniti olmayanlarin %3.6'sinda as-
tim gelismistir. Bu calisma diger calismalarla da teyit
edilmistir®3°"8] Ttim calismalarda astimin baslang-
a allerjik rinitle iliskili bulunmustur. ABD'de gercek-
lestirilen bir arastirmada rinit; atopik ve nonatopik
hastalarda astim gelisme riskini tc¢ kat, yUksek IgE'li
hastalarda astim gelisme riskini bes kat arttirmistir.
Agir nazal semptomlari ve doktor tanili sinizit 6yka-
s olan persistan rinitli hastalarda astim gelisme riski
de artis gostermektedir. Otérler, hem atopik hem de
nonatopik kisilerde eriskin baslangicli astim icin rinitin
belirgin bir risk faktért oldugunda karar kilmiglardir.
Ancak burada atopik hastalarda mi allerjik rinit dola-
yisiyla astim gelistigi yoksa nazal hastaligin mi astima
neden oldugu net degildir. Cocukluk cagindaki bron-
siyal asir duyarlilik ve eslik eden atopik bulgularin as-
tim gelisme riskini arttirmasi prognostik bir belirleyici
olarak tanimlanmali, bu bulgularin yoklugu gelecekte
astim icin distk riski belirtmelidir®'6-2191,

ii. ASTIM ve RINIT MEKANIZMASININ FARKLARI
ve ORTAK NOKTALARI

S

Allerjik rinit ve astim sistemik birer hasta-
Iiktr.

Sistemik allerjik yanitin her iki hastalikta
benzer ve ayri yonleri vardir.

Alt ve Ust solunum yolunun birlesik veya tek
hava yolu oldugunu kabul eden gorus belirlenmis ve
kabul gdérmusttr. Nazal ve bronsiyal hava yolunun
iliskisiyle ilgili 6ne surtlen mekanizmalar;

1. Nazobronsiyal noral refleks,

2. Iinflamatuvar materyalin burundan akcigerlere
drenaij,

3. Burnun koruyucu fonksiyonunun kaybi,
4. Nazal inflamasyonun sistemik yayilimi.

Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

Burundan giren kuru, soguk hava ile bronkos-
pazm oldugunu goésteren calismalarla nazobronsiyal
refleks 6ne strtimdstdr. Nazal allerjen provokasyo-
nu, brons yanitini arttirmaktadir. Nazal metakolin
provokasyonu ile alt solunum yolu direncinde degis-
meler gosterilmistir. Ancak bu refleksi destekleyen
calismalarda uyumlu sonuclar alinmamaktadir.

Direkt inflamatuvar veya infekte materyalin as-
pirasyonu, iki bolge arasindaki etkilesimin mekaniz-
masi olarak gorilmektedir. Nazal sekresyon aspiras-
yonu, 6zellikle uykuda gerceklesir. Ancak radyoaktif
isaretli nazal materyal calismalarinda bu da net gos-
terilememistir.

Burun, havayi sizer, isitir ve nemlendirir. Bu-
runda konjesyon olup nazal solunum zorlasinca bu
koruyucu fonksiyonlar bozulur. Agiz solunumuyla
alinan soguk ve kuru hava, allerjen ve irritanlari da
icerdigi icin brons asiri yaniti olusturur.

Alt ve Gst solunum yolu iliskisinde majér meka-
nizmanin sistemik inflamasyon olduguna inanilmak-
tadir. Nazal allerjen provokasyonu ile periferik kanda
eozinofil ve I6kositlerde sitokin ekspresyonu artmak-
tadir. Allerjen inhalasyonundan 24 saat sonra kemik
iliginde eozinofil ve bazofil éncl hicrelerinin arttig
ve IL-5 dizeyinin yikseldigi gosterilmistir.

Mevsimsel allerjik rinitli hastalarda, mevsim disi
dénemde nazal allerjen provokasyonu yapilmistir.
Bu islemden 6nce ve provokasyondan 24 saat sonra
nazal ve bronsiyal biyopsi drnekleri alinmistir. Provo-
kasyon sonrasi brons biyopsisinde eozinofil hiicreler,
ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin dlzeyleri yikselmis-
tir. Bu calismayla solunum yolu inflamasyonu artisi-
nin, adezyon molekullerinin upregtlasyonu yoluyla
oldugu 6éne surtlmastdr.

Bir baska calismada, allerjik rinitli ve astimli co-
cuklarda allerjenle nazal uygulama yapildiginda,
hem astim grubunda hem de rinit grubunda kontro-
le gore ekshale nitrik oksit diizeyinin anlamli derece-
de arttigi gosterilmistir.

Allerjik rinit olup astimi olmayan bir grupta da
allerjenle segmental brons provokasyonu yapilmistir.
islem dncesi ve 24 saat sonrasi alinan brons ve nazal
mukoza biyopsileri incelenmistir. Bronsta ve nazal
mukozada bazofillerin arttigi gosterilmistir.

Tedaviden yola ¢ikan calismalarla da tek hava
yolu gorusQ desteklenmistir. Astim ve polen duyarli
allerjik riniti olan hastalarda polen mevsimi boyun-
ca nazal kortizon tedavisi uygulandiginda; brons
duyarliiginda beklenen artisin olmasini énledigi,
ila¢ kullanmayanlarda bu artisin oldugu gosteril-
mistirl®201,
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Allerjik rinit, sistemik bir hastalik olmakla bir-
likte, sadece lokal olan formu; lokal allerjik rinitte
tanimlanmistir. Sistemik atopi olmaksizin dogal kar-
silasilan allerjenlere; lokal olarak spesifik IgE yaniti,
Th, tipi mukozal hicre infiltrasyonu, nazal allerjen
provokasyonuna inflamatuvar mediyator salinimiyla
(triptaz, eozinofil katyonik protein gibi) yanit veren
bir klinik durumdur. Daha 6nce nonallerjik veya idi-
yopatik rinit tanisi alan hastalarin bir kismi bu gruba
girmektedir. Tanida serumdan spesifik IgE 6lcimu
veya deri testi yardimci olmaz. Etkeni saptamak icin
allerjenle nazal provokasyon yapmak gerekir. Birlikte
konjunktivit, astim veya her ikisi de eslik edebilir. Bu
hastalarda ileride sistemik allerji ¢ikip ¢kmayacagi
net degildir?6".

Genetik olarak burun ektodermal, bronslar en-
dodermal kékenlidir. Bu embriyolojik fark, remode-
ling olaylarinin da farkli seyrini belirler.

Remodeling sirasinda brons epitelinde degisik-
likler olur, nazal mukozada degisiklik olmaz. Astimli
cocuklarin solunum yolu epiteli, sagliklilara gére cok
daha fazla TGF-B2, VEGF ve periostin, disintegrin ve

metalloproteinaz 33 (ADAM33) eksprese eder®?'],

Allerjik rinitte, elektron mikroskopi dizeyinde si-
toplazmada vakuoller ve interselller mesafede artis
gozlenir. Allerjik rinitte siliyer hiicre displazisi ve me-
taplazisi de bulunabilir.

Astimda oldugu gibi allerjik rinitte de bazal
membranin retikller kisminda kalinlasma vardir.

Rinitte goblet hiicre artisina ait fikir birligi yoktur.
Ancak sekresyon artmig, kanallar uzamis, dejeneras-
yonlar ve obstriksiyonlar olusmustur.

Rinitte tipik anjiyogenez olusmaz. Yine de “pla-
telet-derived endothelial cell growth factor 1” ve
VEGF duzeyleri artmistir. Damarsal degisimin diger
bulgulari olarak arteriyoler duvarda incelme ve ha-
rabiyet, vaskuler duvarda globulin ve kompleman
birikimi ve vazodilatasyon gordlur.

Rinitte, kollajen ve diger ekstraseltler drlnlerin
depolanmasi, kismen artmis fibroblast sayisi ve akti-
vitesine baglanir. Nitrik oksit, hem astimda hem de
allerjik rinitte artar; inflamasyonun izleminde kulla-
nilabilir. Onkostatin M (IL-16 ailesi) ve hem oksijenaz
enzimi de allerjik rinitte artmistir. Hem oksijenaz,
oksidatif hasara karsi koruma amachdir. Allerjenle
temastan 9-10 saat sonra proteolitik bir enzim olan
matriks metalloproteinazlarda artar. Allerjinin mo-
lekUler mekanizmalarindan olan ve hicre ylzeyin-
de etkilesimi énemli olan TIMP-1 ve TIMP-2 mRNA
dlzeyleri de allerjik rinitli mukozada artmis olarak
saptanmistir®22,
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iii. KLINiK BULGULAR ve TEDAVi
SONUGCLARINA AIT KANITLAR

)

Astim birlikteligi orta ve adir rinitlerde
daha fazladir.

Rinitin eslik ettigi astim olgularinda astim
nedeniyle hastaneye yatislar, planlanma-
mis doktor basvurular ve ilac kullanimi
daha fazla bulunmustur.

Mesleksel astima yol actig bilinen mad-
delerin bir cogu ayni zamanda mesleksel
rinite de neden olabilir.

Astimlilarda rinit semptomlari olmadigi
halde nazal mukozada inflamasyon olabi-
lecegi gosterilmistir.

Allerjik rinit ve astim tedavisine ortak
yaklasim gerekmektedir. Ayrica rinit te-
davisinin astimi olumlu etkileyebilecegi ve
rinitin erken tedavisinin astim gelisimini
engelleyebilecedi bilinmelidir.

Allerjik rinit toplumda yaygin olarak (% 10-20)
gorulen bir hastaliktir. Allerjik inflamasyon tim solu-
num sistemini icine alan sistemik bir klinik tablodur.
Bunu kanitlayan epidemiyolojik ve immunopatolojik
veriler vardirl!923.924]

Rinit Astim Birlikteligine iligkin
Epidemiyolojik Veriler

Epidemiyolojik verilere gore rinit ve astim siklik-
la birarada bulunur. Rinitli hastalarin % 10-40'inda,
ayni zamanda astim oldugu bildirilmistir. Orta-agir
derecede yil boyu siren rinitli olgularda astim bir-
likteligine, intermittan riniti olan ve daha hafif sey-
reden olgulardan daha fazla rastlanmaktadir. Rinit-
li hastalarda rastlanilan bir baska 6zellik ise astim
semptomlari olmadidi halde nonspesifik hava yolu
duyarliigr oraninin ylksek olusudur. Astiml hastala-
rn %60-80'inde Ust solunum yollarina ait semptom-
lar bulunmaktadir3#4:876.9251  Rinit varligi atopiden
bagimsiz olarak astim gelisimi acisindan bir risk fak-
téradur. Rinitin eslik ettigi astim olgularinda astim
nedeniyle hastaneye yatislar, planlanmamis doktor
basvurulari ve ilac kullanimi daha fazla bulunmustur.

Rinit astim icin bir risk faktorl olarak kabul edil-
mektedir. Rinit ve astimin baslangici atopinin ortaya
¢lkis zamanina gore degisik 6zellik géstermektedir.



Riniti olan olgularda astim, riniti olmayanlara goére
daha fazla oranda gelismektedirl23%:926:927] "yl hoyu
sren rinit, daha agir nazal semptomlar ve sinGzit
varligi astim gelisme riskini arttirmaktadir.

Ortak Risk Faktorleri

Astim ve rinit icin ortak risk faktorleri vardir. Al-
lerjenler ve asetilsalisilik asit hem astim hem de ri-
nit icin iyi tanimlanmis risk faktorleri olup, alt ve Ust
solunum yollarinda semptom olusturur. Mesleksel
allerjen temasi astim, rinit semptomlari ve kronik 6k-
sUrGge yol agar. Mesleksel astima yol actigi bilinen
maddelerin bircogu ayni zamanda mesleksel rinite
de neden olabilirl928-93%,

immiin Mekanizmada Benzerlikler ve
Farkhiliklar

Ust ve alt solunum yollar anatomik olarak farkli
yerler olmalarina karsin, patofizyolojik benzerlikler
gosterir. Allerjik rinit ve astim gelisiminde IgE aracili
duyarlanma s6z konusudur, inhalan allerjenlere karsi
allerjen spesifik IgE olusumu ve her iki dokuda allerjik
inflamasyon gelismesi bu iki hastaligin temel 6zellik-
leridir. Astimlilarda rinit semptomlari olmadigi halde
nazal mukozada inflamasyon olabilecedi gosteril-
mistirt®3"]. Tam tersine allerjik riniti olup astim semp-
tomlari tanimlamayanlarda orta derecede eozinofilik
inflamasyon ve hafif bazal membran kalinlasmasi
saptanmistir. Astimli hastalarda siklikla g&zlenen
remodeling degisiklikleri ortamdaki inflamatuvar
hicreler ve sitokinler benzer olmasina karsin nazal
mukozada ayni derecede gériilmemistir. Ust veya alt
hava yollarinin herhangi birinde allerjen maruziyeti
sonucunda gelisen inflamasyonun sistemik inflamas-
yona neden oldugu ve sonugta her iki bélgenin de
ortak etkilendigi 6ne stirtimektedir®10:932:9331,

Rinit ve Astim Tedavisine Ortak Yaklasim

Astima siklikla rinitin eslik etmesi, olayin sistemik
bir inflamasyon olusu, rinit ve astimin bir digerinin
kontrolU Uzerinde etkili olusu, allerjik rinit ve astim
tedavisine ortak yaklasim gerektirmektedir®34-937]

Lokal Steroid Uygulamasi

Nazal steroidlerin rinit ve astim birlikteli-
ginde astim kontrolii lizerine etkileri: Allerjik
rinit ve astimin birlikte gértldugd olgularda rinitin
optimal tedavisinin astimin kontrol altina alinma-
sinda yararli oldugu 6ne strtlmektedir. Ancak rinit
ve astimi birlikte olan hastalarda nazal steroidlerin
astim semptomlari ve solunum fonksiyon paramet-
releri Uzerine dogrudan bir etkisi olmadigi, astimda

Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

gozlenen olumlu degisikliklerin nazal inflamasyonun
azalmasina bagli oldugu dustnulmektedir.

Astim ve rinit birlikteliginde inhaler stero-
idlerin rinit semptomlan (zerindeki etkileri:
Astima yonelik kullanilan inhaler steroidlerin Ust so-
lunum yoluna ait semptomlar Uzerindeki etkilerine
dair yapilan arastirmalar celiskili sonuglar icermek-
tedir. Nazal steroidlerle monoterapinin rinite hafif
astimin eslik ettigi durumlarda bir secenek olabile-
cegi, ancak bu konunun arastirmalarla kanitlanmasi
gerektigi sonucuna varilmistir. Astim semptomlarinin
daha belirgin oldugu olgularda ise nazal ve inhaler
steroidlerin birlikte kullanilmasinin astim kontrolu
agisindan daha iyi sonuc verdigine dair gords birligi
olusmustur.

Oral uygulanan ilaglar: Oral yolla uygulanan
ilaclar her iki sistem Gzerinde etkili olabilecekleri icin
rinit ve astim birlikteliginde tercih edilebilir.

Sistemik steroidler: Sistemik steroid uygula-
masi agir astimli olgularda ve atakta gerek oldugun-
da kaginilmaz olmaktadir, allerjik rinitte ise yaygin
topikal steroid uygulanmasina karsin, sistemik kor-
tikosteroid kullanimi oldukga nadirdir. Allerjik rinit
tedavisinde ilk secenek ilaglar arasinda yer almamak-
tadir ve diger tedavi yontemlerinin etkisiz kaldigi ol-
gularda kullanilmalidir.

Antihistaminler: Antihistamin ilaglar allerjik ri-
nit tedavisinde ilk secenek olarak yer alir, ancak as-
tim tedavisinde kullaniimalari 6nerilmez. Astima es-
lik eden rinit varliginda rinit semptomlarina yénelik
olarak uygulanabilir.

Lékotrien reseptor antagonistleri: Lokotrien
reseptor antagonistleri astimda etkinlikleri bilinen ve
tedavi rehberlerinde yer alan ilaglardir. Son zaman-
larda allerjik rinit tedavisinde de kullaniimaya baslan-
mislardir. Ancak rinitin eslik ettigi astimin tedavisinde
ilk secenek olarak inhaler steroidler énerilmektedir.

Anti-IgE tedavisi (Omalizumab): Kontrol al-
tina alinamayan agir astimli olgular igin énerilmek-
tedir. Omalizumabin mevsimsel ve perennial allerjik
rinitli olgularda da etkinligi gésterilmistir. Rinitin es-
lik ettigi agir allerjik astimi olan ve optimal tedaviye
ragmen astimi kontrol altina alinamayan olgularda
onerilmektedir.

Spesifik immiinoterapi: Rinit ve astim birlikte-
liginde immunoterapi (subkdtan ve sublingual) éne-
rilmektedir. immunoterapi ile rinitli olgularda yeni
duyarlilik gelismesinin 6nlendigini ve astim gelisme
riskinin azaldigini gésteren calismalar vardir.
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Diger Komorbid Durumlar ve

Komplikasyonlar
i. KONJUNKTIVIT
-
Allerjik  konjunktivit, g6z kapaklari,

konjunktiva ve/veya korneayi etkileyen,
gbzde kasinti, batma, kizariklik, &dem
ve sulanmaya neden olan hipersensitivite
reaksiyonlarinin genel adidir.

Allerjik konjunktivit; akut, allerjik, vernal,
atopik ve dev papiller konjunktivit olarak
siniflandirilir.

Allerjik konjunktivit, gbz kapaklari, konjunktiva
ve/veya korneay! etkileyen, gdzde kasinti, batma, ki-
zariklik, 6dem ve sulanmaya neden olan hipersensi-
tivite reaksiyonlarinin genel adidir. Semptom ve bul-
gular, patofizyoloji, hastalik siddeti ve tedavi yaniti
agisindan farkliliklar gésteren heterojen bir hastalik
grubudurt’-23® (Tablo 26).

Allerjik konjunktivit siklikla akut, allerjik, ver-
nal ve atopik olarak siniflanir. Kontakt lens veya

Tablo 26. Allerjik konjunktivitin farkli formlarinin 6zellikleri

okdler protez gibi irritasyon olusturan durumlarla
iliskili dev papiller konjunktivit gercek bir allerjik
hastalik olmamakla birlikte vernal keratokonjunk-
tivitle benzerliklerinden dolayr bu grup icerisinde
degerlendirilmektedir. Allerjik konjunktivit bu grup
hastaliklarin %95'inden fazlasini olusturur, vernal
keratokonjunktivit ve atopik konjunktivit ise cok

daha az gorilen ancak kronik ve daha agir form-
lardir(®39.940]

Akut Allerjik Konjunktivit

Gaz veya sivi formdaki irritanlara veya hayvan
tlyd gibi farkl bircok maddeye kaza sonucu yogun
maruziyetle gelisir. Yogun kasinti, sulanma ve goz-
lerde yanmanin eslik ettidi, hiperemi ve kemozisin
gozlendigi akut bir hipersensitivite reaksiyonudur!’.

Allerjik Konjunktivit

Allerjen maruziyeti sonrasinda olusan tipik kon-
junktival reaksiyondur. Dig ortam allerjenleri, i¢ or-
tam allerjenlerine gére daha fazla allerjik konjunk-
tivite neden olur. Allerjik konjunktivit genel olarak
toplumun %15-20%ini etkiler, ancak polen allerjisi
olan rinit olgularinin %75'inden fazlasinda konjunk-
tival semptomlar vardirt®*?. Allerjik riniti olan olgular
allerjik konjunktivit semptomlari agisindan sorgu-
lanmalidir. Konjunktival semptomlar siklikla hastalar
tarafindan cok 6Gnemsenmez ve basvuru aninda kon-
junktivit bulgulari olmayabilir, bu nedenle konjunkti-
vit tanisi kolaylikla gézden kacabilir"?3%.

Klinik olarak semptomlar hafif ve orta siddet-
tedir. En 6nemli semptomlari kasinti, kizariklik ve

Allerjik Vernal Atopik Dev papiller
konjunktivit keratokonjunktivit keratokonjunktivit konjunktivit
Sik gorulen yas 20-40 <10 < 5veya 20-50 Fark yok
Cinsiyet Fark yok Erkek Erkek Fark yok
Patofizyoloji IgE, mast Thz, eozinofiller, IgE, mast hiicreleri, Th2 +Th1, T lenfositler (Tho?),
hucreleri, IgE mikrobiyal ajanlar? I6kotrienler, mekanik
eozinofiller inflamasyon?
Kizariklik %100 %100 %100 %100
Kasinti %100 %100 %100 %7100
Fotofobi Sik Yogun Mutlaka Mutlaka
Sekresyon Serdz Mukoz Degisken Filamentoz
G6z kapagi tutulumu Odem Odem Dermatit -
Kornea tutulumu = ++ +++ +
Tarsal konjunktiva + ++ ++ £
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g6z kapaklarinda sisliktir. Hastalar gézde sulanma
ve yanma hissinden de sikayet edebilir. Muayenede
konjunktival hiperemi, 6dem ve papiller reaksiyon
goraldr.

Vernal Keratokonjunktivit

Daha cok iliman ve subtropik bélgelerde gozle-
nen ancak tUm dinyada gorulebilen, cocuk ve genc
eriskin yas grubunu etkileyen énemli bir hastaliktir.
Hastalik genellikle mevsimsel 6zellik gosterir, ilkba-
harda baslayip, sonbaharda bitme egilimindedir. An-
cak ozellikle subtropik veya ¢6l alanlarinda yil boyu
olan formlari da nadir degildir. Olgularin yaklasik
%50'sinde allerjik rinit, astim, atopik dermatit gibi
diger allerjik hastaliklar mevcuttur. Fakat atopi ile ilis-
kisi gosterilememistirt®*!l.

Semptomlari gézde kasinti, kizariklik, sisme ve
akintidir. Hastalarin buytk cogunlugu fotofobiktir.
En karakteristik bulgusu Ust tarsal konjunktivadaki
dev papillerdir. “Kaldirim tasi” seklindeki papiller Gst
g6z kapaginin kaldirilmasiyla kolaylikla géralur. Dev
papillerin arasinda yapiskan bir mukus sekresyonu
vardir. Vernal keratokonjunktivitte kornea etkile-
nebilir. Santral korneada birlesme egilimi gosteren
noktasal keratit goérulebilir. Bu durum epitelin altin-
da beyaz-gri bir plak olusumu ve skarlasmaya yol
acarak gormeyi etkileyebilir. Vernal konjunktivit has-
talarinda ozellikle Ust limbusta, “Trantas noktalart”
denilen kuglk beyaz noktalar gorilir. Bu noktalar
vernal keratokonjunktivit aktifken olusur ve semp-
tomlar yatisinca kaybolur®*?.

Atopik Keratokonjunktivit

GOz kapaklarinin ve cildin egzamatéz lezyonla-
riyla iliskili bir keratokonjunktivittir. G6z bulgulari de-
giskendir. Goz kapaklari, yuzde ve gbvdede dermatit
lezyonlari vardir. Hafiften siddetliye kadar degisen
kemozis gorulebilir. Dev papiller olabilir ancak sart
degildir. Vernal keratokonjunktivite benzer sekilde
konjunktival skarlasma ve Trantas noktalari gorile-
bilir. Atopik keratokonjunktivitte farkli olarak, atopik
katarakt da gelisebilir. Bu hastalarin erken yasta ka-
tarakt operasyonu gecirmesi nadir degildir. Tedavi-
sinde kullanilan kortikosteroid tedavisi de katarakt
gelisimine katki saglar®3),

Atopik keratokonjunktivit ve vernal keratokon-
junktivitin birbirine benzeyen &zellikleri olmakla
birlikte vernal keratokonjunktivit 20°li yaslarda du-
zelirken, bu dizelme atopik keratokonjunktivitte
gbzlenmez.

Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

Dev Papiller Konjunktivit

Gergek bir goz allerjisi olmayip irritasyona bagl
gelisir. Ust palpebral konjunktivada dev, orta veya
kictk papillerle karakterizedir. Konjunktivada ver-
nal keratokonjunktivittekine benzer degisiklikler
olustugu icin bu grup icerisinde sinflanmistir®*3!,
Korneal lezyonlarin olmamasi veya nadir olmasiy-
la vernal keratokonjunktivitten ayrilir. Dev papiller
konjunktivit nedenleri allerjenler degil, kontakt lens,
okuler protezler, limbal dikis veya dermoidler gibi ir-
ritanlardir. Allerji orani normal populasyondan fark-
sizdir. irritan etkiler ortadan kaldinldiginda diizelme
gorilar939.9431,

ii. ALLERJIK RINOSINUZITLER ve NAZAL POLIP

-

Akut rinosinlzitte %25 oraninda allerjik
etyoloji gosterilmistir. Allerjik rinitli olgu-
larda akut rinosintzit alevlenmesi daha
fazladir.

Kronik  rinosinzitli olgularda saglkl
kontrollerle karsilastirildiginda atopi orani
daha yUksektir (%50-80 arasinda).

Allerjik rinitin klinik izleminde kronik ri-
nosinlzit gelisebilir. Bu durumda her iki
patolojinin de tedavi edilmesi gerekir.

Kronik rinosinUzitlilerin %20'sinde nazal
polip eslik edebilir.

Allerjik rinitin klinik izleminde kronik rinosinzit
gelisebilir. Bu durumda her iki patolojinin de teda-
vi edilmesi gerekir. Allerjik rinitin ilk klinik sunumu
rinosinlizit seklinde olabilir. Bu nedenle kronik rino-
sinzitle uyumlu klinik bulgu veren olgularda detayl
allerji 6ykusd arastirilmalidir. Allerjik rinite sinUzit es-
lik ettiginde semptomlar daha ciddidir ve bu olgular-
da allerjinin eslik etmedigi grupla karsilastirldiginda
daha fazla sinUs cerrahisi gerekmistir.

Epidemiyoloji

Kronik rinosinlzit anlamli bir direkt maliyete
yol acan 6nemli bir halk saghg sorunudur”3”!. Kro-
nik rinosinGzit sikh@ ABD'de 220.267 kiside %14,
Kanada'da 73.364 kiside %3.4, Kore'de %1.01
olarak saptanmistir. Yakin zamanda Avrupa’da 12
Ulkeden 19 merkezin katilimiyla 57.128 bireyde
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gergeklestirilen anket calismasinda, kronik rinosi-
nazit sikhigr ortalama %10 (Range: %6.9-%27.1)
bulunmustur. Kronik rinosinzitlilerin %20'sinde
nazal polip eslik edebilir. Akut rinosinlzitte %25
oraninda allerjik etyoloji gosterilmistir. Allerjik ri-
nitli olgularda akut rinosinizit alevlenmesi daha
fazladir. Ozellikle 29 yasin altindaki grupta bu oran
kontrol grubuyla karsilastirldiginda %57'ye kar-
sl %29'dur. Kronik rinosinUzitli olgularda saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda atopi orani daha
yUksektir (%50-80 arasinda).

ABD’de gerceklestirilen ve 116’ allerjik rinitli
olmak Uzere toplam 522 eriskinin dahil edildigi aras-
tirmada allerjik rinitli hastalarin %27'sinde rinosinG-
zit saptanmistir. Saglikli grupta bu oran %4 olarak
bildirilmistir. Kronik rinosinGzitli olgularda siklikla ig
ortam allerjenlerine duyarlilik vardir'244.

Allerjik Rinitte Siniizit Gelisme Mekanizmasi

Allerjik rinitte sinQzit gelisimi birkag farkli mekaniz-
mayla aciklanmaktadir. Ozellikle bélgesel yapisal bo-
zukluk olmasi ve allerjik inflamasyonun rolt Uzerinde
durulmaktadir. Ozellikle semptomlari agir olan olgular-
da mukozal 6deme bagli olarak drenaj orifislerinin da-
ralmasi sonucu sinUslerin havalanmasinda bozulma ve
bakteriyel kolonizasyon gézlenir®*4*!. Bunun sonucu
olarak bu olgularda rinosinizit olusur. Mukosiliyer kle-
rensin bozulmasi da sinzit gelisimini etkiler.

Kronik rinosinizitli hastalarda etmoid doku ve
nazal polip dokusunun histopatolojik incelenme-
sinde lokal T hticre infiltrasyonu ve IL-4 ve IL-5 gibi
Th,, tipi sitokin profili hakimdir. Bu sitokinler lokal IgE
yapimini stimtle eder, bélgesel eozinofil infiltrasyo-
nuna neden olur, eozinofil dmrint uzatir. Nazal al-
lerjen provokasyonu veya dogal allerjen maruziyeti
sinUslere eozinofil gdocline neden olur.

Siniflama

Son yillardaki arastirmalarda sints mukozasinda-
ki inflamasyonun nazal mukozadaki inflamasyonla
birlikte oldugunun gdsteriimesi sonucu “sinzit”
terimi yerine “rinosinzit” tanimlamasinin kullanil-
mas! 6nerilmektedirl®*-948! Rinosintzitler tic grupta
incelenir:

e Akut rinosinlzit,

e Kronik rinosindzit,

e Nazal polip.

Bu klinik durumlarin tanimlanmasinda ve tedavi-
sinde uluslararasi rehberlerde bazi farkliliklar olmak-
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la birlikte ortak kabul edilen yaklasimlara asagida yer
verilmistir.

Akut rinosinizit: Allerjik rinit semptomlarina
asagidaki semptomlarin eslik etmesi durumunda
akut rinosinGzit dGstnaldr. Burun tikanikhigikonjes-
yon veya burun akintisi (6ne veya postnazal, purd-
lans +) semptomlarina, ylzde agri/basing hissi veya
koku duyusunun kaybi/azalmasi semptomlarindan
en az birinin eslik etmesi durumudur. Akut olarak
ortaya cikar, semptomlar 12 haftadan daha kisa su-
redir bulunur. Semptomlarin siddeti VAS skoru ile
degerlendirilir. “0” puan hic yakinma olmamasina,
“10" puan ise cok siddetli yakinma olmasina denk
gelir. VAS 0-3: Hafif hastalik, > 3-7: Orta siddette
hastalik, > 7-10: Siddetli hastalik anlamindadir.

Akut rinosinizit Gg klinik tabloda géralar:

e Akut viral rinosintizit (soguk alginligi): Akut
rinosinlizitin en sik nedenidir. Tipik viral infeksiyon-
da semptomlar 2-3 ginde en siddetli duruma gelir,
takip eden gunlerde dizelme olur, 10-14 ginde ta-
mamen iyilesir.

e Akut postviral rinosinizit: Semptomlarin bes
glnden sonra artmasi veya 10 glinden uzun slren
semptomlarin olmasi durumunda distnaldr. On iki
haftadan kisa sdrer.

e Akut bakteriyel rinosiniizit: Nadiren goraltr
(%0.5-2). Koyu renk burun akintisi, ciddi lokal agri,
38°C'yi gecen ates, sedimentasyon ve C-reaktif pro-
tein yuksekligi, baslangictaki iyilesme dénemini taki-
ben semptomlarda k&tilesme olmasi durumlarindan
en az UclnUn olmasi, akut rinosinzitin bakteriyel
kdkenli olabilecegini dusindurdr.

Tani: Akut rinosindzit tanisinda anamnez ve fizik
inceleme yeterlidir. Fizik incelemede sinlslerin mua-
yenesinde hassasiyet, nazal veya postnazal pdrilan
veya pUrllan olmayan akinti goérGlr. Tanida duz si-
nUs grafisi cekilmesi 6nerilmez. Paranazal sinUslerin
bilgisayarli tomografiyle degerlendirilmesi rutin yak-
lasimda 6nerilmezi®*). Siddetli semptomlar veya alt-
ta yatan immunyetmezlik varsa veya komplikasyon
gelistiginden stphelenilen durumlarda endikedir.

Tedavi: Gereksiz antibiyotik kullanimindan ka-
¢inmak icin viral ya da bakteriyel orijini disindlren
klinik bulgularin iyi degerlendirilmesi gerekir. Tedavi
VAS skorlarina gore yonlendirilir.

Hafif hastalikta (VAS 0-3) veya bes giinden kisa
streli semptomlarda semptomatik tedavi:

¢ Nazal dekonjestan (tek basina kullanima ait
veri yok, 6neri diizeyi: D),



o intranazal salin (kanit diizeyi: 1a, 6neri diizeyi: A),

¢ Analjezik (nonsteroid antiinflamatuvar ilag)
(kanit duzeyi: 1b, 6neri duzeyi: A).

Orta siddette hastalikta (VAS > 3-7) veya bes
giinden uzun stren semptomlarda:

e intranazal kortikosteroid (kanit diizeyi: 1a,
oneri dizeyi: A),

e Oral antibiyotik (kanit duzeyi: 1a, Oneri dizeyi:
A);

- Onerilen antibiyotikler (14-21 giin siireyle),

- Amoksisilin + klavulanik asit,

- 2-3. kusak sefalosporinler,

- Kinolonlar.

Siddetli hastalikta (VAS > 7-10) (baslangi¢ klinik
tabloda ciddi agri ve 38°C’nin Ustinde ates olmasi):

¢ Oral antibiyotik (kanit dizeyi: 1a, 6neri dizeyi:
A),

e Oral kortikosteroid (kanit duzeyi: 1a, 6neri di-
zeyi: A),

e Siddetli agri olmasi durumunda kisa sureli oral
kortikosteroid (kanit duzeyi: 1a, 6neri dizeyi: A).

Oral nonsedatize ikinci kusak H, antihistamin:
Allerjik riniti olan olgularda her siddette akut rino-
sinlzit de onerilir (kanit dizeyi: 1b, 6neri dizeyi: B).

Kronik rinosiniizit: Burun tikanikligi/konjesyon
veya burun akintisi (6ne veya postnazal, purilans +)
semptomlarina, ylzde agri/basing hissi veya koku du-
yusunun kaybi/azalmasi semptomlarindan en az biri-
nin eslik etmesi durumudur. Semptomlar 12 haftadan
uzun siiredir devam etmektedir®>%-9°21 Semptomlarin
klinik siddeti degiskendir. Semptomlarin siddeti VAS
skoruyla degerlendirilir. “0” puan hig yakinma olma-
masina, “10"” puan ise ¢ok siddetli yakinma olmasina
denk gelir. VAS 0-3: Hafif hastalik, > 3-7: Orta siddet-
te hastalik, > 7-10: Siddetli hastalik anlamindadir. VAS
skoru 5'i gectiginde hastalarin yasam kalitesi etkilenir.

Tani: Uyumlu anamnez ve fizik inceleme bul-
gulari varligr tanida énemlidir. Detayli allerji dykusu
alinmalidir. Anterior rinoskop veya endoskop ile na-
zal pasajin durumu, eslik eden nazal polip varligi de-
gerlendirilmelidir. Allerji ile uyumlu 6ykd varliginda
uzmani tarafindan yapiimak tzere allerji deri testleri
onerilir. Tedaviyle dizelmeyen veya komplikasyon
gelistigi ddstunulen durumlarda uzmani tarafindan
paranazal sinUs tomografisi cekilmelidir.

Tedavi:

Nazal polip olmaksizin kronik rinosintizit: Hafif
hastalik (VAS: 0-3):

Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

e intranazal kortikosteroid (kanit dizeyi: 1a,
Oneri duzeyi: A),

¢ Nazal lavaj (kanit duizeyi: 1a, 6neri dizeyi: A),

* Uc ay tedavi sonrasi yanit yoksa orta-agir sid-
dette hastalik gibi tedavi edilir.

Orta-agir siddette hastalik (VAS: > 3-10):

e intranazal kortikosteroid (kanit dizeyi: 1a,
oneri duzeyi: A),

 Nazal lavaj (kanit duizeyi: 1a, dneri dlzeyi: A),

e Uzun sdreli makrolid tedavisi (kanit duzeyi: 1b,
oneri dizeyi: C),

e Alevlenme doéneminde antibiyotik tedavisi
(dort haftadan kisa) (kanit dtzeyi: Il, 6neri dlzeyi: B),

* Oral nonsedatize 2. kusak H, antihistamin:
Allerjik riniti olan olgularda onerilir (6neri duzeyi:
D).

Nazal polip ile birlikte olan kronik rinosindzit:
Hafif hastalik (VAS: 0-3):

* intranazal kortikosteroid sprey (lic ay slreyle)
(kanit duzeyi: 1a, 6neri duzeyi: A);

- Yanit varsa tedaviye devam edilir, alti ayda bir
kontrole cagrilir.

- Yanit yoksa kisa sureli oral kortikosteroid basla-
nir (bir ay strreyle) (A tipi kanit).

- Yine yanit yoksa tomografi cekilir, cerrahi sece-
nek degerlendirilir.

Orta siddette hastalik (VAS: > 3-7):

« intranazal kortikosteroid damla (ii¢ ay sreyle)
(kanit duzeyi: 1a, 6neri duzeyi: A);

- Yanit varsa tedaviye devam edilir, alti ayda bir
kontrole cagrilir.

- Yanit yoksa kisa sreli oral kortikosteroid basla-
nir (bir ay streyle).

- Yine yanit yoksa tomografi cekilir, cerrahi sece-
nek degerlendirilir.

Agir siddette hastalik (VAS: 8-10):

¢ Oral kortikosteroid + intranazal kortikosteroid
damla (bir ay sdreyle) (kanit diizeyi: 1a, 6neri duzeyi:
A).

e Yanit varsa sadece intranazal kortikosteroid
damla ile devam edilir.

¢ Yine yanit yoksa tomografi cekilir, cerrahi sece-
nek degerlendirilir.

Oral nonsedatize ikinci kusak H, antihistamin:
Allerjik riniti olan olgularda 6nerilir (kanit dtzeyi: 1b,
oneri duzeyi: C).
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Diger tedaviler:

Asetilsalisilik asit desensitizasyonu: Asetilsa-
lisilik asit duyarlii@ olup (asetilsalisilik asit ve diger
COX-1 inhibitért nonsteroid antiinflamatuvar ilag
kullanimi sonrasi nefes darligi, hirilti, dksdrik, burun
tikanikhdi, akintisi, gdzlerde sulanma, kasinti olma-
s1), tekrarlayan nazal polipi olan olgularda bir tedavi
yontemi olarak &nerilir (kanit dizeyi: 2, dneri diize-
yi: C). Asetilsalisilik asit kiicik dozlardan baslanarak
tolerans gelisinceye kadar verilir. Daha sonra hasta
asetilsalisilik asidi duzenli olarak kullanir. Bu tedavi
yontemiyle nazal polipli hastalarda polip niksinde
gecikme, yillik sinUs infeksiyon sayisinda azalma ve
sistemik kortikosteroid dozunda azalma gézlenir.

iii. ALLERJIK FUNGAL SIiNUZIT

By

Allerjik fungal sindzit, mantarlara bagl
gelisen noninvaziv inflamatuvar bir du-
rumdur.

Hastalar, genellikle atopik genc eriskinler-
dir.

Tani, elde edilen sintizal musinin histopa-
tolojik incelemesiyle konulur.

inhalen allerjenlere duyarlilik saptanabilir.

Tedavi; fonksiyonel sinds cerrahisi ardin-
dan topikal kortikosteroidlerle yapilir.

Mantarlara bagl olusan sintzitlerin noninvaziv
bir formu olan allerjik fungal sintzit, bircok inflama-
tuvar modalitenin rol oynadigi kompleks bir durum
olmakla beraber agirlikli olarak infeksiyondan ziyade
ekstramukozal fungal sinds allerjenlerine karsi bir tip
1 ve 3 hipersensitivite yaniti olarak ortaya ¢ikan kont-
rolstiz inflamatuvar reaksiyonun sonucunda gelisir
ve cerrahi gerektiren tim rinosinUzitlerin %6-9'unu
olusturmaktadir. Hastalar genellikle immunkompe-
tan, atopik, genc eriskinlerdir ve yavas gelisen, tek
tarafli olan burun tikanikhidi ve akintisi, postnazal
akinti, bas agrisi ve koku alma bozuklugu sikayet-
leriyle basvurur. Ayrica bu hastalar, 6z ge¢mislerin-
de daha 6nce tekrarlayan kereler sinlzite yonelik
alinmis medikal tedavi ve gecirilmis cerrahi dykusu
verebilirler. Hastalarin muayenesi sirasinda yapiskan
burun akintisi, tikayici polipoid nazal kitle, proptoz,
telekantus ve fasiyal dismorfizm saptanabilir®>3!.
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Allerjik fungal sinlzit tanisi esasan cerrahi ola-
rak elde edilen, allerjik veya eozinofilik musin ola-
rak adlandirilan, fungal hifler ve eozinofiller iceren
yogun kivamli, koyu renkli karakteristik sinonazal
inflamatuvar ekstdatin histopatolojik incelemesiyle
olur ve mukozal nekroz, grantlom olusumu ve dev
hicreler gibi doku invazyonu belirtileri saptanmaz.
Sadece histopatolojik inceleme degil belirli baska
dzellikler de bu hastalarda tipiktir. Ornegin; kronik
rinosinUizit, nazal polipozis ve anormal paranazal
bilgisayarli tomografi bulgular saptanirt®4. Gériin-
tlleme yontemlerinin allerjik fungal sinzit tanisin-
daki yeri cok degerlidir. Bilgisayarli tomografide, en
iyi yumusak doku penceresinde gérulen, santralinde
hiperatentasyon alanlari iceren, etraf kemikte itil-
me sinirinda erozyonun olabilecedi multipl opasifiye
sinUsler izlenir. Allerjik fungal sintzitte kemik eroz-
yonu gorilme sikh@i, diger inflamatuvar sintzitlere
kiyasla neredeyse 10 kez fazladir. Opasifikasyonlarin
icinde mantar metabolizma Urunleri olan ferroman-
yetik madde birikimine bagli heterojen ve hiperdens
odaklarla ¢ift dansite gériinimi olusur. Manyetik
rezonans goruntileme tetkikinde ise T1 ve T2 imaj-
larda santralde eozinofilik misine ait disik dansite
ve bunun etrafinda inflame mukozaya bagh yiksek
sinyal yogunlugu vardir®®l. Cerrahide elde edilen
viskoelastik materyal allerjik musin, fistik ezmesi go-
rintmundedir. Bu materyalin hematoksilen-eozinle
yapilan boyamasinin histopatolojik incelemesinde
yogun olarak boyanan piknotik ve degranule, yer
yer nekrotik eozinofil katmanlari ve bunlari cev-
releyen daha az yogun boyanan Charcot-Leyden
olarak bilinen kuictk, lipofosfataz kristalleri ve eozi-
nofil degrantlasyon Grlnleri iceren masin saptanir.
Allerjik mdsinin, Gomori'nin metenamin gimusu
gibi bir materyalle yapilan fungal boyamasinin in-
celemesinde daginik fungal hifler saptanir. Mantar
boyalariyla spesifik tiriin saptanmasi henlz give-
nilir olmayan bir yontemdir, bu ylzden turtn belir-
lenmesi icin musinin kaltard yapilmahdir. Kdltarler-
de sikca D. bipolarisspicifera ve D. curvularialunata
gibi Dematiaceous veya A. fumigatus, A. niger ve A.
flavus gibi Aspergillus turleri Gretilmektedir. MUsinin
bakteriyel kiltirande ise S. aureus Ureyebilir. Tanida
hataya goturebilecek bir yol ofis sartlarinda alinan
nazal materyalin incelenmesi ve kaltdrddar, cinkd
hem klasik eozinofilik musinin bu yolla elde edilme-
si gUctlr hem de mantarlardan ziyade herhangi bir
kronik rinosintizit hastasinda saptanabilen pek cok
saprofitik nazal mikroorganizmanin Greme olasiligi
yUksektir®>6.2571,



Allerjik fungal sinlzitte saptanabilen diger bir
klinik bulgu inhalan atopisidir. Allerjik fungal sintzit
hastalarina yapilan deri testlerinde, genellikle basta
allerjik fungal sinlzit etyolojisinde suclanan kufler
olmak Uzere pek cok aeroallerjene karsi hipersen-
sitivite saptanir. Atopinin, allerjik fungal sintzit im-
munopatogenezindeki rolti 6nemli ve acik; fakat,
tek basina yetersizdir; ctinkd, allerjik fungal sinzit
olmadan da allerjik rinit sinUzit etyolojisindeki man-
tarlara karsl atopi gorulebilmektedir. Bazi arastirma-
lar sistemik allerji olmaksizin fungal antijenlere karsi
lokal tip 1 hipersensitivite yanitinin gelisebilecegini
bildirmislerdir. Allerjik fungal sinGzit patogenezinde-
ki diger bir énemli faktér de IgE'dir. Allerjik fungal
sinlzit hastalarinda total ve antijen spesifik serum
IgE dUzeyleri sik olarak artmis olarak saptanir ve to-
tal serum IgE dizeyindeki zaman icindeki degisimin
hastanin klinik durumunu yansitabildigi belirtiimek-
tedir. Klinik durumun géstergesi olabilecek baska bir
parametre de allerjik fungal sintzit nedeni mantarla-
ra kargi olusan antijen spesifik IgG (6zellikle 19G, alt
tipi) dUzeyindeki artistir. S. aureus stperantijenleri-
ne spesifik serum IgE dlzeyi artisinin bu hastalarda
sik¢ca saptanmasi ve total serum IgE dizeyi ile ko-
relasyon gostermesi bu slperantijenlerin hastalikta
rolii olabilecedini dustindirmektedirl®®-2581 Allerjik
fungal sintzite eslik edebilen diger durumlar reak-
tif hava yolu hastaligi, asetilsalisilik asit/nonsteroid
antiinflamatuvar ilac hipersensitivitesi, allerjik bron-
kopulmoner mikoz ve sinobronsiyal allerjik mikoz
sendromudurt®.

Yénetimi hayli zor olan, inatgi ve relapslarla sey-
reden bir hastalik olan allerjik fungal sintzitin teda-
visine dair heniz yayinlanmis randomize prospektif
kontrolli bir calisma bulunmamaktadir. Mevcut
tedaviler retrospektif incelemeler, olgu analizleri ve
ABPA gibi allerjik fungal sintzite benzer hastalikla-
rin tedavi modellerine dayanmaktadir. Tum allerjik
fungal sindzit tanili hastalarin tedavisindeki ilk ve
esas yontem yogun musinle tikal sinusleri agmak
ve hastalikli mukozayi uzaklastirmak, normal mu-
kozay! ise korumak amaciyla yapilan fonksiyonel
endoskopik sints cerrahisidir ve etkilenen sinUsle-
rin yetersiz cerrahisi durumunda yuksek tekrarlama
orani vardir. Cerrahi sonrasi verilen sistemik ve to-
pikal kortikosteroid tedavisi hem semptomlari hem
de yineleyen cerrahi gereksinimini azaltmaktadir ki
pek cok uzman fonksiyonel endoskopik sinls cer-
rahisi ve topikal kortikosteroid kombine tedavisinin
en iyi sonuclar verdigini belirtmektedir®®. Siste-
mik antifungal tedavinin etkinligi yoktur, topikal
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antifungallerin ise birlikte kullanildiginda topikal
kortikosteroid etkinligini arttirabilecegi fakat he-
nbz bu konuda yeterli bilgi bulunmadigr gérasu
hakimdir. Retrospektif bir analizde allerjik fungal
sinUzit hastalarinin aeroallerjenlere yénelik yapilan
immunoterapiden fayda goérebildikleri bildirilmistir.
Allerjik inflamatuvar yanitin azaltiimasi amaciyla
tim aeroallerjenleri ve biliniyorsa etyolojik manta-
r da iceren immunoterapinin siddetli savunuculari
vardir. Topikal nazal salin irrigasyonu, l16kotrien mo-
dulatorleri ve makrolid antibiyotikler allerjik fungal
sinUzitin medikal tedavisinde gindemde olan diger
yontemlerdir260.961]

iv. ADENOID HIPERTROFi ve TUBAL
DiISFONKSiIYON

-

Adenoid hipertrofi ile allerji arasindaki ilis-
ki halen tartismalidir.

Allerjik rinit varliginin cocuklarda adenoid
hipertrofi gelisme riskini arttirdigi, ancak
en 6nemli nedeni olmadigi sdylenebilir.

Adenoid hipertrofinin cerrahi olmayan te-
davisinde, altta yatabilecek allerjik bir has-
taligin tedavisi, uzamis intranazal steroid
tedavilerinin yan etkilerinden kacinmak
icin 6nemli bir secenek olacaktir.

Adenoid dokusu Waldeyer Halkasi'nin bir parcasi
olarak nazofarengeal bolgede lokalize olan periferik
bir lenfoid dokudur®?. Yasamin erken dénemle-
rinde solunum yollariyla alinan mikroorganizmalara
karsi bagisikligin gelismesinde rol almaktadir. Ade-
noid dokunun hacmi yasla birlikte giderek artar ve
5-6 yaslarinda maksimum duzeye cikar, sonrasinda
8-9 yas civarinda yavas yavas kictilmeye baslarl®3!.
Adenoid hipertrofi semptomlari; burun tikanikhd,
agzl acik nefes alip verme, horlama ve bunlara bagli
olarak gelisen adenoid yiiz gorinimudar®. An-
cak hipertrofinin derecesine bagl olarak daha ciddi
komplikasyonlara (obstriktif uyku apne sendromu,
kor pulmonale, gelisme geriligi, kronik otitis media,
agir orofasiyal ve dental anomaliler gibi) da yol aca-
bilmektedir. GUnimuzde cerrahi tedavi endikasyon-
larinda infeksiyonlardan ziyade bu obstriktif bulgular
ilk siralari almistir. Hipertrofinin yaptidi tuba éstaki dis-
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fonksiyonu sonucu kronik ve rekirren efiizyonlu otitis
media da gérulen komplikasyonlardandir.

Orta kulak boslugunun yeterince havalanama-
masl, burada negatif basinci ve parsiyel karbondiok-
sit basincini arttirarak orta kulak mukozasinda sek-
retuar hiperplazi ve sekresyonda artisa ve eflzyona
yol acmaktadirt®®4,

Adenoid hipertrofiyle allerji arasindaki iliski halen
tartismalidir. Yapilan bir calismada, allerjik riniti olan
cocuklarda kuf allerjenlerine duyarliligin adenoid hi-
pertrofi acisindan 6nemli bir risk faktort oldugu, bu
nedenle kuflere erken dénemde 6nlem alinmasinin
adenoid hipertrofi gelisimini engelleyebilecegi vur-
gulanmistir. Doku calismalarinda atopiklerden alinan
adenoid dokularinda IgE olusturan yogun plazma
hicresi populasyonu saptanmistir.

Gocuklarda allerjik rinit ve adenoid hipertrofi
semptomlari da benzerdir ve birbirinden ayriimasi
gereklidir. Allerjik ¢ocuklarin adenoid dokularinda
nonatopik olanlara gére CD1a+ Langerhans hicresi
ve eozinofillerin yani sira IL-4 ve IL-5 mRNA pozitif
hucrelerin de daha yuksek oranda oldugu gosteril-
mistir®40,

Adenoid hipertrofi etyolojisinde, allerjik rinitin
kesin rold gosterilememis olmasina karsin, sempto-
matik adenoid hipertrofili butin cocuklarda allerji
sorgulanmali ve pozitif dykusu olanlarda spesifik IgE
calisiimalidir. Bununla birlikte adenoid hipertrofili al-
lerjik rinitli cocuklarda da antihistaminlerin etkinligini
arastiran duizenli klinik calismalar bulunmamaktadir.
Aksine nazal steroidlerin atopik ve atopik olmayan
cocuklarda adenoidle iliskili semptomlari ayni dere-
cede azalttigi gosterilmistir®®3],

Yapilan bir ¢alismada allerjik riniti olan ¢ocuk-
larda adenoid hipertrofi olusma olasiligi, diger hi-
persensitiviteli cocuklardan (astim, atopik dermatit)
ve hipersensitivitesi olmayanlardan daha ylksek
oranda saptanmis ve bu olasilik alti yas civarinda
pik degerlere ulasmistir®®!. Ote yandan allerjik ri-
nitli cocuklar da dahil olmak Gzere 8-9 yas arasinda
adenoid hipertrofi sikhiginda keskin bir dists mey-
dana gelmistir. Bu gdzleme dayanarak allerjik rini-
tin belirli yaslarda adenoid hipertrofisi icin énemli
bir faktér oldugu belirtilmistir. BuyUk olasilikla ol-
gunlasma slreci sonlandik¢a tim lenfatik sistemde
degisiklikler meydana gelmekte ve bu sonuca yol
acmaktadir. Bu calismada ayrica adenoid hipertro-
fili cocuklarda hipertrofisi olmayanlara gére daha
sik oranda bitki polen ve kif allerjisi birlikteligi
de gosterilmistir. Hangi allerjen faktorin daha 6n
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planda oldugu ise cevre kosullarina gére degisim
gosterebilmektedir®®”). Gida allerjisinin de adenoid
hipertrofisinde rolu olabilecegi Gzerinde durulmak-
tadir. Bu calismalarin sonucuna gére, allerjik rinit
varliginin cocuklarda adenoid hipertrofi gelisme
riskini arttirdigi, ancak en énemli nedeni olmadigi
soylenebilir.

Di Berardino ve arkadaslari adenoid hipertrofili
hastalara tedavi olarak oncelikle hipertonik solUs-
yonla nazal yikama, intranazal steroid ve oral anti-
histamin kullanimini dnermektedirler®®®!. Uc haf-
talik uygulamayi takiben hastalarin cogunda klinik
bir rahatlama oldugunu belirtmektedirler. Takiben
hastalara birinci basamak allerji testlerini (deri testi
ve serum spesifik IgE), bunlar negatifse ikinci ba-
samak olarak spesifik nazal provokasyon testlerini
uygulamayi dnermektedirler!®®. Ozellikle kif man-
tarlarinin etken oldugu durumlarda, hastaligin dogal
gidisini degistirmek icin muhtemel allerjik sebeplerin
saptanmasi ve spesifik immunoterapinin g6z énine
alinmasi son derece 6nemlidir. Adenoid hipertrofinin
cerrahi olmayan tedavisinde, altta yatabilecek aller-
jik bir hastaligin tedavisi, uzamis intranazal steroid
tedavilerinin yan etkilerinden kaginmak icin énemli
bir secenek olacaktir®®8!.

v. OTIiTiS MEDIA ve EFUZYON

)

Allerjik hastaliklarin eflizyonlu otitis me-
dia ile iliskisi halen tartismali bir konudur.

Eflizyonlu otitis mediali bir hastada, aller;i
oykust ve allerjik rinit gibi baska semp-
tomlar varsa, allerji tedavisinin verilebile-
cegi belirtilmektedir.

Cocukluk déneminde, viral Ust solunum yolu in-
feksiyonlarindan sonra en cok goérilen hastalik olan
otitis media, orta kulak boslugunda gelisen herhangi
bir inflamatuvar durumu tarif eden genel bir terim-
dir. Akut otitis media, ates ve agr gibi akut infek-
siyon bulgularinin hizli ortaya ¢iktidl, orta kulagin
inflamatuvar bir hastalik tablosudur. Eflizyonlu otitis
media ise, akut infeksiyonun bulgu ve belirtilerinin
olmadigi, ancak orta kulak boslugunda seréz ya da
mukoid sivi birikimiyle tanimlanan orta kulagin inf-
lamatuvar yanitidir. Yapilan calismalarda, okul énce-



si cocuklarin %35-70'inin en az bir kez eflizyonlu
otitis media atagdi gecirdigi saptanmistir. Cocuklarda
gorilen isitme kayiplarinin en sik nedeni, eflizyon-
lu otitis mediadir. Hafif ya da orta derecede kronik
iletim tipi isitme kayiplari, cocuklarda dil gelisimini
bozabilir ve 6grenme kabiliyetlerini etkileyebilir.
Yasin klctk olmasi, erkek cinsiyet, biberonla
beslenme, pasif sigara icimi, allerji, dustik sosyoeko-
nomik durum, kres bakimi, kis mevsimi, genetik yat-
kinlk, immunyetmezlik, siliyer bozukluklar ve krani-
yofasiyal anomali olmasi, eflizyonlu otitis medianin
olusumunda 6nemli risk faktorlerindendir.

Etyopatogenezde bircok faktor suclanmaktadir.
Ostaki disfonksiyonu, viral ve bakteriyel infeksiyon-
lar, mukosiliyer bozukluklar ve allerji bunlar icinde
en énemli olanlaridir. Ostaki tipinin anatomik veya
fonksiyonel bozukluguna yol acabilen allerji, infek-
siyon, inflamasyon ve adenoid hipertrofi gibi nazal
obstriksiyon yapan nedenler orta kulakta sivi biriki-
mine neden olabilir. Cocuklarda bu tlpUn yapis eris-
kinlerden belirgin farkliik gosterir. Sut cocuklarinda
Ostaki tUpl genis, kisa ve horizontal yerlesimlidir.
Cocuk biyldukge tip uzar, daralir ve daha oblik bir
seyir alir. Bu nedenle yedi yasindan sonra ¢ocuklarda
kulak infeksiyonlarinda azalma gozlenir®”%.71,

Allerjik hastaliklarin eflizyonlu otitis media ile ilis-
kisi halen tartismali bir konudur. Yapilan calismalar-
da allerjik rinitli cocuklarin %21-49'unda eflizyonlu
otitis media tespit edilmis, eflizyonlu otitis mediali
cocuklarin da %50'sinde allerjik rinit saptanmistir.
Eflizyonlu otitis mediada allerjinin rolu ile ilgili en
cok kabul gbéren mekanizma, allerjik rinitte mast
hucresi ve bazofillerden salinan kimyasal mediyatér-
lere bagl olarak 6staki tiptnde inflamasyon ve tika-
nikhk gelismesidir. Allerjik rinitin neden oldugu nazal
obstriiksiyona bagli eflizyonlu otitis media ve orta
kulak mukozasinin allerjik sok organ oldugu seklin-
deki hipotezler cok kabul gérmemistir. Besin allerjile-
ri veya inhalan allerjilerin etkili olabilecegini gésteren
calismalar mevcuttur. Cocuk buytdikce eflizyonlu
otitis media insidansinin azalmasi, ancak allerjik ri-
nitin yasla artmasi nedeniyle, eflzyonlu otitis media
gelisiminde allerji disinda baska faktérlerin de etkili
olabilecegini duistindtirmektedirt®’?!.

Allerjik rinitli cocuklarda 6staki fonksiyonunun
daha kolay bozuldugu, mukozal inflamatuvar streg-
te kronik degisikliklerin daha kolay gelistigi bildiril-
mistir. Allerjik rinitin bakteriyel infeksiyon ve Ostaki
tikanikhigr gibi diger risk faktorleriyle beraber eftiz-
yonlu otitis media gelisimine katki saglayan bir fak-
tér oldugu distntlmektedir.
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Deri testinde en az bir allerjen pozitifligi olan al-
lerjik rinitli cocuklarin, timpanostomi tipd takilmasi
oncesi alinan orta kulak sivilarinda, atopik olmayan-
lara gore belirgin derecede yuksek eozinofil, T lenfo-
sit ve immunohistokimyasal olarak IL-4 ve IL-5 pozitif
hicreler saptanmistir. Ayrica Th,, hiicreleri ve sitokin
seviyeleri atopik cocuklarda yalniz orta kulak sivisin-
da degil, ayni zamanda torus tubarius ve adenoid
doku biyopsi ¢rneklerinde de saptanmistir. Atopik
olmayanlarda ise, IFN-y pozitif hicreler belirgin bu-
lunmusturt®73:274],

Allerji ve eflizyonlu otitis media arasinda neden-
sonug iliskisini ve ilaglarin etkinligini gosteren yeterli
kanit olmadigi igin, tedavi konusu da halen tartis-
malidir. Ancak efiizyonlu otitis mediali bir hastada,
allerji 6ykusu ve allerjik rinit gibi baska semptomlar
varsa, allerji tedavisinin verilebilecegi belirtiimektedir.

Allerji tedavisinde eliminasyon, medikal tedavi ve
immunoterapi dustnulebilir. Sorumlu allerjenden ka-
¢inma yani eliminasyon, ¢zellikle zamanin cogunu ev
ici ortamda geciren kctk cocuklar icin ayrica énem
tasir. Allerji testlerinde saptanan ev tozu akarlari, ha-
mam bdcekleri, mantarlar ve hayvan deri dokintule-
rinden korunmaya ydnelik 6nlemler alinmalidir.

Medikal tedavide, dekonjestanlar, antihistamin-
ler, kromolin sodyum, oral steroidler ve intranazal
steroidler kullanilabilir. Ostaki tipiinde cok az sa-
yida vendz sintzoidler olmasi nedeniyle, eflizyonlu
otitis media tedavisinde dekonjestanlarin ¢ok etkili
olmadiklari dustndlebilir.  Antihistaminler, spesifik
reseptdr bolgelerini bloke eder. Oral steroidler, 7-14
gun gibi kisa sureli kullanilabilir. Yapilan calismalar-
da, %30 oraninda cerrahiye gidisi azalttigi belirtil-
mistir. inflamatuvar mediyatér salinimini engelleyip,
peritibiler lenfoid doku kictlmesini saglar. Ostaki
tUpunden surfaktan salinimini arttirir ve orta kulak-
taki sivinin viskozitesini disdrr. Ancak ¢zellikle co-
cuklarda bu ilaglarin potansiyel yan etkileri nedeniyle
kullanimlari sinirlidir. Bu nedenle genellikle intrana-
zal steroidler tercih edilmektedir. intranazal stero-
idler, topikal vazokonstriksiyon, vaskdiler permeabi-
litede azalma yaparak erken ve ge¢ dénem allerjik
reaksiyonu engeller.

ilacla ve cevre kontroli ile diizelmeyen efiizyonlu
otitis medialarda tedavi secenegi olarak immunote-
rapi kullanilabilir. Sublingual immunoterapinin etkin-
ligi halen arastirma asamasindadir.

Sonug olarak; bu tedavilere ragmen yanit all-

namayan hastalarda ise cerrahi tedavi uygulanabi-
[ir962.971,972]
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vi. KRONiK OKSURUK (ALLERJIK RiNIiTE BAGLI)

'

Rinosintzit, tonsillit, otitis media ve astim
allerjik rinitin en 6énemli kronik 6ksurak
nedenleridir.

Allerjik rinit tm yas gruplarini etkileyen, yaygin
gorilen bir saglik problemidir. Genellikle hastalar ta-
rafindan dikkate alinmaz veya yetersiz tedavi edilir
ve yasam kalitesi bozulur. Allerjik rinit nadiren tek
basina bulunur. Komorbid pek cok hastalikla birlik-
tedir. Astim, kronik otitis media, rinosintzit, orofa-
rengeal lenfoid hipertrofi, obstruktif uyku apnesi ve
uyku bozukluklar siklikla birlikte géralir. lyi tedavi
edilmeyen yetersiz tedavi alan allerjik rinitli olgularda
bu komorbid hastaliklarda siddetlenme ortaya ¢ika-
bilir. Bu hastaliklar ortak patofizyolojik yollari pay-
lasir. Allerjik rinit ile diger komorbiditeler arasinda
yakin iliski bilinmektedir®”®!.

Eriskinlerde oldugu gibi cocuklarda da allerjik ri-
nitle birlikte komorbiditeler sik olarak karsilasilan bir
durumdur. Temelde yatan inflamatuvar olay akciger-
ler, kulak patolojileri ve blydmeyi olumsuz etkileye-
bilmekte, 6grenme ve uyku problemleri ortaya cika-
rabilmektedir. Akut sinizit, akut otitis media, seréz
otitis media ve adenoid hipertrofiyle siklikla birlikte
seyretmektedirl6?],

Simdiye kadar yapilan calismalar segilmis toplu-
luklarda yapildigi igin, genel populasyonu degerlen-
diren arastirma Amerika’da, 400 allerjik rinit ve 522
normal olgu alinarak yapilmistirt®7€!,

Bu arastirmaya gore allerjik rinitli erigkinlerin ¢o-
gunda yilin belli aylarinda yakinmalar ortaya ¢ikmak-
tadir. Allerji yakinmalarinin en cok gérdlduga aylar
bahar aylari olarak belirtilmektedir. En sik gorilen
yakinmalar; nazal konjesyon (%56), postnazal drip
(%48), hapsirma (%45), gézlerde sulanma (%41),
burun akintisi (%41), goézlerde kasinma (%38),
burunda kasinti (%31), 6kstrik (%26), bas agrisi
(%21), bogazda kasinti (%20), ylzde agri ve basing
hissi (% 18), kulak agrisi (% 16)"dir 1761,

Astim ve nazal allerjiler arasindaki iliski belirgin-
dir. Allerjik rinitli olgularin %38’inde daha &énce as-
tim tanisi vardir. Nazal allerjilerle sints hastaliklarinin
birlikteligi siktir. Allerjik rinitli olgularin %66'sinda
rinosinzit veya diger sinUs hastaliklari eslik eder. Ri-
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nosindzit ve sins problemleri nazal allerjileri olanlar-
da ¢ kat fazladir. Nonallerjik rinitli olgularin ancak
%20'sinde siniis problemleri saptanmistirt®”>!,

Allerjik rinitli olgular uykuya ge¢gmede veya kali-
teli uykuda normal bireylere gére Ug¢ kat fazla zorluk
cekmektedirlerl62.976.9771,

Allerjik rinit ve rinosinlzitte birbiriyle 6rtusen
yakinmalar vardir. Burunda tikaniklik ve akinti ortak
yakinmalardir. Eriskinlerde ve cocuklarda sindzitin
Oksuruge nasil neden oldugu tartismalidir. Hapsirma,
kasinti ve gz yakinmalari allerjik riniti isaret ederken,
bas agrisi, ylzde agri, postnazal drip ve koku alma-
da bozukluk sintzit lehinedir. Allerjik inflamasyonla
sinls hastaliklar arasinda farkli mekanizmalar s6z ko-
nusudur. Nazal mukozadaki allerjik inflamasyon mu-
kozada konjesyona, osteomeatal komplekste mukus
drenajinin bozulmasina neden olmaktadir. Allerjen
inhalasyonuyla sistemik yolla IL-5 eozinopoez ve pe-
riferik eozinofilinin olusmasi yani sistemik yolla sinls
hastaliklari ortaya cikabilmektedir. Sinls hastaliklar
multifaktoriyeldir. Sadece allerjik inflamasyon degil,
anatomik, genetik, immunolojik, mikrobiyolojik ve
cevresel faktorler sinls hastaliklarini ortaya cikarabil-

mektedir®78l.

Kronik oksdrik eriskinlerin % 10-20'sini  etki-
lemektedir. Kronik ¢kstrtgin Ug temel nedeni Ust
solunum yollar 6ksurtk sendromu (postnazal drip
sendromu), astim ve gastrotzefageal refli hasta-
hgidir. Allerjik rinit ve sinUzitte 6kstrik komorbid
durumlardan biridir. Allerjik rinit ve rinosinizitte 6k-
sUrigun ortaya cikma mekanizmalarindan ilki post-
nazal driptir. SinUslerden veya burundan kaynakla-
nan sekresyonlar hipofarenks ve larenksteki sinir
uclarini uyarmaktadir. Rinosintzitteki 6kstragin bir
diger nedeni cevresel faktorlere duyarliliktir.

Allerjik rinitli olgularda allerjen mevsiminde 6k-
stirtik refleksi artmaktadir. Okstriik refleksi burun-
dan kaynaklanabilmekte, nazal duyu sinirleri araci-
hdiyla iletilmektedir. Rinosinlzit oksurik refleksini
ortaya ¢ikarmaktadir. Cevresel ve endojen 6ksurtga
tetikleyen faktorler devreye girince 6ksurtk siddeti
artmaktadir. Rinosinlzitte postnazal drip, nazal sek-
resyonlarin aspirasyonu gibi endojen 6ksurik tetik-
leyicileri devreye girerken, altta yatan diger hastalik-
lara bagl (astim, oksdrik varyant astim, eozinofilik
bronsit, gastroozefageal refli hastalig) da oksdrik
siddetini arttirabilmektedir®”?l,

Allerjik rinitte ortaya cikan uyku sorunlari, uyku-

da solunum bozuklugu, uyku apnesi, nazal konjes-

yon ve obstriiksiyona baglidiri®.



Allerjik rinit, uykuda solunum bozukluguna ilave
olarak somnolans, sabah bas agrilari ve kognitif fonk-
siyon bozukluguna neden olabilir ve uyku bozuklu-
gunun derecesi allerjik rinitin siddetiyle iliskilidir®®'!.

Craig ve arkadaslari 2355 allerjik rinitli hastada
nazal konjesyonun uyku Uzerindeki subjektif etkisini
degerlendirmis, hastalarin yarisinda uykuya dalmada
ve uykuda guclik yasadigi gorilmustir®®?. Yuksel
ve arkadaslari 16 allerjik rinitli olguda semptom sko-
ru, subjektif uyku kalite 6lcimUnU tedavi 6ncesi ve
sonrasl degerlendirmis ve tedaviden sonra degerler-
de belirgin diizelme saptamislardir®®.

Nazal konjesyon, allerjik rinitli hastalardaki en
ciddi semptomdur.

Allerjik rinit ile uykuda solunum bozukluklari

arasindaki iliskinin temelini nazal konjesyon olustu-
rurl?83].

Young ve arkadaslar 4927 eriskini iceren Wis-
consin kohort calismasinda allerjiye sekonder burun
tikanikhigr olan hastalarda obstriktif uyku apne sik-
hgini, burun tikanikligr olmayan hastalara gére 1.8
kat daha fazla bulmuslardir382,

Ulkemizde Sogiit ve arkadaslarinin yaptigi calis-
mada cocuklarda uykuda solunum durmasi sendro-
mu degerlendirilmis ve allerjik rinitli cocuklarda ha-
bitlel horlama sikligi, horlamayanlara gére dort kat
daha fazla, obstruktif uyku apne sendromu sikligi
%1.3 olarak bulunmustur®8",

vii. GASTROOZEFAGEAL REFLU ve LARENJIT

o~

Gastroozefageal refli hastalig, 6zellikle
Oksurukle birlikte olan kronik rinit ve ri-
nosindzitli olgularin ayirici tanisinda diist-
nulmelidir.

Gastroozefageal refli gibi laringofaren-
geal refld de kronik rinit ve rinosinlzite
neden olur.

Antiallerjik tedaviye yanitsiz olgularda
gastrodzefageal reflt varligi akla gelmeli
ve antirefll tedavi eklenmelidir.

Allerjik rinit, Tip 1 immin reaksiyonla karakteri-
ze, burunda tikaniklik, akinti ve kasinti yakinmalariy-
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la seyreden, goz, kulak, sinUs, larenks ve farenksin
olaya eslik edebildigi en sik gordlen kronik rinittir.
Ayirici tani perennial nonallerjik rinit, postinfeksiydz
rinit, bakteriyel sintzit, allerjik fungal sinlizit, anato-
mik anomalilere bagli rinit, fizik veya simik irritanlara
bagli rinit, cevresel rinit, rinitis medikamentoza ve
gebelik riniti gibi kronik rinit yapan nedenler ara-
sinda yapiimalidir. Gastroozefageal refli hastaligi,
Ozellikle dksurukle birlikte olan kronik rinit ve rino-
sintizitli olgularda ayirici tanida dustntlmelidir®®3!,

Gastroozefageal refli mide iceriginin 6zefagusa
spontan kagisi anlamina gelen, sikhigr giderek art-
makta olan kronik bir hastaliktir. Gastro6zefageal
refli hastaligi klinikte istahsizlik, kilo kaybi, kusma
gibi gastrointestinal semptomlarin yaninda disfaji,
oksuruk, hisilti, ses kisikligr gibi Ust ve alt hava yolu
bulgularina yol acabilir.

Oksdriik ve ses kisiklig gibi tst hava yolu yakin-
malari belirgin olan hastalarda laringofarengeal refla
ayri bir antite olarak arastirilmalidir. Laringofarenge-
al refliide, gastrodzefageal reflt hastaligindan farkli
olarak klasik reflinin gastrointestinal sistem bulgu-
lari saptanmayabilir. Endoskopik olarak hastalarin
%50'sinde reflt 6zefajit bulgular saptanmaz ve ay-
rica ciddi 6zefajit bulgular da laringofarengeal reflu
diizeyini yansitmayabilir. Ust hava yolu epiteli gast-
rik reflG iceriginin zararlandirici etkisine 6zefagus
epiteline gére daha duyaridif®®¥. Gastrik icerigin
kimyasal zarar verici etkisiyle olusan larenijit tablosu,
belirti ve bulgularin cogundan sorumludur. Laringo-
farengeal refli semptom ve bulgular astim, allerji,
infeksiyon, sesin kotu kullanimi ve alkol tuketimi
gibi durumlarda da olabilen nonspesifik bulgular-
dir®8>9861 By hastalar postnazal akinti, kronik oksu-
ruk, bogazda irritasyon ve temizleme hissi gibi larin-
gofarengeal bulgularin yani sira kronik sindzit, otit
gibi ekstrafarengeal bulgularla da basvurabilir®®*,
Laringofarengeal reflt larenks, farenks, orta kulak
ve paranazal sinls hastaliklarinin patogenezinde de
rol alabilir®®¥. Kronik rinosintizit tanili olgularda la-
ringofarengeal sikligi yiksektir ve endoskopik sinds
cerrahisi yapilan olgularda, gastrodzefageal reflt 6y-
kisinUn operasyon sonuglarini 6ngdren en dnemli
faktor oldugu belirtilmistir®®”]. Antireflii tedavinin
diger medikal tedavilere eklenmesinin tedavi basa-
rsini yukseltmesi, laringofarengeal reflintn kronik
rinosinUzit olusumunda katki veren ek &nemli bir
faktor oldugu tezini destekler®®!. Laringofarengeal
refli endoskopik sints cerrahisi yapilan kronik rino-
sintzitli olgularda, cift kanalli 24 saatlik pH monit6-
rizasyonuyla %88 siklikta (kontrol %55) saptanmis-
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tir. Bu olgu grubunda nazal sekresyonlarda pepsin
dizeyinin de pH monitérizasyon bulgulariyla korele
olarak saptanmasi, gastrotzefageal reflinin kronik
rinosintizitle iliskisini desteklemektedir®289,

Kelly ve arkadaslari medikal ve cerrahi tedaviye
yanitsiz ciddi gastrodzefageal refli hastaligi olan
cocuk olgularda allerjik bulgulara dikkat cekmis ve
hipoallerjenik diyetle refld bulgularinin gerileyebil-
digini bildirmislerdir. Direncli refli yakinmalari olan
olgularda, ¢zefagus biyopsilerinde yogun eozinofil
infiltrasyonu saptanan eozinofilik 6zefajit, dusunul-
mesi gereken dnemli bir hastaliktir®®. Son zaman-
larda yapilan calismalar, gastrotzefageal refll ve eo-
zinofilik dzefajitin ayni klinik bulgularin farkl klinik
prezentasyonu olabilecegini desteklemektedir®'!.

Refld bulgulariyla gelip, eozinofilik dzefajit sap-
tanan olgularda astim, egzama, allerjik rinit gibi
allerjik hastaliklarin birlikteligi ve %50'den yuksek
oranlarda atopi 6ykisu varligi ile %70’e varan oran-
larda total IgE yUksekligi, bu grup olgularda aller-
jik yapinin énemli etkisini vurgulamaktadir®®29%3,
Hastalarin %5-50'sinde periferik kanda eozinofili
de saptanmistir. Eozinofilik 6zefajit patogenezinde
IL-13, IL-5 ve eotaksinin rol almasi Th2 tipi immdn
yanitin ve allerjik inflamasyonun gostergesidirl®®?.

Eozinofilik 6zefajit baslangicinin siklikla bahar
ve yaz aylarinda olmaslyla mevsimsel ataklar cocuk
ve eriskin ot polen duyarlihid@ olan hastalarda goz-
lenebilmektedir. Eriskinlerin aksine ¢ocuklarda gida
duyarliigr daha belirgindir. Sorumlu gida allerjenleri

eriskinlerle benzer olmakla beraber, cocuklarda inek
sUtd allerjisi diger gidalara gore 18 kat fazla olarak
bildirilmistir®"). Okstirtikle birlikte saptanan gida
alimi reddi, eozinofilik dzefajitte gida allerjisi varligi-
ni destekleyen énemli bir klinik bulgudur®®®!. Gida
eliminasyonuyla tani konan, ancak Tip 1 immun ya-
nit laboratuvar bulgulari negatif olan olgularda olasi
gecikmis tip gida duyarliig acisindan yama (patch)
testi, gida spesifik IgE, deri testi gibi diger laboratu-
var testleriyle birlikte uygulanmalidir®®®!.

Allerjik rinitli olgularda, burun tikanikligi, hapsi-
rik ve 6kslrik sirasinda, karin ici basincinin artmasi
ve ayrica astimin da eslik ettigi komorbid olgularda
ayni mekanizma veya ilaclarin etkisiyle alt 6zefagus
sfinkteri basincinin dismesiyle sekonder gastrotze-
fageal reflti de gelisebilmektedirl®®”).

Kronik oksurtk, burun akintisi ve tikanikligiyla
kronik rinosinUzit bulgulari olan olgularda kronik
Ust hava yolu inflamasyonu postinfeksiyoz, allerjik,
nonspesifik (sigara, hava kirliligi, gastroozefageal
reflii vs.) nedenlidir. Bu etkenlerden bir veya fazla-
sinin birlikteligi yakinmalarin olusumu, persistansi ve
agirlasmasinda etkili olabilir.

Sonug olarak; 6ksarlk; hapsirik, burun tikanikhg
veya burun akintisi gibi kronik rinosintzit bulgulariy-
la gelen olgularda allerjik rinit en sik neden olmakla
birlikte 6zellikle antiallerjik tedaviye yanitsiz olgu-
larda gastrotzefageal refli hastaliginin varhigr akla
gelmeli ve allerjik rinit tedavisine antireflt tedavi ek-
lenmelidir.



22 Siddetli Kronik Ust Solunum
? ‘ Yolu Hastaligi

Kronik Ust solunum yolu hastaliklarinin ma-
liyeti ve sikhigr tim dinyada gun gectikce
artmaktadir.

Siddetli kronik Ust solunum yolu hastalig,
kronik Gst solunum yolu hastaliklari olarak
siniflandirilan allerjik rinit, nonallerjik rinit,
nazal poliple beraber veya tek basina kronik
rinosinlizit ve mesleksel rinit olup, rehberle-
re dayali, uygun ve yeterli tedaviyi almasina
ragmen semptomlari kontrol altina alina-
mayan, agir hastalarl tanimlamaktadir.

Siddetli kronik Ust solunum yolu hastaligi
bulunan hastalarin yasam kaliteleri, sosyal
hayatlari, is/okul performanslari ve uyku ka-
liteleri bozulmustur.

Siddetli kronik Ust solunum yolu hastaligi
olanlarda basta astim olmak Gzere komor-
biditeler daha sik ve yasam kalitesi daha
bozuk oldugu icin siddetli kronik Ust solu-
num yolu hastaligina gidisi 6ngdrecek risk
faktorlerini belirlemek icin genis epidemi-
yolojik arastirmalara ve tedavi icin de yeni
ilaglara ihtiyac vardir.

Siddetli kronik Ust solunum yolu hastalig, kronik
Ust solunum yolu hastaliklari olarak siniflandirilan al-
lerjik rinit, nonallerjik rinit, nazal poliple beraber veya
tek basina kronik rinosintzit ve mesleksel rinit olup,
rehberlere dayali, uygun ve yeterli tedaviyi almasina
ragmen semptomlari kontrol altina alinamayan, agir
hastalari tanimlamaktadir®®!. Bu hastalarin yasam
kaliteleri, sosyal hayatlari, is/okul performanslari ve
uyku kaliteleri bozulmustur!’-30"1,

Kronik Gst solunum yolu hastaliklarinin mali-
yeti ve sikligi tim ddnyada gin gectikce artmak-
tadirl. Bununla birlikte dinyada pek cok tlkede
saglk harcamalari, 6zellikle ilag geri 6demeleri iptal
edilerek azaltiimaya calisilmaktadir. Allerjik rinitte
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agir hastalik olarak kabul edilmedigi icin ilag geri
o0demesi olasiligr ¢cok daha dustktar. Bunun etkile-
rinden biri hastalarin gerektiginden daha az tedavi
edilmesi olurken, diger bir etkisi bu hastaliklara y6-
nelik yeni ilaglarin kesfinin azalmasi olacaktir; ¢tin-
k@ yeni bir ilag gelistirmek ¢ok pahali bir istir ve ilag
endUstrisi geri 6demesi yapilmayacak bir ilaca bu
kadar fazla yatirnm yapmak istemeyecektir. Dolayi-
slyla zaten kontrol altina almakta zorlanilan siddetli
kronik Ust solunum yolu hastaligi daha da bayuk
sorun olacaktir.

Allerjik rinit heterojen hasta gruplarini kapsa-
maktadir ve bu heterojeniteye etki eden pek cok
faktor vardir. Hastalar mono- veya polisensitize ola-
bilirler. Polisensitizasyonun daha fazla kronik infla-
masyon nedeniyle daha agir bir hastalik fenotipine
neden olup olmadidi net degildir. Ayrica, nonallerjik
tetikleyiciler de allerjenlerin neden oldugu inflamas-
yonla deg@isen oranlarda etkilesebilir.

Agir persistan allerjik riniti olan hastalarin yak-
lastk %20'sinin semptomlari rehberlere dayali opti-
mum tedaviyle kontrol altina alinamamaktadir ve bu
hastalarin bazilarinda siddetli semptomlar, 6zellikle
gozle iliskili semptomlar vardir®®. ilaclarla kontrol
altina alinamayan bu siddetli semptomlar spesifik
immunoterapiyle kontrol altina alinabilir gériinmekle
birlikte, bunu kesin olarak ileri stirebilmek icin daha
cok sayida bunu destekleyen arastirmalara ihtiyag
vardir. Yeni tedavi modalitelerine ihtiya¢c duyulma-
sina ragmen bu alanda arastirma beklenenden cok
azdir. Allerjik rinitli hastalarin hepsinde astim orta-
ya ¢ikabilmekle birlikte orta/agir persistan riniti olan
hastalarda intermittan ve hafif allerjik riniti olanlara
gore astim gelisme olasilig daha fazladir®®.

Nonallerjik rinitte oldukca sik karsilasilan ve fe-
notipleri ¢ok iyi belirlenmemis bir Gst hava yolu has-
taligi olup, muhtemelen cogu zaman nonallerjik rinit
ve allerjik rinit siklikla birlikte géridlmektedir. Toplum
bazl ¢alismalarda nazal semptomlari olan hastalarin
ancak %50'sinden azinda allerji gosterilmistirl?®.
Nonallerjik rinitin siddeti, yasam kalitesi Gzerine et-
kisi ve sosyoekonomik yiku de tartisma konusudur,
¢Unkd iyi tanimlanmis nonallerjik rinitli hastalar tize-
rinde daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Nonallerjik rinitin tedavisi de tam olarak ¢c6zim-
lenmemis bir sorundur. Bu alanda, 6zellikle de sid-
detli kronik st solunum yolu hastaligi olan nonaller-
jik rinitli hastalarda yeni tedavilere gereksinim vardir.
Gok sayida arastirmada allerjik rinitli hastalarda etkili
olan tedavilerin nonallerjik rinitli hastalarda da etkili
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oldugu gosterilmis olmakla birlikte nonallerjik rinitin
farkli fenotipleri tedaviye farkli yanit verebilir.

Kronik rinosinlizit (nazal polip dahil) paranazal
sintsler ve burnun inflamasyonudur. Sadece semp-
tomlara dayanilarak kronik rinosinzit tanisi konu-
lamaz, bunun icin uzmanlarca yapilacak endoskopik
degerlendirme ve bilgisayarli tomografiye gerek
vardir. Kronik rinosintzitle ilgili arastirmalarin cogu
ankete dayali olarak yapildigi icin, bu hastalarin bi-
yUk bir kisminda sinUs tutulumu olmaksizin sadece
nonallerjik rinit olabilecegdi dusinulmektedir.

Yapilan arastirmalarin cogunda kronik rinosinu-
zitli hastalarin yasam kalitesinin belirgin olarak bo-
zuldugu belirlenmistir. Bu hastalarin kronik obstriik-
tif akciger hastaligi, konjestif kalp yetmezIigi ve sirt
agrisi olan hastalarla karsilastirildiginda daha fazla
vlcut agrilari ve daha kotl sosyal fonksiyonlari oldu-
gu bildirilmistirt1900.1001 Kronik rinosintizit daha sik
cerrahi girisim ve toplum Uzerinde daha fazla yikle
sonuclanan énemli bir saglik sorunudur. Ozellikle
siddetli kronik Ust solunum yolu hastaligi olarak kro-
nik rinosinUzitin gercek prevalansi ve siddeti kadar
sosyal yasam ve hastalik maliyeti Gzerine etkisi ko-
nusunda iyi planlanmis ve yonetilmis epidemiyolojik
arastirmalara ihtiyac vardir.

Asetilsalisilik asit hipersensitivitesi olan pek cok
hasta agir astimla iliskili siddetli kronik Ust solunum
yolu hastaligi (yaygin nazal polipozis ve anozmi) sek-

linde ortaya ¢ikar. Son yillarda bu durum asetilsalisilik
asitle alevlenen hava yolu hastaligi olarak adlandiril-
mistir. Genel toplumdaki sikligr %1 ve astimlilardaki
sikligr %10 civarinda olup, bu hastalan belirleyen
kolay ulasilabilir bir test olmadigi icin hastalik pre-
valansi oldugundan daha duslk tahmin ediliyor ola-
bilir 12921 Hastaligin tedavisi uzun streli sistemik ste-
roid kullanimi gerektirebilir. Lokotrien modifiye edici
ajanlar da buna eslik eden agir astimin tedavisine
katkida bulunur.

is yeri ortami, mesleksel duyarlastinc ajanlar ve
irritanlar nedeniyle astim, allerjik rinit ve nonallerjik
rinitin genel yikine dnemli derecede katkida bulu-
nur. Bu durumlar is yerinde ortaya cikabilir veya alev-
lenebilir. isle iliskili solunum yolu hastaliklarinin uzun
latent donemleri olabilir ve bir kez gelistikten sonra
sorumlu risk faktorlerinden kacinilsa bile artik kronik
hale gelir. Isle iliskili allerjik rinitin erken taninmasi
hastalari nedensel ajana maruziyetten koruyarak sid-
detli kronik Ust solunum yolu hastaligina ilerlemesini
onlemek acisindan cok énemli bir adimdir.

Siddetli kronik st solunum yolu hastaligi olan-
larda basta astim olmak Gzere komorbiditeler daha
sik ve yasam kalitesi daha bozuk oldugu icin siddetli
kronik Ust solunum yolu hastaligina gidisi &ngérecek
risk faktorlerini belirlemek icin genis epidemiyolojik
arastirmalara ve tedavi icin de yeni ilaclara ihtiyac
vardir.



23 Gocuklarda Allerjik Rinit

Cocuklarda farkli rinit nedenleri vardir.
Bunlardan %50 kadari allerji nedeniyle
olusur.

Tanida 6ykd, deri prik testleri ve allerjene
6zgl IgE tarama testleri 6Gnemli yer tutar.

Tum allerjik hastaliklarda oldugu gibi al-
lerjik rinit tedavisi hasta ve aile egitimi, al-
lerjenler ve cevre faktorlerinden korunma,
ilag tedavisi ve immunoterapi uygulamala-
rini icerir.

Allerjik rinit, cocuklarda en sik rastlanan aller-
jik hastaliktir. Rinitin semptom slresi ve siddetine
gore yapilan ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact
on Asthma) siniflamasi cocuk populasyonunda 2011
yilinda onaylanmistit™?3%. Cocuklarda farkli rinit
nedenleri vardir. Bunlardan %50 kadar allerji nede-
niyle olusur. Allerjik ve nonallerjik riniti semptomlara
dayanarak ayirt etmek oldukca guctdr.

Rinitin, okul éncesi cocuklari giderek artan oran-
larda etkiledigi bilinmesine ragmen, halen dagilim,
epidemiyolojik veriler, risk faktorleri ve dogal 6yku
konusundaki bilgiler yetersizdir”>!.

Cocuklarda respiratuar allerji sikhgr dogum-
la dort yas arasi %6 iken, bunlarin %4'Gnun riniti
oldugu rapor edilmistir®!. Alti yasa dogru doktor
tanili allerjik rinit ¢ocuklarin %40'indan fazlasinda
olusur. Bu yas grubunda rinit igin risk faktorleri agik
degildir. Dogum kohort calismalari inhalan allerjen-
lerin énemli oldugunu gosterir.

Tani

Okul 6ncesi cocuklarda allerjik rinit ve astim ta-
nisi koymak oldukca guctdr, semptomlar siklikla in-
feksiyoz rinitle karisir. Ancak iki haftadan uzun siren
semptomlar infeksiyon disi nedenlerin arastiriimasini
gerektirir. Hapsirik, burun kasintisi-akintisi-tikanikli-
gina ilave orta-agir allerjik rinitli hastalarda guraltala
nefes alma, tekrarlayan bogaz temizleme ve horla-
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ma siktir, zamanla koku ve tat kaybi da gelisir. Bu co-
cuklarda acik agiz, catlak dudaklar, hipertrofik jinjival
mukoza, uzun yiz, dental molokltzyonlar ve allerjik
shiner gézlenir. Ayni zamanda allerjik selam veya ya-
tay cizgi gibi burun kasintisina sekonder bulgulara
rastlanir. Geceleri gézlenen uyku bozuklugu nede-
niyle olusan guindlz halsizligi vardir. Allerjik rinite es-
lik eden komorbid durumlar arasinda astim, atopik
dermatit/egzama, allerjik konjunktivit, kronik sintzit,
rezidUel veya persistan eflizyonlu otit sayilabilir.

Oyk ailede atopi varligi ve cocuklukta atopi ge-
lisimini gostermesi yontnden son derece énemlidir.
Deri prik testleri erken yasta uygulanip degerlendiri-
lebilir. Pozitif ise atopi ve allerjen duyarliligini goéste-
rir. Ancak sonuclar ¢cocugun semptomlari ve allerjik
hastalik bulgularyla uyumlu olmalidir. Yiksek se-
rum IgE duzeyleri atopi icin iyi bir prediktor degildir,
¢UnkU dlzeyler yasla degisir. Pediatrik phadiotop ile
saptanan antijene 6zgu IgE varli§i cocuklukta ato-
pik hastalik gelisimini éngorebilir, ancak okul éncesi
cocuklarda testin yarari, disuk duyarlih@i (%22-47)
nedeniyle sinirlidir. Yeni bir test olan infant phadio-
top daha duyarli ve 6zguldur. infantlarda besin al-
lerjenlerine pozitif test daha sonraki yillarda inhalan
allerjenlere duyarlilik gelisimini 6ngérar. Phadiotop
ve f x 5 (miks besin allerjisi IgE testi) kombinasyo-
nunun, cocuklarda allerjik hastaligin arastirilmasinda
daha guvenilir oldugu rapor edilmistir.

Okul 6ncesi cocuklarda allerjik rinitin ayirici tanisin-
da infeksiy6z rinit (genellikle viral) yabanci cisim, ana-
tomik varyasyonlar (unilateral koanal atrezi), bening
timorler (dermoid kist), meningoensefolosel, kistik
fibrozis ve ilgili hastaliklar, mukosiliyer diskinezi ve obs-
triksiyon olusturan adenoid hipertrofi akla gelmelidir.

Buyuk cocuklarda allerjik rinit ayirici tanisinda ise
travmalar (septal hematom, nazal kemik kirigi) sereb-
rospiral sivi rinoresi, nazal glioma ve uzun slre topikal
dekonjestan kullanimina bagl rinitis medikamentoza
dustnulmelidir. Cocuklarda nazal polip sik gérilmez,
varsa kistik fibrozis yéninden arastiriimalidir.

Tedavi

Tdm allerjik hastaliklarda oldugu gibi allerjik rinit
tedavisi hasta ve aile egitimi, allerjenler ve cevre fak-
torlerinden korunma, ilac tedavisi ve immunoterapi
uygulamalarini icerir. Ailede atopi 6ykUst varligina
bakilmaksizin tim infantlar en az ilk G¢ ay sadece
anne satd almalidir. Bu allerji ve astimdan korunmada
ylksek degere sahiptir. Gebe veya emziren annelere
allerji gelisimini 6nlemek icin eliminasyon 6nerilme-
meli, ancak bu anneler ve bebekleri cevresel sigara
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maruziyetinden korunmalidir. Ev ici allerjenleri &zel-
likle de akarlarla karsilasmayi énleyici coklu énlemler
alinmali, hayvanla temas kisitlanmamalidir.

Farmakolojik Tedavi

Allerjik rinit ve astim okul &ncesi ve okul cagi ¢o-
cuklarda sik goralir ve cogunlukla birliktedir. Astim
kontrol ilaclar kullanan hastalar genellikle rinit ilac-
lari da kullanilir. Bu nedenle hem rinit hem de astimi
olan cocuklarda tedaviye ait yan etkilerin dikkatle
izlenmesi gerekir. Cocuklarda tedavi prensipleri eris-
kinlerle aynidir. Ancak dozlar adapte edilmeli, bu yas
grubunda yan etkilerden korunmak icin 6zel dikkat
sarf edilmelidir.

GUndmuzde allerjik rinitli cocuklara recete edilen
pek cok ilacin pediatrik kullanim onayi yetersizdir.
Doktorlar infant ve cocuklardaki gelisimsel degisik-
lerin ilaglarin absorpsiyon, dagilim, metabolizma ve
ekspresyonunu énemli dlctde etkiledigini, bunlarin
da optimal doz, etki ve guvenirliligi etkileyecegi-
ni hatirda tutmalidir. Ozellikle biyime ve kogni-
tif fonksiyonlara yonelik yan etkiler cok énemlidir.
Allerjik rinit tedavisinde kullanilan ilaglarin (eski H,
antihistamin ve intranazal kortikosteroidler) pediat-
rik dozu ozellikle infant ve okul éncesi cocuklarda
yapilan calismalardan elde edilen verilerden c¢ok,
adolesan ve eriskinlerde yapilan klinik-farmakolojik
calismalardan elde edilen verilere dayanirl'003.1004]
Az sayida ilag infantlarda ve okul éncesi yasta test
edilmistir. Bu nedenle allerjik rinitte kullanilan ilag
paketlerinde “guvenirlik ve etkinligi ktigtk ¢ocuklar-
da kanitlanmistir” ibaresinin bulunmasi gerekir.

Oral glukokortikosteroidler ve depo preparatla-
rin kicUk cocuklarda kullanimindan kacinilmalidir.
Bunlarin cocuklarin bytme hizi Gzerine etkileri agik-
tir. intranazal glukokortikosteroidler allerjik rinitte en
etkili tedavidir, fakat gercekte sik olmayan sistemik
yan etkiler konusunda ailelerin endiseleri goz ardi
edilmemelidir. Daha az absorbe edilen (biyoyararla-
nim < %30) modern intranazal glukokortikosteroid-
ler semptomlari kontrol eden minimal dozda kulla-
nilmalidir. Betametazon gibi yiksek biyoyararlanima
sahip intranazal glukokortikosteroidler cocuklarda
tercih edilmemelidir. Bir yildan uzun sdre dizenli int-
ranazal glukokortikosteroidler kullanan cocuklarda
buyume hizi azalabilir. Ancak bir yili askin takip calis-
malarinda flutikazon propionat, mometazon furoat
veya triamsinolon asetonid kullananlarda gelisme
geriligi saptanmamistir. Mometazon furoat iki yas ve
Uzerinde, flutikazon propionat dort yas ve tzerinde,
diger intranazal glukokortikosteroidler bes yas ve
Uzerinde kullanilabilmektedir.
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Pek cok cocuk oral ilag kullanimini intranazal yola
tercih ettigi icin allerjik rinit tedavisinde H, antihista-
min kullanimi 8nemlidir"®. Birinci kusak oral H, an-
tihistaminler sedasyon, halsizlik gibi santral sinir siste-
mi yan etkilerine sahiptir. Cocuklarda hiperreaktivite,
insomnia ve irritabilite olusabilir, kognitif fonksiyonlar
etkilenir. Ikinci kusak H, antihistaminlerde bu yan et-
kiler gézlenmemektedir. ikinci kusak H, antihistamin-
lerin farmakokinetik calismalar cocuklarda yapilmistir,
ancak infantlarda yapilan calisma sayisi azdir. Sitok-
rom P-450 enzimiyle etkilesim karacigerde metaboli-
ze edilen H, antihistaminlerin metabolizmasini yavas-
latir. Cocuklarda sik kullanilan makrolid antibiyotikler
de ayni etkiye sahiptir. Bu nedenle birlikte kullaniima-
malidir. ikinci kusak H, antihistaminlerin cogu allerjik
rinit tedavisinde etkili ve glvenli ise de cocuklarda
sadece setirizin, levosetirizin ve desloratadin uzun
sureli etkinlik ve guvenirlik agisindan calisiimistir. Le-
vokabastin ve azelastin gibi intranazal topikal H, anti-
histaminler hizli baslayan etki saglar, topikal kullanim
nedeniyle yan etki ¢ok azdir. Bu ilaclar semptomlari
g6z ve burna sinirh cocuklarda yararhdir. Ulkemiz da-
hil bazi Glkelerde montelukast cocuklarda allerjik rinit
tedavisinde onay almistir. Oral dekonjestanlarin far-
makokinetikleri cocuk ve eriskinde farklidir. Bu ilaclar
cocuklarda hiperaktivite ve insomnia nedeni olabilir.
Disodyum kromoglikat allerjik rinokonjunktivitli has-
talarda sik kullanilan ilaclardan biridir, ancak intrana-
zal glukokortikosteroidler ve antihistaminlerden daha
az etkilidir. Ancak giinde 4-6 kez kullaniimalari ne-
deniyle hasta uyumunu saglamak gtctar. Nedokromil
sodyum da ¢ocuklarda calisilmis, ancak daha az kabul
goérmustar. Nazal serum fizyolojik damla ve spreyler
yemek ve uykudan énce burun temizliginde yardimci
olabilir. Farmakolojik tedavi kisisel olmali ve polifar-
masiden kacinilmalidir.

Nonfarmakolojik Tedavi

Cocuklarda nonfarmakolojik tedavi aile ve hasta-
nin egitimi, hastaligin rekdrren veya persistan olusu,
tetikleyen allerjen ve basta sigara olmak Uzere so-
lunum yolu irritanlarindan kaginmayi icerir. Allerjen
spesifik subkdtan immunoterapi hem guvenilirlik
hem de aylar-yillarca enjeksiyon uygulanmasindaki
giicltk nedeniyle énerilmez®". Cocuklarda sub-
lingual immunoterapi uygulamalar konusunda da
calismalar vardir®®l. Bu tiir uygulama guvenlidir.
Ancak etkisinin kanitlanmasi gerekir. Subkitan im-
munoterapi, allergoid immunoterapi ve sublingual
immdanoterapi allerjik rinitli cocuklarda muhtemelen
daha sonraki yillarda astim ve yeni duyarlilik gelisimi-
ni Onleyebilir.



______________________

/x/NhﬂmRMHhmve

. Tedavi Rehberi

’

______________________

10.

KAYNAKLAR

Bousquet J, Khaltaev N, Cruz AA, et al. Allergic Rhi-
nitis and its Impact on Asthma (ARIA) 2008 update
[in collaboration with the World Health Organizati-
on, GAR)LEN and AllerGen]. Allergy 2008,63(Supp!
86):58-5160.

Kaliner MA. Nonallergic rhinopathy (formerly known
as vasomotor rhinitis). Immunol Allergy Clin North
Am 2011,31:441-55.

Powe DG, Huskisson RS, Carney AS, et al. Evidence
for an inflammatory pathophysiology in idiopathic
rhinitis. Clin Exp Allergy 2001,31:864-72.

Powe DG, Jagger C, Kleinjan A, et al. Entopy: lo-
calized mucosal allergic disease in the absence
of systemic responses for atopy. Clin Exp Allergy
2003,33:1374-9.

Fokkens W, Lund V, Mullol J. EPOS 2007: Europe-
an position paper on rhinosinusitis and nasal polyps
2007. A summary for otorhinolaryngologists. Rhino-
logy 2007,45:97-101.

Moscato G, Vandenplas O, Van Wijk RG, et al. EAA-
Cl position paper on occupational rhinitis. Respir Res
2009,10:16.

Ellegard EK. The etiology and management of preg-
nancy rhinitis. Am J Respir Med 2003,2:469-75.

Jedrzejczak-Czechowicz M, Lewandowska-Polak A,
Bienkiewicz B, Kowalski ML. Involvement of 15-li-
poxygenase and prostaglandin EP receptors in aspi-
rin-triggered 15-hydroxyeicosatetraenoic acid gene-
ration in aspirin-sensitive asthmatics. Clin Exp Allergy
2008,38:1108-16.

Kowalski ML, Makowska JS, Blanca M, et al. Hyper-
sensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs)-classification, diagnosis and management:
review of the EAACI/ENDA®#) and GA2LEN/HAN-
NA*. Allergy 2011,66:818-29.

Varghese M, Glaum MC, Lockey RF. Drug-induced
rhinitis. Clin Exp Allergy 2010,40:381-4.

11.

12.

13.

4.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Graudenz GS, Landgraf RG, Jancar S, et al. The
role of allergic rhinitis in nasal responses to sud-
den temperature changes. J Allergy Clin Immunol
2006,118:1126-32.

Silvers WS, Poole JA. Exercise-induced rhinitis: a
common disorder that adversely affects allergic and
nonallergic athletes. Ann Allergy Asthma Immunol
2006,96:334-40.

Hakansson K, von Buchwald C, Thomsen SF, et al.
Nonallergic rhinitis and its association with smo-
king and lower airway disease: a general population
study. Am J Rhinol Allergy 2011,25:25-9.

Georgalas C, Jovancevic L. Gustatory rhinitis. Curr
Opin Otolaryngol Head Neck Surg 2012,20:9-14.

Sahin Yilmaz AA, Corey JP Rhinitis in the elderly. Curr
Allergy Asthma Rep 2006,6:125-31.

Ly TH, deShazo RD, Olivier J, et al. Diagnostic criteria
for atrophic rhinosinusitis. Am J Med 2009;122:747-
53.

Variations in the prevalence of respiratory symptoms,
self-reported asthma attacks, and use of asthma me-
dication in the European Community Respiratory He-
alth Survey (ECRHS). Eur Respir J 1996,9:687-95.

Zhang L, Han D, Huang D, et al. Prevalence of self-
reported allergic rhinitis in eleven major cities in chi-
na. Int Arch Allergy Immunol 2009, 149:47-57.

Ng TR Tan WC. Epidemiology of allergic rhinitis and
its associated risk factors in Singapore. Int J Epidemi-
ol 1994,23:553-8.

Sakurai Y, Nakamura K, Teruya K, et al. Prevalence
and risk factors of allergic rhinitis and cedar polli-
nosis among Japanese men. Preventive Medicine
1998,27:617-22.

Kim TB, Kim YK, Chang YS, et al. Association betwe-
en sensitization to outdoor spider mites and clinical
manifestations of asthma and rhinitis in the general
population of adults. Journal of Korean Medlical Sci-
ence 2006,21:247-52.

Dotterud LK, Odland JO, Falk ES. Atopic diseases
among adults in the two geographically related arc-
tic areas Nikel, Russia and Sor-Varanger, Norway:
possible effects of indoor and outdoor air pollution.
Journal of the European Academy of Dermatology
and Venereology 2000,14:107-11.

117



Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Bauchau V, Durham SR. Prevalence and rate of di-
agnosis of allergic rhinitis in Europe. Eur Respir J
2004,;24:758-64.

Meltzer EO, Szwarcberg J, Pill MW. Allergic rhinitis,
asthma, and rhinosinusitis: diseases of the integ-
rated airway. Journal of Managed Care Pharmacy
2004;10:310-7.

Tschopp JM, Sistek D, Schindler C, et al. Current al-
lergic asthma and rhinitis: diagnostic efficiency of
three commonly used atopic markers (IgE, skin prick
tests, and Phadiatop). Results from 8329 randomi-
zed adults from the SAPALDIA Study. Swiss Study
on Air Pollution and Lung Diseases in Adults. Allergy
1998;53:608-13.

Bousquet PJ, Leynaert B, Neukirch F, et al. Geograp-
hical distribution of atopic rhinitis in the European
Community Respiratory Health Survey I Allergy
2008;63:1301-9.

Worldwide variation in prevalence of symptoms of
asthma, allergic rhinoconjunctivitis, and atopic ecze-
ma: ISAAC. The International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (ISAAC) Steering Committee.
Lancet 1998;351:1225-32.

Bjorksten B, Clayton T, Ellwood P Stewart A, Strac-
han D. Worldwide time trends for symptoms of rhi-
nitis and conjunctivitis: Phase Il of the International
Study of Asthma and Allergies in Childhood. Pediatr
Allergy Immunol 2008;19:110-24.

Weinmayr G, Forastiere F Weiland SK, et al. Interna-
tional variation in prevalence of rhinitis and its rela-
tionship with sensitization to perennial and seasonal
allergens. Eur Respir J 2008,32:1250-61.

Sakar A, Yorgancioglu A, Dinc G, et al. The prevalen-
ce of asthma and allergic symptoms in Manisa, Tur-
key (a western city from a country bridging Asia and
Europe). Asian Pac J Allergy Immunol 2006,24:17-
25.

Dinmezel S, Ogus C, Erengin H, Cilli A, Ozbudak O,
Ozdemir T. The prevalence of asthma, allergic rhini-
tis, and atopy in Antalya, Turkey. Allergy Asthma Proc
2005,26:403-9.

Kalyoncu AF, Karakoca Y, Demir AU, et al. Prevalence
of asthma and allergic diseases in Turkish university
students in Ankara. Allergologia et Immunopatholo-
gia 1996,24:152-7.

Ozdemir N, Ucgun I, Metintas S, Kolsuz M, Metin-
tas M. The prevalence of asthma and allergy among
university freshmen in Eskisehir, Turkey. Respir Med
2000;,94:536-41.

Basak O, Basak S, Gultekin B, Tekin N, Soylemez A.
The prevalence of allergic rhinitis in adults in Aydin,
Turkey. Rhinology 2006,44:283-7.

Cingi C, Songu M, Ural A, et al. The Score for Al-
lergic Rhinitis Study in Turkey. Am J Rhinol Allergy
2011,25:333-7.

Kurt E, Metintas S, Basyigit I, et al. Prevalence and
Risk Factors of Allergies in Turkey (PARFAIT): results

37.

38

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

of a multicentre cross-sectional study in adults. Eur
Respir J 2009,33:724-33.

Talay F Kurt B, Tug T, Yilmaz F, Goksugur N. Preva-
lence and risk factors of asthma and allergic diseases
among schoolchildren in Bolu, Turkey. Acta Paediat-
rica 2008;97:459-62.

. Yuksel H, Dinc G, Sakar A, et al. Prevalence and comor-

bidity of allergic eczema, rhinitis, and asthma in a city
in western Turkey. J Investig Allergol Clin Immunol
2008;18:31-5.

Bahceciler NN, Ozdemir C, Kucukosmanoglu E, et al.
Association between previous enterobiasis and cur-
rent wheezing: evaluation of 1018 children. Allergy
Asthma Proc 2007;28:174-82.

Tomac N, Demirel F;, Acun C, Ayoglu F. Prevalence
and risk factors for childhood asthma in Zonguldak,
Turkey. Allergy Asthma Proc 2005,26:397-402.

Zeyrek CD, Zeyrek F Sevinc E, Demir E. Prevalence of
asthma and allergic diseases in Sanliurfa, Turkey, and
the relation to environmental and socioeconomic
factors: is the hygiene hypothesis enough? J Investig
Allergol Clin Immunol 2006, 16:290-5.

Kendirli GS, Altintas DU, Alparslan N, Akmanlar N,
Yurdakul Z, Bolat B. Prevalence of childhood allergic
diseases in Adana, Southern Turkey. Eur J Epidemiol
1998;14:347-50.

Karaman O, Turgut CS, Uzuner N, et al. The determi-
nation of asthma, rhinitis, eczema, and atopy preva-
lence in 9- to 11-year-old children in the city of Izmir.
Allergy Asthma Proc 2006,27:319-24.

Ece A, Ceylan A, Saraclar Y, Saka G, Gurkan £, Haspo-
lat K. Prevalence of asthma and other allergic disor-
ders among schoolchildren in Diyarbakir, Turkey. Turk
J Pediatr 2001,43:286-92.

Selcuk ZT, Caglar T, Enunlu T, Topal T. The prevalence
of allergic diseases in primary school children in Edlir-
ne, Turkey. Clin Exper Allergy 1997,27:262-9.

Akcakaya N, Kulak K, Hassanzadeh A, Camcioglu Y,
Cokugras H. Prevalence of bronchial asthma and al-
lergic rhinitis in Istanbul school children. Eur J Epide-
miol 2000;16:693-9.

Tamay Z, Akcay A, Ones U, Guler N, Kilic G, Zencir M.
Prevalence and risk factors for allergic rhinitis in pri-
mary school children. Int J Pediatr Otorhinolaryngol
2007,71:463-71.

Civelek E, Cakir B, Boz AB, et al. Extent and burden
of allergic diseases in elementary school children: a
national multicenter study. J Investig Allergol Clin Im-
munol 2010,20:280-8.

Kuyucu S, Saraclar Y, Tuncer A, et al. Epidemio-
logic characteristics of rhinitis in Turkish children:
the International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) phase 2. Pediatr Allergy Immunol
2006,17:269-77.

Civelek E, Yavuz ST, Boz AB, et al. Epidemiology
and burden of rhinitis and rhinoconjunctivitis in



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

9- to 11-year-old children. Am J Rhinol Allergy
2010,24:364-70.

Selcuk ZT, Demir AU, Tabakoglu E, Caglar T. Prevalen-
ce of asthma and allergic diseases in primary scho-
ol children in Edirne, Turkey, two surveys 10 years
apart. Pediatr Allergy Immunol 2010;21:711-7.

Kurt E, Metintas S, Basyigit I, et al. Prevalence and
risk factors of allergies in Turkey: results of a multi-
centric cross-sectional study in children. Pediatr Al-
lergy Immunol 2007,18:566-74.

Bayram |, Guneser-Kendirli S, Yilmaz M, Altintas
DU, Alparslan N, Bingol-Karakoc G. The prevalence
of asthma and allergic diseases in children of scho-
ol age in Adana in southern Turkey. Turk J Pediatr
2004,46:221-5.

Bousquet J, Van Cauwenberge P Khaltaev N. ARIA
Workshop Group, World Health Organization. Aller-
gic rhinitis and its impact on asthma. J Allergy Clin
Immunol 2001,108(Suppl 5):5147-5334.

Dykewicz MS, Fineman S, Skoner DP, et al. Diagnosis
and management of rhinitis: complete guidelines of
the Joint Task Force on Practice Parameters in Allergy,
Asthma and Immunology. American Academy of Al-
lergy, Asthma, and Immunology. Ann Allergy Asthma
Immunol 1998;81:478-518.

Orban NT, Saleh H, Durham SR. Allergic and non-
allergic rhinitis. In: Adkinson NF, Bochner BS, Busse
WW, Holgate ST, et al (eds). Middleton’s Allergy Prin-
ciples and Practice. 7t ed. Philadelphia: Mosby Else-
vier, 2009:973-90.

Ng ML, Warlow RS, Chrishanthan N, Ellis C, Walls R.
Preliminary criteria for the definition of allergic rhini-
tis: a systematic evaluation of clinical parameters in a
disease cohort (I). Clin Exp Allergy 2000,30:1314-31.

Dykewicz MS, Corren J. Rhinitis, nasal polyps, sinu-
sitis and otitis media. In: Adelman DC, Casale TB,
Corren J (eds). Manual of Allergy and Immunology.
4" ed. Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins,
2002:56-74.

Bavbek S. Klinik ve tani ydntemleri. Bavbek S (editor).
Allerjik Rinit. Ankara: Bilimsel Tip Yayinevi, 2003:48-
60.

Celikel S. Allerjik rinit. Kalyoncu AF (editér). Allerji
Hastaliklarinda Yeni Ufuklar-Cocuk ve Eriskinde As-
tim ve Allerji Hastaliklari. Ankara: Glnes Tip Kitabevi,
2010:263-82.

Damadoglu E, Kalyoncu AF. Allerjik rinitte tani. Se-
kerel BE (editdr). Allerjik Rinit. Ankara: Bilimsel Tip
Yayinevi, 2010:89-97.

Onerci M. Allerjik rinitte muayene bulgulari. Onerci
M (editér). Allerjik Rinosinizitler. Ankara: Rekmay,
2002:57-61.

van Cauwenberge P Bachert C, Passalacqua G, et al.
Consensus statement on the treatment of allergic
rhinitis. European Academy of Allergology and Clini-
cal Immunology. Allergy 2000,55:116-34.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

Kirmaz C, Yuksel H, Bayrak P Yilmaz O. Symptoms of
the olive pollen allergy: do they really occur only in
the pollination season? J Investig Allergol Clin Immu-
nol 2005;15:140-5.

Bousquet J, Annesi-Maesano |, Carat £, et al. Charac-
teristics of intermittent and persistent allergic rhinitis:
DREAMS study group. Clin Exp Allergy 2005,35:728-
32.

Bauchau V, Durham SR. Epidemiological characte-
rization of the intermittent and persistent types of
allergic rhinitis. Allergy 2005,60:350-3.

Todo-Bom A, Loureiro C, Almeida MM, et al. Epi-
demiology of rhinitis in Portugal: evaluation of
the intermittent and the persistent types. Allergy
2007,62:1038-43.

Yuksel H, Yilmaz O, Kirmaz C, Eser E. Validity and
reliability of the Turkish translation of the Pediatric
Asthma Quality of Life Questionnaire. Turk J Ped
2009,51:154-60.

Yuksel H, Sogut A, Yilmaz H, et al. Sleep actig-
raphy evidence of improved sleep after treatment
of allergic rhinitis. Ann Allergy Asthma Immunol
2009;103:290-4.

Keil T, Bockelbrink A, Reich A, et al. The natural his-
tory of allergic rhinitis in childhood. Pediatr Allergy
Immunol 2010;21:962-9.

Kirmaz C, Aydemir O, Bayrak P et al. Sexual dysfunc-
tion in patients with allergic rhinoconjunctivitis. Ann
Allergy Asthma Immunol 2005,95:525-9.

Sogut A, Yilmaz O, Dinc G, Yuksel H. Prevalence of
habitual snoring and symptoms of sleep-disordered
breathing in adolescents. Int J Ped Otorhinolaryngol
2009,73:1769-73.

Kalpaklioglu AF, Kavut AB, Ekici M. Allergic and
nonallergic rhinitis: the threat for obstructi-
ve sleep apnea. Ann Allergy Asthma Immunol
2009,103:20-5.

Szeinbach SL, Seoane-Vazquez EC, Beyer A, Williams
PB. The impact of allergic rhinitis on work producti-
vity. Prim Care Respir J 2007,16:98-105.

Jauregui |, Davila I, Sastre J, et al. Validation of ARIA
(Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) classifi-
cation in a pediatric population: the PEDRIAL studly.
Pediatr Allergy Immunol 2011,;22:388-92.

Ozturk F Turktas |, Asal K, et al. Effect of intrana-
sal triamcinolone acetonide on bronchial hyper-
responsiveness in children with seasonal allergic
rhinitis and comparison of perceptional nasal obs-
truction with acoustic rhinometric assessment. Int J
Ped Otorhinolaryngol 2004,68:1007-15.

Keskin O, Alyamac E, Tuncer A, et al. Do the leu-
kotriene receptor antagonists work in children with
grass pollen-induced allergic rhinitis? Pediatr Allergy
Immunol 2006,17:259-68.

Yuksel H, Kirmaz C, Yilmaz O, et al. Nasal mucosal
expression of nitric oxide synthases in patients with

119



Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

allergic rhinitis and its relation to asthma. Ann Al-
lergy Asthma Immunol 2008,100:12-6.

Inal A, Kendirli SG, Yilmaz M, et al. Indices of lower
airway inflammation in children monosensitized to
house dust mite after nasal allergen challenge. Al-
lergy 2008;63:1345-51.

Kirmaz C, Degirmenci PB, Tunali D, Yuksel H. Lower
respiratory tract complications during nasal provoca-
tion: nonspecific stimulant or specific allergen? Ann
Allergy Asthma Immunol 2007,98:524-32.

International Consensus Report on Diagnosis and
Management of Rhinitis. International Rhinitis Ma-
nagement Working Group. Allergy 1994,49(Supp!
19):51-534.

Turner RB, Hayden GF. The common cold. In: Klieg-
man RM, Stanton BF, St. Geme JW, Schor NF Behr-
man RE (eds). Nelson Textbook of Pediatrics. 19 ed.
Philadelphia: Elsevier Saunders, 2011:1434-6.

Fokkens W, Lund V, Mullol J. European Position Paper
on Rhinosinusitis and Nasal Polyps Group. Europe-
an position paper on rhinosinusitis and nasal polyps
2007. Rhinology 2007;45(Suppl 20):51-5139.

Dal T. Enfeksiyoz rinitler. Onerci M (editér). Allerjik
Rinosindzitler. Ankara: Rekmay, 2002:169-81.

Rosenfeld RM, Andes D, Bhattacharyya N, et al. Cli-
nical Practice Guideline: adult sinusitis. Otolaryngol
Head Neck Surg 2007;137(Suppl 3):51-S31.

Slavin RG, Spector SL, Bernstein IL, et al. American
Academy of Allergy, Asthma and Immunology, the
American College of Allergy, Asthma and Immuno-
logy, and the Joint Council of Allergy, Asthma and
Immunology. The diagnosis and management of si-
nusitis: a practice parameter update. J Allergy Clin
Immunol 2005, 116(Suppl 6):513-547.

Meltzer EO, Hamilos DL, Hadley JA, et al. Rhinosinu-
sitis Initiative. Rhinosinusitis: developing guidance for
clinical trials. J Allergy Clin Immunol 2006, 118(Suppl!
5):517-S61.

Pappas DE, Hendley JO. Sinusitis. In: Kliegman RM,
Stanton BF St. Geme JW, Schor NF Behrman RE
(eds). Nelson Textbook of Pediatrics. 19" ed. Phila-
delphia: Elsevier Saunders, 2011:1436-8.

Gwaltney JM Jr. Acute community-acquired sinusitis.
Clin Infect Dis 1996,23:1209-23.

Thomas M, Yawn BP Price D, Lund V. Mullol J, Fok-
kens W, European Position Paper on Rhinosinusitis
and Nasal Polyps Group. EPOS Primary Care Guide-
lines: European Position Paper on the Primary Care
Diagnosis and Management of Rhinosinusitis and
Nasal Polyps 2007- a summary. Prim Care Respir J
2008;17:79-89.

Chakrabarti A, Denning DW, Ferguson BJ, et al. Fun-
gal rhinosinusitis: a categorization and definitional
schema addressing current controversies. Laryngos-
cope 2009;119:1809-18.

Hamilos DL. Chronic rhinosinusitis: epidemiology

and medical management. J Allergy Clin Immunol
2011,128:693-707.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

Clement R Fisher BT. Rhinosinusitis. In: Shah SS (ed).
Pediatric Practice Infectious Diseases. Philadelphia:
The McGraw-Hill, 2009:281-98.

Bent JR Kuhn FA. Diagnosis of allergic fungal sinusi-
tis. Otolaryngol Head Neck Surg 1994,111:580-8.

Camacho ID, Burdick A, Benjamin L, Casiano R. Chro-
nic rhinitis: a manifestation of leprosy. Ear Nose Thro-
atJ2011,90:1-3.

Prstaci¢ R, Jurlina M, ZiZi¢-Mitreci¢ M, Janjanin S.
Primary nasopharyngeal tuberculosis mimicking exa-
cerbation of chronic rhinosinusitis. J Laryngol Otol
2011,125:747-9.

Botelho-Nevers E, Gouriet F, Lepidi H, et al. Chronic
nasal infection caused by Klebsiella rhinoscleromatis
or Klebsiella ozaenae: two forgotten infectious dise-
ases. Int J Infect Dis 2007;11:423-9.

deShazo RD, Chapin K, Swain R. Fungal sinusitis. N
Engl J Med 1997,337:254-9.

Ferguson BJ. Definitions of fungal rhinosinusitis. Oto-
laryngol Clin North Am 2000,33:227-35.

Kantarcioglu AS, Yicel A. Mantarlarin rinosinizit-
lerdeki rolii: epidemiyoloji, mikoloji, immdnoloji, pa-
togenez, siniflama kriterleri, laboratuvar tanimi, an-
tifungallerin tedavideki yeri. Cerrahpasa Tip Dergisi
2006,37:137-54.

Slavin R. Occupational rhinitis. Ann Allergy Asthma
Immunol 1999,83:597-601.

Castano R, Theriault G. Defining and classifying oc-
cupational rhinitis. J Laryngol Otol 2006,120:812-7.

Puchner TC, Fink JN. Occupational rhinitis. Immunol
Allergy Clin North Am 2000,20:303-22.

Malo JL, Yeung-Chan M. Occupational asthma. J Al-
lergy Clin Immunol 2001,;108:317-28.

Karjalainen A, Martikainen R, Klaukka T, Saarinen K,
Uitti J. Risk of asthma among Finnish patients with
occupational rhinitis. Chest 2003,123:283-8.

Settipane RA. Other causes of rhinitis: mixed rhinitis,
rhinitis medicamentosa, hormonal rhinitis, rhinitis of
the elderly, and gustatory rhinitis. Immunol Allergy
Clin North Am 2011,31:457-67.

Bavbek S, Dursun B, Dursun E, Korkmaz H, Sertkaya
Karasoy D. The prevalence of aspirin hypersensitivity
in patients with nasal polyposis and contributing fac-
tors. Am J Rhinol Allergy 2011,25:411-5.

Cingi C, Ozdoganoglu T, Songu M. Nasal obstruction
as a drug side effect. Ther Adv Respir Dis 2011;5:175-
82.

Greiner AN, Meltzer EO. Overview of the treatment
of allergic rhinitis and nonallergic rhinopathy. Proc
Am Thorac Soc 2011,8:121-31.

Gani F, Braida A, Lombardi C, et al. Rhinitis in preg-
nancy. Eur Ann Allergy Clin Immunol 2003,35:306-
13.

Namazy JA, Schatz M. Asthma and rhinitis during
pregnancy. Mt Sinai J Med 2011,78:661-70.



112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

Ellegard EK. Pregnancy rhinitis. Immunol Allergy Clin
North Am 2006,26:119-35.

Ayrim A, Keskin E, Ozol D, et al. Influence of self-
reported snoring and witnessed sleep apnea on
gestational hypertension and fetal outcome in preg-
nancy. Arch Gynecol Obstet 2011,283:1955-199.

Franklin K, Holmgren PA, Jbnsson F, et al. Snoring,
pregnancy-induced hypertension, and growth retar-
dation of the fetus. Chest 2000,117:137-41.

Kallen BA, Olausson P Use of oral decongestants du-
ring pregnancy and delivery outcome. Am J Obstet
Gynecol 2006, 194:480-5.

Ellegard K, Ocarsson J, Bougoussa M, et al. Serum
level of plasental growth hormon is raised in preg-
nancy rhinitis. Arch Otolaryngol Head Neck Surg
1998;124:439-43.

Graf R Juto JE. Decongestion effect and rebound
swelling of the nasal mucosa during 4-week use of
oxymetazoline. ORL J Otorhinolaryngol Relat Spec
1994,;56:157-60.

Park YW. Nasal granuloma gravidarum. Otolaryngol
Head Neck Surg 2002;126:591-2.

Rabago D, Zgierska A. Saline nasal irrigation for
upper respiratory conditions. Am Fam Physician
2009,80:117-9.

Tumbull GL, Rundell O, Rayburn WF et al. The exter-
nal nasal dilator. J Reprod Med 1996,41:897-902.

Graf P Rhinitis medicamentosa: a review of causes
and treatment. Treat Respir Med 2005;4:21-9.

Ellegard EK, Hellgren M, Karlsson NG. Fluticasone
proprionate aqueous nasal spray in pregnancy rhini-
tis. Clin Otolaryngol Allied Sci 2001,26:394-400.

Kallen B. Use of antihistamine drugs in early preg-
nancy and delivery outcome. J Matern Fetal Neonatal
Med 2002;11:146-52.

Hernandez RK, Mitchell AA, Werler MM. Deconges-
tant use during pregnancy and its association with
preterm delivery. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol
2010,88:715-21.

Lund V/J, Aaronson A, Bousquet J, et al. International
Consensus Report on the diagnosis and manage-
ment of rhinitis. Allergy 1994,19:5-34.

Bachert C. Persistent rhinitis-allergic or nonallergic?
Allergy 2004,59(Suppl 76):511-525.

Helenius lJ, Tikanken HO, Sarna S, Haahtela T. Ast-
hma and increased bronchial responsiveness in elite
athletes: atopy and sport event as risk factors. J Al-
lergy Clin Immunol 1998;101:646-52.

Leroyer C, Malo JL, Girard D, Dufour JG, Gautri D.
Chronic rhinitis in workers at risk of reactive airways
dysfunction syndrome due to exposure to chlorine.
Occup Environ Med 1999,56:334-8.

Shusterman DJ, Murphy MA, Balmes JR. Subjects with
seasonal allergic rhinitis and non rhinitic subjects react
differentially to nasal provocation with chlorinegas. J
Allergy Clin Immunol 1998;101:732-40.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

Ojima M, Tonori H, Sato T, et al. Odor perception in
patients with multiple chemical sensitivity. Tohoku J
Exp Med 2002,198:163-73.

Russel AS, Lieberman P Update on non allergic rhini-
tis. Ann Allergy Asthma Immunol 2001,86:494-508.

Proud D, Bailey GS, Naclerio RM, et al. Tryptase and
histamine as markers to evaluate mast cell activation
during the responses to nasal challenge with aller-
gen, cold, dry air, and hyperosmolar solutions. J Al-
lergy Clin Immunol 1992,89:1098-110.

Shusterman D, Balmes J, Murhy MA, Baraniuk J.
Chlorine inhalation produces nasal airflow limitation
in allergic rhinitis without mast cell degranulation.
Eur Respir J 2003,21:652-7.

Bascom R. Air pollution. In: Mygind N, Naclerio RM
(eds). Allergic and Nonallergic Rhinitis. Copenhagen:
Munksgaard, 1999:33.

Black A, Evans JC, Hadfield EH, et al. Impairment of
nasal mucociliary clerance in wood workers in dhe
furniture industry. Br J Ind Med 1974,31:10-7.

Mahakit B Pumhlrun R A preliminary study of nasal
mucociliary clearance in smokers, sinusitis and al-
lergic rhinitis patients. Asian Pac J Allergy Immunol
1995,13:119-21.

Mullen JBM, Wright JL, Wiggs BR, Pare PD, Hogg JC.
Structure of central airways in current smokers and
ex-smokers with and without mucus hypersecretion:
relationship to lung function. Thorax 1987,42:843-8.

Hadar T, Yaniv E, Shvili Y, Koren R, Shvero J. Histo-
pathological changes of the nasal mucosa induced
by smoking. Inhal Toxicol 2009;21:1119-22.

Bascom R, Kesavanathan J, Fitzgerald TK, Cheng KH,
Swift DL. Sidestream tobacco smoke exposure acu-
tely alters human nasal mucociliary clearance. Envi-
ron Health Perspect 1995,103:1026-30.

Bascom R, Kesavanathan J, Permutt T, Fitzgerald TK,
Sauder L, Swift DL. Tobacco smoke upper respiratory
response relationships in healthy nonsmokers. Fun-
dam Appl Toxicol 1996,29:86-93.

Davis KS, Casey SE, Mulligan JK, Mulligan RM,
Schlosser RJ, Atkinson C. Murine complement de-
ficiency ameliorates acute cigarette smoke-indu-
ced nasal damage. Otolaryngol Head Neck Surg
2010,143:152-8.

Cohen NA, Zhang S, Sharp DB, et al. Cigarette
smoke condensate inhibits transepithelial chloride
transport and ciliary beat frequency. Laryngoscope
2009,119:2269-74.

Gudziol H, Krause J, Stadeler M, Guntinas-Lichius O.
Smokers develop a nasal obstruction in supine positi-
on. Laryngorhinootologie 2011,90:416-20.

Kjergaard T, Cvancarova M, Steinsvag SK. Cigarette
smoking and self-assessed upper airway health. Eur
Arch Otorhinolaryngol 2011,268:219-26.

Annesi-Maesano |, Oryszczyn MR Neukirch F, Kauff-
mann F. Relationship of upper airway disease to to-
bacco smoking and allergic markers: a cohort study

121



Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

of men followed up for 5 years. Int Arch Allergy Im-
munol 1997;114:193-201.

Hellgren J, Lillienberg L, Jarlstedt J, Karlsson G, Torén
K. Population-based study of non-infectious rhinitis
in relation to occupational exposure, age, sex, and
smoking. Am J Ind Med 2002;42:23-8.

Annesi-Maesano |, Oryszczyn MR Raherison C, et
al. Increased prevalence of asthma and allied disea-
ses among active adolescent tobacco smokers after
controlling for passive smoking exposure. A cause
for concern? Clin Exp Allergy 2004,34:1017-23.

Noakes PS, Holt PG, Prescott SL. Maternal smoking
in pregnancy alters neonatal cytokine responses. Al-
lergy 2003;58:1053-8.

Virkkula B Liukkonen K, Suomalainen AK, Aronen
ET, Kirjavainen T, Pitkdranta A. Parental smoking, na-
sal resistance and rhinitis in children. Acta Paediatr
2011,100:1234-8

Keil T, Lau S, Roll S, et al. Maternal smoking incre-
ases risk of allergic sensitization and wheezing only
in children with allergic predisposition: longitudinal
analysis from birth to 10 years. Allergy 2009;64:445-
51.

Zuraimi MS, Tham KW, Chew FT, Ooi PL, David K.
Home exposures to environmental tobacco smoke
and allergic symptoms among young children in Sin-
gapore. Int Arch Allergy Immunol 2008, 146:57-65.

Raphael GD, Raphael MH, Kaliner MA. Gustatory
rhinitis: a syndrome of food induced rhinorrhea. J
Allergy Clin Immunol 1989;83:110-5.

Waibel KH, Chang C. Prevalence and food avoidance
behaviors for gustatory rhinitis. Ann Allergy Asthma
Immunol 2008;100:200-5.

Kaliner MA, Baraniuk JN, Benninger M, et al. Con-
sensus definition of nonallergic rhinopathy (NAR),
previously referred to as vasomotor rhinitis (VMR),
nonallergic rhinitis, and/or idiopathic rhinitis. WAO J
2009;2:119-20.

Kay AB, Kaplan AR Bousquet J, Holt PG. Allergy and
Allergic Diseases. 2" ed. Oxford: Wiley-Blackwell,
2008.

Yeak S, John AB, Chee N, Chng HH. Rhinitis in Singa-
pore. Allergy 1996,51:757-8.

Holmes TH, Treuting T, Wolff HG. Life situati-
ons, emotions and nasal disease. Psychosom Med
1951,13:71.

Wolf S, Holmes TH, Treuting T, Goodell H, Wolff HG.
An experimental approach to psychosomatic pheno-
mena in rhinitis and asthma. J Allergy 1950,21:1.

Van Cauwenberge R, Juniper EF. Comparison of the
efficacy, safety and quality of life provided by fexofe-
nadine hydrochloride. J Investig Allergol Clin Immu-
nol 2011,21(Suppl 3):540-S5.

Desmond O. Results of treatment of chronic vasomo-
tor rhinitis, response to psychological treatment. BMJ
1954:554-5.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

Kiecolt-Glaser JK, Preacher KJ, MacCallum RC, Atkin-
son C, Malarkey WB, Glaser R. Chronic stress and
age-related increases in the proinflammatory cytoki-
ne IL-6. Proc Natl Acad Sci 2003, 100:9090-5.

Marshall GD. Neuroendocrine mechanisms of immu-
ne dysregulation: applications to allergy and asthma.
Ann Allergy Asthma Immunol 2004;93:11-7.

Wu CY, Sarfati M, Heusser C, et al. Glucocorticoids
increase the synthesis of immunoglobulin E by inter-
leukin 4-stimulated human lymphocytes. J Clin Invest
1991,87:870-7.

Buske-Kirschbaum A, Geiben A, Hellhammer D.
Psychobiological aspects of atopic dermatitis: an
overview. Psychother Psychosom 2001,70:6-16.

Kodama A, Horikawa T, Suzuki T, et al. Effect of
stress on atopic dermatitis: investigation in patients
after the great Hanshin earthquake. J Allergy Clin Im-
munol 1999,104:173-6.

Liu LY, Coe CL, Swenson CA, Kelly EA, Kita H, Buse
WW. School examinations enhance airway inflam-
mation to antigen challenge. Am J Respir Crit Care
Med 2002;165:1062-7.

Sandberg S, Paton JY, Ahola S, et al. The role of acu-
te and chronic stress inasthma attacks in children.
Lancet 2000,356:982-7.

Chen E, Miller G. Stress and inflammation in exacerba-
tions of asthma. Brain Behav Immun 2007;21:993-9.

Ritz T, Steptoe A. Emotion and pulmonary function
in asthma: reactivity in the field and relationship with
laboratory induction of emotion. Psychosom Med
2000;62:808-15.

Richardson LR Lozano R Russo J, McCauley E, Bush
T Katon W. Asthma symptom burden: relations-
hip to asthma severity and anxiety and depression
symptoms. Pediatrics 2006,;118:1042-51.

Cuffel B, Wamboldt M, Borish L, Kennedy S, Crystal-
Peters J. Economic consequences of comorbid dep-
ression, anxiety, and allergic rhinitis. Psychosomatics
1999,40:491-6.

Goodwin RD. Self-reported hay fever and panic at-
tacks in the community. Ann Allergy Asthma Immu-
nol 2002;88:556-9.

Hart EL, Lahey BB, Hynd GW, Loeber R, McBurnett
K. Association of chronic overanxious disorder with
atopic rhinitis in boys: a four-year longitudinal study.
J Clin Child Psychol 1995,24:332-7.

Katon WJ, Richardson L, Lozano R McCauley E. The
relationship of asthma and anxiety disorders. Sycho-
som Med 2004,66:349-55.

Kimata H. Enhancement of allergic skin responses by
total sleep deprivation in patients with allergic rhini-
tis. Int Arch Allergy Immunol 2002,128:351-2.

Buske-Kirschbaum A, Fischbach S, Rauh W, Hanker
J, Hellhammer D. Increased responsiveness of the
hypothalamus-pituitary-adrenal (HPA) axis to stress
in newborns with atopic disposition. Psychoneuroen-
docrinology 2004,29:705-11.



177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

Wright RJ, Finn P Contreras JR, et al. Chronic care-
giver stress and IgE expression, allergen-induced
proliferation, and cytokine profiles in a birth co-
hort redisposed to atopy. J Allergy Clin Immunol
2004,113:1051-7.

Iris B, Mary J, Jerome K, Davis K. Is allergic rhini-
tis more frequent in young adults with extreme
shyness? A preliminary survey. Psychosomatic Med
1990;52:517-25.

Kagan J, Reznick JS, Snidman N. The physiology and
psychology of behavioral inhibition in children. Child
Dev 1987;58:1459-73.

Nasr S, Altman EG, Meltzer HY. Concordance of
atopic and affective disorders. J Affective Disord
1981,3:291-6.

Ossofsky HJ. Endogenous depression in infancy and
childhood. Compr Psychiatry 1974,15:19-25.

Sugerman AA, Southern DL, Curan JF. A study of an-
tibody levels in alcoholic, depressive, and schizophre-
nic patients. Ann Allergy 1982,48:166-71.

Weeke ER. Epidemiology of hay fever and perennial
allergic rhinitis. Monogr Allergy 1987,21:1-20.

Bell IR. A kinin model of mediation for food and che-
mical sensitivities: biobehavioral implications. Ann
Allergy 1975,35:206-15.

Czubalski K, Mossakowski Z, Zawisza E, Makowska
W. Electroencephalographic investigation of allergic
disorders. J Psychosom Res 1979,23:235-9.

Kagan J, Reznick JS, Snidman N. Biological bases of
childhood shyness. Science 1988,240:167-71.

Marshall P Attention deficit disorder and allergy: a
neurochemical model of the relation between the
illnesses. Psychol Bull 1989;106:434-46.

Konno A, Terada N, Okamoto Y, Togawa K. The role
of chemical mediators and mucosal hyperreactivity
in nasal hypersecretion in nasal allergy. J Allergy Clin
Immunol 1987;79:620-6.

Bell IR, Guilliminault C, Dement WC. Hypersomnia,
multiple system symptomatology, and selective IgA
deficiency. Biol Psychiatry 1978,13:751-7.

Tinnensen R Hindberg I, Schaffalitzky de Muckadell
OB, Mygind N. Effect of nasal allergen challenge
on serotonin, substance P and vasoactive intesti-
nal peptide in plasma and nasal secretions. Allergy
1988:43:310-7.

Van Houten M, Posner Bl. Circumventricular organs:
receptors and mediators of direct peptide hormone
action on brain. Adv Metab Disord 1983;10:269-89.

Jackson RT, Tigges J, Arnold W. Subarachnoid spa-
ce of the CNS, nasal mucosa, and lymphatic system.
Arch Otolaryngol 1979;105:180-4.

DelLorenzo AJD. The olfactory neuron and the blood-
brain barrier. In: Wolstenholme GEW (ed). Taste and
Smell in Vertebrates. London: Elsevier, 1970:151-76.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

2009.

210.

211.

212.

Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

Talamo BR, Rudel RA, Kosik KS, et al. Pathologi-
cal changes in olfactory neurons in patients with
Alzheimer’s disease. Nature 1989,337:736-9.

Cain DP The role of the olfactory bulb in limbic mec-
hanisms. Psychol Bull 1974,81:654-71.

Keck T Lindemann J. Simulation and air-conditio-
ning in the nose. Laryngo-Rhino-Otol 2010,89(Supp!
1):51-514.

Kehrl W, Sonnemann U. Dexpanthenol nasal spray
as an effective therapeutic principle for treatment of
rhinitis sicca anterior. 1998;77:506-12.

Moore EJ, Kern EB. Atrophic rhinitis: a review of 242
cases. Am J Rhinol 2001,15:355-61.

Elias B, Szent-Ivanyi T. Studies on swine atrophic rhi-
nitis. |. Investigations into the epizootiology, diagno-
sis, and specific prevention of the disease. Zentralbl
Veterinarmed B 1981,28:363-70.

De Jong MFE Nielsen JP Definition of progressive at-
rophic rhinitis. Vet Rec 1990;126:93.

Chhabra N, Houser SM. The diagnosis and mana-
gement of empty nose syndrome. Otolaryngol Clin
North Am 2009;42:311-30.

Payne SC. Empty nose syndrome: what are we re-
ally talking about? Otolaryngol Clin North Am
2009,42:331-7.

Houser SM. Surgical treatment for empty nose
syndrome. Arch Otolaryngol Head Neck Surg
2007;133:858-63.

Goodman M, Hays S. Asthma and swimming: a me-
ta-analysis. J Asthma 2008,45:639-47.

Bernard A. Chlorination products: emerging links with
allergic diseases. Curr Med Chem 2007;14:1771-82.

Helbling A, Jenoure B Mdller U. The incidence of hay
fever in leading Swiss athletes. Schweiz Med Woc-
henschr 1990,120:231-6.

Weiler J, Layton T, Hunt M. Asthma in United States
olympic athletes who participated in the 1996 sum-
mer games. J Allergy Clin Immunol 1998,102:722-6.

Maiolo C, Fuso L, Todaro A, et al. Prevalence of ast-
hma and atopy in Italian olympic athletes. Int J Sports
Med 2003,24:139-44.

Langdeau J, Turcotte H, Thibault G, et al. Compa-
rative prevalence of asthma in different groups of
athletes: a survey. Can Respir J 2004, 11:402-6.

Helenius |, Haahtela T. Allergy and asthma in eli-
te summer sport athletes. J Allergy Clin Immunol
2000, 106:444-52.

Nystad W, Harris J, Sundgot Borgen J. Asthma and
wheezing among Norwegian elite athletes. Med Sci
Sports Exerc 2000,32:266-70.

Levesque B, Duchesne JF, Gingras S, et al. The deter-
minants of prevalence of health complaints among
young competitive swimmers. Int Arch Occup Envi-
ron Health 2006,80:32-9.



Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

124

Bernard A, Carbonnelle S, de Burbure C, Michel O,
Nickmilder M. Chlorinated pool attendance, atopy,
and the risk of asthma during childhood. Environ He-
alth Perspect 2006,114:1567-73.

Bernard A, Carbonnelle S, Dumont X, Nickmilder
M. Infant swimming practice, pulmonary epithelium
integrity, and the risk of allergic and respiratory di-
seases later in childhood. Pediatrics 2007;119:1095-
103.

Bernard A, Nickmilder M, Voisin C. Outdoor swim-
ming pools and the risks of asthma and allergies du-
ring adolescence. Eur Respir J 2008;32:979-88.

Massin N, Bohadana AB, Wild R Hery M, Toamain JR
Hubert G. Respiratory symptoms and bronchial res-
ponsiveness in lifequards exposed to nitrogen trich-
loride in indoor swimming pools. Occup Environ Med
1998,55:258-63.

Passali D, Damiani GC, Passali FM, Bellussi L. Altera-
tions in rhinosinusal homeostasis in a sportive popu-
lation: our experience with 106 athletes. Eur Arch
Otorhinolaryngol 2004,261:502-6.

Jorres R, Nowak D, Magnussen H. The effect of ozo-
ne exposure on allergen responsiveness in subjects
with asthma or rhinitis. Am J Respir Crit Care Med
1996, 153:56-64.

Gelardi M, Ventura MT, Fiorella R, et al. Allergic and
non-allergic rhinitis in swimmers: clinical and cytolo-
gical aspects. Br J Sports Med 2012,46:54-8.

Katelaris CH, Carrozzi FM, Burke TV, Byth K. Patterns
of allergic reactivity and disease in olympic athletes.
Clin J Sport Med 2006, 16:401-5.

Graham DM, Blaiss MS. Quality-of-life outcomes
measures of asthma and allergic rhinitis. Pediatr Ann
2000,29:438-43.

Blaiss MS. Cognitive, social, and economic costs of
allergic rhinitis. Allergy Asthma Proc 2000;21.:7-13.

Walker S, Khan-Wasti S, Fletcher M, et al. Seasonal
allergic rhinitis is associated with a detrimental effect
on examination performance in United Kingdom te-
enagers: case-control study. J Allergy Clin Immunol
2007;120:381-7.

Foresi A, Leone C, Pelucchi A, et al. Eosinophils, mast
cells, and basophils in induced sputum from patients
with seasonal allergic rhinitis and perennial asthma:
relationship to methacholine responsiveness. J Al-
lergy Clin Immunol 1997;100:58-64.

Stevens WJ, Vermeire PA, van Schil LA. Bronc-
hial hyperreactivity in rhinitis. Eur J Respir Dis
1983,128(Pt1).72-80.

Shturman-Elistein R, Zeballos RJ, Buckley JM, Souh-
rada JF. The beneficial effect of nasal breathing on
exerciseinduced bronchoconstriction. Am Rev Respir
Dis 1978,118:65-73.

Griffin ME McFadden ER, Ingram RH. Airway coo-
ling in asthmatic and nonasthmatic subjects during

nasal and oral breathing. J Allergy Clin Immunol
1982,69:354-9.

228.

229.

230.

231.

232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

244.

245.

Weiner JM, Abramson MJ, Puy RM. Intranasal cor-
ticosteroids versus oral H1 receptor antagonists in
allergic rhinitis: systematic review of randomised
controlled trials. Br Med J 1998;317:1624-9.

Yanez A, Rodrigo GJ. Intranasal corticosteroids ver-
sus topical H1 receptor antagonists in allergic rhinitis:
a systematic review with meta-analysis. Ann Allergy
Asthma Immunol 2002;89:479-84.

Brozek JL, Bousquet J, Baena-Cagnani CE, et al.
Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA)
guidelines: 2010 revision. Allergy Clin Immunol
2010,126:466-76.

Church MK, Maurer M, Simons FE, et al. Risk of first-
generation H(1)-antihistamines: a GA(2)LEN position
paper. Allergy 2010,65:459-66.

Church MK. Non H1 receptor effects of antihistami-
nes. Clin Exp Allergy 1999,;29:147-50.

Passalacqua G, Bousquet J, Bachert K, et al. The
clinical safety of H1 receptor antagonists. Allergy
1996,50:555-60.

Bousquet J, Lockey R, Malling H. WHO Position Pa-
per. Allergen immunotherapy: therapeutic vaccines
for allergic diseases. Allergy 1998;53(Suppl):S54.

Canonica GW, Pasalacqua G. Noninjecion rou-
tes for immunotherapy. J Allergy Clin Immunol
2003,111:437-48.

World Anti-Doping Agency. Prohibited List. http://
www.wada-ama.org/en/World-Anti-Doping-
Program/Sports-and-Anti-Doping-Organizations/In-
ternational-Standards/Prohibited-List/. Accessed July
17, 2010.

van Rijswijk JB, Blom HM, Fokkens W/J. Idiopathic rhi-
nitis, the ongoing quest. Allergy 2005,60:1471-81.

Forester JB Calabria CW. Local production of IgE in
the respiratory mucosa and the concept of the en-
topy: does allergy exist in nonallergic rhinitis? Ann
Allergy Asthma Immunol 2010, 105:249-55.

Sivers WS. The skier’s nose: a model of cold induced
rhinorrhea. Ann Allergy 1991,67:32-6.

Jaredeh SS, Smith TL, Torrico L, et al. Autonomic ner-
vous system evaluation of patients with vasomotor
rhinitis. Laryngoscope 2000;110:1828-31.

Schroer B, Pien LC. Nonallergic rhinitis: common
problem, chronic symptoms. Cleve Clin J Med
2012,79:285-93.

Jacobs R, Lieberman F, Kent E, Silvey M, Locantore N,
Philpot EE. Weather/temperature-sensitive vasomo-
tor rhinitis may be refractory to intranasal corticoste-
roid treatment. Allergy Asthma Proc 2009,30:120-7.
Monteseirin J, Camacho MJ, Bonilla I, Sanchez-Her-
nandez C, Hernandez M, Conde J. Honymoon rhin-
tis. Allergy 2001,56:353-4.

Broms R Malm L. Oral vasoconstrictors in perennial
non-allergic rhinitis. Allergy 1982,37:67-74.

Lieberman P Treatment update: nonallergic rhinitis.
Allergy Asthma Proc 2001,22:199-202.



246.

247.

248.

249.

250.

251.

252.

253.

254.

255,

256.

257.

258.

250.

260.

261.

Banov CH, Lieberman P Efficacy of azelastine na-
sal spray in the treatment of vasomotor (perennial
nonallergic) rhinitis. Ann Allergy Asthma Immunol
2001,86:28-35.

Ciprandi G. Treatment of nonallergic perennial rhini-
tis. Allergy 2004,59(Suppl 76):16-23.

Di Lorenzo G, Pacor ML, Amodio E, et al. Differences
and similarities between allergic and nonallergic rhi-
nitis in a large sample of adult patients with rhinitis
symptoms. Int Arch Allergy Immunol 2011,155:263-
70.

Kalpaklioglu AF, Kavut AB. Allergic and nonallergic
rhinitis: can we find the differences/similarities bet-
ween the two pictures? J Asthma 2009,46:481-5.

Ronddn C, Fernandez J, Canto G, Blanca M. Local
allergic rhinitis: concept, clinical manifestations, and
diagnostic approach. J Investig Allergol Clin Immunol
2010,20:364-71.

Payne SC, Chen PG, Borish L. Local class switching
in nonallergic rhinitis. Curr Opin Otolaryngol Head
Neck Surg 2011;19:193-8.

Rondon C, Romero JJ, L'opez S, et al. Local IgE pro-
duction and positive nasal provocation test in pati-
ents with persistent nonallergic rhinitis. J Allergy Clin
Immunol 2007,119:899-905.

Hoddeson EK, Pratt E, Harvey RJ, Wise SK. Local and
systemic IgE in the evaluation and treatment of al-
lergy. Otolaryngol Clin North Am 2010;43:503-20.

Ronddn C, Canto G, Blanca M. Local allergic rhinitis:
a new entity, characterization and further studies.
Curr Opin Allergy Clin Immunol 2010;10:1-7.

Ronddn C, Campo R Herrera R, et al. Nasal allergen
provocation test with multiple aeroallergens detects
polysensitization in local allergic rhinitis. J Allergy Clin
Immunol 2011,128:1192-7.

Rondon C, Dona I, Lopez S, et al. Seasonal idiopat-
hic rhinitis with local inflammatory response and
specific IgE in absence of systemic response. Allergy
2008;63:1352-8.

Baccioglu Kavut A. Idyopatik rinitte lokal IgE yanitinin
arastiriimasi. Kirikkale Universitesi Tip Fakdltesi, Im-
mdinoloji ve Allerji Hastaliklari Uzmanlik Tezi. 2010.

Rondon C, Dona |, Torres MJ, Campo R Blanca M.
Evolution of patients with nonallergic rhinitis sup-
ports conversion to allergic rhinitis. J Allergy Clin Im-
munol 2009;123:1098-102.

Ronddn C, Blanca-Lépez N, Aranda A, et al. Local
allergic rhinitis: allergen tolerance and immunolo-
gic changes after preseasonal immunotherapy with
grass pollen. J Allergy Clin Immunol 2011,127:1069-
71.

Kalpaklioglu AF, Kavut AB. Comparison of azelastine
versus triamcinolone nasal spray in allergic and no-
nallergic rhinitis. Am J Rhinol Allergy 2010,24:29-33.
Rondon C, Campo F, Togias A, et al. Local allergic rhi-

nitis: concept, pathophysiology, and management. J
Allergy Clin Immunol 2012;129:1460-7.

262.

263.

264.

265.

266.

267.

268.

269.

270.

271.

272.

273.

274.

275.

Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

Duffy DL, Martin NG, Battistutta D, et al. Genetics
of asthma and hay fever in Australian twins. Am Rev
Respir Dis 1990,142:1351-8.

Haagerup A, Bjerke T, Schoitz PO, et al. Allergic
rhinitis--a total genome-scan for susceptibility genes
suggests a locus on chromosome 4q24-q27. Eur J
Hum Genet 2001,9:945-52.

Bu LM, Bradley M, Soderhall C, et al. Genome-
wide linkage analysis of allergic rhinoconjunc-
tivitis in a Swedish population. Clin Exp Allergy
2006,36:204-10.

Kruse LV, Nyegaard M, Christensen U, et al. A ge-
nome-wide search for linkage to allergic rhinitis in
Danish sib-pair families. Eur J Hum Genet 2012;
20:965-72.

Ramasamy A, Curjuric |, Coin LJ, et al. A genome-
wide meta-analysis of genetic variants associated
with allergic rhinitis and grass sensitization and their
interaction with birth order. J Allergy Clin Immunol
2011,128:996-1005.

Gulen F Tanac R, Altinoz S, et al. The Fc gamma-
Rlla polymorphism in Turkish children with ast-
hma bronchial and allergic rhinitis. Clin Biochem
2007,40:392-6.

Zeyrek D, Tanac R, Altinoz S, et al. FcgammaRllla-VIF
158 polymorphism in Turkish children with asthma
bronchiale and allergic rhinitis. Ped Allergy Immunol
2008;19:20-4.

Ozbek OY, Atac FB, Ogus E, Ozbek N. Plasminogen
activator inhibitor-1 gene 4G/5G polymorphism in
Turkish children with asthma and allergic rhinitis. Al-
lergy Asthma Proc 2009,30:41-6.

Eskandari HG, Unal M, Ozturk OG, Vayisoglu Y, Mus-
lu N. Leukotriene C4 synthase A-444C gene poly-
morphism in patients with allergic rhinitis. Otolary-
ngol Head Neck Surg 2006, 134:997-1000.

Wallace DV, Dykewicz MS, Bernstein DI, et al. The
diagnosis and management of rhinitis: an upda-
ted practice parameter. J Allergy Clin Immunol
2008;122(Suppl 2):51-584.

Soni A. Allergic Rhinitis: Trends in Use and Expenditu-
res, 2000 and 2005. Statistical Brief #204. May 2008
Agency for Healthcare Research and Quality, Rockvil-
le, MD. [Cited 2010 March 10]. Available from http://
www.meps.ahrq.gov/imepsweb/ data_files/publicati-
ons/st204/stat204.shtml.

Chawes BL, Kreiner-Moller E, Bisgaard H. Objective
assessments of allergic and nonallergic rhinitis in yo-
ung children. Allergy 2009,64:1547-53.

Herr M, Clarisse B, Nikasinovic L, et al. Does allergic
rhinitis exist in infancy? Findings from the PARIS birth
cohort. Allergy 2011,66:214-21.

Duhme H, Weiland SK, Keil U, et al. The associa-
tion between self-reported symptoms of asthma
and allergic rhinitis and selfreported traffic density
on street of residence in adolescents. Epidemiology
1996,7:578-82.

125



Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

276.

277.

278.

279.

280.

281.

282.

283.

284.

285.

286.

287.

288.

289.

290.

Bernstein DI. Diesel exhaust exposure, wheezing and
sneezing. Allergy Asthma Immunol Res 2012,4:178-
83.

Kulig M, Klettke U, Wahn V, Forster J, Bauer CR
Wahn U. Development of seasonal allergic rhinitis
during the first 7 years of life. J Allergy Clin Immunol
2000;106:832-9.

Sultesz M, Gabor Katona A, Andor Hirschberg B,
Gabriella Galffy C. Prevalence and risk factors for al-
lergic rhinitis in primary school children in Budapest.
Int J Pedliatr Otorhinolaryngol 2010,74:503-9.

Strachan DP. Hay fever, hygiene, and household size.
BMJ 1989;299:1259-60.

Dunder T, Tapiainen T, Pokka T, Uhari M. Infections
in child day care centers and later development of
asthma, allergic rhinitis, and atopic dermatitis. Arch
Pediatr Adolesc Med 2007,161:972-7.

Matheson MC, Waltersw EH, Simpson JA, et al. Re-
levance of the hygiene hypothesis to early vs. late
onset allergic rhinitis. Clin Exp Allergy 2009,39:370-
8.

Lewis SA, Britton JR. Measles infection, measles vac-
cination and the effect of birth order in the aetiology
of hay fever. Clin Exp Allergy 1998;28:1493-500.

Tischer CG, Hohmann C, Thiering E, et al; ENRIECO
consortium. Meta-analysis of mould and damp-
ness exposure on asthma and allergy in eight Eu-
ropean birth cohorts: an ENRIECO initiative. Allergy
2011,66:1570-9.

Levetin E, Neaville WA, Ausdenmoore R, Bush RK.
Aeroallergens and environmental factors. In: Adel-
man DC, Casale TB, Corren J (eds). Manuel of Allergy
Immunology. 5 ed. Philadelphia: Lippincott Williams
and Wilkins, 2012:52-66.

Platts-Mills TAE. Indoor allergens. In: Adkinson NF
Jr, Bochner BS, Busse WW, Holgate ST, Lemanske
RE Simons FER (eds). Middleton’s Allergy Principles
and Practice. 7" ed. Philadelphia; Mosby Elsevier,
2009:539-55.

Chapman MBD. Indoor allergens. In: Leung DYM,
Sampson HA, Geha R, Szefler SJ (eds). Pediatric
Allergy. 2™ ed. Philadelphia: Elsevier Saunders,
2010:266-73.

Esch RE, Busch RK. Aerobiology of outdoor allergens.
In: Adkinson Jr NE Bochner BS, Busse WW, Holga-
te ST Lemanske RE Simons FER (eds). Middleton’s
Allergy Principles and Practice. 7" ed. Philadelphia:
Mosby Elsevier, 2009:509-37.

Weber RW. Outdoor allergens. In: Leung DYM, Samp-
son HA, Geha R, Szefler SJ (eds). Pediatric Allergy. 2"
ed. Philadelphia: Elsevier Saunders, 2010:259-65.

Higgins TS, Reh DD. Environmental pollutants and al-
lergic rhinitis. Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg
2012;20:209-14.

Hersoug LG, Husemoen LL, Thomsen SF Sigsgaard
T, Thuesen BH, Linneberg A. Association of indoor

291.

292.

293.

294.

295.

296.

297.

298.

299.

300.

301.

302.

303.

304.

305.

air pollution with rhinitis symptoms, atopy and nitric
oxide levels in exhaled air. Int Arch Allergy Immunol
2010;153:403-12.

Peden D, Reed CE. Environmental and occupational
allergies. J Allergy Clin Immunol 2010;125:150-60.

Eriksson J, Ekerljung L, Pulleirits T, et al. Prevalence
of chronic nazal symptoms in western sweden: risk
factors and relation to self-reported allergic rhinitis
and lower respiratory symptoms. Int Arch Allergy Im-
munol 2011,154:155-63.

Lin SY, Reh DD, Clipp S, et al. Allergic rhinitis and
second hand smoke: a population based study. Am J
Rhinol Allergy 2011,25:66-71.

Tammemagi CM, Davis RM, Benninger MS, et al.
Second hand smoke as a potential cause of chronic
rhinosinusitis: a case-control study. Arch Otolaryngol
Head Neck Surg 2010,136:327-34.

Heinrich J, Wichmann HE. Traffic related pollutants in
Europe and their effect on allergic diseases. Cur Opin
Allergy Clin Immunol 2004,4:341-8.

Nel AE, Diaz-Sanchez D, Ng D, Hiura T, Saxon A. En-
hancement of allergic inflammation by the interacti-
on between diesel exhaust particles and the immune
system. J Allergy Clin Immunol 1998,102:539-54.

Nihlén U, Greiff L, Montnémery P et al. Incidence and
remission of self-reported allergic rhinitis symptoms
in adults. Allergy 2006,61:1299-304.

D’Amato G. Outdoor air pollution, climate and aller-
gic respiratory disease: evidence of a link. Clin Exp
Allergy 2002;32:1391-3.

Lindgren A, Stroh E, Nihlén U, Montnémery R Ax-
mon A, Jakobsson K. Traffic exposure associated
with allergic asthma and allergic rhinitis in adults. A
cross-sectional study in southern Sweden. Int J He-
alth Geogr 2009,8:25.

Keles N, llicali C. The impact of outdoor pollution on
upper respiratory diseases. Rhinology 1999,36:24-7.

Viegi G, Paoletti B Carrozzi L, et al. Prevalence rates
of respiratory symptoms in Italian general population
samples exposed to different levels of air pollution.
Environ Health Perspect 1991,94:95-9.

McConnell R, Berhane K, Gilliland F, et al. Asthma in
exercising children exposed to ozone: a cohort study.
Lancet 2002,359:386-91.

Kim BJ, Kwon JW, Seo JH, et al. Association of ozo-
ne exposure with asthma, allergic rhinitis, and al-
lergic sensitization. Ann Allergy Asthma Immunol
2011;107:214-9.

Hwang BF, Jaakkola JJ, Lee YL, Lin YC, Guo YL. Re-
lation between air pollution and allergic rhinitis in
Taiwanese school children. Respir Res 2006,7:23.

Glad JA, Brink LL, Talbott EO, et al. The relationship
of ambient ozone and PM (2.5) levels and asthma
emergency department visits: possible influence of
gender and ethnicity. Arch Environ Occup Health
2012,67:103-8.



306.

307.

308.

300.

3170.

311.

312.

313.

314.

315.

376.

317.

318.

Cakmak S, Dales RE, Coates F. Does air pollution inc-
rease the effect of aeroallergens on hospitalization for
asthma? J Allergy Clin Immunol 2012,129:228-31.

Avol EL, Gauderman WJ, Tan SM, London SJ, Peters
JM. Respiratory effects of relocating to areas of dif-
fering air pollution levels. Am J Respir Crit Care Med
2001,164:2067-72.

Gehring U, Wijga AH, Brauer M, et al. Traffic-related
air pollution and the development of asthma and al-
lergies during the first 8 years of life. Am J Respir Crit
Care Med 2010,181:596-603.

Ozturk AB, Bayram H. Dizel egzoz partikdillerinin al-
lerjik rinit prevalansi ve patogenezi lizerine etkileri.
Asthma Allergy Immunol 2011,9:123-30.

Diaz-Sanchez D, Dotson AR, Takenaka H, Saxon A.
Diesel exhaust particles induce local IgE production
in vivo and alter the pattern of IgE messenger RNA
isoforms. J Clin Invest 1994,94:1417-25.

Diaz-Sanchez D, Tsien A, Fleming J, Saxon A. Com-
bined diesel exhaust particulate and ragweed aller-
gen challenge markedly enhances human in vivo
nasal ragweed-specific IgE and skews cytokine pro-
duction to a T helper cell 2-type pattern. J Immunol
1997,158:2406-13.

Ozturk AB. Dizel egzoz partikillerinin insan nazal
epitelyum hdcrelerinin inflamatuvar parametrelerine
etkisi. Uzmanlik Tezi: Gaziantep Universitesi; Gazian-
tep 2012.

Bayram H, Devalia JL, Khair OA, et al. Comparison
of ciliary activity and inflammatory mediator release
from bronchial epithelial cells of nonatopic nonast-
hmatic subjects and atopic asthmatic patients and
the effect of diesel exhaust particles in vitro. J Allergy
Clin Immunol 1998,102:771-82.

Knox RB, Suphioglu C, Taylor R, et al. Major grass pol-
len allergen Lol p 1 binds to diesel exhaust particles:
implications for asthma and air pollution. Clin Exp
Allerqy 1997;27:246-51.

Diaz-Sanchez D, Garcia MR Wang M, Jyrala M, Saxon
A. Nasal challenge with diesel exhaust particles can
induce sensitization to a neoallergen in the human
mucosa. J Allergy Clin Immunol 1999;104:1183-8.

Lee YL, Shaw CK, Su HJ, et al. Climate, traffic-re-
lated air pollutants and allergic rhinitis prevelance
in middle-school children in Taiwan. Eur Respir J
2003,21:964-70.

Bayram H, Rusznak C, Khair OA, Sapsford RJ, Abde-
laziz MM. Effect of ozone and nitrogen dioxide on
the permeability of bronchial epithelial cell cultures
of non-asthmatic and asthmatic subjects. Clin Exp
Allergy 2002,32:1285-92.

Bayram H, Sapsford RJ, Abdelaziz MM, Khair OA. Ef-
fect of ozone and nitrogen dioxide on the release of
proinflammatory mediators from bronchial epithelial
cells of nonatopic nonasthmatic subjects and atopic
asthmatic patients in vitro. J Allergy Clin Immunol
2001,107:287-94.

319.

320.

321.

322.

323.

324.

325.

326.

327.

328.

329.

330.

331.

332.

333.

Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

Devalia JL, Rusznak C, Davies RJ. Allergenlirritant
interaction--its role in sensitization and allergic disea-
se. Allergy 1998,53:335-45.

Reisacher WR. Mucosal brush biopsy testing of the
inferior turbinate to detect local, antigen-specific im-
munoglobulin E. Int Forum Allergy Rhinol 2012,2:69-
74.

Wise SK, Ahn CN, Schlosser RJ. Localized immu-
noglobulin E expression in allergic rhinitis and nasal
polyposis. Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg
2009;17:216-22.

Klein Jan A, Vinke JG, Severijnen LW, Fokkens WJ.
Local production and detection of (specific) IgE in
nasal B-cells and plasma cells of allergic rhinitis pati-
ents. Eur Respir J 2000,15:491-7.

Canonica GW, Compalati E. Minimal persistent
inflammation in allergic rhinitis: implications for
current treatment strategies. Clin Exp Immunol
2009,158:260-71.

Murdaca G, Colombo BM, Puppo F. The role of Th17
lymphocytes in the autoimmune and chronic inflam-
matory diseases. Intern Emerg Med 2011,6:487-95.

Amin K. The role of mast cells in allergic inflammati-
on. Respir Med 2012,106:9-14.

Barnes PJ. Pathophysiology of allergic inflammation.
Immunol Rev 2011,242:31-50.

Sogut A, Yilmaz O, Kirmaz C, et al. Regulatory-T,
T-helper 1, and T-helper 2 cell differentiation in nasal
mucosa of allergic rhinitis with olive pollen sensitivity.
Int Arch Allergy Immunol 2012;157:349-53.

Qiu S, Du Y, Duan X, et al. Cytotoxic T lymphocytes
mediate chronic inflammation of the nasal mucosa
of patients with atypical allergic rhinitis. N Am J Med
Sci 2011,3:378-83.

Emin O, Hasan A, Aysequl D, Rusen D. Total antioxi-
dant status and oxidative stress and their relationship
to total IgE levels and eosinophil counts in children
with allergic rhinitis. J Investig Allergol Clin Immunol
2012;22:188-92.

Gratziou C, Rovina N, Makris M, Simoes DC, Papa-
petropoulos A, Roussos C. Breath markers of oxidati-
ve stress and airway inflammation in seasonal allergic
rhinitis. Int J Immunopathol Pharmacol 2008,21:949-
57.

Lieber G, Jimenez J, Hunter JC, Mcleod RL, Jia
Y. Concomitant activity of histamine and cyste-
inyl leukotrienes on porcine nasal mucosal vessels
and nasal inflammation in the rat. Pharmacology
2010,85:311-8.

Boulay ME, Duchesneau E, Jacques E, Chakir J, Bou-
let LP CysLT1-R expression following allergen provo-
cation in asthma and allergic rhinitis. Prostaglandins
Leukot Essent Fatty Acids 2010,83:15-22.

Mandhane NS, Shah HJ, Thennati R. Allergic rhinitis:
an uptade on disease, present treatments and future
prospects. Int Inmunopharmacol 2011,11:1646-62.

127



Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

334.

335.

336.

337.

338.

339.

340.

341.

342.

343.

344.

345.

346.

347.

348.

349.

128

Tran NR Vickery J, Blaiss MS. Management of rhinitis:
allergic and non-allergic. Allergy Asthma Immunol
Res 2011,;3:148-56.

Sarin S, Undem B, Sanico A, Togias A. The role of
the nervous system in rhinitis. J Allergy Clin Immunol
2006,118:999-1014.

Min YG. The pathophysiology, diagnosis and treat-
ment of allergic rhinitis. Allergy Asthma Immunol Res
2010;2:65-76.

Raap U, Braunstahl GJ. The role of neurotrophins in
the pathophysiology of allergic rhinitis. Curr Opin Al-
lergy Clin Immunol 2010;10:8-13.

Wilson SJ, Lau L, Howarth PH. Inflammatory medi-
ators in naturally occurring rhinitis. Clin Exp Allergy
1998,28:220-7.

Canning BJ. Neurology of allergic inflammation and
rhinitis. Curr Allergy Asthma Rep 2002,2:210-5.

Chanez R Vignola AM, Vic P et al. Comparison bet-
ween nasal and bronchial inflammation in asthma-
tic and control subjects. Am J Respir Crit Care Med
1999,159:588-95.

Coker HA, Durham SR, Gould HJ. Local somatic
hypermutation and class switch recombination in the
nasal mucosa of allergic rhinitis patients. J Immunol
2003,171:5602-10.

Cotran R, Kumar V, Robin S. Inflammation and repair.
In: Cotran RS, Kumar V, Robin SL (eds). Robbins Pat-
hologic Basis of Disease. Philadelphia: WB Saunders,
1989:39-87.

Howarth PH, Wilson J, Bousquet J, Rak S, Pauwels R.
Airway remodeling. In: Lenfant C (ed). Lung Biology
in Health and Disease Series. New York: Marcel Dek-
ker, 1999.

Bousquet J, Jacquout W, Vignola AM, Bachert
C, Van Cauwenberge P Allergic rhinitis: a disea-
se remodeling the airways? J Allergy Clin Immunol
2004, 113:43-9.

Togias A. Rhinitis and asthma: evidence for respi-
ratory system integration. J Allergy Clin Immunol
2003;111:1171-84.

Carayol N, Campbell A, Vachier |, et al. Modulation
of cadherin and catenins expression by tumor nec-
rosis factor-alpha and dexamethasone in human
bronchial epithelial cells. Am J Respir Cell Mol Biol
2002,26:341-7.

Frieri M. Clinical and basic science research on aller-
gic rhinitis and asthma from Nassau University Medi-
cal Center. Allergy Asthma Proc 2001,22:167-72.

Ishii J, Naito K, Miyata S, Senoh Y, Yokoyama N, Baba
R. An electron microscopic study of the relation bet-
ween epithelial cell damage and eosinophilia in the
nasal mucosa of patients with nasal allergy. Arerugi
2000,49:1156-62.

Lim MC, Taylor RM, Naclerio RM. The histology of
allergic rhinitis and its comparison to cellular chan-
ges in nasal lavage. Am J Respir Crit Care Med
1995,151:136-44.

350.

351.

352.

353.

354.

355.

356.

357.

358.

350.

360.

361.

362.

363.

Minshall E, Ghaffar O, Cameron L, et al. Assessment
by nasal biopsy of long-term use of mometasone
furoate aqueous nasal spray (Nasonex) in the treat-
ment of perennial rhinitis. Otolaryngol Head Neck
Surg 1998,118:648-54.

Amin K, Rinne J, Haahtela T, et al. Inflammatory
cell and epithelial characteristics of perennial aller-
gic and nonallergic rhinitis with a symptom history
of 1 to 3 years’ duration. J Allergy Clin Immunol
2001,107:249-57.

Gluck U, Gebbers J. Epithelial changes in seasonal al-
lergic rhinitis throughout the year: evidence of coexis-
tent air pollution and local secretory IgA deficiency?
ORL J Otorhinolaryngol Relat Spec 2000,62:68-75.

Karlsson G, Pipkorn U. Natural allergen exposure
does not influence the density of goblet cells in the
nasal mucosa of patients with seasonal allergic rhini-
tis. ORL J Otorhinolaryngol Relat Spec 1989;51:171-
4.

Sanai A, Nagata H, Konno A. Extensive interstitial
collagen deposition on the basement membrane
zone in allergic nasal mucosa. Acta Otolaryngol
1999,119:473-8.

Mora PM, Blanco E, Campos JIM, Espinosa AG, Fo-
gelbach GG, Tinajeros OAC. Nasal remodeling in pa-
tient with perennial allergic rhinitis. Rev Alerg Mex
2003;50:79-89.

van Toorenenbergen AW, Gerth van Wijk R, Verme-
ulen AM. Allergen induced matrix metalloproteina-
se-9 in nasal lavage fluid. Allergy 1999,;54:293-4.

Shaida A, Kenyon G, Devalia J, Davies RJ, MacDo-
nald TT, Pender SL. Matrix metalloproteinases and
their inhibitors in the nasal mucosa of patients with
perennial allergic rhinitis. J Allergy Clin Immunol
2001,108:791-6.

Kim TH, Lee HM, Lee SH, et al. Remodelling of nasal
mucosa in mild and severe persistent allergic rhinitis
with special reference to the distribution of collagen,
proteoglycans, and lymphatic vessels. Clin Exp Al-
lergy 2010,40:1742-54.

Salib RJ, Howarth PH. Remodelling of the upper air-
ways in allergic rhinitis: is it a feature of the disease?
Clin Exp Allergy 2003,33:1629-33.

Moon lJ, Kim DY, Rhee CS, Lee CH, Min YG. Role of
angiogenic factors in airway remodeling in an aller-
gic rhinitis murine model. Allergy Asthma Immunol
Res 2012;4:37-45.

Santos CB, Pratt EL, Hanks C, McCann J, Craig TJ.
Allergic rhinitis and its effect on sleep, fatigue and
daytime somnolence. Ann Allergy Asthma Immunol
2006,97:579-89.

Sundberg R, Toren K, Hoglund D, Aberg N, Bris-
man J. Nasal symptoms are associated with scho-
ol performance in adolescents. J Adolesc Health
2007,40:581-3.

Canonica GW, Bousquet J, Mullol J, Scadding GK,
Virchow JC. A survey of the burden of allergic rhinitis
in Europe. Allergy 2007,62(Suppl 85):517-525.



364.

365.

366.

367.

368.

3609.

370.

371.

372.

373.

374.

375.

376.

377.

378.

379.

Schatz M. A survey of the burden of allergic rhinitis
in the USA. Allergy 2007,62(Supp! 85):59-516.

Meltzer EO, Bukstein DA. The economic impact
of allergic rhinitis and current guidelines for treat-
ment. Ann Allergy Asthma Immunol 2011,106(Supp!
2):512-S6.

Malone DC, Lawson KA, Smith DH, Arrighi HM, Bat-
tista C. A cost of illness study of allergic rhinitis in the
United States. J Allergy Clin Immunol 1997,99:22-7.

Craig TJ, McCann JL, Gurevich F, Davies MJ. The
correlation between allergic rhinitis and sleep dis-
turbance. J Allergy Clin Immunol 2004, 114(Supp!
5):5139-545.

Vuurman EF, van Veggel LM, Uiterwijk MM, Leutner
D, O’Hanlon JF. Seasonal allergic rhinitis and antihis-
tamine effects on children’s learning. Ann Allergy
1993,71:121-6.

Lamb CE, Ratner PH, Johnson CE, et al. Economic im-
pact of workplace productivity losses due to allergic
rhinitis compared with select medical conditions in
the United States from an employer perspective. Curr
Med Res Opin 2006,22:1203-10.

Kramer MF, De La Chaux R, Dreher A, Pfrogner E,
Rasp G. Allergic rhinitis does not constitute a risk
factor for obstructive sleep apnea syndrome. Acta
Otolaryngol 2001,121:494-9.

Gul A, Cinar F, Evren C, Ugur MB, Sarikaya S. The
prevalence of allergic rhinitis in patients with simple
snoring and obstructive sleep apnea syndrome. Ku-
lak Burun Bogaz Ihtis Derg 2011,21:70-5.

Ng DK, Chan CH, Hwang GY, Chow PY, Kwok KL.
A review of the roles of allergic rhinitis in childhood
obstructive sleep apnea syndrome. Allergy Asthma
Proc 2006,27:240-2.

Simons FE. Learning impairment and allergic rhinitis.
Allergy Asthma Proc 1996,17:185-9.

Simons FE. HT-antihistamines: more relevant than
ever in the treatment of allergic disorders. J Allergy
Clin Immunol 2003;112(Suppl 4):542-552.

Reed SD, Lee TA, McCrory DC. The economic burden
of allergic rhinitis: a critical evaluation of the literatu-
re. Pharmacoeconomics 2004,22:345-61.

Schramm B, Ehlken B, Smala A, Quednau K, Berger
K, Nowak D. Cost of illness of atopic asthma and se-
asonal allergic rhinitis in Germany: 1-yr retrospective
study. Eur Respir J 2003,21:116-22.

Celik G, Mungan D, Abadoglu O, Pinar NM, Misirligil
Z. Direct cost assessments in subjects with seasonal
allergic rhinitis living in Ankara, Turkey. Allergy Ast-
hma Proc 2004,25:107-13.

American Academy of Allergy AalAShwaomsa-saa-
AN, 2009.

Soni A. Allergic rhinitis: trends in use and expenditu-
res tR, MD: agency for healthcare research and qua-
lity; 2008. Statistical brief 204.

380.

381.

382.

383.

384.

385.

386.

387.

388.

389.

390.

391.

392.

393.

Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

Shedden A. Impact of nasal congestion on quality
of life and work productivity in allergic rhinitis: fin-
dings from a large online survey. Treat Respir Med
2005,4:439-46.

Sogut A, Altin R, Uzun L, et al. Prevalence of obstruc-
tive sleep apnea syndrome and associated symptoms
in 3-11 year-old Turkish children. Pediatr Pulmonol
2005;39:251-6.

Young T, Finn L, Kim H. Nasal obstruction as a risk
factor for sleep-disordered breathing. The University
of Wisconsin Sleep and Respiratory Research Group.
J Allergy Clin Immunol 1997,99:757-62.

Cambhi SL, Morgan WJ, Pernisco N, Quan SF. Factors
affecting sleep disturbances in children and adoles-
cents. Sleep Med 2000;1:117-23.

Landstra AM, Postma DS, Boezen HM, van Aalderen
WM. Role of serum cortisol levels in children with
asthma. Am J Respir Crit Care Med 2002,165:708-
12.

Reinberg A, Gervais R Levi F;, Smolensky M, Del Cer-
ro L, Ugolini C. Circadian and circannual rhythms
of allergic rhinitis: an epidemiologic study involving
chronobiologic methods. J Allergy Clin Immunol
1988;81:51-62.

Murray JJ, Nathan RA, Bronsky EA, et al. Compre-
hensive evaluation of cetirizine in the management
of seasonal allergic rhinitis: impact on symptoms,
quality of life, productivity, and activity impairment.
Allergy Asthma Proc 2002,23:391-8.

American Academy of Allergy. Asthma and Immu-
nology. The Allergy report. Available at: http://iwww.
theallergyreport.com/reportindex.htm/  [accessed
20.04.06].

Moinuddin R, deTineo M, Maleckar B, Naclerio RM,
Baroody FM. Comparison of the combinations of
fexofenadine-pseudoephedrine and loratadin mon-
telukast in the treatment of seasonal allergic rhinitis.
Ann Allergy Asthma Immunol 2004,92:73-9.

Santos CB, Hanks C, McCann J, Lehman EB, Pratt
E, Craig TJ. The role of montelukast on perenni-
al allergic rhinitis and associated sleep disturban-
ces and daytime somnolence. Allergy Asthma Proc
2008,29:140-5.

Hughes K, Glass C, Ripchinski M, et al. Efficacy of the
topical nasal steroid budesonide on improving sleep
and daytime somnolence in patients with perennial
allergic rhinitis. Allergy 2003,;58:380-5.

McColley SA, Caroll JL, Curtis S, Loughlin GM, Samp-
son HA. High prevalence of allergic sensitization in
children with habitual snoring and obstructive sleep
apnea. Chest 1997,111:170-3.

Kaditis AG, Finder J, Alexopoulos EL, et al. Sleep-di-
sordered breathing in 3860 Greek children. Pediatr
Pulmonol 2004,37:499-509.

Marshall PS, O-Hara C, Steinberg P Effects of sea-
sonal allergic rhinitis during treatment with intra-

129



Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

394.

395.

396.

397.

398.

399.

400.

401.

402.

403.

404.

405.

406.

407.

408.

409.

nasal budesonide. Ann Allergy Asthma Immunol
2004,92:240-4.

Urschitz MS, Guenther A, Eggebrecht E, et al. Sno-
ring, intermittent hypoxia and academic performan-
ce in primary school children. Am J Respir Crit Care
Med 2003,168:464-8.

Mir E, Panjabi C, Shah A. Impact of allergic rhinitis in
school going children. Asia Pasific Allergy 2012:2,93-
100.

Bousquet J, Reid J, van Weel C, et al. Allergic rhi-
nitis management pocket reference 2008. Allergy
2008;63:990-6.

Chivato T, Valovirta E, Dahl R, Monchy J, Thomsen
A, Palkonen S. Allergy, living and learning: diagnosis
and treatment of allergic respiratory diseases in Euro-
pe. J Investig Allergol Clin Immunol 2012,22:168-79.

Marshall PS, O-Hara C, Steinberg P Effects of seaso-
nal allergic rhinitis on selected cognitive abilities. Ann
Allergy Asthma Immunol 2000;84:403-10.

Blaiss MS. Pediatric allergic rhinitis: physical and men-
tal complications. Allergy Asthma Proc 2008,29:1-6.

Moscato G, Rolla G, Siracusa A. Occupational rhi-
nitis: consensus on diagnosis and medicolegal imp-
lications. Curr Opin Otolarynagol Head Neck Surg
2011,19:36-42.

Meggs WJ. RADS and RUDS- the toxic induction of
asthma and rhinitis. J Toxicol 1994,2:487-501.

Siracusa A, Desrosiers M, Marabini A. Epidemiology
of occupational rhinitis: prevalence, aetiology and
determinants. Clin Exp Allergy 2000,30:1519-34.

Ruoppi B Koistinen T, Susitaival R Honkanen J, Soi-
ninen H. Frequency of allergic rhinitis to laboratory
animals in university employees as confirmed by
chamber challenges. Allergy 2004;59:295-301.

Nathan RA, Eccles R, Howarth PH, Steinsvag SK, To-
gias A. Objective monitoring of nasal patency and
nasal physiology in rhinitis. J Allergy Clin Immunol
2005,115:442-59.

Malm L, Gerth van Wijk R, Bachert C. Guidelines
for nasal provocations with aspects on nasal pa-
tency, airflow, and airflow resistance. International
Committee on Objective Assessment of the Nasal
Airways, International Rhinologic Society. Rhinology
2000;38:1-6.

Yiiksel H. Pediatrik allerjide yasam kalitesi. Ones
U (editér). Gincel Cocuk Saghdgi: Pediatrik Allerji.
2008:158-61.

Juniper EF Stahl E, Doty RL, Simons FER, Allen DB,
Howarth PR. Clinical outcomes and adverse effect
monitoring in allergic rhinitis. J Allergy Clin Immunol
2005,115:390-413.

Yiiksel H, Yilmaz O, S6git A, Kirmaz C. Validation
and realibility study of the Turkish version of pediat-
ric rhinitis quality of life questionnaire. Turk J Pediatr
2009,51:361-6.

Yiiksel H, Yilmaz O, Alkan S, Degirmenci PB, Kirmaz
C. Validity and reability of Turkish version of rhinitis

410.

411.

412.

413.

414.

415.

416.

417.

418.

419.

420.

421.

422.

423.

424.

and mini-rhinitis quality of life questtionnaire. Aller-
gol Immunopathol 2009,37:293-7.

Yuksel H, Yilmaz O, Sogut A, Ertan R Onur E. Correla-
tion of quality of life with clinical parameters and ECP
levels in children with allergic rhinoconjunctivitis. Int
Arch Allergy Immunol 2009;148:18-22.

Berger WE. Allergic rhinitis in children: diagnosis and
management strategies. Paediatr Drugs 2004,6:233-
50.

Demoly R Bousquet J, Romano A. In vivo methods
for study of allergy: skin tests, techniques and interp-
retation. In: Middleton E, Adkinson NF, Bochner BS,
et al. (eds). Allergy, Principles and Practice. 7 ed. St.
Louis: Mosby, 2008:1267-79.

Demoly R Bousquet J, Manderscheid JC, Dreborg
S, Dhivert H, Michel FB. Precision of skin prick and
puncture tests with nine methods. J Allergy Clin Im-
munol 1991,88:758-62.

Karakaya G, Ozturk AB, Kalyoncu AF. Prediction of
atopy by skin prick tests in patients with asthma
and/or persistent rhinitis. Allergol Immunopathol
2012;40:37-40.

Oppenheimer J, Nelson HS. Skin testing. Ann Allergy
Asthma Immunol 2006,2(Suppl 1):56-512.

Sanchez-Lopez G, Cizur M, Sanz B, Sanz ML. Prick-
prick with fresh foods in patients with latex allergy. J
Investig Allergol Clin Immunol 2000, 10:280-2.

Niggemann B. The role of the atopy patch test (APT)
in diagnosis of food allergy in infants and children
with atopic dermatitis. Pediatr Allergy Immunol
2001,12(Supp! 14):537-540.

EAACI. Position paper: Allergen standardization and
skin tests. The European Academy of Allergology
and Clinical Immunology. Allergy 1993;48(Supp!
14):548-582.

Bousquet J, Heinzerling L, Bachert C, et al;, Global
Allergy and Asthma European Network; Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma. Practical guide
to skin prick tests in allergy to aeroallergens. Allergy
2012,67:18-24.

Sahiner UM, Civelek E, Yavuz ST, Blydktiryaki AB,
Tuncer A, Sekerel BE. Skin prick testing to aeroaller-
gen extracts: what is the optimal panel in children
and adolescents in Turkey? Int Arch Allergy Immunol
2012;157:391-8.

Menardo JL, Bousquet J, Rodiere M, Astruc J, Michel
FB. Skin test reactivity in infancy. J Allergy Clin Immu-
nol 1985,75:646-51.

Sin BA, Inceoglu O, Mungan D, Celik G, Kaplan A,
Misirligil Z. Is it important to perform pollen skin
prick tests in the season? Ann Allergy Asthma Immu-
nol 2001,86:382-6.

Oppenheimer JJ, Nelson HS. Seasonal variati-
on in immediate skin test reactions. Ann Allergy
1993,71:227-9.

Ishizaka K, Ishizaka T. Identification of gamma-E-

antibodies as a carrier of reaginic activity. J Immunol
1967,99:1187-98.



425.

426.

427.

428.

429.

430.

431.

432.

433.

434,

435.

436.

437.

438.

439.

440.

Johansson SG. Raised levels of a new immunoglobu-
lin class (IgND) in asthma. Lancet 1967,2:951-3.

Zetterstrom O, Johansson SG. IgE concentrations
measured by PRIST in serum of healthy adults and in
patients with respiratory allergy. A diagnostic appro-
ach. Allergy 1981,36:537-47.

Dykewicz MS, Fineman S. Executive summary of joint
task force practice parameters on diagnosis and ma-
nagement of rhinitis. Ann Allergy Asthma Immunol
1998,81:463-8.

Wide L, Bennich H, Johansson SG. Diagnosis of al-
lergy by an in-vitro test for allergen antibodies. Lan-
cet 1967,2:1105-7.

Johansson SG, Bennich H, Foucard T. Quantitation
of IgE antibodies and allergens by the radioallergo-
sorbent test, RAST. Int Arch Allergy Appl Immunol
1973,45:55-6.

Bousquet J, Chanez B Chanal I, Michel FB. Compa-
rison between RAST and Pharmacia CAP system: a
new automated specific IgE assay. J Allergy Clin Im-
munol 1990;85:1039-43.

Pastorello EA, Incorvaia C, Pravettoni V, Marelli A, Fa-
rioli L, Ghezzi M. Clinical evaluation of CAP System
and RAST in the measurement of specific IgE. Allergy
1992,47:463-6.

Kelso JM, Sodhi N, Gosselin VA, Yunginger JW. Di-
agnostic performance characteristics of the Standard
Phadebas RAST, modified RAST, and pharmacia CAP
system versus skin testing. Ann Allergy 1991,67:511-
4.

de Blay F, Zana H, Oner M, Verot A, Velten M, Pauli
G. Receiver operating characteristic analysis: a use-
ful method for a comparison of the clinical relevan-
ce of two in vitro IgE tests. J Allergy Clin Immunol
1993,92:255-63.

Gleeson M, Cripps A, Hensley M, Wilodarczyk J,
Henry R, Clancy R. A clinical evaluation in children of
the Pharmacia ImmunoCAP system for inhalant aller-
gens. Clin Exp Allergy 1996,26:697-702.

Cobbaert CM, Jonker GJ. Allergy testing on the IM-
MULITE 2000 Random-Access immunoanalyzer-a
clinical evaluation study. Clin Chem Lab Med
2005,43:772-81.

Soderstrom L, Kober A, Ahlstedt S, et al. A further
evaluation of the clinical use of specific IgE antibody
testing in allergic diseases. Allergy 2003,58:921-8.

Ahlstedt S, Murray CS. In vitro diagnosis of allergy:
how to interpret IgE antibody results in clinical prac-
tice. Prim Care Respir J 2006,15:228-36.

Bernstein |. Proceedings of the task force on quideli-
nes for standardizing old and new technologies used
for the diagnosis and treatment of allergic diseases. J
Allergy Clin Immunol 1988,82:487-526.

Yman L. Standardization of IgE antibody assays. J Int
Fed Clin Chem 1991,3:198-203.

Laffer S, Duchene M, Reimitzer |, et al. Common IgE-
epitopes of recombinant Phl p I, the major timothy

441.

442.

443.

444.

445.

446.

447.

448.

449.

450.

451.

452.

453.

454.

Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

grass pollen allergen and natural group I grass pollen
isoallergens. Mol Immunol 1996,33:417-26.

Crameri R, Lidholm J, Gronlund H, Stuber D, Blaser
K, Menz G. Automated specific IgE assay with re-
combinant allergens: evaluation of the recombinant
Asperqillus fumigatus allergen | in the Pharmacia Cap
System. Clin Exp Allergy 1996,26:1411-9.

Quiralte J, Llanes E, Barral R et al. Ole e 2 and Ole e
10: new clinical aspects and genetic restrictions in
olive pollen allergy. Allergy 2005,60:360-5.

Park JW, Kim KS, Jin HS, et al. Der p 2 isoaller-
gens have different allergenicity, and quantificati-
on with 2-site ELISA using monoclonal antibodies
is influenced by the isoallergens. Clin Exp Allergy
2002;32:1042-7.

Mari A. Skin test with a timothy grass (Phleum pra-
tense) pollen extract vs. IgE to a timothy extract vs.
IgE to rPhl p 1, rPhl p 2, nPhl p 4, rPhl p 5, rPhl p 6,
rPhlp 7, rPhl p 11, and rPhl p 12: epidemiologic and
diagnostic data. Clin Exp Allergy 2003,33:43-51.

Scheurer S. Improvement of the diagnosis of al-
lergy by using purified allergens. Clin Exp Allergy
2006,36:1483-6.

De Amici M, Mosca M, Vignini M, Quaglini S, Mo-
ratti R. Recombinant birch allergens (Bet v 1 and
Bet v 2) and the oral allergy syndrome in patients
allergic to birch pollen. Ann Allergy Asthma Immunol
2003;91:490-2.

Siles RI, Hsieh FH. Allergy blood testing: a practical
quide for clinicians. Cleve Clin J Med 2011,78:585-
92.

Greiner AN, Hellings PW, Rotiroti G, Scadding GK.
Allergic rhinitis. Lancet 2011,378:2112-22.

Chinoy B, Yee E, Bahna SL. Skin testing versus radio
allergo sorbent testing for indoor allergens. Clin Mol
Allergy 2005,3:4.

Pastorello EA, Incorvaia C, Ortolani C, et al. Studi-
es on the relationship between the level of specific
IgE antibodies and the clinical expression of allergy:
I. Definition of levels distinguishing patients with
symptomatic from patients with asymptomatic al-
lergy to common aeroallergens. J Allergy Clin Immu-
nol 1995,96:580-7.

Niemeijer NR, Fluks AF deMonchy JG. Optimization
of skin testing: Il. Evaluation of concentration and
cutoff values, as compared with RAST and clinical
history, in a multicenter study [see comments]. Al-
lergy 1993;48:498-503.

Sampson HA. Utility of food-specific IgE concentrati-
ons in predicting symptomatic food allergy. J Allergy
Clin Immunol 2001,;107:891-6.

Boyano Martinez T, Garcia-Ara C, Diaz-Pena JM, Mu-
noz FM, Garcia Sanchez G, Esteban MM. Validity of
specific IgE antibodies in children with egg allergy.
Clin Exp Allergy 2001,;31:1464-9.

Simpson A, Soderstrom L, Ahlstedt S, Murray CS,
Woodcock A, Custovic A. IgE antibody quantification

131



Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

455,

456.

457.

458.

459.

460.

461.

462.

463.

464.

465.

466.

467.

468.

469.

and the probability of wheeze in preschool children.
J Allergy Clin Immunol 2005, 116:744-9.

Deinhofer K, Sevcik H, Balic N, et al. Microarrayed
allergens for IgE profiling. Methods 2004;32:249-54.

Harwanegg C, Hiller R. Protein microarrays for the di-
agnosis of allergic diseases: state-of-the-art and futu-
re development. Clin Chem Lab Med 2005,43:1321-
6.

Matsuya T, Otake K, Tashiro S, Hoshino N, Katada M,
Okuyama T. A new time-resolved fluorometric mic-
roarray detection system using core-shell-type fluo-
rescent nanosphere and its application to allergen
microarray. Anal Bioanal Chem 2006,385:797-806.

Eriksson NE. Allergy screening with Phadiatop and
CAP Phadiatop in combination with a question-
naire in adults with asthma and rhinitis. Allergy
1990,45:285-92.

van Toorenenbergen AW, Oranje AR Vermeulen
AM, Aarsen RS. IgE antibody screening in child-
ren. Evaluation of the Phadiatop Paediatric. Allergy
1991,46:180-5.

Costongs GM, Bas BM. The first fully automated al-
lergy analyser Uni-CAP: comparison with IMMULITE
for allergy panel testing. Eur J Clin Chem Clin Bioc-
hem 1997,35:885-8.

Crobach MJ, Kaptein AA, Kramps JA, Hermans J,
Ridderikhoff J, Mulder JD. The Phadiatop test com-
pared with RAST, with the CAP system, proposal
for a third Phadiatop outcome: inconclusive. Allergy
1994,49:170-6.

Kam KL, Hsieh KH. Comparison of three in vitro
assays for serum IgE with skin testing in asthmatic
children. Ann Allergy 1994,73:329-36.

Benveniste J. The human basophil degranulation test
as an in vitro method for the diagnosis of allergies.
Clin Allergy 1981,11:1-11.

Knol EF, Mul FP Jansen H, Calafat J, Roos D. Monito-
ring human basophil activation via CD63 monoclonal
antibody 435. J Allergy Clin Immunol 1991,88:328-
38.

Gane R Pecquet C, Crespeau H, Lambin F Leyna-
dier , Rouger P. Flow cytometric monitoring of
allergen induced basophil activation. Cytometry
1995,19:361-5.

Nopp A, Johansson SG, Ankerst J, et al. Basophil
allergen threshold sensitivity: a useful approach
to anti-lgE treatment efficacy evaluation. Allergy
2006,61:298-302.

Valenta R, Ferreira F Grote M, et al. Identification of
profilin as an actin-binding protein in higher plants. J
Biol Chem 1993,268:22777-81.

Erdmann SM, Sachs B, Schmidt A, et al. In vitro
analysis of birchpollen-associated food allergy by use
of recombinant allergens in the basophil activation
test. Int Arch Allergy Immunol 2005;136:230-8.

Rossi RE, Monasterolo G, Operti D. A comparative
study of the tryptase release test and the cellular al-

470.

471.

472.

473.

474.

475.

476.

477.

478.

479.

480.

481.

482.

483.

484.

485.

lergen stimulation test (CAST) in mite sensitive pati-
ents. Clin Exp Allergy 1998,28:752-7.

Medrala W, Malolepszy J, Medrala AW, et al. CAST-
ELISA test-a new diagnostic tool in pollen allergy. J
Investig Allergol Clin Immunol 1997;7:32-5.

Ferrer M, Sanz ML, Prieto |, Vila L, Oehling A. Study of
IgE-dependent sulphido leukotriene cellular releasabi-
lity. J Investig Allergol Clin Immunol 1998,8:17-22.

Huggins KG, Brostoff J. Local production of specific
IgE antibodies in allergic-rhinitis patients with negati-
ve skin tests. Lancet 1975,2:148-50.

Miadonna A, Leggqieri E, Tedeschi A, Zanussi C. Clini-
cal significance of specific IgE determination on nasal
secretion. Clin Allergy 1983,13:155-64.

Deuschl H, Johansson SG. Specific IgE antibodies in
nasal secretion from patients with allergic rhinitis
and with negative or weakly positive RAST on the
serum. Clin Allergy 1977;7:195-202.

Ortolani C, Miadonna A, Adami R, Restuccia M, Za-
nussi C. Correlation of the specific IgE in serum and
nasal secretions with clinical symptoms in atopics.
Clin Allergy 1981, 11:249-56.

Blackley C. Experimental researches on the causes
and nature of catarrhus aestivus. London: Balliere
Tindall & Cox, 1873.

Aschan G, Drettner B. Nasal obstruction at provo-
cation experiments in patients with hay-fever. Acta
Otolaryngol 1958,140:91-9.

Bachert C, Gonsior E, Berdel D. Richtlinien fir die
durchfiirung von nasalen Provokationen mit Allergen
bei Erkrangungen der oberen Luftwege. Allergologie
1990;13:53-6.

Druce HM, Schumacher MJ. Nasal provocation chal-
lenge. The Committee on Upper Airway Allergy. J
Allergy Clin Immunol 1990,86:261-4.

Schumacher MJ. Nasal provocation test. Rhinology
1992,14:242-6.

Melillo G, Bonini S, Cocco G, et al. EAACI provo-
cation tests with allergens. Report prepared by the
European Academy of Allergology and Clinical Im-
munology Subcommittee on provocation tests with
allergens. Allergy 1997,52(Suppl 35):51-S35.

Litvyakova LI, Baraniuk JN. Nasal provocation testing:
a review. Ann Allergy Asthma Immunol 2001,86:355-
65.

Litvyakova LI, Baraniuk JN. Human nasal allergen
provocation for determination of true allergic rhini-
tis: methods for clinicians. Curr Allergy Asthma Rep
2002;2:194-202.

Gosepath J, Amedee RG, Mann W,J. Nasal provoca-
tion testing as an international standard for evaluati-
on of allergic and nonallergic rhinitis. Laryngoscope
2005,115:512-6.

Valero A, Amat R Sanosa J, Sierra R Malet A, Garcia
PA. Hypersensitivity to wheat flour in bakers. Allergol
et Immunopathol 1988,16:309-14.



486.

487.

488.

489.

490.

491.

492.

493.

494.

495.

496.

497.

498.

499.

Desrosiers M, Nguyen B, Ghezzo H, Leblanc C,
Malo JL. Nasal response in subjects undergoing
challenges by inhaling occupational agents cau-
sing asthma through the nose and mouth. Allergy
1998,53:840-8.

Airaksinen L, Tuomi T, Vanhanen M, Voutilainen
R, Toskala E. Use of nasal provocation test in the
diagnostics of occupational rhinitis.  Rhinology
2007,45:40-6.

Rosenberg GL, Rosenthal RR, Norman PS. Inhalation
challenge with ragweed pollen in ragweed-sensitive
asthmatics. J Allergy Clin Immunol 1983,71:302-10.

Druce HM. Nasal provocation challenge-strategies
for experimental design. Ann Allergy 1988;60:191-
5.

Van Hage-Hamsten M, Pauli G. Provocation testing
with recombinant allergens. Methods 2004,32:281-
91.

Demoly R Campbell B, Lebel B, Bosquet J. Experimen-
tal models in rhinitis. Clin Exp Allergy 1999,29(Supp/
3):572-56.

Kochetova [Ul, Mokronosova MA, Liaporova TV.
Changes in the cytological analysis of nasal secretions
during a nasal secretion. Klin Lab Diagn 2002;11:12-
4.

Howarth PH, Persson CGA, Metlzer EO, Jacobson
MR, Durham SR, Silkoff PE. Objective monitoring of
nasal airway inflammation in rhinitis. J Allergy Clin
Immunol 2005, 115(Suppl 1):5414-541.

Gorski B Krakowiak A, Pazdrak K, Palczynski C, Ruta
U, Walusiak J. Nasal challenge test in the diagnosis
of allergic respiratory diseases in subjects occupati-
onally exposed to a high molecular allergen (flour).
Occup Med (London) 1998,48:91-7.

Castano R, Thériault G, Maghni K, Ghezzo H, Malo
JL, Gautrin D. Reproducibility of nasal lavage in the
context of the inhalation challenge investigation of
occupational rhinitis. Am J Rhinol 2008,22:271-5.

Kharitonov SA, Rajakulasingam K, O’Connor B, Dur-
ham SR, Barnes PJ. Nasal nitric oxide is increased in
patients with asthma and allergic rhinitis and may
be modulated by nasal glucocorticoids. J Allergy Clin
Immunol 1997;99:58-64.

Braunstahl GJ, Fokkens W.J, Overbeek SE, Klein Jan
A, Hoogsteden HC, Prins JB. Mucosal and systemic
inflammatory changes in allergic rhinitis and asthma:
a comparison between upper and lower airways. Clin
Exp Allergy 2003;33:579-87.

American Thoracic Society, European Respiratory
Society. ATS/ERS recommendations for standardized
procedures for the online and offl ine measurement
of exhaled lower respiratory nitric oxide and nasal nit-
ric oxide. Am J Respir Crit Care Med 2005,171:912-
30.

Quirce S, Lemiere C, Blay de £ et al. Non invasive
methods for assessment of airway inflammation in
occupational settings. Allergy 2010;65:445-58.

500.

501.

502.

503.

504.

505.

506.

507.

508.

509.

5170.

511.

512.

513.

514.

Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

Frischer T, Baraldi E. Upper airway sampling. Am J
Respir Care Med 2000, 162:28-30.

Nowacki Z, Neuberg J, Strzatka K, Szczepanik M,
Szczepanik R, Mazurek H. Is prediction of the allergic
march possible on the basis of nasal cytology? Pneu-
monol Alergol Pol 2010,78:263-70.

Jacobson MR, Juliusson S, Lowhagen O, Balder B,
Kay AB, Durham SR. Effect of topical corticosteroids
on seasonal increases in epithelial eosinophils and
mast cells in allergic rhinitis: a comparison of nasal
brush and biopsy methods. Clin Exp Allergy 1999,
29:1347-55.

Raulf-Heimsoth M, Wirtz C, Papenfuss F, Baur X. Na-
sal lavage mediator profile and cellular composition
of nasal brushing material during latex challenge
tests. Clin Exp Allergy 2000;,30:110-21.

Pipkorn U, Enerbdck L. A method for the preparation
of imprints from the nasal mucosa. J Immunol Met-
hods 1984,73:133-7.

Mygind N. Nasal Allergy. 2" ed. Oxford: Blackwell
Scientific Publications, 1979:170-81.

Canakcioglu S, Tahamiler R, Saritzali G, et al. Evalua-
tion of nasal cytology in subjects with chronic rhini-
tis: a 7-year study. A J Otolaryngol Head Neck Surg
2009,30:312-7.

Burrows B, Hasan FM, Barbee RA, et al. Epidemiologic
observations on eosinophilia and its relation to res-
piratory disorders. Am Rev Respir Dis 1980;122:709-
79.

Jankowski R, Persoons M, Foliguet B, et al. Eosinophil
count in nasal secretions of subjects with and witho-
ut nasal symptoms. Rhinology 2000;38:23-32.

Miller RE, Paradise JL, Friday GA, Fireman R Voith D.
The nasal smear for eosinophils. Its value in child-
ren with seasonal allergic rhinitis. Am J Dis Child
1982,136:1009-11.

Cohen GA, MacPherson GA, Golembesky HE, Jalo-
wayski AA, O’Connor RD. Normal nasal cytology in
infancy. Ann Allergy 1985,54.:112-4.

Zeiger RS, Heller S. Development of nasal basophilic
cells and nasal eosinophils from age 4 months thro-
ugh 4 years in children of atopic parents. J Allergy
Clin Immunol 1993;91:723-34.

Meltzer EO, Orgel HA, Bronsky EA, et al. A dose-
ranging study of fluticasone propionate aqueous
nasal spray for seasonal allergic rhinitis assessed by
symptoms, rhinomanometry, and nasal cytology. J
Allergy Clin Immunol 1990,86:221-30.

Jacobs RL, Freedman PM, Boswell RN. Nonallergic
rhinitis with eosinophilia (NARES syndrome): clinical
and immunologic presentation. J Allergy Clin Immu-
nol 1981,67:253-62.

Jong CN, Olson NY, Nadel GL, Phillips PS, Gill FF, Ne-
iburger JB. Use of nasal cytology in the diagnosis of
occult chronic sinusitis in asthmatic children. Ann Al-
lergy 1994;73:509-14.



Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

515.

5716.

517.

518.

519.

520.

521.

522.

523.

524.

525.

526.

527.

528.

Gustafsson LE, Leone AM, Persson MG, Wiklund NR
Moncada S. Endogenous nitric oxide is present in the
exhaled air of rabbits, guinea pigs and humans. Bioc-
hem Biophys Res Commun 1991,181:852-7.

Alving K, Weitzberg E, Lundberg JM. Increased amo-
unt of nitric oxide in exhaled air of asthmatics. Eur
Respir J 1993,6:1368-70.

Struben VM, Wieringa MH, Feenstra L, de Jong-
ste JC. Nasal nitric oxide and nasal allergy. Allergy
2006,61:665-70.

Kawamoto H, Takeno S, Yajin K. Increased expressi-
on of inducible nitric oxide synthase in nasal epitheli-
al cells in patients with allergic rhinitis. Laryngoscope
1999,109:2015-20.

Arnal JE Didier A, Rami J, et al. Nasal nitric oxi-
de is increased in allergic rhinitis. Clin Exp Allergy
1997,27:358-62.

Baraldi E, Azzolin NM, Carra S, Dario C, Marchesini
L, Zacchello F. Effect of topical steroids on nasal nitric
oxide production in children with perennial allergic
rhinitis: a pilot study. Respir Med 1998,92:558-61.

Henriksen AH, Sue-Chu M, Holmen TL, Langham-
mer A, Bjermer L. Exhaled and nasal NO levels in
allergic rhinitis: relation to sensitization, pollen sea-
son and bronchial hyperresponsiveness. Eur Respir J
1999,13:301-6.

Palm JB Alving K, Lundberg JO. Characterization
of airway nitric oxide in allergic rhinitis: the effect
of intranasal administration of L-NAME. Allergy
2003,58:885-92.

Maniscalco M, Sofia M, Carratu L, Higenbottam T.
Effect of nitric oxide inhibition on nasal airway resis-
tance after nasal allergen challenge in allergic rhini-
tis. Eur J Clin Invest 2001,31:462-6.

Wodehouse T, Kharitonov SA, Mackay IS, Barnes P,
Wilson R, Cole PJ. Nasal nitric oxide measurements
for the screening of primary ciliary dyskinesia. Eur
Respir J 2003,21:43-7.

Détsch J, Demirakca S, Terbrack HG, Hdls G, Rasc-
her W, Kihl PG. Airway nitric oxide in asthmatic
children and patients with cystic fibrosis. Eur Respir J
1996,9:2537-40.

Malinovschi A, Alving K, Kalm-Stephens P Janson
C, Nordvall L. Increased exhaled nitric oxide predicts
new-onset rhinitis and persistent rhinitis in adoles-
cents without allergic symptoms. Clin Exp Allergy
2012,42:433-40.

Wilson AM, Sims EJ, Orr LC, et al. Effects of topical
corticosteroid and combined mediator blockade on
domiciliary and laboratory measurements of nasal
function in seasonal allergic rhinitis. Ann Allergy Ast-
hma Immunol 2001,87:344-9.

Ahlstrom-Emanuelsson C, Persson CG, Svensson C,
et al. Establishing a model of seasonal allergic rhi-
nitis and demonstrating dose-response to a topical
glucocorticosteroid. Ann Allergy Asthma Immunol
2002,89:159-65.

529.

530.

531.

532.

533.

534.

535.

536.

537.

538.

539.

540.

541.

542.

543.

Meltzer EO, Malmstrom K, Lu S, et al. Concomitant
montelukast and loratadine as treatment for seaso-
nal allergic rhinitis: a randomized, placebo-controlled
clinical trial. J Allergy Clin Immunol 2000,105:917-
22.

Can D, Tanac¢ R, Demir E, Gilen £ Veral A. Efficacy
of pollen immunotherapy in seasonal allergic rhinitis.
Pedliatr Int 2007,49:64-9.

Lee DKC, Jackson CM, Soutar P, et al. Effects of single
or combined histamine H1-receptor and leukotriene
CysLT1-receptor antagonism on nasal adenosine mo-
nophosphate challenge in persistent allergic rhinitis.
Br J Clin Pharmacol 2004,57:714-9.

Karakoc GB, Yilmaz M, Altintas DU, Kendirli SG. Can
serum-specific IgE/total IgE ratio predict clinical res-
ponse to allergen-specific immunotherapy in child-
ren monosensitized to house dust mite? J Allergy
(Cairo) 2012,2012:694094.

Krouse J, Lundz V, Fokkens W, Meltzer E. Diagnos-
tic strategies in nasal congestion. Int J Gen Med
2010;3:59-67.

Wheeler SM, Corey JR Evaluation of upper airway
obstruction-an ENT perspective. Pulm Pharmacol
Ther 2008;21:433-41.

Prescott CAJ, Prescott KE. Peak nasal inspiratory flow
measurement: an investigation in children. Int J Pedi-
atr Otorhinolaryngol 1995;32:137-41.

Schumacher MJ. Nasal congestion and airway obs-
truction: the validity of available objective and subjec-
tive measures. Curr Allergy Asthma Rep 2002,2:245-
571.

Mim M, Sussman G, Hebert J, Lumry W, Lutsky B,
Gates D. Desloratadine therapy for symptoms associ-
ated with perennial allergic rhinitis. Ann Allergy Ast-
hma Immunol 2006,96:460-5.

Can D, Tanac R, Demir E, Gulen £ Veral A. Is the usa-
ge of intranasal glucocorticosteroids alone in allergic
rhinitis sufficient? Allergy Asthma Proc 2006,27:248-
53.

Wihl J, Malm L. Rhinomanometry and nasal peak
expiratory and inspiratory flow rate. Ann Allergy
1988:61:50-5.

Can D, Gllen F, Tanac R, Demir E, Yenigin A. Ege
bélgesi okul cocuklarinin nazal inspiratuar tepe akim
hizi degerleri. Asthma Allergy Immunol 2011,9:138-
43.

Priftis KN, Drigopoulos K, Sakalidou A, Triga M, Kallis
V, Nicolaidou P Subjective and objective nasal obs-
truction assessment in children with chronic rhinitis.
Int J Pediatr Otorhinolaryngol 2006,70:501-5.

Ciprandi G, Tosca MA, Marseglia GL, Klersy C. Re-
lationships between allergic inflammation and nasal
airflow in children with seasonal allergic rhinitis. Ann
Allergy Asthma Immunol 2005,94.:258-61.

Bousquet PJ, Combescure C, Neukirch F, et al. Visual
analog scales can assess the severity of rhinitis graded



544.

545.
546.

547.

548.

549.

550.

551.

552.

553.

554.

555.

556.

557.

558.

559.

according to ARIA guidelines. Allergy 2007,62:367-
72.

Hornblow AR, Kidson MA. The visual analog scale
for anxiety: a validation study. Aust N Z J Psychiatry
1976,10:339-41.

EC. Measurement of pain. Lancet 1974,2:1127-31.

Marseglia GL, Cirillo I, Klersy C, et al. Clinical assess-
ment of nasal decongestion test by VAS in adoles-
cents. Pediatr Allergy Immunol 2009,20:187-91.

Bousquet PJ, Combescure C, Klossek JM, Dures JR
Bousquet J. Change in visual analog scale in a prag-
matic randomized cluster trial of allergic rhinitis. J
Allergy Clin Immunol 2009;123:1349-54.

Leopold DA. The relationship between nasal anatomy
and human olfaction. Laringoscope 1988,98:1232-
8.

Hotchkiss WI. Influence of prednisone on nasal po-
liposis with anosmia. Ann Allergy Asthma Immunol
1956,24.:278-83.

Cowart BJ, Flynn-Rodden K, McGeady SJ, Lowry LD.
Hyposmia in allergic rhinitis. J Allergy Clin Immunol
1993,91:747-51.

Apter AJ, Mott A, Frank M, Clive J. Allergic rhinitis
and olfactory loss. Ann Allergy Asthma Immunol
1995,75:311-6.

Simola M, Malmberg H. Sense of smell in allergic and
nonallergic rhinitis. Allergy 1998,53:190-4.

Haro J, Benitez R Alobid |, Gonzales JA, Pascual
B, Mullol J. Olfactory alterations in allergic rhini-
tis to pollens and mites. Acta Otorinolaringol Esp
2008;59:47-51.

Passali GC, Ralli M, Gali J, Calo L, Paludetti G. How
relevant is the impairment of smell for the quality of
life in allergic rhinitis? Curr Opin Allergy Clin Immu-
nol 2008;8:238-42.

Doty RL, Shaman B Dann M. Development of the
University of Pennsylvania Smell Identification Test:
a standadized microencapsulated test of olfaction.
Physiol Behav 1984,32:489-502.

Cardesin A, Alobid I, Benitez R et al. Barcelona Smell
Test-24 (BAST-24): validation and smell characteris-
tics in the healthy Spanish population. Rhinology
2006,44:83-9.

Dalton R Mennella JA, Cowart BJ, Maute C, Pribitkin
EA, Reilly JS. Evaluating the prevalence of olfactory
disfunction in a pediatric population. Ann N'Y Acad
Sci 2009,1170:537-42.

Schoenwetter WF, Dupclay L Jr, Appajosyula S, Bot-
teman MF, Pashos CL. Economic impact and quality
of-life burden of allergic rhinitis. Curr Med Res Opin
2004,20:305-17.

Bousquet J, Neukirch F, Bousquet PJ, et al. Seve-
rity and impairment of allergic rhinitis in patients
consulting in primary care. J Allergy Clin Immunol
2006,117:158-62.

560.

567.

562.

563.

564.

565.

566.

567.

568.

569.

570.

571.

572.

573.

574.

575.

Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

Juniper EF, Rohrbaugh T, Meltzer EO. A questionnaire
to measure quality of life in adults with nocturnal
allergic rhinoconjunctivitis. J Allergy Clin Immunol
2003;111:484-90.

Baiardini I, Pasquali M, Giardini A, et al. Rhinasthma:
a new specific QoL questionnaire for patients with
rhinitis and asthma. Allergy 2003;58:289-94.

Mansfield LE, Diaz G, Posey CR, Flores-Neder J. Sleep
disordered breathing and daytime quality of life in
children with allergic rhinitis during treatment with
intranasal budesonide. Ann Allergy Asthma Immunol
2004,92:240-4.

Blaiss M, Reigel T, Philpot E. A study to determine the
impact of rhinitis on sufferers sleep and daily routine.
J Allergy Clin Immunol 2005,115(Suppl! 2):5197.

Nathan RA. The burden of allergic rhinitis. Allergy
Asthma Proc 2007,28:3-9.

Meltzer EO. Quality of life in adults and child-
ren with allergic rhinitis. J Allergy Clin Immunol
2001,;108(Suppl 1):545-S53.

Tanner LA, Reilly M, Meltzer EO, Bradford JE, Mason
J. Effect of fexofenadine HCI on quality of life and
work, classroom, and daily activity impairment in
patients with seasonal allergic rhinitis. Am J Manag
Care 1999,5(Suppl 4):5235-547.

Blaiss MS. Important aspects in management of al-
lergic rhinitis: compliance, cost, and quality of life.
Allergy Asthma Proc 2003,24:231-8.

Scadding GK, Richards DH, Price MJ. Patient and
physician perspectives on the impact and manage-
ment of perennial and seasonal allergic rhinitis. Clin
Otolaryngol Allied Sci 2000,25:551-7.

Kay GG. The effects of antihistamines on cog-
nition and performance. J Allergy Clin Immunol
2000,105:622-7.

Leynaert B, Neukirch C, Liard R, Bousquet J, Neukirch
F. Quality of life in allergic rhinitis and asthma. A po-
pulation-based study of young adults. Am J Respir
Crit Care Med 2000,162:1391-6.

Kalpaklioglu AF, Baggioglu A. Evaluation of quality of
life: impact of allergic rhinitis on asthma. J Investig
Allergol Clin Immunol 2008;18:168-73.

Anz CB, Dykewicz MS. Rhinitis. In: Adelman DC, Ca-
sale TB, Corren J (eds). Manual of Allergy and Immu-
nology. 5% ed. Philadelphia: Lippincott Williams and
Wilkins, 2012:67-80.

ARIA in the pharmacy: management of allergic rhini-
tis symptoms in the pharmacy. Allergic rhinitis and its
impact on asthma. Allergy 2004,59:373-87.

Chen YC, Tsai CH, Lee YL. Early-life indoor environ-
mental exposures increase the risk of childhood ast-
hma. Int J Hygiene Envir Health 2011,215:19-25.
Sheikh A, Hurwitz B, Nurmatov U, van Schayck CP
House dust mite avoidance measures for peren-
nial allergic rhinitis. Cochrane Database Syst Rev
2010:CD001563.

135



Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

576.

577.

578.

579.

580.

581.

582.

583.

584.

585.

586.

587.

588.

589.

Nurmatov U, vanSchayck CR Hurwitz B, Sheikh A.
House dust mite avoidance measures for perennial
allergic rhinitis: an updated Cochrane systematic re-
view. Allergy 2012,67:158-65.

Sheehan WJ, Rangsithienchhai PA, Wood RA, DonRi-
vard BA. Pest and allergen exposure and abatement
in iner city asthma: a work group report of the Ame-
rican Academy of Allergy, Asthma & Immunology
Indoor Allergy/Air Pollution Committee. J Allergy Clin
Immunol 2010,125:575-81.

Gentile DA, Skoner DP Allergic rhinitis: manage-
ment. In: Leung DYM, Sampson HA, Geha R, Szefler
SJ (eds). Pediatric Allergy, Principles and Practice. 2"
ed. Edinburgh: Saunders, 2010.

Rachelefsky GS. Pharmacologic management of al-
lergic rhinitis. J Allergy Clin Immunol 1998;101:367-
9.

Meltzer EO. The role of nasal corticosteroids in the
treatment of rhinitis. Immunol Allergy Clin N Am
2011,;31:545-60.

Ratner PH, Wingertzahn MA, van Bavel JH, Hampel
£, Darken PF, Shah T. Efficacy and safety of ciclesoni-
de nasal spray for the treatment of seasonal allergic
rhinitis. J Allergy Clin Immunol 2006,118:1142-8.

Berkowitz RB, Roberson S, Zora J, et al. Mometa-
sone furoate nasal spray is rapidly effective in the
treatment of seasonal allergic rhinitis in an outdoor
(park), acute exposure setting. Allergy Asthma Proc
1999,20:167-72.

Nathan RA, Yancey SW, Waitkus-Edwards K, et al.
Fluticasone propionate nasal spray is superior to
montelukast for allergic rhinitis while neither affects
overall asthma control. Chest 2005,128:1910-20.

Pullerits T, Praks L, Ristioja V, Létvall J. Comparison of
a nasal glucocorticoid, antileukotriene, and a com-
bination of antileukotriene and antihistamine in the
treatment of seasonal allergic rhinitis. J Allergy Clin
Immunol 2002;109:949-55.

Ratner PH, Hampel £ Van Bavel J, et al. Combination
therapy with azelastine hydrochloride nasal spray in
the treatment of patients with seasonal allergic rhini-
tis. Ann Allergy Asthma Immunol 2008,100:74-81.

Skoner DR Rachelefsky GS, Meltzer EQ, et al. Detec-
tion of growth suppression in children during treat-
ment with intranasal beclomethasone dipropionate.
Pediatrics 2000;105:E23.

Scadding GK, Durham SR, Mirakian R, et al. BSACI
qguidelines for the management of allergic and non-
allergic rhinitis. BSACI guidelines for the manage-
ment of allergic and non-allergic rhinitis. Clin Exp
Allergy 2008;38:19-42.

Rodrigo GJ, Yanez A. The role of antileukotriene the-
rapy in seosonal allergic rhinitis: a systematic review
of randomized trials. Ann Allergy Asthma Immunol
2006,96:779-86.

Grainger J, Drake-Lee A. Montelukast in allergic

rhinitis: a systematic review and meta-analysis. Clin
Otolaryngol 2006,31:360-7.

590.

591.

592.

593.

594.

595.

596.

597.

598.

599.

600.

6017.

602.

Patel R Philip G, Yang W, et al. Randomized, double-
blind, placebo-controlled study of montelukast for
treating perennial allergic rhinitis. Ann Allergy Ast-
hma Immunol 2005;95:551-7.

Philip G, William-Herman D, Patel B et al. Efficacy
of montelukast for treating perennial allergic rhinitis.
Allergy Asthma Proc 2007,28:296-304.

Borderias L, Mincewicz G, Paggiaro PL, et al. Ast-
hma control in patients with asthma and allergic
rhinitis receiving add-on montelukast therapy for
12 months: a retrospective observational study. Curr
Med Res Opin 2007,23:721-30.

Chen ST, Lu KH, Sun HL, Chang WT, Lue KH, Chou
MC. Randomized placebo-controlled trial comparing
montelukast and cetrizine for treating perennial al-
lergic rhinitis in children aged 2-6 yr. Pediatr Allergy
Immunol 2006, 17:49-54.

Ciebiada M, Gorska-Ciebiada M, Dubuske LM,
Gorski P Montelukast with desloratadine or levoceti-
rizine for the treatment of persistent allergic rhinitis.
Ann Allergy Asthma Immunol 2006,97:664-71.

Adsule SM, Misra D. Long term treatment with mon-
telukast and levocetirizine combination in persistent
allergic rhinitis: review of recent evidence. J Indian
Med Assoc 2010,108:381-2.

Cingi C, Ozlugedik S. Effects of montelukast on qu-
ality of life in patients with persistent allergic rhinitis.
Otolaryngol Head Neck Surg 2010, 142:654-8.
Ciebiada M, Gdrska-Ciebiada M, Barylski M, Kmiecik
T, Gorski R Use of montelukast alone or in combina-
tion with desloratadine or levocetirizine in patients
with persistent allergic rhinitis. Am J Rhinol Allergy
2011,25:1-6.

Ciprandi G, Tosca MA, Milanese M, Schenone G,
Rica V. Antihistamines added to an antileukotriene in
treating seasonal allergic rhinitis: histamine and leu-
kotriene antagonism. Eur Ann Allergy Clin Immunol
2004,;36:67-70.

Cingi C, Gunhan K, Gage-White L, Unlu H. Efficacy
of leukotriene antagonists as concomitant therapy in
allergic rhinitis. Laryngoscope 2010;120:1718-23.

Di Lorenzo G, Pacor ML, Pellitteri ME, et al. Rando-
mized placebo-controlled trial comparing fluticasone
aqueous nasal spray in mono-therapy, fluticasone
plus cetirizine, fluticasone plus montelukast and ce-
tirizine plus montelukast for seosonal allergic rhinitis.
Clin Exp Allergy 2004,34:259-67.

Saengpanish S, de Tineo M, Naclerio RM, Baroody
FM. Fluticasone nasal spray and the combination of
loratadine and montelukast in seasonal allergic rhini-
tis. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2003,129:557-
62.

Wilson AM, Orr LC, Sims EJ, Lipworth BJ. Effects of
monotherapy with intranasal corticosteroid or com-
bined oral antihistamine and leukotrienen receptor
antagonists in seasonal allergic rhinitis. Clin Exp Al-
lergy 2001,31:61-8.



603.

604.

605.

606.

607.

608.

609.

610.

611.

612.

613.

6174.

6175.

676.

617.

618.

Pinar E, Eryigit O, Oncel S, Cali C, Yilmaz O, Yuksel H.
Efficacy of nasal corticosteroids alone or combined
with antihistamines or montelukast in treatment of
allergic rhinitis. Auris Nasus Larynx 2008,;35:61-6.

Topuz B, Ogmen GG. Montelukast as an adjuvant to
mainstay therapies in patients with seasonal allergic
rhinitis. Clin Exp Allergy 2003,33:823-6.

Rosenwasser L. New insights into the pathoph-
ysiology of allergic rhinitis. Allergy Asthma Proc
2007,28:10-5.

Johnson DA, Hricik JG. The pharmacology of alp-
ha-adrenergic  decongestants.  Pharmacotherapy
1993,13:110.

Marinetti L, Lehman L, Casto B, et al. Over-thecoun-
ter cold medications-postmortem findings in infants
and the relationship to cause of death. J Anal Toxicol
2005,29:738-43.

Barnes ML, Biallosterski BT, Gray RD, et al. Decon-
gestant effects of nasal xylometazoline and mometa-
sone furoate in persistent allergic rhinitis. Rhinology
2005;43:291-5.

Morris S, Eccles R, Martez SJ, et al. An evaluation of
nasal response following different treatment regimes
of oxymetazoline with reference to rebound conges-
tion. Am J Rhinol 1997;11:109-15.

Hatton RC, Winterstein AG, McKelvey RR, et al. Ef-
ficacy and safety of oral phenylephrine: systema-
tic review and meta-analysis. Ann Pharmacother
2007;41:381-90.

Falliers CJ, Redding MA. Controlled comparison of a
new antihistamine-decongestant combination to its
individual components. Ann Allergy 1980,45:75-80.

Georgitis JW. Nasal atropine sulfate efficacy and
safety of 0.050% and 0.075% solutions for seve-
re rhinorrhea. Arch Otolaryngol Head Neck Surg
1998;124:916-20.

Rodriguez JL. Anticholinergic Agents in Respiratory
Diseases Current Clinical Practise: Allergic Diseases:
Dagnosis and Treatment. 3 ed. Totawa, NJ: Huma-
na Press, 2007.

Fryer AD, Jacoby DB. Cholinergic mechanisms and
anticholinergic therapy in respiratory diseases.
Middleton’s Allergy: Principles and Practice. 7th ed.
Mosby, An Imprint of Elsevier, 2008.

Reid JK, Davis BE, Cockcroft DW. The effect of iprat-
ropium nasal spray on bronchial methacholine chal-
lenge. Chest 2005,128:1245-7.

Cos JS. Disodium cromoglcate (FPL 670 “Intal”): a
specific inhibitor of reaginic antigen-antibody mec-
hanisms. Nature 1967,216:1328-9.

Edward AM, Holgate ST. The cromones: cromolyn
sodium and nedocromil sodium. Allergy: Principles
and Practise. Middletons Allergy. 7" ed. USA: Mosby,
2008:1591-9.

Pasaoglu G, Bavbek S. Kromonlar. Gemicioglu B
(editér). Tanimdan Tedaviye Astim. 1. Baski. [stanbul:
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdiltesi Goglis
Hastaliklari Kitap Dizisi-3, 2004:372-8.

679.

620.

621.

622.

623.

624.

625.

626.

627.

628.

629.

630.

631.

632.

633.

634.

635.

Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

Chauhan AJ, Witjers NJ, Krishna MT, Holgate ST. Cro-
mones. In: Barnes P (ed). Asthma: Basic Mechanism
and Clinical Management 3 ed. Academic Pres,
1998:708-22.

Bulut I. Mast hlicre stabilizatérleri. Turkiye Klinikleri J
Allergy-Special Topics 2012,5:40-4.

Ratner PH, Ehrlich PM, Fineman SM, et al. Use of int-
ranasal cromolyn sodium for allergic rhinitis. Mayo
Clin Proc 2002;77:350-4.

Holgate ST. Reflections on the mechanism(s) of ac-
tion of sodium cromoglycate (Intal) and the role of
mast cells in asthma. Respir Med 1989,;83:25-31.

Stenton GR, Chow SM, Lau HY. Inhibition of rat
peritoneal mast cell exocytosis by frusemide: a
comparison with disodium cromoglycate. Life Sci
1998,62:49-54.

Alton EW, Norris AA. Chloride transport and the ac-
tions of nedocromil sodium and cromolyn sodium in
asthma. J Allergy Clin Immunol 1996,98:102-5.

Altounyan RE. Review of clinical activity and mode
of action of sodium cromoglycate. Clin Allergy
1980;10(Supp!):481-9.

Kay AB, Walsh GM, Moqgbel R, et al. Disodium cro-
moglycate inhibits activation of human inflammatory
cells in vitro. J Allergy Clin Immunol 1987;80:1-8.

Handelman NI, Friday GA, Schwartz HJ, et al. Cro-
molyn sodium nasal solution in the prophylactic tre-
atment of pollen-induced seasonal allergic rhinitis. J
Allergy Clin Immunol 1977,59:237-42.

Cohan RH, Bloom FL, Rhoades RB, et al. Treatment
of perennial allergic rhinitis with cromolyn sodium.
Double-blind study on 34 adult patients. J Allergy
Clin Immunol 1976;58:121-8.

Meltzer EO, NasalCrom Study Group. Efficacy and
patient satisfaction with cromolyn sodium nasal so-
lution in the treatment of seasonal allergic rhinitis: a
placebo-controlled study. Clin Ther 2002,24:942-52.

Vermeulen J, Mercer M. Comparison of the efficacy
and tolerability of topical levocabastine and sodium
cromoglycate in the treatment of seasonal allergic
rhinoconjunctivitis in children. Pediatr Allergy Immu-
nol 1994,5:209-13.

Sensi LG, Seri A, Siracusa A, et al. Allergic rhinitis
in children: effects of flunisolide and disodium cro-
moglycate on nasal eosinophil cationic protein. Clin
Exp Allergy 1997,27:270-6.

Bender B, Milgrom H. Neuropsychiatric effects of
medications for allergic diseases. J Allergy Clin Im-
munol 1995,95:523-8.

Hoyte FCL, Katial RK. Antihistamine therapy in
allergic rhinitis. Immunol Allergy Clin North Am
2011,31:509-43.

Keles N. Treatment of allergic rhinitis during preg-
nancy. Am J Rhinol 2004, 18:23-8.

Mullol J, Obando A, Puyols L, Alobid I. Corticostero-
id treatment in chronic rhinosinusitis: the possibili-

137



Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

636.

637.

638.

639.

640.

641.

642.

643.

644.

645.

646.

647.

648.

649.

650.

ties and the limits. Immunol Allergy Clin North Am
2009,29:657-68.

Gilbert C, Mazzotta P Loebstein R, Koren G. Fetal sa-
fety of drugs used in the treatment of allergic rhinitis:
a critical review. Drug Saf 2005,28:707-19.

Slavin RG. Treating rhinitis in the older population:
special considerations. Allergy Asthma Clin Immunol
2009,5:9.

Slavin RG. Special considerations in treatment of al-
lergic rhinitis in the elderly: role of intranasal corti-
costeroids. Allergy Asthma Proc 2010;31:179-84.

Brochier S, Alexopoulou O, Maiter D, Buysscha-
ert M. An unusual case of secondary diabetes due
to surreptitious nasal steroid use. Diabetes Care
2005,28:1535-6.

Bui CM, Chen H, Joos KM. Discontinuing nasal ste-
roids might lower intraocular pressure in glaucoma. J
Allergy Clin Immunol 2005,116:1042-7.

Razeghinejad MR, Myers JS, Katz LJ. latrogenic
glaucoma secondary to medications. Am J Med
2011,;124:20-5.

Miyata |, Saequsa H, Sakurai M. Seizure-modifying
potential of histamine H1 antagonists: a clinical ob-
servation. Pediatr Int 2011,53:706-8.

Jutel M, Akdis M, Budak F, et al. IL-10 and TGF-B co-
operate in the regulatory T cell response to mucosal
allergens in normal immunity and specific immunot-
herapy. Eur J Immunol 2003,;33:1205-14.

Nouri-Aria KT, Wachholz PA, Francis JN, et al. Grass
pollen immunotherapy induces mucosal and perip-
heral IL-10 responses and blocking IgG activity. J Im-
munol 2004,172:3252-9.

Mothes N, Heinzkill M, Drachenberg KJ, et al. Al-
lergen-specific immunotherapy with a monophosp-
horyl lipid A-adjuvanted vaccine: reduced seasonally
boosted immunoglobulin E production and inhibiti-
on of basophil histamine release by therapy-induced
blocking antibodies. Clin Exp Allergy 2003;33:1198-
208.

Pilette C, Nouri-Aria KT, Jacobson MR, et al. Grass
pollen immunotherapy induces an allergen-specific
IgA2 antibody response associated with mucosal
TGF-B expression. J Immunol 2007, 178:4658-66.

Walker SM, Varney WA, Gaga M, Jacobson MR,
Durham SR. Grass pollen immunotherapy: efficacy
and safety during a 4-year follow-up study. Allergy
1995,50:405-13.

Strobel S, Mowat AM. Immune responses to di-
etary antigens: oral tolerance. Immunol Today
1998;19:173-81.

Flicker S, Steinberg R Norderhaug L, et al. Conver-
sion of grass pollen allergen-specific human IgE
into a protective IgG(1) antibody. Eur J Immunol
2002,32:2156-62.

Van Neerven RJ, Wikborg T, Lund G, et al. Blocking
antibodies induced by specific allergy vaccination
prevent the activation of CD4+ T cells by inhibiting

6517.

652.

653.

654.

655.

656.

657.

658.

659.

660.

661.

662.

663.

serum-IgE-facilitated allergen presentation. J Immu-
nol 1999;163:2944-52.

Durham SR, Yang WH, Pederson MR, Johansen N,
Rak S. Sublingual immunotherapy with once-daily
grass allergen tablets: a randomized controlled trial
in seasonal allergic rhinoconjunctivitis. J Allergy Clin
Immunol 2006, 117:802-9.

Didlier A, Malling HJ, Worm M, et al. Optimal dose, ef-
ficacy, and safety of once-daily sublinguaal immunot-
herapy with a 5-grass pollen tablet for seasonal allergic
rhinitis. Allergy Clin Immunol 2007;120:1338-45.

Francis JN, Till SJ, Durham SR. Induction of IL-
10+CD4+CD25+ T cells by grass pollen immunothe-
rapy. J Allergy Clin Immunol 2003,;111:1255-61.

O’Hehir RE, Gardner LM, de Leon ME et al. Hou-
se dust mite sublingual immunotherapy: the role
for transforming growth factor-beta and functi-
onal regulatory T cells. Am J Respir Crit Care Med
2009,180:936-47.

Keles S, Karakoc-Aydiner E, Ozen A, et al. A novel
approach in allergen-specific immunotherapy: com-
bination of sublingual and subcutaneous routes. J
Allergy Clin Immunol 2011,128:808-15.

Allam JR Stojanovski G, Friedrichs N, et al. Distri-
bution of Langerhans cells and mast cells within
the human oral mucosa: new application sites of
allergens on sublingual immunotherapy? Allergy
2008;63:720-7.

Allam JP Novak N, Fuchs C, et al. Characterization of
dendritic cells from human oral mucosa: a new Lan-
gerhans’ cell type with high constitutive FcepsilonRI
expression. J Allergy Clin Immunol 2003,112:141-8.

Allam JB Klein E, Bieber T, Novak N. Transforming
growth factor-beta 1 regulates the expression of
the high-affinity receptor for Igk on CD34 stem cell-
derived CD1 a dendfritic cells in vitro. J Invest Derma-
tol 2004,123:676-82.

Passalacqua G, Bagnasco M, Mariani G, Falagiani P
Canonica GW. Local immunotherapy: pharmacokine-
tics and efficacy. Allergy 1998;53:477-84.

Allam JR Peng WM, Appel T, et al. Toll-like recep-
tor 4 ligation enforces tolerogenic properties of oral
mucosal Langerhans cells. J Allergy Clin Immunol
2008;121:368-74.

Keskin O, Tuncer A, Adalioglu G, Sekerel BE, Sacke-
sen C, Kalayci O. The effects of grass pollen aller-
goid immunotherapy on clinical and immunological
parameters in children with allergic rhinitis. Pediatr
Allergy Immunol 2006, 17:396-407.

Sahin E, Tas E, Dagtekin Ergur EN, Cuhali BD, Girsel
AO. The results of specific immunotherapy for house
dust mites in patients with allergic rhinitis. Kulak Bu-
run Bogaz Ihtis Derg 2008, 18:79-84.

Calderon MA, Alves B, Jacobson M, Hurwitz B, She-
ikh A, Durham S. Allergen injection immunotherapy
for seasonal allergic rhinitis. Cochrane Database Syst
Rev 2007,CD001936.



664.

665.

666.

667.

668.

669.

670.

671.

672.

673.

674.

675.

676.

677.

Passalacqua G, Durham SR. Allergic rhinitis and its
impact on asthma update: allergen immunotherapy.
J Allergy Clin Immunol 2007,119:881-91.

Varney VA, Tabbah K, Mavroleon G, Frew AJ. Useful-
ness of specific immunotherapy in patients with se-
vere perennial allergic rhinitis induced by house dust
mite: a double-blind, randomized, placebo-control-
led trial. Clin Exp Allergy 2003,;33:1076-82.

Ewan PW, Alexander MM, Snape C, Ind PW, Agrell B,
Dreborg S. Effective hyposensitization in allergic rhi-
nitis using a potent partially purified extract of house
dust mite. Clin Allergy 1988,18:501-8.

Inal A, Altintas DU, Yilmaz M, et al. Prevention of
new sensitizations by specific immunotherapy in
children with rhinitis and/or asthma monosensitized
to house dust mite. J Invest Allergol Clin Immunol
2007,17:85-91.

Bahceciler NN, Isik U, Barlan IB, Basaran MM. Effi-
cacy of sublingual immunotherapy in children with
asthma and rhinitis: a double-blind, plasebo control-
led study. Pediatr Pulmonol 2001,32:49-55.

Cingi C, Aynaci S, Cakli H, et al. Efficacy of long-term
sublingual-oral immunotherapy in allergic rhinitis.
Acta Otorhinolaryngol Ital 2005,25:214-9.

Bufe A, Eberle B Franke-Beckmann E, et al. Phase
Il trial with grass allergen tablet for sublingual im-
munotherapy in children. J Allergy Clin Immunol
2008,121:127.

Radulovic S, Calderon MA, Wilson D, Durham S. Sub-
lingual immunotherapy for allergic rhinitis. Cochrane
Database Syst Rev 2010,CD002893.

Penagos M, Compalati E, Tarantini ;, et al. Efficacy of
sublingual immunotherapy in the treatment of aller-
gic rhinitis in pediatric patients 3 to 18 years of age:
a meta-analysis of randomized, placebo-controlled,
double-blind trials. Ann Allergy Asthma Immunol
2006,97:141-8.

Calderon MA, Birk AO, Andersen JS, Durham SR.
Prolonged preseasonal treatment phase with Grazax
sublingual immunotherapy increases clinical efficacy.
Allergy 2007;62:958-61.

Dahl R, Kapp A, Colombo G, et al. Efficacy and sa-
fety of sublingual immunotherapy with grass aller-
gen tablets for seasonal allergic rhinoconjunctivitis. J
Allergy Clin Immunol 2006, 118:434-40.

Ott H, Sieber J, Brehler R, et al. Efficacy of grass pol-
len sublingual immunotherapy for three consecutive
seasons and after cessation of treatment: the ECRIT
study. Allergy 2009;64:1394-401.

Dahl R, Stender A, Rak S. Specific immunothe-
rapy with SQ standardized grass allergen tab-
lets in asthmatics with rhinoconjunctivitis. Allergy
2006;61:185-90.

Wahn U, Tabar A, Kuna F Halken S, Montagut
A, De Beaumont O. Efficacy and safety of 5 grass
pollen sublingual immunotherapy in pediatric al-
lergic rhinoconjunctivitis. J Allergy Clin Immunol
2009,123:160-6.

678.

679.

680.

681.

682.

683.

684.

685.

686.

687.

688.

689.

690.

691.

692.

693.

Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

Bufe A, Eberle P Franke-Beckmann E, et al. Safety
and efficacy in children of an SQ-standardized grass
allergen tablet for sublingual immunotherapy. J Al-
lergy Clin Immunol 2009;123:167-73.

Windom HH, Lockey RF. An update on the safety of
specific immunotherapy. Curr Opin Allergy Clin Im-
munol 2008,8:571-6.

Dursun AB, Sin BA, Oner £ Misirligil Z. The safety of
allergen immunotherapy (IT) in Turkey. J Invest Aller-
gol Clin Immunol 2006, 16:123-8.

Akgakaya N, Hassanzadeh A, Camcioglu Y, Cokugras
H. Local and systemic reactions during immunothe-
rapy with adsorbed extracts of house dust mite in
children. Ann Allergy Asthma Immunol 2000;85:317-
21.

Stewart GE, Lockey RF. Systemic reactions from
allergen immunotherapy. J Allergy Clin Immunol
1992,90:567-78.

Tabar Al, Garcia BE, Rodriguez A, et al. A prospective
safety-monitoring study of immunotherapy with bio-
logical standardized extracts. Allergy 1993,48:450-3.

Ragusa VF, Massolo A. Nonfatal systemic reactions to
subcutaneous immunotherapy: a 20-year experience
comparison of two 10-year periods. Eur Ann Allergy
Clin Immunol 2004,;36:52-5.

Lockey RF, Benedict LM, Turkeltaub PC, Bukantz SC.
Fatalities from immunotherapy (IT) ans skin testing
(ST). J Allergy Clin Immunol 1987;79:660-77.

Torres Lima M, Wilson D, Pitkin L, et al. Grass pollen
sublingual immunotherapy for seasonal rhinocon-
junctivitis: a randomized controlled trial. Clin Exp
Allergy 2002;32:507-14.

Alvarez-Cuesta E, Berges-Gimeno F, Mancebo EG, et
al. Sublingual immunotherapy with a standardized
cat dander extract: evaluation of efficacy in a double
blind placebo controlled study. Allergy 2007,62:810-
7.

Bousquet PJ, Cox LS, Durham SR, et al. Sub-lingual
immunotherapy: World Allergy Organization positi-
on paper 2009. Allergy 2009;64(Suppl 91):51-S59.

Cox LS, Linnemann DL, Nolte H, et al. Sublingual im-
munotherapy: a comprehensive review. J Allergy Clin
Immunol 2006,117:1021-35.

Dunsky EH, Goldstein MF, Dvorin DJ, Belecanech GA.
Anaphylaxis to sublingual immunotherapy. Allergy
2006,61:1235.

Eifan AO, Keles S, Bahceciler NN, Barlan IB. Anaph-
ylaxis to multiple pollen allergen sublingual immu-
notherapy. Allergy 2007,62:567-8.

Blazowski L. Anaphylactic shock because of sublin-
gual immunotherapy over-dose during third year of
maintenance dose. Allergy 2008,63:374.

Kinchi MS, Poulsen LK, Carat £ Andre C, Hansen AB,
Malling HJ. Clinical efficacy of sublingual and sub-
cutaneous birch pollen allergen-specific immunot-
herapy: a randomized placebo-controlled, double
blind, double dummy study. Allergy 2004,59:45-53.

139



Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

694.

695.

696.

697.

698.

699.

700.

701.

702.

703.

704.

705.

706.

707.

Bernardis R Agnoletto M, Pucinelli R et al. Injective
versus sublingual immunotherapy in Alternaria te-
nius allergic patients. J Invest Allergol Clin Immunol
1996,6:55-62.

Mungan D, Misirligil Z, Gurbuz L. Comparison of the
efficacy subcutaneous and sublingual immunothe-
rapy in mite-sensitive patients with rhinitis and ast-
hma- a placebo controlled study. Ann Allergy Ast-
hma Immunol 1999,82:485-90.

Quirino T, lemoli E, Sicilani E, et al. Sublingual versus
injective immunotherapy in grass pollen allergic pati-
ents: a double blind (double dummy) study. Clin Exp
Allergy 1996,26:1253-61.

Eifan AO, Akkoc T, Yildiz A, et al. Clinical efficacy and
immunological mechanisms of sublingual and subcu-
taneous immunotherapy in asthmatic/rhinitis children
sensitized to house dust mite: an open randomized
controlled trial. Clin Exp Allergy 2010;40:922-32.

Eifan AO, Shamji MH, Durham SR. Long-term clinical
and immunological effects of allergen immunothe-
rapy. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2011,11:586-
93.

Durham SR, Walker SM, Varga EM, et al. Long-term
clinical efficacy of grass-pollen immunotherapy. N
Engl J Med 1999,341:468-75.

Des Roches A, Paradis L, Knani J, et al. Immunot-
herapy with a standardized Dermatophagoides
pteronyssinus extract. V. duration of the efficacy
of immunotherapy after its cessation. Allergy
1996,51:430-3.

Jacobsen L, Niggemann B, Dreborg S, et al. Specific
immunotherapy has long-term preventive effect of
seasonal and perennial asthma: 10-year follow-up
on the PAT study. Allergy 2007,62:943-8.

Tabar Al, Arroabarren E, Echechipia S, et al. Three
years of specific immunotherapy may be sufficient
in house dust mite respiratory allergy. J Allergy Clin
Immunol 2011,;127:57-63.

Di Rienzo V, Marcucci F, Puccinelli P et al. Long-
lasting effect of sublingual immunotherapy in child-
ren with asthma due to house dust mite: a 10-year
prospective study. Clin Exp Allergy 2003,33:206-10.

Ozdemir C, Yazi D, Gocmen |, et al. Efficacy of long-
term sublingual immunotherapy as an adjunct to
pharmacotherapy in house dust mite-allergic children
with asthma. Pediatr Allergy Immunol 2007,18:508-
15.

Tahamiler R, Saritzali G, Canakcioglu S. Long-term ef-
ficacy of sublingual immunotherapy in patients with
perennial rhinitis. Laryngoscope 2007,117:965-9.

Durham SR, Emminger W, Kapp A, et al. Long-term
clinical efficacy in grass pollen-induced rhinoconjunc-
tivitis after treatment with SQ-standardized grass al-
lergy immunotherapy tablet. J Allergy Clin Immunol
2010;125:131-8.

Durham SR. GT-08 investigators. Sustained effects of
grass pollen AIT. Allergy 2011,66(Supp! 95):550-S2.

708.

709.

710.

711.

712.

713.

714.

715.

716.

717.

718.

719.

720.

721.

Corrigan CJ, Kettner J, Doemer C, Cromwell O, Nar-
kus A. Efficacy and safety of preseasonal-specific im-
munotherapy with an aluminium-adsorbed six-grass
pollen allergoid. Allergy 2005,60:801-7.

Drachenberg KJ, Wheeler AW, Stuebner P Horak F.
A well-tolerated grass pollen-specific allergy vaccine
containing a novel adjuvant, monophosphory! lipid
A, reduces allergic symptoms after only four presea-
sonal injections. Allergy 2001,56:498-505.

Durham SR. Sublingual immunotherapy: what have
we learnt from the ‘big trials’? Curr Opin Allergy Clin
Immunol 2008;8:577-84.

TePas EC, Hoyte EG, Mcintire JJ, et al. Clinical efficacy
of microencapsulated timothy grass pollen extract in
grass-allergic individuals. Ann Allergy Asthma Immu-
nol 2004,92:25-31.

Nelson HS. Immunotherapy for inhalant allergens.
In: Adkinson NF, Yunginger JW, Busse WW, Bochner
BS, Holgate ST, Simons FER (eds). Middleton’s Allergy
Principles and Practice. 6 ed. Philadelphia: Mosby,
2003:1455-73.

Norman PS, Lichtenstein LM. The clinical and immu-
nologic specifity of immunotherapy. J Allergy Clin
Immunol 1978,61:370-7.

Frew AJ, Powell RJ, Corrigan CJ, Durham SR. Ef-
ficacy and safety of specific immunotherapy with
SQ allergen extract in treatment-resistant seasonal
allergic rhinoconjunctivitis. J Allergy Clin Immunol
2006,;117:319-25.

Lowell FC, Franklin W. A double-blind study of the
effectiveness and specificity of injection therapy in
ragweed hay fever. N Engl J Med 1965,273:675-9.

Adkinson NF Jr, Eggleston PA, Eney D, et al. A cont-
rolled trial of immunotherapy for asthma in allergic
children. N Engl J Med 1997,;336:324-31.

Alvarez-Cuesta E, Aragoneses-Gilsanz E, Martin-Gar-
cia C, Berges-Gimeno R Gonzales-Mancebo E, Cues-
ta-Herranz J. Immunotherapy with depigmented glu-
taraldehyde-polymerized extracts: changes in quality
of life. Clin Exp Allergy 2005,35:752-8.

Marogna M, Spadolini |, Massolo A, et al. Effects
of sublingual immunotherapy for multiple or single
allergens in polysensitized patients. Ann Allergy Ast-
hma Immunol 2007,98:274-80.

Amar SM, Harbeck RJ, Sills M, Silveria LJ, O'Brien H,
Nelson HS. Response to sublingual immunotherapy
with grass pollen extract: monotherapy versus com-
bination in a multiallergen extract. J Allergy Clin Im-
munol 2009, 124:150-6.

Valenta R, Kraft D. From allergen structure to new
forms of allergen-specific immunotherapy. Curr Opin
Immunol 2002,14:718-27.

Grier TJ, LeFevre DM, Duncan EA, Esch RE. Stability
of standardized grass, dust mite, cat, and short rag-
weed allergens after mixing with mold or cockroach
extracts. Ann Allergy Asthma Immunol 2007;99:151-
60.



722.

723.

724.

725.

726.

727.

728.

729.

730.

731.

732.

733.

734.

735.

736.

737.

Bacharier LB, Boner A, Carlsen KH, et al. Diagnosis
and treatment of asthma in childhood: a PRACTALL
consensus report. Allergy 2008;63:5-34.

Ibanez MD, Kaiser F, Knecht R, et al. Safety of speci-
fic sublingual immunotherapy with SQ standardized
grass allergen tablets in children. Pediatr Allergy Im-
munol 2007,18:516-22.

Finegold . Immunotherapy: when to initiate treat-
ment in children. Allergy Asthma Proc 2007,28:698-
705.

Rienzo VD, Minelli M, Musarra A, et al. Post-
marketing survey on the safety of sublingual immu-
notherapy in children below the age of 5 years. Clin
Exp Allergy 2005,35:560-4.

Bousquet J, Lockey R, Malling HJ. Allergen immu-
notherapy: therapeutic vaccines for allergic disea-
ses. A WHO position paper. L Allergy Clin Immunol
1998,102:558-62.

Hedlin G, Heilborn H, Lilja G, et al. Long-term follow-
up of patients treated with a three-year course of
cat or dog immunotherapy. J Allergy Clin Immunol
1995,96:879-85.

Nanda A, O’Connor M, Anand M, et al. Dose de-
pendence and time course of the immunologic res-
ponse to administration of standardized cat allergen
extract. J Allergy Clin Immunol 2004;114:1339-44.

Walker SM, Durham SR, Till SJ, et al. Inmunotherapy
for allergic rhinitis. Clin Exp Allergy 2011;41:1177-
200.

Javeed N, Javeed H, Javeed S, Moussa G, Wong R,
Rezai F. Refractory anaphylactoid shock potenti-
ated by beta-blockers. Cathet Cardiovasc Diagn
1996,39:383-3.

Kivity S, Yarchovsky J. Relapsing anaphylaxis to bee
sting in a patient treated with beta-blocker and Ca
blocker. J Allergy Clin Immunol 1990,85:669-70.

Blaiss MS. Management of rhinitis and asthma
in pregnancy. Ann Allergy Asthma Immunol
2003;90:16-22.

Welsh PW, Zimmermann EM, Yunginger JW, Kern
EB, Gleich GJ. Preseasonal intranasal immunotherapy
with nebulized short ragweed extract. L Allergy Clin
Immunol 1981,67:237-42.

D’Amato G, Lobelafo G, Liccardi G, Cazzola M. A
double blind placebo controlled trial of local nasal
immunotherapy in allergic rhinitis to paritaria pollen.
Clin Exp Allergy 1995,25:141-8.

Marcucci £ Sensi LG, Caffarelli C, et al. Low-dose lo-
cal nasal immunotherapy in children with perennial
allergic rhinitis due to dermatophagoides. Allergy
2002;57:23-8.

Bahceciler NN, Cobanoglu N. Subcutaneous versus
sublingual immunotherapy for allergic rhinitis and/or
asthma. Immunotherapy 2011,3:747-56.

Shekelle PG, Woolf SH, Eccles M, Grimshaw J.
Clinical guidelines: developing guidelines. BMJ
1999,318:593-6.

738.

739.

740.

741.

742.

7453.

744.

745.

746.

747.

748.

749.

750.

751.

752.

753.

Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

Senti G, Prinz Vavricka BM, Erdmann I, et al. Int-
ralymphatic allergen administration renders specific
immunotherapy faster and safer: a randomized cont-
rolled trial. Proc Natl Acad Sci 2008,105:17908-12.

Senti G, Crameri R, Kuster D, et al. Intralymphatic
immunotherapy for cat allergy induces toleran-
ce after only 3 injections. J Allergy Clin Immunol
2012,129:1290-6.

Senti G, Graf N, Haug S, et al. Epicutaneous aller-
gen administration as a novel method of allergen-
specific immunotherapy. J Allergy Clin Immunol
2009,124:997-1002.

Valenta R, Ferreira F, Focke-Tejkl M, et al. Ffrom al-
lergen genes to allergy vaccines. Annu Rev Immunol
2010;28:211-41.

Focke M, Marth K, Flicker S, Valenta R. Heterogene-
ity of commercial timothy grass pollen extracts. Clin
Exp Allergy 2008; 38:1400-8.

Linhart B, Mothes-Luksch N, Virtala S, Kneidinger M,
Valent P Valenta RA. Hypoallergenic hybrid molecule
with increased immunogenicity consisting of deriva-
tives of the major grass pollen allergens, Phl p 2 and
Phl p 6. Biol Chem 2008;389:925-33.

Pauli G, Larsen TH, Rak S, et al. Efficacy of recombi-
nant birch pollen vaccine for the treatment of birch-
allergic rhinoconjunctivitis. J Allergy Clin Immunol
2008;122:951-60.

Patel P Salapatek A. Pollinex Quattro: a novel and
well-tolerated, ultra short-course allergy vaccine. Ex-
pert Rev Vaccines 2006,5:617-29.

Cox L, Nelson H, Lockey R, et al. Allergen immunot-
herapy: a practice parameter third update. J Allergy
Clin Immunol 2011,;127(Suppl 1):51-S55.

Ring J, Gutermuth J. 100 years of hyposensitization:
history of allergen-specific immunotherapy (ASIT).
Allergy 2011,66:713-24.

Bauer R, Scheiblhofer S, Kern K, et al. Generation
of hypoallergenic DNA vaccines by forced ubiqu-
itination: preventive and therapeutic effects in a
mouse model of allergy. J Allergy Clin Immunol
2006,118:269-76.

Baranyi U, Linhart B, Pilat N, et al. Tolerization of a
type I allergic immune response through transplan-
tation of genetically modified hematopoietic stem
cells. J Immunol 2008;180:8168-75.

MclLennan AH, Wilson DH, Taylor AW. Prevalence
and cost of alternative medicine in Australia. Lancet
1996,347:569-73.

Blanc PD, Trupin L, Earnest G, Katz PR Yelin EH, Eisner
MD. Alternative therapies among adults with a repor-
ted diagnosis of asthma or rhinosinusitis: data from a
population-based survey. Chest 2001,120:1461-7.

Kessler RC, Davis RB, Foster DF et al. Long term
trends in the use of complementary and alternati-
ve medical therapies in the USA. Ann Intern Med
2001,135:262-8.

Fisher B Ward A. Complementary medicine in Euro-
pe. BMJ 1994,309:107-11.

141



Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

754.

755.

756.

757.

758.

759.

760.

761.

762.

763.

764.

765.

766.

767.

768.

760.

Eisenberg DM, Kessler RC, Foster C, Norlock FE, Cal-
kins DR, Delbanco TL. Unconventional medicine in
the United States. Prevalence, costs, and patterns of
use. N Engl J Med 1993;328:246-52.

Barnes PM, Powell-Griner E, McFann K, Nahin RL.
Complementary and alternative medicine use among
adults: United States, 2002. Adv Data 2004,343:1-
19.

Shenfield G, Lim E, Hansel H. Survey of the use of
complementary medicines and therapies in children
with asthma. J Paediatr Child Health 2002;38:252-7.

Passalacqua G, Bousquet PJ, Carlsen KH, et al. ARIA
update: I. Systematic review of complementary and
alternative medicine for rhinitis and asthma. J Allergy
Clin Immunol 2006;117:1054-62.

Bielory L. Complementary and alternative interventi-
ons in asthma, allergy, and immunology. Ann Allergy
Asthma Immunol 2004,93 (2 Suppl 1):545-554.

Saper RB, Kales SN, Paquin J, et al. Heavy metal con-
tent of ayurvedic herbal medicine products. JAMA
2004,292:2868-73.

Niggemann B, Gruber C. Side-effects of complemen-
tary and alternative medicine. Allergy 2003;58:707-
16.

World Health Organization. Acupuncture: review
and analysis of reports on controlled clinical trials.
Geneva: World Health Organization, 2002.

Linde K, Vickers A, Hondras M, et al. Systematic revi-
ew of complementary therapies-an annotated bibli-
ography. Part 1. Acupuncture. BMC Complementary
Alternat Med 2001, 1:3 (www.biomedcentral.com).

Wolkenstein E, Horak F. Protective effect of acupunc-
ture on allergen provoked rhinitis. Wien Med Woc-
henschr 1998;148:450-3.

Ng DK, Chow PY, Ming SR, et al. Adouble-blind, ran-
domized, placebo-controlled trial of acupuncture for
the treatment of childhood persistent allergic rhinitis.
Pediatrics 2004,114:1242-7.

Bousquet J, Schtinemann HJ, Zuberbier T, et al. Aller-
gic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) guideli-
nes: 2010 revision. Allergy 2010;65:1212-21.

Schapowal A. Randomised controlled trial of butter-
bur and cetirizine for treating seasonal allergic rhini-
tis. BMJ 2002;324:144-6.

Gray RD, Haggart K, Lee DK, Cull S, Lipworth BJ. Ef-
fects of butterbur treatment in intermittent allergic
rhinitis: a placebo-controlled evaluation. Ann Allergy
Asthma Immunol 2004, 93:56-60.

Schapowal A. Treating intermittent allergic rhinitis: a
prospective, randomized, placebo and antihistamine
controlled study of Butterbur extract Ze 339. Phytot-
her Res 2005,19:530-7.

Food and Drug Administration, HHS. Final rule decla-
ring dietary supplements containing ephedrine alka-
loids adulterated because they present an unreaso-
nable risk. Final rule. Fed Regist 2004,11:69.

770.

771.

772.

773.

774.

775.

776.

777.

778.

779.

780.

781.

782.

783.

WHO Expert committee on specifications for phar-
maceutical preparations. Thirty-fourth report. Ge-
neva: WHO, 1996:178-84 (WHO Technical Report
series no. 863).

Research guidelines for evaluation of the safety and
efficacy of herbal medicines. Manila: World Health
Organization Regional Office for the Western Pacific
1993:35-40.

Koreck Al, Csoma Z, Bodai L, et al. Rhinophotot-
herapy: a new therapeutic tool for the manage-
ment of allergic rhinitis. J Allergy Clin Immunol
2005;115:541-7.

Giovannini M, Agostoni C, Riva E, et al. A randomi-
zed prospective double blind controlled trial on ef-
fects of long-term consumption of fermented milk
containing Lactobacillus casei in pre-school child-
ren with allergic asthma and/or rhinitis. Pediatr Res
2007;62:215-20.

Tamura M, Shikina T, Morihana T, et al. Effects of pro-
biotics on allergic rhinitis induced by Japanese cedar
pollen: randomized doubleblind, placebo-controlled
clinical trial. Int Arch Allergy Immunol 2007,143:75-
82.

Spector SL, Toshener D, Gay I, Rosenman E. Benefi-
cial effects of propylene and polyethylene glycol and
saline in the treatment of perennial rhinitis. Clin Al-
lergy 1982,12:187-96.

Taccariello M, Parikh A, Darby Y, Scadding G. Nasal
douching as a valuable adjunct in the management
of chronic rhinosinusitis. Rhinology 1999;37:29-32.

Passali D, Damiani V, Passali FM, Passali GC, Bellussi
L. Atomized nasal douche vs. nasal lavage in acu-
te viral rhinitis. Arch Otolaryngol Head Neck Surg
2005,131:788-90.

O’Meara TJ, Sercombe JK, Morgan G, Reddel
HK, Xuan W, Tovey ER. The reduction of rhinitis
symptoms by nasal filters during natural exposure to
ragweed and grass pollen. Allergy 2005,60:529-32.

Schwetz S, Olze H, Melchisedech S, Grigorov A, Lat-
za R. Efficacy of pollen blocker cream in the treat-
ment of allergic rhinitis. Arch Otolaryngol Head Neck
Surg 2004,130:979-84.

Emberlin JC, Lewis RA. A double blind, placebo cont-
rolled trial of inert cellulose powder for the relief of
symptoms of hay fever in adults. Curr Med Res Opin
2006,22:275-85.

Gotoh M, Okubo K, Okuda M. Inhibitory effects of
facemasks and eyeglasses on invasion of pollen par-
ticles in the nose and eye: a clinical study. Rhinology
2005,43:266-70.

Ozdemir C. Monoclonal antibodies in allergy; current
applications and promising trials. Recent Pat Inflamm
Allergy Drug Discov 2009,3:201-10.

Kohler G, Milstein C. Continuous cultures of fused
cells secreting antibody of predefined specificity. Na-
ture 1975;256:495-7.



784.

785.

786.

787.

788.

789.

790.

791.

792.

793.

794.

795.

796.

797.

798.

799.

800.

Novak JC, Lovett-Racke AE, Racke MK. Monoclonal
antibody therapies and neurologic disorders. Arch
Neurol 2008,65:1162-5.

Abramowicz D, Crusiaux A, Goldman M. Anaphylac-
tic shock after retreatment with OKT3 monoclonal
antibody. N Engl J Med 1992;327:736.

Schroff RW, Foon KA, Beatty SM, Oldham RK, Mor-
gan AC Jr. Human anti-murine immunoglobulin res-
ponses in patients receiving monoclonal antibody
therapy. Cancer Res 1985,45:879-85.

Weiner LM. Fully human therapeutic monoclonal an-
tibodies. J Immunother 2006,29:1-9.

Clark M. Antibody humanization: a case of
the Emperor’'s new clothes? Immunol Today
2000,21:397-402.

Matsuda F, Ishii K, Bourvagnet R et al. The comple-
te nucleotide sequence of the human immunoglo-
bulin heavy chain variable region locus. J Exp Med
1998;188:2151-62.

Bousquet J, Chiron R, Humbert M. Biologics in ast-
hma: difficulties and drawbacks. Expert Opin Biol
Ther 2008;8:1921-8.

Verbruggen K, Van Cauwenberge P Bachert C.
Anti-IgE for the treatment of allergic rhinitis--and
eventually nasal polyps? Int Arch Allergy Immunol
2009;148:87-98.

Okubo K, Nagakura T. Anti-IgE antibody therapy for
Japanese cedar pollinosis: omalizumab update. Aller-
gol Int 2008,57:205-9.

Kamin W, Kopp MV, Erdnuess F, Schauer U, Zielen
S, Wahn U. Safety of anti-IgE treatment with oma-
lizumab in children with seasonal allergic rhinitis
undergoing specific immunotherapy simultaneously.
Pediatr Allergy Immunol 2010;21:160-5.

Kasaian MT, Donaldson DD, Tchistiakova L, et al.
Efficacy of IL-13 neutralization in a sheep model
of experimental asthma. Am J Respir Cell Mol Biol
2007;36:368-76.

Kim J, Remick DG. Tumor necrosis factor inhibitors
for the treatment of asthma. Curr Allergy Asthma
Rep 2007;7:151-6.

Russo C, Polosa R. TNF-alpha as a promising therape-
utic target in chronic asthma: a lesson from rheuma-
toid arthritis. Clin Sci (Lond) 2005;109:135-42.

Tanaka H, Nagai H, Maeda Y. Effect of anti-IL-4 and
anti-IL-5 antibodles on allergic airway hyperresponsi-
veness in mice. Life Sci 1998,62:169-74.

Van Oosterhout AJ, Ladenius AR, Savelkoul HE Van
Ark I, Delsman KC, Nijkamp FP. Effect of anti-IL-5 and
IL-5 on airway hyperreactivity and eosinophils in qui-
nea pigs. Am Rev Respir Dis 1993,147:548-52.

Mepolizumab: 240563, anti-IL-5 monoclonal anti-
body-GlaxoSmithKline, anti-interleukin-5 monoclo-
nal antibody-GlaxoSmithKline, SB 240563. Drugs R
D 2008,9:125-30.

Nicholson GC, Kariyawasam HH, Tan AJ, et al. The
effects of an anti-IL-13 mAb on cytokine levels and

801.

802.

803.

804.

805.

806.

807.

808.

809.

810.

811.

812.

813.

814.

Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

nasal symptoms following nasal allergen challenge. J
Allergy Clin Immunol 2011,128:800-7.

Farshidi A, Sadeghi P Successful treatment of severe
refractory atopic dermatitis with efalizumab. J Drugs
Dermatol 2006,5:994-8.

Hassan AS, Kaelin U, Braathen LR, Yawalkar N. Cli-
nical and immunopathologic findings during treat-
ment of recalcitrant atopic eczema with efalizumab.
J Am Acad Dermatol 2007;56:217-21.

Kagi MK, Heyer G. Efficacy of basiliximab, a chimeric
anti-interleukin-2 receptor monoclonal antibody, in
a patient with severe chronic atopic dermatitis. Br J
Dermatol 2001,145:350-1.

Poole JA, Meng J, Reff M, Spellman MC, Rosenwas-
ser LJ. Anti-CD23 monoclonal antibody, lumiliximab,
inhibited allergen-induced responses in antigen-pre-
senting cells and T cells from atopic subjects. J Al-
lergy Clin Immunol 2005;116:780-8.

Simon D, Hosli S, Kostylina G, Yawalkar N, Simon
HU. Anti-CD20 (rituximab) treatment improves ato-
pic eczema. J Allergy Clin Immunol 2008,121:122-8.

Weinberg JM, Siegfried EC. Successful treatment
of severe atopic dermatitis in a child and an adult
with the T-cell modulator efalizumab. Arch Dermatol
2006,142:555-8.

Ozdemir C, Akdis CA. Discontinued drugs in 2006:
pulmonary-allergy, dermatological, gastrointesti-
nal and arthritis drugs. Expert Opin Investig Drugs
2007,16:1327-44.

Katelaris CH, Lee BW, Potter PC, et al. Prevalence and
diversity of allergic rhinitis in regions of the world
beyond Europe and North America. Clin Exp Allergy
2012;42:186-207.

Cingi C, Kayabasoglu G, Nacar A. Update on the me-
dical treatment of allergic rhinitis. Inflamm Allergy
Drug Targets 2009,8:96-103.

Kim YH, Kim BJ, Bang KH, Hwang Y, Jang TY. Sep-
toplasty improves life quality related to allergy in
patients with septal deviation and allergic rhinitis.
Otolaryngol Head Neck Surg 2011,145:910-4.

Jose J, Coatesworth AP Inferior turbinate surgery
for nasal obstruction in allergic rhinitis after failed
medical treatment. Cochrane Database Syst Rev
2010,CD005235.

Barbosa Ade A, Caldas N, Morais AX, Campos AJ, Cal-
das S, Lessa F. Assessment of pre and postoperative
symptomatology in patients undergoing inferior turbi-
nectomy. Braz J Otorhinolaryngol 2005;71:468-71.

Mori S, Fujieda S, Igarashi M, Fan GK, Saito H.
Submucous turbinectomy decreases not only nasal
stiffness but also sneezing and rhinorrhea in pati-
ents with perennial allergic rhinitis. Clin Exp Allergy
1999;29:1542-8.

Mori S, Fujieda S, Yamada T, Kimura Y, Takahashi N,
Saito H. Long-term effect of submucous turbinec-
tomy in patients with perennial allergic rhinitis. Lary-
ngoscope 2002,112:865-9.

143



Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

815.

816.

817.

818.

819.

820.

821.

822.

823.

824.

825.

826.

827.

828.

Greywoode JD, Van Abel K, Pribitkin EA. Ultrasonic
bone aspirator turbinoplasty: a novel approach for
management of inferior turbinate hypertrophy. Lary-
ngoscope 2010,120(Suppl 4):5239.

Huang TW, Cheng PW. Changes in nasal resistance
and quality of life after endoscopic microdebrider-as-
sisted inferior turbinoplasty in patients with perenni-
al allergic rhinitis. Arch Otolaryngol Head Neck Surg
2006,132:990-3.

El Henawi Del D, Ahmed MR, Madian YT. Compa-
rison between power-assisted turbinoplasty and
submucosal resection in the treatment of inferior
turbinate hypertrophy. J Otorhinolaryngol Relat Spec
2011,73:151-5.

Cingi C, Ure B, Cakli H, Ozudogru E. Microdebrider-
assisted versus radiofrequency-assisted inferior turbi-
noplasty: a prospective study with objective and sub-
Jective outcome measures. Acta Otorhinolaryngol Ital
2010;30:138-43.

Buyuklu £ Cakmak O, Hizal E, Donmez FY. Outfractu-
re of the inferior turbinate: a computed tomography
study. Plast Reconstr Surg 2009,123:1704-9.

Lin HC, Lin PW, Friedman M, et al. Long-term results
of radiofrequency turbinoplasty for allergic rhinitis
refractory tomedical therapy. Arch Otolaryngol Head
Neck Surg 2010;136:892-5.

Sisli AE, Kéybagi Sanal S, Bicer YO, Ongun Y. Alt
konka hipertrofilerinde radyofrekans tedavisinin
uzun dénem sonuclari. KBB-Forum 2008;7:71-4.

Gunhan K, Unlu H, Yuceturk AV, Songu M. Intrana-
sal steroids or radiofrequency turbinoplasty in per-
sistent allergic rhinitis: effects on quality of life and
objective parameters. Eur Arch Otorhinolaryngol
2011,268:845-50.

Ferri E, Armato E, Cavaleri S, Capuzzo F lanniello F.
Argon plasma surgery for treatment of inferior turbi-
nate hypertrophy: a long-term follow-up in 157 pati-
ents. J Otorhinolaryngol Relat Spec 2003;65:206-10.

Sapci T, Sahin B, Karavus A, Akbulut UG. Compari-
son of the effects of radiofrequency tissue ablation,
CO2 laser ablation, and partial turbinectomy applica-
tions on nasal mucociliary functions. Laryngoscope
2003;113:514-9.

Chusakul S, Choktaweekarn T, Snidvongs K, Phanna-
so G, Aeumjaturapat S. Effect of the KTP laser in infe-
rior turbinate surgery on eosinophil influx in allergic
rhinitis. Otolaryngol Head Neck Surg 2011,;144.:237-
40.

Volk GF, Pantel M, Guntinas-Lichius O, Wittekindt C.
Prognostic value of anterior rhinomanometry in dio-
de laser turbinoplasty. Arch Otolaryngol Head Neck
Surg 2010;136:1015-9.

Rakover Y, Rosen G. A comparison of partial inferior
turbinectomy and cryosurgery for hypertrophic infe-
rior turbinates. J Laryngol Otol 1996,110:732-5.

Berger G, Ophir D, Pitaro K, Landsberg R. Histo-
pathological changes after coblation inferior turbi-

829.

830.

831.

832.

833.

834.

835.

836.

837.

838.

839.

840.

841.

842.

843.

844.

nate reduction. Arch Otolaryngol Head Neck Surg
2008;134:819-23.

Chiossone E, Gutierrez JR, Emmanuelli JL. Cryosur-
gery of the inferior nasal turbinates. Auris Nasus
Larynx 1990;17:87-93.

Csoma Z, Koreck A, Ignacz £ et al. PUVA treatment
of the nasal cavity improves the clinical symptoms
of allergic rhinitis and inhibits the immediate-type
hypersensitivity reaction in the skin. J Photochem
Photobiol B 2006,83:21-6.

Cingi C, Cakli H, Yaz A, Songu M, Bal C. Photothe-
rapy for allergic rhinitis: a prospective, randomized,
single-blind, placebo-controlled study. Ther Adv Res-
pir Dis 2010,4:209-13.

Apuhan T, Terzi EH, Kikner A, Gok U. Histopatholo-
gical evaluation of the effect of intranasal photothe-
rapy on nasal mucosa in rabbits. J Photochem Photo-
biol B 2011,105:94-7.

Koreck A, Szechenyi A, Morocz M, et al. Effects of
intranasal phototherapy on nasal mucosa in pati-
ents with allergic rhinitis. J Photochem Photobiol B
2007,89:163-9.

Leong SC. Rhinophototherapy: gimmick or an emer-
ging treatment option for allergic rhinitis? Rhinology
2011,49:499-506.

Jang TY, Kim YH, Shin SH. Long-term effectiveness
and safety of endoscopic vidian neurectomy for the
treatment of intractable rhinitis. Clin Exp Otorhino-
laryngol 2010,;3:212-6.

Small B Kim H. Allergic rhinitis. Allergy Asthma Clin
Immunol 2011,7(Suppl 1):51-S8.

Sur DN, Scandale S. Treatment of allergic rhinitis. Am
Fam Physician 2010,81:1440-6.

Greiner AN, Meltzer EO. Pharmacologic rationale for
treating allergic and non-allergic rhinitis. J Allergy
Clin Immunol 2006, 118:985-96.

Cruz AA. The united airways require an holistic app-
roach to management. Allergy 2005,60:871-4.

Hellings PW, Fokkens WJ. Allergic rhinitis and its im-
pact on otorhinolaryngology. Allergy 2006,61:656-
64.

Bousquet J, Vignola AM, Demoly P Links between
rhinitis and asthma. Allergy 2003,58:691-706.

Bachert C, Vignola AM, Gevaert P Leynaert B, Van
Cauwenberge R Bousquet J. Allergic rhinitis, rhino-
sinusitis, and asthma: one airway disease. Immunol
Allergy Clin North Am 2004,24:19-43.

Linneberg A, Henrik Nielsen N, Frolund L, Madsen F,
Dirksen A, Jorgensen T. The link between allergic rhi-
nitis and allergic asthma: a prospective population-
based study. The Copenhagen Allergy Study. Allergy
2002;57:1048-52.

Leynaert B, Neukirch C, Kony S, et al. Association
between asthma and rhinitis according to atopic
sensitization in a population-based study. J Allergy
Clin Immunol 2004;113:86-93.



845.

846.

847.

848.

849.

850.

851.

852.

853.

854.

855.

856.

857.

858.

859.

Downie SR, Andersson M, Rimmer J, et al. Asso-
ciation between nasal and bronchial symptoms
in subjects with persistent allergic rhinitis. Allergy
2004,59:320-6.

Antonicelli L, Micucci C, Voltolini S, et al. Allergic
rhinitis and asthma comorbidity: ARIA classification
of rhinitis does not correlate with the prevalence of
asthma. Clin Exp Allergy 2007,37:954-60.

Hellgren J, Toren K, Balder B, Palmqvist M, Lowhagen
O, Karlsson G. Increased nasal mucosal swelling in
subjects with asthma. Clin Exp Allergy 2002,32:64-9.

Aronsson D, Tufvesson E, Bjermer L. Allergic rhinitis
with or without concomitant asthma: difference in
perception of dyspnoea and levels of fractional exha-
led nitric oxide. Clin Exp Allergy 2005,35:1457-61.

Linneberg A, Jorgensen T, Nielsen NH, Madsen F,
Frolund L, Dirksen A. The prevalence of skin-test-
positive allergic rhinitis in Danish adults: two cross-
sectional surveys 8 years apart. The Copenhagen
Allergy Study. Allergy 2000,55:767-72.

Montnemery P Svensson C, Adelroth E, et al. Preva-
lence of nasal symptoms and their relation to self-
reported asthma and chronic bronchitislemphysema.
Eur Respir J 2001, 17:596-603.

Peroni DG, Piacentini GL, Alfonsi L, et al. Rhinitis
in pre-school children: prevalence, association with
allergic diseases and risk factors. Clin Exp Allergy
2003,33:1349-54.

Terreehorst I, Oosting AJ, Tempels-Pavlica Z, et al.
Prevalence and severity of allergic rhinitis in house
dust mite-allergic patients with bronchial asthma or
atopic dermatitis. Clin Exp Allergy 2002,32:1160-5.

Bugiani M, Carosso A, Migliore E, et al. Allergic rhi-
nitis and asthma comorbidity in a survey of young
adults in Italy. Allergy 2005,60:165-70.

Georgy V, Fahim HI, El Gaafary M, Walters S. Pre-
valence and socioeconomic associations of asthma
and allergic rhinitis in Cairo, Egypt. Eur Respir J
2006,28:756-62.

Al Frayh AR, Shakoor Z, Gad El Rab MO, Hasnain SM.
Increased prevalence of asthma in Saudi Arabia. Ann
Allergy Asthma Immunol 2001,86:292-6.

Zanolin ME, Pattaro C, Corsico A, et al. The role of
climate on the geographic variability of asthma, al-
lergic rhinitis and respiratory symptoms: results from
the Italian study of asthma in young adults. Allergy
2004,59:306-14.

Rosado-Pinto J, Gaspar A, Morais-Almeida M.
Epidémiologie de I'asthme et des maladies allergi-
ques dans les pays lusitanophones. Rev Fr Allergol
Immunol Clin 2006,;46:305-6.

Banac S, Tomulic KL, Ahel V, et al. Prevalence of ast-
hma and allergic diseases in Croatian children is inc-
reasing: survey study. Croat Med J 2004,45:721-6.

Kivity S, Sade K, Abu-Arisha F, Lerman Y. Epide-
miology of bronchial asthma and chronic rhinitis
in schoolchildren of different ethnic origins from

860.

861.

862.

863.

864.

865.

866.

867.

868.

869.

870.

871.

872.

873.

Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

two neighboring towns in Israel. Pediatr Pulmonol
2001,32:217-21.

Yu JH, Lue KH, Lu KH, Sun HL, Lin YH, Chou MC.
The relationship of air pollution to the prevalence of
allergic diseases in Taichung and Chu-Shan in 2002.
J Microbiol Immunol Infect 2005;38:123-6.

Shamssain MH, Shamsian N. Prevalence and se-
verity of asthma, rhinitis, and atopic eczema in
13- to 14-year-old schoolchildren from the Nort-
heast of England. Ann Allergy Asthma Immunol
2001,86:428-32.

Janahi IA, Bener A, Bush A. Prevalence of asthma
among Qatari schoolchildren: International Study of
Asthma and Allergies in Childhood, Qatar. Pediatr
Pulmonol 2006,41:80-6.

Linneberg A, Nielsen NH, Madsen F Frolund L,
Dirksen A, Jorgensen T. Increasing prevalence of
specific IgE to aeroallergens in an adult populati-
on: two cross-sectional surveys 8 years apart: the
Copenhagen Allergy Study. J Allergy Clin Immunol
2000;106:247-52.

Ohta K, Bousquet PJ, Aizawa H, et al. Prevalence and
impact of rhinitis in asthma. SACRA, a cross-sectional
nation-wide study in Japan. Allergy 2011,66:1287-
95.

Viegi G, La Grutta S. Rhinoconjunctivitis and wheeze
in preschool children: a different relationship than in
adults (United or Coexistent Airways Disease)? Al-
lergy 2007,62:344-7.

Leynaert B, Neukirch F, Demoly R Bousquet J. Epide-
miologic evidence for asthma and rhinitis comorbi-
dity. J Allergy Clin Immunol 2000, 106:201-5.

Celedon JC, Palmer LJ, Weiss ST, Wang B, Fang Z, Xu
X. Asthma, rhinitis, and skin test reactivity to aeroal-
lergens in families of asthmatic subjects in Anqing,
China. Am J Respir Crit Care Med 2001,163:1108-
12.

Mavale-Manuel S, Joaquim O, Macome C, et al. Ast-
hma and allergies in school children of Maputo. Al-
lergy 2007;62:265-71.

Ait-Khaled N, Odhiambo J, Pearce N, et al. Preva-
lence of symptoms of asthma, rhinitis and eczema
in 13- to 14-year-old children in Africa: the Interna-
tional Study of Asthma and Allergies in Childhood
Phase lll. Allergy 2007;62:247-58.

Dennis R, Caraballo L, Garcia E, et al. Asthma and
other allergic conditions in Colombia: a study in 6 ci-
ties. Ann Allergy Asthma Immunol 2004,93:568-74.
Hailu S, Tessema T, Silverman M. Prevalence of
symptoms of asthma and allergies in school children
in Gondar town and its vicinity, northwest Ethiopia.
Pediatr Pulmonol 2003;35:427-32.

Nga NN, Chai SK, Bihn TT, et al. ISAAC-based asthma
and atopic symptoms among Ha Noi school children.
Pediatr Allergy Immunol 2003,14:272-9.

Falade AG, Olawuyi £ Osinusi K, Onadeko BO. Pre-
valence and severity of symptoms of asthma, allergic

145



Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

874.

875.

876.

877.

878.

879.

880.

881.

882.

883.

884.

885.

886.

887.

rhino-conjunctivitis and atopic eczema in secondary
school children in Ibadan, Nigeria. East Afr Med J
1998,75:695-8.

Kabir ML, Rahman £ Hassan MQ, Ahamed F, Mrid-
ha MA. Asthma, atopic eczema and allergic rhino-
conjunctivitis in school children. Mymensingh Med J
2005,14:41-5.

Sole D, Camelo-Nunes IC, Vana AT, et al. Prevalence
of rhinitis and related-symptoms in school children
from different cities in Brazil. Allergol Immunopathol
(Madr) 2004,32:7-12.

Bousquet J, Gaugris S, Kocevar VS, et al. Increased
risk of asthma attacks and emergency visits among
asthma patients with allergic rhinitis: a subgroup
analysis of the improving asthma control trial. Clin
Exp Allergy 2005,35:723-7.

Price D, Zhang Q, Kocevar VS, Yin DD, Thomas M.
Effect of a concomitant diagnosis of allergic rhinitis
on asthma-related health care use by adults. Clin Exp
Allergy 2005;35:282-7.

Sazonov Kocevar V. Thomas J lll, Jonsson L, et al.
Association between allergic rhinitis and hospital
resource use among asthmatic children in Norway.
Allergy 2005,60:338-42.

Thomas M, Kocevar VS, Zhang Q, Yin DD, Price D.
Asthma-related health care resource use among ast-
hmatic children with and without concomitant aller-
gic rhinitis. Pediatrics 2005;115:129-34.

Gaugris S, Sazonov-Kocevar V, Thomas M. Burden of
concomitant allergic rhinitis in adults with asthma. J
Asthma 2006,43:1-7.

Sole D, Camelo-Nunes IC, Wandalsen GF Melo KC,
Naspitz CK. Is rhinitis alone or associated with atopic
eczema a risk factor for severe asthma in children?
Pediatr Allergy Immunol 2005,16:121-5.

Kanani AS, Broder |, Greene JM, Tarlo SM. Correla-
tion between nasal symptoms and asthma severity
in patients with atopic and nonatopic asthma. Ann
Allergy Asthma Immunol 2005,94:341-7.

Marple BF. Allergic rhinitis and inflammatory airway
disease: interactions within the unified airspace. Am
J Rhinol Allergy 2010,24.:249-54.

Asher MI, Montefort S, Bjérksten B, et al. ISAAC Pha-
se three study group. Lancet 2006,368:733-43.

Latvala J, Von Hertzen L, Lindholm H, Haahtela T.
Trends in prevalence of asthma and allergy in Fin-
nish young men: nationwide study, 1966-2003. BMJ
2005,330:1186-7.

Braback L, Hjern A, Rasmussen F. Trends in asthma,
allergic rhinitis and eczema among Swedish cons-
cripts from farming and non-farming environments.
A nationwide study over three decades. Clin Exp Al-
lergy 2004,34:38-43.

Lee SL, Wong W, Lau YL. Increasing prevalence of
allergic rhinitis but not asthma among children in
Hong Kong from 1995 to 2001 (Phase 3 Internati-
onal Study of Asthma and Allergies in Childhood).
Pediatr Allergy Immunol 2004, 15:72-8.

888.

889.

890.

891.

892.

893.

894.

895.

896.

897.

898.

899.

900.

901.

Demir E, Tanac R, Can D, Gulen F, Yenigun A, Aksakal
K. Is there an increase in the prevalence of allergic
diseases among school children from the Aegean re-
gion of Turkey? Allergy Asthma Proc 2005,26:410-4.

Selnes A, Nystad W, Bolle R, Lund E. Diverging pre-
valence trends of atopic disorders in Norwegian
children. Results from three cross-sectional studies.
Allergy 2005;60:894-9.

Anderson HR, Ruggles R, Strachan DP et al. Trends
in prevalence of symptoms of asthma, hay fever, and
eczema in 12-14 year olds in the British Isles, 1995-
2002: questionnaire survey. BMJ 2004,328:1052-3.

Huurre TM, Aro HM, Jaakkola JJ. Incidence and pre-
valence of asthma and allergic rhinitis: a cohort study
of Finnish adolescents. J Asthma 2004,41:311-7.

Robertson CF Roberts MF, Kappers JH. Asthma pre-
valence in Melbourne school children: have we reac-
hed the peak? Med J Aust 2004,6:273-6.

Teeratakulpisarn J, Wiangnon S, Kosalaraksa R
Heng S. Surveying the prevalence of asthma, aller-
gic rhinitis and eczema in school-children in Khon
Kaen, Northeastern Thailand using the ISAAC qu-
estionnaire: phase Ill. Asian Pac J Allergy Immunol
2004;22:175-81.

Vellinga A, Droste JH, Vermeire PA, et al. Changes in
respiratory and allergic symptoms in school children
from 1996 to 2002, results from the ISAAC surveys in
Antwerp (Belgium). Acta Clin Belg 2005,60:219-25.

Galassi C, De Sario M, Biggeri A, et al. Changes in
prevalence of asthma and allergies among child-
ren and adolescents in Italy: 1994-2002. Pediatrics
2006;117:34-42.

Grize L, Gassner M, Wuthrich B, et al. Trends in pre-
valence of asthma, allergic rhinitis and atopic der-
matitis in 5-7-year old Swiss children from 1992 to
2001. Allergy 2006;61:556-62.

Braun-Fahrlander C, Gassner M, Grize L, et al. No
further increase in asthma, hay fever and atopic
sensitisation in adolescents living in Switzerland. Eur
Respir J 2004,23:407-13.

Annus T, Riikjarv MA, Rahu K, Bjorksten B. Modest
increase in seasonal allergic rhinitis and eczema over
8 years among Estonian school children. Pediatr Al-
lergy Immunol 2005,16:315-20.

Leynaert B, Bousquet J, Henry C, Liard R, Neukirch
F. Is bronchial hyperresponsiveness more frequent in
women than in men? A population-based study. Am
J Respir Crit Care Med 1997,156:1413-20.

Lombardero M, Garcia-Selles FJ, Polo F, et al. Pre-
valence of sensitization to Artemisia allergens Art v
1, Art v 3 and Art v 60 kDa. Cross-reactivity among
Art v 3 and other relevant lipid-transfer protein aller-
gens. Clin Exp Allergy 2004,34:1415-21.

Sotomayor H, Badier M, Vervioet D, Orehek J. Sea-
sonal increase of carbachol airway responsiveness in
patients allergic to grass pollen. Reversal by corticos-
teroids. Am Rev Respir Dis 1984,130:56-8.



902.

903.

904.

905.

906.

907.

908.

909.

910.

911.

912.

913.

914.

915.

Lowhagen O, Rak S. Modlification of bronchial hyper-
reactivity after treatment with sodium cromoglyca-
te during pollen season. J Allergy Clin Immunol
1985,75:460-7.

Madonini E, Briatico-Vangosa G, Pappacoda A, Mac-
cagni G, Cardani A, Saporiti F. Seasonal increase of
bronchial reactivity in allergic rhinitis. J Allergy Clin
Immunol 1987,79:358-63.

Prieto L, Berto JM, Gutierrez \| Tornero C. Effect
of inhaled budesonide on seasonal changes in sen-
sitivity and maximal response to methacholine in
pollen-sensitive asthmatic subjects. Eur Respir J
1994,7:1845-51.

Hanes LS, Issa E, Proud D, Togias A. Stronger nasal
responsiveness to cold air in individuals with rhinitis
and asthma, compared with rhinitis alone. Clin Exp
Allergy 2006,36:26-31.

Riccioni G, Della Vlecchia R, Castronuovo M, et al.
Bronchial hyperresponsiveness in adults with sea-
sonal and perennial rhinitis: is there a link for ast-
hma and rhinitis? Int J Immunopathol Pharmacol
2002,15:69-74.

Cuttitta G, Cibella F, La Grutta S, et al. Non-specific
bronchial hyper-responsiveness in children with aller-
gic rhinitis: relationship with the atopic status. Pedi-
atr Allergy Immunol 2003, 14:458-63.

Alvarez-Puebla MJ, Garcia-Figueroa BE, Tabar-Pur-
roy Al, Olaguibel-Rivera JM. Discriminant analysis in
allergic rhinitis and asthma: methacholine dose-res-
ponse slope allows a good differentiation between
mild asthma and rhinitis. Respir Med 2003,97:30-6.

Von Mutius E, Weiland SK, Fritzsch C, Duhme H,
Keil U. Increasing prevalence of hay fever and atopy
among children in Leipzig, East Germany [see com-
ments]. Lancet 1998,351:862-6.

Peat JK, Salome CM, Woolcock AJ. Longitudinal
changes in atopy during a 4-year period: relation
to bronchial hyperresponsiveness and respiratory
symptoms in a population sample of Australian scho-
ol children. J Allergy Clin Immunol 1990,85:65-74.

Wright AL, Holberg CJ, Martinez FD, Halonen M,
Morgan W, Taussig LM. Epidemiology of physician-
diagnosed allergic rhinitis in childhood. Pediatrics
1994,94:895-901.

Settipane RJ, Settipane GA. IgE and the allergy-
asthma connection in the 23-year follow-up of
Brown University students. Allergy Asthma Proc
2000,21:221-5.

Plaschke PR Janson C, Norrman E, Bjornsson E, Ell-
bjar S, Jarvholm B. Onset and remission of allergic
rhinitis and asthma and the relationship with atopic
sensitization and smoking. Am J Respir Crit Care Med
2000;162:920-4.

Guerra S, Sherrill DL, Martinez FD, Barbee RA. Rhi-
nitis as an independent risk factor for adult-onset
asthma. J Allergy Clin Immunol 2002,109:419-25.

Toren K, Olin AC, Hellgren J, Hermansson BA. Rhinitis
increase the risk for adult-onset asthma-a Swedish

g76.

917.

918.

919.

920.

921.

922.

923.

924.

925.

926.

927.

928.

929.

930.

Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

population-based case-control study (MAP-study).
Respir Med 2002,96:635-41.

Porsbjerg C, Von Linstow ML, Ulrik CS, Nepper-Chris-
tensen S, Backer V. Risk factors for onset of ast-
hma: a 12-year prospective follow-up study. Chest
2006,129:309-16.

Morais-Almeida M, Gaspar A, Pires G, Prates S, Ro-
sado-Pinto J. Risk factors for asthma symptoms at
school age: an 8-year prospective study. Allergy Ast-
hma Proc 2007,;28:183-9.

Valero A, Pereira C, Loureiro C, et al. Interrelati-
onship between skin sensitization, rhinitis, and
asthma in patients with allergic rhinitis: a study of
Spain and Portugal. J Investig Allergol Clin Immunol
2009;19:167-72.

Ferdousi HA, Zetterstrom O, Dreborg S. Bronchial
hyper-responsiveness predicts the development of
mild clinical asthma within 2 yr in school children with
hay-fever. Pediatr Allergy Immunol 2005,16:478-86.

Tan RA, Corren J. The relationship of rhinitis and ast-
hma, sinusitis, food allergy, and eczema. Immunol
Allergy Clin North Am 2011,31:481-91.

Constantino GTL, Mello JF Jr.
the lower and upper airways.
2009;75:790-7.

Lopez-Guisa JM, Powers C, File D, Cochrane E, Ji-
menez N, Debley JS. Airway epithelial cells from ast-
hmatic children differentially express proremodelling
factors. J Allergy Clin Immunol 2012;129:990-7.

Adams RJ, Fuhlbrigge AL, Finkelstein JA, et al. Int-
ranasal steroids and the risk of emergency de-
partment visits for asthma. J Allergy Clin Immunol
2002,109:636-42.

Berger WE. Treatment of allergic rhinitis and other
immunoglobulin  E-mediated diseases with anti-
immunoglobulin E antibody. Allergy Asthma Proc
2006,27(Suppl 1):529-532.

Braunstahl G, Overbeek SE, Klein-Jan A, et al. Nasal
allergen provocation induces adhesion molecule exp-
ression and tissue eosinophilia in upper and lower
airways. JACI 2001,107:469-76.

Braunstahl G, Klein-Jan A, Overbeek SE, et al. Seg-
mental bronchial provocation induces nasal inflam-
mation in allergic rhinitis patients. Am J Respir Crit
Care Med 2000,161:2051-7.

Busse WW, Casale TB, Dykewicz MS, et al. Efficacy
of montelukast during the allergy season in patients
with chronic asthma and seasonal aeroallergen sen-
sitivity. Ann Allergy Asthma Immunol 2006,96:60-8.

Dahl R, Nielsen LF, Kips J, et al. Intranasal and inhaled
fluticasone propionate for polen-induced rhinitis and
asthma. Allergy 2005,60:875-81.

Greiff L, Andersson M, Svensson C, et al. Effects of
orally inhaled budesonide in seasonal allergic rhinitis.
Eur Respir J 1998;11:1268-75.

Niggeman B, Jacobsen L, Dreborg S, et al. Five year
follow-up on the PAT study: specific imnmunotherapy

Remodelling of
Otorinolaringol.

147



Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

931.

932.

933.

934.

935.

936.

937.

938.

939.

940.

941.

942.

943.

944.

945.

946.

and long term prevention of asthma in children. Al-
lergy 2006,61:855-9.

Pawankar R. Allergic rhinitis and asthma: are they
manifestations of one syndrome? Clin Exp Allergy
2006,36:1-4.

Philip G, Nayak AS, Berger WE, et al. The effect of
montelukast on rhinitis symptoms in patients with

asthma and seasonal allergic rhinitis. Curr Med Res
Opin 2004,20:1549-58.

Price DB, Swern A, Tozzi CA, et al. Effect of monte-
lukast on lung function in asthma patients with aller-
gic rhinitis: analysis from the COMPACT trial. Allergy
2006,61:737-42.

Price DB, Hernandez D, Magyar R et al. Randomised
controlled trial of montelukast plus inhaled budeso-
nide versus double dose inhaled budesonide in adult
patients with asthma. Thorax 2003;58:211-6.

Scadding G, Walker S. Poor asthma control? Then
look up the nose. The importance of co-morbid
rhinitis in patients with asthma. Prim Care Respir J
2012,21:222-8.

Stelmach R, Nunes MPT, Ribeiro M, et al. Effect of
treating allergic rhinitis with corticosteroids in pati-
ents with mild-to-moderate persistent asthma. Chest
2005,128:3140-7.

Vignola AM, humbert M, Bousquet J, et al. Efficacy
and tolerability of anti-immunoglobulin E therapy
with omalizumab in patients with concomitant al-
lergic asthma and persistent allergic rhinitis: SOLAR.
Allergy 2004;59:709-17.

Mantelli F;, Lambiase A, Bonini S. A simple and ra-
pid diagnostic algorithm for the detection of ocular
allergic diseases. Curr Opin Allergy Clin Immunol
2009,9:471-6.

Friedlaender MH. Ocular allergy. Curr Opin Allergy
Clin Immunol 2011,;11:477-82.

Ona SJ, Abelson MB. Allergic conjunctivitis: update
on pathophysiology and prospects for future treat-
ment. J Allergy Clin Immunol 2005;115:118-22.

Leonardi A, Motterle L, Bortolotti M. Allergy and the
eye. Clin Exp Immunol 2008;153(Suppl 1):517-521.

Jun J, Bielory L, Raizman MB. Vernal conjunctivitis.
Immunol All Clin North Am 2008;28:59-82.

Elhers WH, Donshik PC. Giant papillary conjunctivitis.
Curr Opin Allergy Clin Immunol 2008;8:445-9.

Fokkens WJ, Lund VJ, Mullol J, et al. EPOS 2012:
European position paper on rhinosinusitis and nasal
polyps 2012. A summary for otorhinolaryngologists.
Rhinology 2012;50:1-12.

Meltzer EO, Hamilos DL. Rhinosinusitis diagnosis and
management for the clinician: a synopsis of recent
consensus gquidelines. Mayo Clin Proc 2011,86:427-
43.

Ling M, Hamilos DL. Are we closer to understanding
the pathophysiology of chronic rhinosinusitis? Clin
Exp Allergy 2011,;41:144-6.

947.

948.

949.

950.

951.

952.

953.

954.

955.

956.

957.

958.

959.

960.

961.

962.

963.

Pleis JR, Lethbridge-Cejku M. Summary health statis-
tics for U.S. adults: National Health Interview Survey,
2006. Vital Health Stat 2007,10:1-153.

Chen Y, Dales R, Lin M. The epidemiology of chro-
nic  rhinosinusitis in  Canadians. Laryngoscope
2003,113:1199-205.

Min YG, Jung HW, Kim HS, Park SK, Yoo KY. Preva-
lence and risk factors of chronic sinusitis in Korea:
results of a nationwide survey. Eur Arch Otorhino-
laryngol 1996,253:435-9.

Hastan D, Fokkens WJ, Bachert C, et al. Chronic rhi-
nosinusitis in Europe--an underestimated disease. A
GAZLEN study. Allergy 2011,66:1216-23.

Stevenson DD. Aspirin sensitivity and desensitization
for asthma and sinusitis. Curr Allergy Asthma Rep
2009,;9:155-63.

Lee RU, Stevenson DD. Aspirin-exacerbated respira-
tory disease: evaluation and management. Allergy
Asthma Immunol Res 2011,;3:3-10.

Montone KT, Livolsi VA, Feldman MD, et al. Fun-
gal rhinosinusitis: a retrospective microbiologic and
pathologic review of 400 patients at a single uni-
versity medical center. Int J Otolaryngol 2012, doi:
10.1155/2012/684835.

Schubert M. Allergic fungal sinusitis: pathophysio-
logy, diagnosis and management. Medical Mycology
2009;47(Suppl 1):5324-530.

Manning SC, Merkel M, Kriesel K, et al. Compu-
ted tomography and magnetic resonance diag-
nosis of allergic fungal sinusitis. Laryngoscope
1997,107:170-6.

Matthew WR, Bradley FM. Allergic fungal rhinosinu-
sitis: diagnosis and management. Curr Opin Otolary-
ngol Head Neck Surg 2007;15:18-22.

Granville L, Chirala M, Cernoch P Ostrowski M,
Truong LD. Fungal sinusitis: histologic spectrum
and correlation with culture. Human Pathology
2004,35:474-81.

Manning SC, Holman M. Further evidence for allergic
pathophysiology in allergic fungal sinusitis. Laryngos-
cope 1998,108:1485-96.

Karci B, Burhanoglu D, Erdem T, et al. Fungal infecti-
ons of the paranasal sinuses. Rev Laryngol Otol Rhi-
nol 2001,;122:31-5.

Marple BF. Allergic fungal rhinosinusitis: current
theories and management strategies. Laryngoscope
2001,;111:1006-19.

Schubert MS. Allergic fungal sinusitis: pathogenesis
and management strategies. Drugs 2004,64:363-74.

Sih T, Mion O. Allergic rhinitis in the child and as-
sociated comorbidities. Pediatr Allergy Immunol
2010;21:107-13.

Criscuoli G, D’amora S, Ripa G, et al. Frequency of
surgery among children who have adenotonsillar
hypertrophy and improve after treatment with nasal
beclamethasone. Pediatrics 2013;111:236-8.



964.

965.

966.

967.

968.

969.

970.

971.

972.

973.

974.

975.

976.

977.

978.

979.

980.

981.

982.

Kemaloglu YK. Orta kulak efiizyonlari. Tirkiye Klinik-
leri J Surg Med Sci 2005, 1:41-9.

Cengel S, Akyol MU. The role of topical nasal steroids
in the treatment of children with otitis media with
effusion and/or adenoid hypertrophy. Int J Pediatr
Otorhinolaryngol 2006,70:639-45.

Modrzynski M, Zawisza E. An analysis of the inciden-
ce of adenoid hypertrophy in allergic children. Int J
Pedlatr Otorhinolaryngol 2007;71:713-9.

Huang SW, Giannoni C. The risk of adenoid hypert-
rophy in children with allergic rhinitis. Ann Allergy
Asthma Immunol 2001,87:350-5.

Di Berardino £ Romagnoli M. Adenoidal hypert-
rophy and allergic rhinitis. Pediatr Allergy Immunol
2011,22:646.

Di Berardino F. Allergic or nonallergic rhinitis? J Al-
lergy Clin Immunol 2009, 124:620.

Hizalan M. Effizyonlu otitis media. Celik O (editor).
Kulak Burun Bogaz Hastaliklari ve Bas Boyun Cerrahi-
si. Istanbul, 2002:116-42.

Rosenfeld RM, Culpepper L, Doyle KJ, et al. Clinical
practice guideline. Otitis media with effusion. Oto-
laryngol Head Neck Surg 2004,130:95-117.

Haberal Can |, Onerci M. Efiizyonlu otitis media ve
alerji. Turkiye Klinikleri J Int Med Sci 2006,2:35-7.

Nguyen LH, Manoukian JJ, Tewfik TL, et al. Evidence
of allergic inflammation in the middle ear and na-
sopharynx in atopic children with otitis media with
effusion. J Otolaryngol 2004;33:345-51.

Tewfik TL, Mazer B. The links between allergy and
otitis media with effusion. Curr Opin Otolaryngol
Head Neck Surg 2006, 14:187-90.

Hadley AJ, Derebery J. Comorbidities anda al-
lergic rhinitis: not just a runny nose. J Fam Pract
2012;61:11-5.

Meltzer EQ, Gross GN, Katial R, Storms WW. Allergic
rhinitis substantially impacts patient quality of life:
findings from the Nasal Allergy Survey Assensing Li-
mitations. J Fam Pract 2012,61(2 Suppl):S5-10.

Hardy SM. Late phase allergy and eustachian tube.
Otolaryngol Head Neck Surg 2001,125:339-45.

Berrettini S, Carabelli A, Sellari-Franceschini S, et
al. Perennial allergic rhinitis and chronic sinusi-
tis: correlation with rhinologic risk factors. Allergy
1999,54:242-8.

Tatar M, Plevkova J, Brozmanova M, Pecova R, Kollarik
M. Mechanisms of the cough associated with rhinosi-
nusitis. Pulmonary Pharmacol Ther 2009;22:121-6.

Suratt PM, Turner BL, Wilhoit SC. Effect of intra-
nasal obstruction on breathing during sleep. Chest
1986,90:324-9.

Leger D, Annesi-Maesano |, Carat £ et al. Allergic
rhinitis and its consequences on quality of sleep: an
unexplored area. Arch Intern Med 2006, 166:1744-8.

Craig TJ, Ferguson BJ, Krouse JH. Sleep impairment
in allergic rhinitis, rhinosinusitis, and nasal polyposis.
Am J Otolaryngol 2008,29:209-17.

983.

984.

985.

986.

987.

988.

989.

990.

991.

992.

993.

994.

995.

996.

997.

Allerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

Melvin R. Pratter chronic upper airway cough
syndrome secondary to rhinosinus diseases (previo-
usly referred to as postnasal drip syndrome): ACCP
Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest
2006,129:63-71.

Ali Mel-S. Laryngopharyngeal reflux: diagnosis and
treatment of a controversial disease. Curr Opin Al-
lergy Clin Immunol 2008;8:28-33.

Reulbach TR, Belafsky PC, Blalock PE, et al. Occult
laryngeal pathology in a community-based cohort.
Otolaryngol Head Neck Surg 2001, 124:448-50.

Hicks DM, Ours TM, Abelson Ti, et al. The prevalence
of hypopharyngeal findings associated with gast-
roesophageal reflux in normal volunteers. J Voice
2002;16:564-79.

Chambers DW, Davis WE. Long term outcome analy-
sis of functional endoscopic sinus surgery: correlati-
on of symptoms with endoscopic examination fin-
dings and potential prognostic factors. Laryngoscope
1997,107:504-10.

Bothwell MR, Parsons DS, Talbot A, et al. Outcome of
reflux therapy on pediatric chronic sinusitis. Otolary-
ngol Head Neck Surg 1999;1221:255-62.

Ozmen S, Yucel OT, Sinici I, et al. Nasal pepsin assay
and pH monitoring in chronic rhinosinusitis. Lary-
ngoscope 2008, 118:890-4.

Kelly KJ, Lazenby AJ, Rowe PC, Yardley JH, Perman
JA, Sampson HA. Eosinophilic esophagitis attribu-
ted to gastroesophageal reflux: improvement with
an amino acidbased formula. Gastroenterology
1995,109:1503-12.

Straumann A, Aceves SS, Blanchard C, et al. Pedliatric
and adult eosinophilic esophagitis: similarities and
differences. Allergy 2012,67:477-90.

Simon D, Marti HP Heer P Simon HU, Braathen LR,
Straumann A. Eosinophilic esophagitis is frequently
associated with IgE-mediated allergic airway disea-
ses. J Allergy Clin Immunol 2005, 115:1090-2.

Almansa C, Krishna M, Buchner AM, et al. Seaso-
nal distribution in newly diagnosed cases of eosi-
nophilic esophagitis in adults. Am J Gastroenterol
2009,104:828-33.

Straumann A, Bauer M, Fischer B, Blaser K, Simon
HU. Idiopathic eosinophilic esophagitis is associated
with a T-helper 2-type allergic inflammatory respon-
se. J Allergy Clin Immunol 2001,108:954-61.

Newton J, Furuta GT, Atkins D, Spomer K. Eosinophi-
lic esophagitis: recognizing the clues. Gastroenterol
Nurs 2011,34:147-52.

Spergel JM, Brown-Whitehorn TF, Beausoleil JL, et
al. 14 years of eosinophilic esophagitis: clinical fe-
atures and prognosis. J Pediatr Gastroenterol Nutr
2009,48:30-6.

Lane AR Pine HS, Pillsbury HC lll. Allergy testing
and immunotherapy in an academic otolaryngology
practice: a 20-year review. Otolaryngology Head
Neck Surg 2001,124:9.

149



Aller]

998.

999.

1000.

1001.

ik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi

Bousquet J, Bachert J, Canonica JW, et al. Unmet
needs in severe cronic upper airway disease (SCU-
AD). J Allergy Clin Immunol 2009,124:428-33.

White P Smith H, Baker N, Davis W, Frew A.
Symptom control in patients with hay fever in UK
general practice: how well are we doing and is the-
re a need for allergen immunotherapy? Clin Exp Al-
lergy 1998;28:266-70.

Alobid |, Bernal-Sprekelsen M, Mullol J. Chronic
rhinosinusitis and nasal polyps: the role of generic
and specific questionnaires on assessingit impact on
patient’s quality of life. Allergy 2008,63:1267-79.
Gliklich RE, Metson R. The health impact of chronic
sinusitis in patients seeking otolaryngologic care.
Otolarngol Head Neck Surg 1995,113:104-9.

1002.

1003.

1004.

Stevenson DD, Szczeklik A. Clinical and pathological
perspectives on aspirin sensitivity and asthma. J Al-
lergy Clin Immunol 2006, 118:773-88.

Orhan F, Sekerel BE, Adalioglu G, Pinar M, Tuncer
A. Effect of nasal triamcinolone acetonide on seaso-
nal variations of bronchial hyperresponsiveness and
bronchial inflammation in nonasthmatic children
with seasonal allergic rhinitis. Ann Allergy Asthma
Immunol 2004,92:438-45.

Dizdar EA, Sekerel BE, Keskin O, et al. The effect of
regular versus on-demand desloratadine treatment
in children with allergic rhinitis. Int J Pediatr Otorhi-
nolaryngol 2007,71.:843-9.



