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OZET

Bu ¢aligma ile izole polip, nazal polip ve/veya alerjik riniti olan hastalarda
immun yanitta rol oynayan 1L-4, IL-10 ve IFN-y sitokinlerinin diizeylerini 6lgerek
Th1/Th2 hiicre dengesini arastirmay1 ve bu denge ile D vitamininin aktif metaboliti
olan la, 25-dihidroksivitamin D3 arasindaki iligkiyi belirlemeyi amagladik.

Calisma 160 eriskin olgu iizerinde yapilmistir. Calismada hastalar bes gruba
ayrilmistir. Sadece alerjik rinit tamisi alan hastalar grup I, alerjik rinit ve nazal
polipozis tanis1 alan hastalar grup 11, izole polip tanis1 alan hastalar grup III, alerjik
riniti olmayan, nazal polipozis tanis1 alan hastalar grup IV, izole polip, nazal polip
ve/veya alerjik riniti olmadigi belirlenen saglikli goniillii bireyler grup V’i
olusturmustur. Biitiin hastalarin serum 6rneklerinde IFN-y, IL-4, IL-10 ve total IgE
seviyeleri, plazma Orneklerinde ise Vitamin Dj tayinleri yapilmistir.

Alerjik rinit grubu ve alerjik rinit+nazal polipozis grubunun IgE, IL-4, IL-10,
IFN-y ve D vitamini degerleri ile kontrol grubunun IgE, IL-4, IL-10, IFN-y ve D
vitamini degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir
(p<0.05).

Alerjik rinit grubunda; IL-10 degerleri ile D vitamini degerleri arasinda
negatif yonde; alerjik rinit ve alerjik rinit + nazal polip grubunda; IgE, IL-4 degerleri
ile D vitamini degerleri arasinda negatif yonde; IFN-y degerleri ile D vitamini
degerleri arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmistir (p<0.05).

Bu calismada, D vitamininin alerjik rinitli hastalarda Th1/Th2 dengesini
etkiledigi ve D vitamini eksikligi ile alerji arasinda anlamli bir iliski oldugu
gosterilmistir. D vitamini eksikligi ile nazal polipozis ve izole polip arasinda anlamli
bir iliski bulunamamustir.

Anahtar Kelimeler: Nazal polipozis, Izole polip, Alerjik Rinit, D vitamini, Th1, Th2
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ABSTRACT

THE RELATION BETWEEN TH1/TH2 BALANCE AND 1a, 25-
DIHYDROXYVITAMIN D; IN THE PATIENTS WITH NASAL POLYP
AND/OR ALLERGIC RHINITIS

In this study we aimed to investigate Th1/Th2 cell balance by measuring the
levels of IL-4, IL-10 and IFN-y cytokines that play important role in immune
response in patients with isolated polyp, nasal polyp and/or allergic rhinitis, and
by this way it was aimed to determine the relationship between this balance and
la, 25- dihydroxyvitamin D3, which is the active metabolite of D vitamin.

The study was performed in 160 adult subjects. The patients were separated
into five groups. Patients diagnosed only with allergic rhinitis formed group I,
patients with allergic rhinitis and nasal polyposis constituted group II, patients
with isolated polyp formed group III, patients diagnosed with nasal polyposis but
no allergic rhinitis formed group IV, and healthy voluntary individuals without
nasal polyp and/or allergic rhinitis were considered in group V. IFN-y, IL-4, IL-10
and total IgE levels were determined in serum samples of all patients, while
vitamin D3 was determined in plasma samples.

A statistically significant difference was detected between allergic rhinitis
group, allergic rhinitis + nasal polyposis group and control group concerning the
levels of IgE, 1L-4, IL-10, IFN-y and vitamin D (p<0.05).

There was a negative correlation between IL-10 and vitamin D values in
allergic rhinitis group; similarly, there was a negative correlation between IgE, 1L-4
and vitamin D values in allergic rhinitis and allergic rhinitis + nasal polyp groups,
while a positive correlation was determined between IFN-y and vitamin D values in
the same groups (p<0.05).

The present study demonstrates that vitamin D is effective on Thl/Th2
balance in patients with allergic rhinitis and there is a significant relation between
vitamin D deficiency and allergy. However, no significant relation was detected

between vitamin D deficiency, nasal polyposis and isolated polyp.

Key words: Nasal polyposis, Isolated polyp, Allergic Rhinitis, Vitamin D, Th1, Th2
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1. GIRIS

Nazal polip (NP), nazal mukozanm skuaméz metaplazi, sekretuar hiperplazi,
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, ekstraseliller matriks birikimi ve fibrozisi ile
karakterize kronik inflamasyona bagli 6dematoz kitlesidir. Nazal polip insidans1 %
2.7 civarindadir (1).

Nazal polipozis gelisimi ile ilgili olarak heniiz kesinlik kazanan bir teori
bulunmamaktadir. Nazal polip olusumunda baz1 faktorlerin rol oynadigi
diistiniilmektedir. Bu faktorler; kronik lokal infeksiyonlar, alerji, astim, aspirin
intoleransi, genetik faktorler, mukozal temas, Bernoulli fenomeni ve nazal
mastositozdur (2, 3).

Gilintimiizde, NP‘lerin etiyopatogenezi tam olarak ortaya konulamamistir.
Etiyolojide bir takim farkliliklar olmakla beraber, NP’ler mukozanin bazi hiicrelerce
istilas1 ile salinan mediyator ve sitokinlere bagli kronik bir inflamatuar yanitin
sonucudur. Inflamatuar hiicreler arasinda poliplerin %80’inde bulunan ve en belirgin
olan hiicreler eozinofillerdir. Eozinofillerin yanisira, mast hiicreleri ve fibroblastlar
da bu siiregte 6nemli rol oynamaktadir (4).

Poliplerin sanrifiij edilmesi ve lizisi sonucu elde edilen 6rneklerden yapilan
calismalarda immunglobulinlerin, 6zellikle de IgE’ nin arttigi bulunmustur (5).

Atopik olmayan ve atopik olan hastalarda poliplerin farkli immunolojik
ozelliklerinin oldugu belirlenmistir (6). Tip 1 yardimc1 T hiicreleri (Thl) nazal
polip dokusunda predominant hiicrelerdir. Atopik hastalarin poliplerinde Th2
hiicrelerin ve eozinofillerin sayis1 atopik olmayan hastalara gore daha yiiksektir.
Nazal poliplerde eozinofilik igerigin Th2 hiicreleriyle iliskili oldugu belirlenmistir
(6). Nazal poliplerde eozinofilik infiltrasyonun derecesi ve onlar1 diizenleyen
sitokinlerin varligi klinik tedavinin belirlenmesinde 6nemlidir (7).

Alerjik rinit bir antijene kars1 olusan IgE aracilikli reaksiyon ile indiiklenen
nazal mukozanin inflamatuar hastaligidir. Hastalik tedaviyle veya kendiliginden
diizelen hapsirma, kasinti, burun akintis1 ve burun tikaniklii veya burunda
dolgunluk hissi ile karakterizedir (8). Alerjik rinit, tim diinya niifusunun %10-
40’1 etkileyen yaygin bir hastaliktir (9).

Alerjik rinitte olaylar alerjenin nazal mukoza ile temasiyla baglar. Antijen

sunan hiicreler tarafindan alinan alerjenler CD4+ T hiicresine sunulur ve CD4+ T



hiicresinin Th2 yoniinde farklilasmasina ve bu hiicrelerden salgilanan IL-4, IL-5 ve
IL-13 araciligi ile B hiicrelerden IgE sentezine yol agar. Mast hiicresi yiizeyine
yiiksek afiniteli IgE reseptorleri araciligi (IgeR1) ile baglanan bu IgE’lerin alerjen ile
tekrar karsilagmasi sonucu tip 1 hipersensitivite mekanizmalar1 araciligi ile
mediyatorlerin salmimina ve hiicre infiltrasyonuna yol acar. Mast hiicresi degraniile
olur. Salman primer ve sekonder mediyatorler erken ve ge¢ alerjik reaksiyonun
olugsmasma sebep olur (10). Mukozada nétrofil, eozinofil, bazofil 16kosit ve lenfosit
infiltrasyonu olur. Mediyatdrler ve hiicre invazyonu alerjik rinitin akut ve kronik
semptomlarindan sorumludur. Mukus yapilir, 6dem, inflamasyon, vazodilatasyon ve
kasint1 olur (10).

Vitamin Dj; ciltte sentezlenen veya besinlerde bulunan, temel olarak
karacigerde 25-hidroksivitamin D3 olarak metabolize edilen ve bobrekte aktif
formu olan la, 25-dihidroksivitamin Dj’e (kalsitriol) doniisen steroid bir
hormondur (11). D vitamininin klasik rolii, aktif metaboliti olan la, 25-
dihidroksivitamin Ds’e doniiserek kalsiyum ve fosfor dengesini diizenlemektir
(12). D vitamininin immunolojik etkilerinin de oldugu gosterilmistir (13). Vitamin
D tiirevleri biyolojik etkilerini spesifik niikleer reseptor (Vitamin D reseptori;
VDR) aracilifiyla gergeklestirir (12). Vitamin D reseptor varligi kanser hiicreleri,
aktif immun sistem hiicreleri gibi insan viicudundaki hemen hemen her hiicrede
gosterilmistir (14).

Yagda ¢oziinebilen vitamin D3 metaboliti olan 1a, 25-dihidroksivitamin D;
ve bunun niikleer reseptdrii immun cevabin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. 1a,
25-dihidroksivitamin Ds’tin Thl farklilagsmasinda rol oynayan veya farklilagsan
Thl hiicrelerinin {iriinii olan sitokin genlerini inhibe ettigi bilinmektedir. Fakat
Th2 hiicrelerinin farklilagsmasinin diizenlenmesi tizerindeki rolii net degildir (15).

T hiicrelerinin 2 ana alt grubu vardir. Bir grup CD4 belirteci tagir (CD4+ T
hiicreler) ve temel olarak immun yanita yardim eder veya uyarir. Ikinci grup CD8
belirteci tasir (CD8+ T hiicreler) ve temel olarak sitotoksiktir. CD4+ T hiicre alt
tipleri sitokin profillerine gore ayrilir. Thl hiicreler IL-2 ve IFN-y salarlar. Th2
hiicreler ise 1L-4, IL-5, IL-6, IL-10 tiretirler. Thl hiicreler sitotoksisite ve lokal
enflamatuar reaksiyonlarla birlikte ¢esitli fonksiyonlara araci olurlar. Th2 hiicreler

B hiicrelerini uyarmada ve antikor sentezini arttirmada daha etkinlerdir (16).



Thl ve Th2 hiicreler immun cevabin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar.
Thl hiicreler IFN-y iireterek hiicresel immuniteyi diizenler ve intraselliiler
patojenleri kontrol eder. Th2 hiicreler 1L-4 iireterek alerjik cevabi diizenler (17).

IL-4, Th2 hiicreleri ve mast hiicrelerinde iretilir. Temel etkileri B hiicre
cogalmasi, IgE tretimi ve sinif II MHC yapimidir. IL-4’{in diger etkileri arasinda
Th2 ve Tc hiicre ¢ogalmasi1 ve islevleri, eozinofil ve mast hiicre gelisimi ve
islevleri, monokin liretiminin engellenmesi sayilabilir (17).

IL-10, etkin Th2 hiicreler, CD8 T ve B lenfositler ve makrofajlarda iiretilir.
Temel etkileri Thl hiicreleri, dogal 6ldiiriicii hiicreler ve antijen sunan hiicrelerin
sitokin Uretimlerinin engellenmesi, B hiicre ¢ogalmasi ve antikor yanitlarinin
arttirilmasi, hiicresel immunitenin baskilanmasi, mast hiicre gelisiminin
saglanmasidir (17).

IFN-y, etkin Thl ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerde iiretilir. Biitiin somatik
hiicrelerde sinif I MHC {iretim artis1, antijen sunan hiicreler ve somatik hiicrelerde
smif I MHC artig1, makrofaj, nétrofil ve dogal o6ldiiriicii hiicrelerin uyarilmasi,
hiicresel immun yanitin harekete gecirilmesi (Th2 baskilanmas1), antiviral etkinlik
saglamasi ve yiiksek endotelyal veniil olusumu temel etkileridir (17).

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda D vitamininin immunregiilatuar 6zellikleri
tanimlanmistir (18-22). la, 25-dihidroksivitamin Ds‘lin, IFN-y araciligiyla olusan
makrofaj aktivasyonunu baskiladigi, vitamin D veya vitamin D reseptor eksikligi
olan konakta, Thl hiicrelerine bagli cevabin arttigi ve Th2 hiicrelerine bagh
cevabin azaldigr bulunmustur (18, 19). Yine degisik caligmalarda 1o, 25-
dihidroksivitamin Ds‘ilin anti-CD40+ IL-4 aracilikli IgE iiretimini in vivo olarak
inhibe ettigi, 25-hidroksivitamin D ile IgE arasinda anlamli fakat lineer olmayan
bir iliski oldugu ve vitamin D’nin Thl/Th2 sitokin salinimini degistirerek
indiikleyen ikili etkisi sonucunda IgE tiretimini arttirdig: belirtilmistir (20-22).

Bu calismanin amaci izole polibi, nazal polip ve/veya alerjik riniti olan
hastalarda immun yanitta rol oynayan IL-4, IL-10 ve IFN-y sitokinlerinin
diizeylerini belirleyerek Th1/Th2 hiicre dengesini arastirmak ve bu denge ile D
vitamininin aktif metaboliti olan la, 25-dihidroksivitamin Dj; arasmdaki iligkiyi

belirlemektir.



1.1. Nazal Polip

1.1.1.Tamim ve Epidemiyoloji

Yunanca kokenli bir kelime olan “Polip” ¢ok ayakli anlamina gelmekte olup,
“Nazal Polip”, nazal mukozanin skuam6z metaplazi, sekretuar hiperplazi,
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, ekstraseliiler matriks birikimi ve fibrozisi ile
karakterize, kronik inflamasyona bagli 6demato6z kitledir. Tarihgesi yaklagik 4000 yil
oncesine, Misir’a dayanir. Belki de hasta ve doktor admin bilindigi (Hasta: Kral
Sahura, Doktor: Ni-Ankh Sekh-met) en eski hastaliktir (23). 3000 yil once
Hindistan’da polipektomi i¢in kiiretler tretilmis, 2500 yil once ise Hipokrat
zamaninda ayrmtili medikal tedavi ve polipektomi teknikleri anlatilmistir (24).

Johansson ve ark. (1), yapmis olduklar1 bir ¢alismada, Isveg’te NP
insidansmin %2.7 oldugu ve NP’nin erkeklerde kadmlardan daha sik goriildiigii
(erkek/kadin orani: 2.2) tespit edilmistir. Yashh ve bronsiyal astmasi olan hasta
popiilasyonunda ise NP insidans1 %5’lere kadar ¢ikmaktadir. Nazal polipozis
gelisiminde bir diger risk faktorii de iktir. Kore’de tiim popiilasyonda NP prevelansi
%0.5 iken, Finlandiya’da prevelans %4.3 olarak saptanmistir (25, 26). Son yillarda
endoskopik muayenenin uygulanmaya baslanmasiyla birlikte NP insidansi1 artmaya
baslamistir (1). Postmortem otopsi calismalarinda, anterior rinoskopi ile NP
prevelanst %2 olarak saptanmistir (27). Endoskopik muayene ile bu oran %42’ye
kadar yilikselmistir (27). Larsen ve ark. (28), semptomatik NP insidansini saptamak
icin yapmis olduklar1 prospektif bir ¢alismada, kadin ve erkeklerde yilda %0.39
oraninda NP gelisme riski saptamislar ve bu oranin yasla birlikte artmakta oldugunu
gostermiglerdir. Nitekim NP insidansy, 50-59 yas araliginda %0.82 ile %1.62
arasinda degismektedir (29).

Nazal polip, genel olarak her yas ve cinsiyette ortaya cikabilen bir hastalik
olmasina ragmen, en sik yasamin 4. ve 5. dekadlarinda goriiliir (30). Erkeklerde
kadinlardan daha sik olarak goriilmekle birlikte, 20 yas altinda nadirdir (31).
Bronsiyal astmas1 olan hastalari %7’sinde, aspirin intoleransi olan hastalarin %40-
60’mda NP goriilmektedir. Diger taraftan, NP bronsiyal astma ile %31-40, aspirin
intoleransi ile %8 oraninda birliktelik gdstermektedir (32). Bronsiyal astmasi olan
hastalarda da NP prevelans: yasla birlikte artmakta olup; 10-39 yas araliginda

pevelans %3.1, 40 yas ve iizerinde ise %12 civarindadir. Ancak, bronsiyal astmasi



olan hastalar incelendiginde, her iki cinsteki NP prevelans1 arasinda farklilik

gozlenmemistir (29).

1.1.2. Etiyoloji

Nazal polip gelisimi ile ilgili olarak heniiz tam anlamiyla kabul gérmiis ve
kesinlik kazanmis bir teori bulunmamaktadir. Nazal polipin etiyolojisinde pek ¢ok
faktoriin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Nazal polip etiyolojisinde rol oynadigma

inanilan faktorler sunlardir:

1.1.2.1. Kronik Lokal infeksiyonlar

Nazal polipli hastalarda siklikla eslik eden kronik bir sinilizit ya da rinit
mevcuttur. Bu hastalardan elde edilen kiiltiirlerde en sik izole edilen
mikroorganizmalar Streptococcus pneumoniae, Haemophylus influenzae, Moraxella
catarrhalis veya Staphylococcus aureus’dur (33).

Akut iist solunum yolu enfeksiyonlarinin poliplerin biiylimesine yol agtig1
bilinir, ancak bakteriyel enfeksiyonun primer neden oldugu tartismalidir (33).
Poliplerin biiyiik bir boliimiinde aerob bakteri izole edilebilir ve bakteri yogunlugu
ile notrofil infiltrasyon yogunlugu arasinda korelasyon vardir. Ancak bazi
olgularda bakteri izole edilememistir (33). Bu nedenle nazal poliplerle birlikte
bulunan bakteriyel enfeksiyonu, nedenden ziyade komplikasyon olarak gdrmek
miimkiindiir (34).

Yapilan bir ¢alismada, NP’li hastalardan alinan musin 6rneklerinin %60’ mda
Staphylococcus aureus 1zole edilmistir (35). Staphylococcus aureus ekzotoksinleri,
siiperantijen etkisi gostererek immunoglobulin (Ig) E antikorlarini arttirmaktadir
(35). Olusan Thl ve Th2 lenfositlerin tirettigi sitokinler, nazal mukozada hasara yol
acarak inflamasyonu siddetlendirmektedir (2, 3). Son yillarda, 6zellikle Aspergillus
Flavus ve Candida Albicans mantarlarmin NP’li hastalarda izole edilmeleriyle
birlikte, alerjik fungal siniizit ile NP arasinda bir iliski olduguna dair goriisler
artmaktadir (36, 37). Halen fizyopatolojisi tam olarak bilinmeyen alerjik fungal
siniizitte poliplerin olugsmas1 fungal enfeksiyondan ¢ok, eozinofillerin siniis i¢inde
bulunan funguslar1 cevreleyip parcalanmasi sonucu agiga cikan proteinlere ve
bunlarin yarattigi 6deme baglanmaktadir (37). Viriislerin de etkili olabilecegi

sOylenmis ancak bir viral etiyoloji gosterilememistir (38).



1.1.2.2. Alerji

Nazal polipli hastalarin biliyiik bir ¢ogunlugunda alerjik rinit semptomlari
mevcuttur. Nazal polipli hastalarda yapilan calismalarda, alerji prevalans1 %10 ile
%064 arasinda degismektedir (39). Alerjisi olan hastalarda ise NP insidanst % 5’ten
azdir (39).

Nazal polipli hastalarin nazal mukoza Orneklerinde eozinofil hakimiyeti
vardir. Bu durum etiyolojisinde alerjinin yeri olabilecegi goriistinii desteklemektedir
(33). Ancak alerjik bireylerde NP gelisimi agisindan normal popiilasyona oranla
artmis risk olup olmadig: tartismalidir. Yapilan son ¢alismalarda, polipli hastalarin
deri testlerinin pozitif olma oraninin normal kisilerden farkli olmadig1 gosterilmistir
(4). Giinlimiizde, nazal mukozada artmis olan IgE miktarmin Staphylococcus aureus
ekzotoksinlerinin siiperantijen gibi davranarak poliklonal IgE yapimini baslatmasina

neden olduguna inanilmaktadir (35).

1.1.2.3. Bronsiyal Astma ve Aspirin Intoleransi

Nazal polipli bir hastada aspirin (asetilsalisilik asit-ASA) intoleransi,
ozellikle persistan ve tedaviye direncli rinosiniizit ve genellikle buna eslik eden agir
bronsiyal astma varligi ile birliktedir. Buna, Samter Sendromu (Aspirin Triad1)
denilmektedir. Asetilsalisilik asit tolerans1 olan bronsiyal astma hastalarinda NP
prevelanst %21-48 civarinda iken; ASA intoleransi olan bronsiyal astma hastalarinda
bu oran artmaktadir (4).

Aspirine duyarli rinosiniizit, siklikla alerji ve yiiksek lokal IgE diizeyi ile
birlikte olsa da, IgE aracili bir mekanizma gosterilememistir. Atopi, aspirin
intoleransinin gelismesi icin bir risk faktorii gibi goriilmemektedir (40). Bununla
beraber, arasidonik asit metabolizmasindaki degisikliklerin, aspirine karsi hiicresel
yanitin degismesine yol a¢tig1 diisiiniilmektedir (41). Siklooksijenaz-1 (COX-1) ve
siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimlerini inhibe edebilen aspirin ve diger steroid
olmayan antiinflamatuar ilaglarin alimi, bronsiyal astma ve rinit ataklarina neden
olabilmektedir. Bu olayda yapisal olarak bulunan COX-1’in inhibisyonu anahtar rolii
oynarken, indiiklenebilen COX-2’nin inhibisyonu Onemli degildir. COX-1
inhibisyonu, epitel hiicrelerinde antiinflamatuar 6zelligi olan prostaglandin E2
(PGE2) ve PGD?2 sentezinde azalmaya ve 5-lipoksijenaz (5-LO) aktivitesinde artisa
neden olmaktadir (42). Ayrica, 16kotrien C-4 (LTC-4) sentaz, eozinofillerde ve mast



hiicrelerinde asir1 seviyelerde eksprese edilmektedir (43). Sonug olarak, sisteinil
LT’ler asir1 miktarlarda iiretilmekte ve aspirin alimi sonras1 havayollarina salinarak
burun tikaniklii, burun akintisi, bronkokonstriksiyon gibi tipik semptomlara ve
siirekli yapimi uyarilan eozinofiliye yol agmaktadir. Klinik olarak aspirin intoleransi
ve brongiyal astmasi olan bir grup NP’li hastada yapilmis olan bir ¢alismada, dokuda
belirgin eozinofili, IL-5 ve eotaksin ekspresyonunun artmasit ve LTC4-LTE4 asir1
yapiminin Staphylococcus aureus enterotoksinlerine karsi gelisen bir immun yanitla
baglantilt oldugu ve lokal olarak multiklonal IgE cevabimi baslattigi bulunmustur

(44).

1.1.2.4. Genetik

Nazal polipli hastalarda %14 oraninda aile Oykiisii mevcut olup, human
leukocyte antigen (HLA) Al ve B8 doku antijenleri ile NP varlig1 arasinda iliski
oldugu gosterilmistir (45). Nazal polipli hastalarda G551D mutasyon sikligi
beklenenden yiiksek olarak bulunmustur (46). Tiim bu bulgular, genetik faktorlerin
NP etiyolojisinde rolii oldugunu diisiindiirmekle beraber, bu konuda heniiz tatmin

edici sonuglar alimamamastir.

1.1.2.5. Mukozal Temas

Mukozada herhangi bir nedenle olusan 6dem, kars1 mukoza ile temas ederek
polip olusumuna yol agmaktadir. Odem ve mukozal hasar, nazal siniis drenajmin
bozulmasina ve takiben staza ve artan 6demle birlikte NP olusumuna neden

olmaktadir (38).

1.1.2.6. Bernoulli Fenomeni

Bernoulli Fenomeni, havanin dar bir bolgeden gectikten sonra, bu bdlgenin
arkasindaki diisiik basincin, mukozay1 o bolgeye dogru emerek ¢ekmesi ve polip
olusumuna bu sekilde neden olmas1 prensibine dayanmaktadir (47). Ancak, burnun
her bolgesinde burun kesitlerinin farkli alana sahip olmalar1 ve hava akimmi
etkileyen degisik kuvvetlerin s6z konusu olmasi nedeniyle, burun i¢i basimncin ve
hava akimmin hizinin devamli degiskenlik gdsterdigini ve Bernoulli Fenomeninin

NP olusumunda etkin olmadigini diistinen arastirmacilar da bulunmaktadir (4).



1.1.2.7. Nazal Mastositozis
Cok sayida mast hiicresinin nazal mukozay: infiltre ettigi bir durum olan
nazal mastositozis, mediyatorlerin salgilanmasi araciligiyla semptomlara yol

acmaktadir. Bu da hastalarda NP’ye neden olmaktadir (48).

1.1.3. Patogenez

Etiyolojilerinde bir takim farkliliklar olmakla beraber, NP mukozanin bazi
hiicrelerce istilasi ile birlikte salinan mediator ve sitokinlere bagh olarak kronik bir
inflamatuar yanitin gelismesi sonucu olugmaktadir. Inflamatuar hiicreler arasinda en
belirgin olan1 poliplerin %80’inde bulunan eozinofillerdir. Nazal poliplerde,
eozinofillere ayn1 zamanda IL-5 ve graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor
(GM-CSF) gibi sitokinlerin artis1 da eslik etmektedir. Eozinofillerin infiltre ettigi NP
dokusunda, notralizan anti-IL-5 monoklonal antikorlari eozinofillerde apoptozis ve
dokudaki eozinofillerde azalmaya yol agmasindan da anlasilabilecegi gibi IL-5
burada anahtar rolii oynamaktadir (49). Eozinofillerin yan1 sira, mast hiicreleri de bu
siiregte Oonemli rol oynamaktadir. Transforme edici biiylime faktorii-beta (TGF-p),
potent bir fibrojen biliylime faktoriidiir, ekstraselliller matriks yapimini uyarir ve
fibroblastlar i¢in de bir kemoatraktandir (50). Ancak, IL-5 sentezini inhibe
etmektedir ve eozinofiller lizerinde hematopoetinlerin (IL-5, GM-CSF) yasami
uzatici etkisini ortadan kaldirmaktadir (51). Nazal polipli hastalarda, IL-4’{in uyarimi
ile birlikte TGF-B diizeyinde artis olmaktadir. TGF-f ise fibroblastlarin
proliferasyonuna ve yogun stromal olusuma oOnciilik etmektedir. Bu hastalarda
tanimlanan inflamasyonun 6zgiil olmayan belirleyicileri arasinda ise IL-6, IL-8 ve
IL-11 sayilabilmektedir (4).

Nazal polip epitel hiicreleri ¢esitli inflamatuar sitokinler ve biiylime faktorleri
iretmektedir. Bu sitokin ve biiylime faktorleri; 1L-8, GM-CSF, IL-6, IL-1B, timor
nekroz faktorii-alfa (TNF-a), vaskiiler endotel biiylime faktorii (VEGF) ve “Normal
T hiicre ekspresyon ve sekresyon aktivasyon regiilasyonu” (RANTES)’dir. Bu
sitokinler, inflamasyon bdolgesine periferik dolasimdan eozinofil ve lenfositleri
toplayabilmekte, hiicre aktivasyonunu saglamakta ve hiicrelerin yasam siirelerini
uzatmakta, dolayisiyla lokal inflamasyonun gelisimine katki saglamaktadir (5, 6).
Nazal polipteki fibroblastlar da; IL-1B, IL-8, GM-CSF, RANTES ve eotaksin gibi

cesitli sitokinleri sentezlemektedir (4).



Nazal poliplerdeki eozinofiller, major bazik protein, eozinofil peroksidaz ve
sisteinil LT’ ler gibi inflamatuar mediatorlerin giliclii bir kaynagini olusturmaktadir.
Bu mediatorler, damar gecirgenligini ve plazma eksiidasyonunu uyarici etkiyle
inflamatuar siireci baslatmaktadir (52). Ayrica, eozinofil sayismmimn ve TNF-a,
makrofaj inflamatuar protein-la, TGF-B1, 2, ve 3, ve TGF-a, TGF- (esas olarak
TGF-B1) ekspresyonunun NP’de normal nazal mukozadan daha yiiksek oldugu
bulunmustur (53). Havayolu remodelinginde bu sitokinlerin rolleri oldugu
varsayilmaktadir. TGF-p, epitel hiicreleri ve fibroblastlardaki degisime ve VEGF un
yapimina Oncliliik ederek, NP patogenezine katki saglamaktadir (54). Bundan baska,
IL-4’e cevap olarak, TGF-B geninin transkripsiyonu artmaktadir. Bu da stromadaki
proliferasyon ve NP olusumundan Th2 aracili mekanizmanm sorumlu oldugunu
disiindiirmektedir (5, 6).

Nazal poliplerde eozinofillerin %30’u GM-CSF mRNA tasimaktadir ve GM-
CSF eksprese eden hiicrelerin sayisi, epidermal biiyiime faktori-2 (EGF2) ve IL-3
mRNA taginmasi ile de uyumludur. IL-4, nazal mukoza damarlarinda, damar hiicresi
adezyon molekiilii (VCAM-1) ekspresyonunu arttirarak eozinofil akiginin artiginda
onemli rol oynar (5-7).

Nazal poliplerde mast hiicresinin VEGF ve temel fibroblast biiylime
faktoriiniin esas kaynagi oldugu distiniilmektedir (54). Vaskiiler endotel biiyliime
faktoriiniin bir diger 6nemli kaynagi ise fibroblastlardir. Bu iki biiylime faktorii,
damar sayilarini arttirarak ve fibroblast proliferasyonunu indiikleyerek nazal polip
patogenezine katki saglayabilmektedir (6-8).

Yapilan ¢aligmalarda, interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), E-selektin
ve P-selektin gibi adezyon molekiillerinin NP endotelinde eksprese edildigini, oysa
endotelde VCAM-1 ekspresyonunun zayif oldugu ya da hi¢ olmadig1 gosterilmistir
(4, 5). Baz1 c¢alismalar, NP’nin yiiksek diizeylerde Oncelikle eozinofil
kemoatraktanlar1 olarak bilinen RANTES ve eotaksini eksprese ettigini gostermistir
(4, 5). Nazal polip epitel hiicrelerinde eksprese edilmekte olan VEGF gibi biiyliime
faktorler1 TGF-B1 ile regiile edilmektedir. Potent fibrojenik bir sitokin olan TGF-f1,
ekstraseliiler matriks olusumunu uyarmakta ve fibroblastlar i¢in kemoatraktan olarak
rol oynamaktadir (54, 55). Ancak TGF-B1, IL-5 sentezini inhibe etmektedir ve

hematoproteinlerin (IL-5 ve GM-CSF) eozinofillerin yasam siiresini uzatici etkilerini



ortadan kaldirmaktadir (54, 55). Nazal polip dokusunun boyanmasi sonucunda, TGF-
B1°in esas olarak ekstraselliiler matrikse baglandigini ve burada latent, inaktif formda
bulundugu gosterilmistir (55). Bir diger biiyiime faktorii olan EGF reseptorleri de,
NP epitel hiicrelerinde eksprese edilmektedir (4, 5). Nazal fibroblastlar; RANTES,
major katyonik protein (MCP-1) ve GM-CSF gibi mediatorleri sentezlemektedirler
ve eozinofillerle etkilesimi olan kemokinler i¢in de zengin bir kaynak
olusturmaktadir. Bu nedenle, havayolu hastaliklariin patogenezinde nazal

fibroblastlar ve iiretmis olduklar1 mediatorler de 6nem arz etmektedir (4).

1.1.4. Semptomlarin Degerlendirilmesi

Nazal polipozisde semptomlar siddetlerine ve siirelerine gore degerlendirilir.
Yapilan caligmalar yasam kalitesi iizerine semptomlarin siiresinin, siddetinden daha
etkili oldugunu gostermistir (4). Nazal polipozisde burun akintisi, hapsirma, burun
tikaniklig1, koku alma bozukluklar1 veya ylizde agr1 ve basing hissi gibi semptomlar
goriilebilir (4).

Vizuel analog skala (VAS), semptomlarm siddetini degerlendirmek icin
kullanilabilir. Bu skalaya gore hasta kendi rahatsizligini her bir semptom i¢in 0-10
cm uzunlugunda bir ¢izgi 6lgegi lizerinde degerlendirir. Bu skalada; 0: rahatsizlik
yok, 10: en fazla rahatsizlik anlamina gelmektedir. Alman sonuglara gore hastalik;

hafif (VAS 0-3), orta (VAS 3-7) veya agir (VAS 7-10) seklinde siniflandirilir (56).

1.1.5. Tam

Nazal polip tanis1 anamnez, fizik muayene, endoskopi ve radyolojik inceleme
ile konulmaktadir. Burun tikanikligi, burun akintisi, koku alma bozuklugu ve bas
agrist NP’nin en 6nemli semptomlaridir. Anterior rinoskopide NP diizgiin ylizeyli,
gri, parlak, yumusak, mobil, jelatindz ve liziim salkimi1 seklinde goriilmektedir. Nazal
mukoza ve konkalar soluk ve 6demli goriinlimdedir. Anterior rinoskopiye ek olarak,
endoskopik muayene sarttir. Nazal polipli hastalarda mutlak suretle eslik eden

hastaliklar ile bronsiyal astma ve asetilsalisilik asit intoleransi sorgulanmalidir (4).

1.1.5.1. Bilgisayarh Tomografi
Nazal poliplerin degerlendirilmesinde bilgisayarli tomografi altin standarttir.

Cok siddetli hastalik, immun yetmezlik veya komplikasyon varliinda hemen, bu
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durumlarin yoklugunda ise cerrahi 6ncesi mutlaka bilgisayarli tomografi ile inceleme

yapilmalidir (4).

1.1.5.2. Evrelendirme

Nazal polibin tedavi Oncesi ve sonrasi seyrinin degerlendirebilmesi ve
standardizasyon saglanmasi i¢in hem radyolojik hem de endoskopik skorlamalar
gelistirilmistir (57, 58). Bugiine kadar nazal polipozisin kabul edilen tatmin edici bir
evrelemesi  yapilamamistir.  Nazal polip  boyutlarindaki  degisikliklerin
degerlendirilmesinde kullanilan en 1yi yontemlerden biri Lildholdt evreleme

sistemidir (Tablo 1) (57). Lund-Mackay evreleme sistemi ise en yaygin olarak

kullanilan radyolojik evreleme yontemidir (Tablo 2) (58).

Tablo 1. Lildholdt Evreleme Sistemi (57)

Endoskopik goriiniim Evre
Polip yok 0
Orta meatusta sinirh kiigiik polipler 1
Orta meatustan tagmis alt konkanin iist yiiziine uzanan polipler 2
Alt konkanin alt kenarinin arkasia uzanan polipler 3

Tablo 2. Radyolojik Lund-Mackay Evreleme Sistemi (58)

Etkilenen Siniis Sol Sag
Maksiller 0-1-2* 0-1-2*
Anterior etmoidal 0-1-2* 0-1-2*
Posterior etmoidal 0-1-2* 0-1-2*
Stenoidal 0-1-2* 0-1-2*
Frontal 0-1-2* 0-1-2*
Osteomeatal Kompleks 0 veya 2** 0 veya 2**
Toplam 0-12 0-12

*0-Normal; 1-Parsiyel opasifikasyon; 2-Total opasifikasyon.
**Osteomeatal kompleks: 0-Tikali degil; 2-Tikali.
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1.1.6. Tedavi
1.1.6.1. Medikal Tedavi

Medikal tedavinin temel amaci poliplerin kiigiiltiilmesi ve/veya ortadan
kaldirilmasi, rinit bulgularinin yok edilmesi ve rekiirrenslerin dnlenmesidir. Bu
amacgla kullanilan ilaglar, steroidler ve steroid dis1 ilaglar olarak ikiye

ayrilabilmektedir (59-68).

1.1.6.1.1. Steroidler

Nazal polipoziste steroid tedavisinin etkileri kesin olarak gosterilmistir (59,
60). Steroid tedavisi, etkisini doku eozinofil artigina sebep olan sitokin salinimini ve
T hiicre sayis1 ile mikrovaskiiler kacag1 azaltarak gostermektedir (61). Nazal polip
tedavisinde steroidler lokal veya sistemik olarak kullanilabilmektedir. “Medikal
polipektomi” de denilen nazal poliplerde sistemik steroid tedavisi uygulamasi, NP yi
onemli Olciide kiiciilttiigli gibi, koku aliminda azalma sikayetini de 6nemli Olclide
ortadan kaldirmaktadir (62). Sistemik steroid uygulanmasi depo enjeksiyonlar veya
oral uygulama seklinde olabilmektedir. Sistemik steroid kullaninmin uzun dénem
uygulanamama ve tedavi kesildikten sonra NP niiksii gibi dezavantajlari
bulunmaktadir. Sistemik steroid kullanimmin diger yan etkileri olarak; diabetes
mellitus, glokom, miyopati, avaskiiler kemik nekrozu, cilt atrofisi, yara iyilesmesinde
gecikme, hipertrikozis, akne, perioral dermatit, Cushing benzeri goriiniim,
duygudurum degisikligi ve psikoz gibi psikiyatri hastaliklari, arteriyel hipertansiyon,
gastrik iilser ve artmis enfeksiyon riski sayilabilir (63). Intranazal steroidlerin ise
uzun siireli uygulanabilmeleri ve yan etkilerinin olduk¢a az olmasi nedeniyle NP
tedavisinde Onemli yerleri bulunmaktadir. Intranazal steroidlerin NP boyutunu
kiigiiltiip, nazal akimi arttirdiklar1 ve cerrahi sonrasi NP rekiirrensini azalttiklar1

bildirilmistir (64).
1.1.6.1.2. Steroid Dis1 Tedavi

Son zamanlarda yaymnlanan iki konsensusta nazal poliplerin medial
tedavisinde ilk basamak tedavi olarak topikal kortikosteroidler onerilmektedir (59,

65). Antibiyotikler, antilokotrienler (montelukast), antihistaminikler, aspirin
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duyarsizlastiricilar, kapsaisin, monoklonal IgE antikoru (omalizumab), nazal lavaj

gibi tedavi segeneklerinin yararlarini kanitlayan ¢alismalar mevcuttur (59, 65).

Nazal polip olgularinda, antibakteriyel etki yaninda antiinflamatuar etkileri
nedeniyle diisiik doz ve uzun siireli makrolid grubu antibiyotiklerin kullanimlar:
bildirilmistir. Bu tedavilerin havayolu epitelinde IL-8 {iretimini 6nemli oranda inhibe

ettikleri saptanmistir (66).

Son yillarda funguslarin rinosiniizit ve NP’de rol oynadiklarmin ileri
siiriilmesi, intranazal antifungal kullanimin1 giindeme getirmistir. Intranazal
amfoterisin B kullaniominm NP’de faydasini gosteren yaymlar oldugu gibi, aksini de

iddia eden yayinlar bulunmaktadir (67, 68).

1.1.6.2. Cerrahi Tedavi

Nazal polipozisde cerrahi tedavi, medikal tedaviye yeterli cevap alinmayan
hastalarda uygulanir. Nazal polibin topikal ve oral steroid tedavisinden sonra agir bir
sekilde devam etmesi durumunda medikal tedaviye zayif cevap alindigi kabul edilir.
Cerrahi Oncesinde hastaligi dogrulamak, lezyonun yayginligi belirlemek icin

bilgisayarli tomografi ¢ekilmelidir (4).

1.1.6.2.1. Cerrahi Tedavi Yontemleri

Nazal polipozisin cerrahi tedavisinde; konservatif bir yaklasim olan
polipektomiden, daha radikal bir girisim olan eksternal yaklasimla fronto-
etmoidosfenoidektomiye kadar de§isen yontemler mevcuttur. Buna ragmen herhangi
bir cerrahi girisimin hastalig1 tamamen tedavi ettigi gosterilememistir (4). Hastalarin
cogu medikal tedaviye devam etmektedir. Ayrica hayatlarmin herhangi bir

zamaninda farkl cerrahi girisimler uygulanmaktadir (4).

Intranazal polipektomi lokal veya genel anestezi altinda yapilabilir. Nazal
kaviteden poliplerin ¢ikarilmasinda olduk¢a sinirli bir yontemdir. Caldwell Luc
girisimi nazal polipozis cerrahisinde artik kullanilmamaktadir. Ancak maksiller

siniisii tamamen dolduran fungal hastalig1 ortadan kaldirmak i¢in kullanilabilir (4).

Endoskopik cerrahi nazal polipozisli hastalarim tedavisinde en etkili
yontemdir (4). Bu yontem ile giivenli bir sekilde basit polipektomiler veya radikal

cerrahiler yapilabilir. Endoskopik cerrahi ile kafa tabani, frontal reses, her iki tarafta
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lateralde lamina papiracea, maksiller siniis, frontal siniis ve sfenoid siniis ostiumlari

goriilebilir (4).

Nazal polipozisli hastalarda endoskopik siniis cerrahisi (ESC) i¢in iki major
yaklasim secilebilir. Bu amagla; etkilenen siniislerdeki lezyonlarin tedavisiyle smirl
cerrahi veya tiim etmoid hiicrelerin ¢ikarildigi, kafa tabanmin, frontal, maksiller ve

sfenoid siniis ostiumlarmin goriildiigii daha radikal cerrahiler tercih edilebilir (69).

Endoskopik siniis cerrahisinin sonuglart: Smirli veya radikal cerrahi seklinde
yapilan endoskopik cerrahi ile basit polipektomi gibi konservatif yontemlerden daha
1yi sonuglar alinmaktadir (70). Hastalarin yaklasik %10’u medikal tedavi ile birlikte

uygulanan cerrahi tedaviye zayif cevap vermektedir.

Revizyon cerrahi sirasinda goriilen; orta meada yaygin sinesi, orta konkanin
asir1 lateralizasyonu, unsinat prosesin Onemli segmentlerinin ilk cerrahide
cikarilmamasi1 ve agilmamig etmoid hiicrelerin varlhigi ilk cerrahiye yetersiz yanit
almdigin1 gosteren bulgulardir (71). Cerrahi sonuglarini olumsuz etkileyen durumlar;
hastaligin genis yayilimi, bronsiyal astim ve/veya aspirin intoleransi ve kistik fibrozis

ile birlikteliktir (4)
1.1.6.2.2. Cerrahi Tedavi Komplikasyonlar

Son yillarda NP tedavisinde ESC uygulanmaktadir. Bu yontemin kullanilmasi
ile fasiyal insizyonlarn olmamasi, morbiditenin azalmasi, postoperatif agri1 ve
kanamanin azalmasi ve daha az ekonomik maliyet gibi avantajlar saglanmistir. Buna
ragmen ESC yonteminin de komplikasyonlar1 vardir. Yapilan calismalarda nazal
polipli hastalarda komplikasyon oram1 %4.3-6 civarindadir (70). Cerrahi

komplikasyonlar hemorajik, orbital ve intrakraniyal olarak siniflandirilmaktadir.

a) Hemorajik komplikasyonlar: Hemoraji arteriyel kanama veya sizinti
seklinde olabilir. En cok sfenopalatin arter dallarinin etkilenmesine bagli kanama
goriiliir. Etmoidal arterlerin hasar1 sonucu orbital bolge, kanama ve/veya hematomlar
nedeniyle etkilenebilir. Genellikle hafif burun kanamalar1 goriiliir. Siddetli kanama
veya hastaneye yatig1 gerektiren kanamalar vakalarin yaklasik %2.2°sinde goriiliir
(72). Baz1 yaymlarda NP i¢in ESC yapilan izole ve istisna vakalarda internal karotid
arter hasar1 gibi ¢ok ciddi komplikasyonlar bildirilmistir (73).
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b) Orbital Komplikasyonlar: Orbital komplikasyonlar optik sinirin, orbital
kaslarin veya etmoidal arterlerin hasarma bagli olarak goriiliir. Hafif lezyonlar
periorbital amfizem, 6dem, palpebral ekimoz olarak goriilebilir. Diplopi, gorme
keskinliginde azalma veya korliik ise karsilagilabilecek daha ciddi problemlerdir. En
sik karsilasilan orbital problem, periorbital ve/veya orbital yag dokusunun
goriilmesidir (%2.1) (72). Orta meanin acildigi durumlarda nazolakrimal kanal

hasarmin olusmasi da miimkiindiir (74).

¢) Intrakraniyal Komplikasyonlar: Intrakraniyal komplikasyonlar kafa
tabanina penetrasyon nedeniyle ortaya ¢ikar. Yiiksek riskli anatomik bolgeler lamina
kribrozanin horizontal parcasi ve frontal kemige lateral kismmimn girdigi yerdir.
Postoperatif beyin omurilik siv1 fistiillerinin insidans1 %0.2-3 arasinda degismektedir

(72). Menenjit insidans1 ise %0.15°tir (72).

d) Diger Komplikasyonlar: Miyosferulozis, toksik sok sendromu, atrofik
rinit sekelleri veya fasiyal pareziler gibi komplikasyonlar daha az siklikla
goriilmektedir. Bazi yazarlar sinesi olusumunu postoperatif sekelden ¢ok
komplikasyon olarak kabul etmektedir. Bu durumda sinesi endoskopik siniis

cerrahisinde en sik goriilen komplikasyondur (%10.4) (72).

Nazal polipozis konsensus belgesi 2011 yilinda yaymlanmistir (4). Bu
belgede Onerilen NP tedavi algoritmasi Tablo 3’te gosterilmistir (4).
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Tablo 3. Nazal polipozis tedavi algoritmasi (4)

Hafif NP
VAS! <3
Intranazal
1 kortikosteroid
(6nerilen doz)
+nazal temuzlik
Literatiir’ | Kant var’
Cift doz mtranazal
U kortikosteroid (uzatilmms
Uzatilnng zatilums formda koruyucu tedavi)
formda fomgft 1, _—
koruyucu = ] *astim veya aspirin + (EC)
tedwi 1Oy ortikosteroid | iClerans! varsa: Gift doz
2 | (semptomlara | veya e antilskotrien : I

* mukopiiriilan burun .
hiposm* favisi e e e tonikostexmdls

derecesme . enfeksiyonlar varsa: :
gére doz m uzatilnus antibiyotik Nazal temuzlik
ayarlanmas) ayarlanmasi) tedmps: (_makmhd]a,

doksisiklin)
» Koruyucu nazal tenuzlik

o 4 = - g

* Aspinn mtolerans1 varsa: alternatif ilaclar kullamlmah ve aspinn desensitizasyon olasihig:
ortaya komimah
. Alerji varsa: Ozellikle tedavi edilmeli alerjenler diglanmali antihistaminikler veya
immunoterapi kullaniimal
* Alt havayoln hastabklan (KOAH, astim veya brongektazi) her zaman degerlendmlmeli ve
tedavi edilmeli
NP: nazal polipozis; VAS: vizuel analog skala ESC: endoskopik sinus cerrzhisi; KOAH: Kronik obstruknf
akaguhastﬁg

I\’Ptedaumdeh&hgnad&megmebasmkudnmmsihx Hastalisn siddeti VAS ile degerlendirilir,

* Prednizolomm 0.5-1 mg/kg/zim doza veya esdeferinin 7-14 gin verilmesi. Prednizolon veya egdegerinin doza
SQnggmalundnseasmhdozanlnhnkvqﬂenMnouﬂmu

* Takip sitresi ile ilgzili bilimsel bir kamt olmamasma ragmen tedavi soaras: 1 aylik takip (1. adm) ve sonrasmda
ona\taguNP&Euay hafif ve kontrollii NP'de 6 ay sonra koatrol (2. acdum) Gaerilir.

“Iyilesme orta ve agr NP'de hastahn siddetinde bir basamak azalma veya hafif NP'de VAS skonmda azabma
ohnkummhnn
* Hiposmi derecesi subjektif olarak VAS skoru ile veya olfaktometri ile degerlendinilebilir. NP hastahZmn

siddeti ile 7yl korelasyon gosterir NP'de en spesifik semptomdur. Hastahim kootrolimde mtranazal
kortikosteroid dozxmum thtiyaam belirleyen onemli bir gostergedir.
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1.2. Alerjik Rinit
1.2.1. Tamim ve insidans

Alerjik rinit, nazal mukozadaki inflamasyonla ortaya ¢ikan burun tikanikligi,
burun akmtisi, kasmti, hapsirik ve postnazal akinti ile karakterize kronik bir {ist
solunum yolu hastaligidir (75). Alerjik rinit olugmasi i¢in herhangi bir alerjene maruz
kalma ve bu alerjene kars1 immunolojik duyarlilik gerekmektedir. Alerjik rinit,
atopik hastaliklarin en sik goriilen seklidir. Nazal mukozada IgE araciligi ile

meydana gelen inflamatuar bir bozukluktur (76).

Tek merkezli ¢aligmalarda mevsimsel alerjik rinit prevelansinin %1-%40;
perennial alerjik rinit prevelansinin ise %1-%13 arasinda oldugu bildirilmistir (9,
77). Avrupa’da genel popiilasyonda yapilan ¢aligmalarda alerjik rinit prevelansinin

%25 civarinda oldugu bildirilmistir (78, 79).

Yaygmlig1 yan swra alerjik rinitin siklig1 yillar i¢cinde giderek artmaktadir.
Alerjik rinit tipik olarak 40 yasindan once baglar ve ortalama baslangic yas1 12-15
arasindadir. Bazi iilkelerde adolesanlarin  %350’den fazlasinda alerjik rinit
semptomlarinin oldugu bildirilmistir (80). Yapilan bir c¢alismada 6 yasindaki

cocuklarm %42 ’sinin alerjik rinitli oldugunu gostermistir (81).
1.2.2. Etiyoloji

Alerjik rinitte cok ¢esitli etiyolojik ajanlar bildirilmistir. Atopik alerjenlerden
Sw’dan kiigiik olanlar1 distal u¢ bronsiollere kadar ulasabilir. Atmosferik inhalan
alerjenlerin etki gosterebilmesi icin iki 6zellige sahip olmasi gereklidir. Birincisi

spesifik antijen tagimaly, ikincisi mukozay1 gegebilmelidir (82).

Alerjenler spesifik IgE antikoru olusumunu uyaran ve bu antikor ile
reaksiyona giren antijenlerdir. Alerjenler genelde protein veya glikoprotein
yapidadir. Bir alerjen ekstraktinin i¢inde ¢ok sayida antijen bulunmaktadir. Bu
antijenlerin tiimii duyarliliga neden olmazlar, az sayida hastada duyarlanmaya yol
acanlar minor alerjenler olarak isimlendirilirler. Hastalarin yarisindan fazlasinda
duyarlanmaya neden olan alerjenler ise major alerjenler olarak adlandirilirlar ve

ekstraktin toplam agirligmim %1’ini olustururlar (83, 84).
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Alerjenin immun duyarlanmaya neden olan, 6zel bir aminoasit dizilimi
gosteren bolgesi “epitop” veya antijenik determinant olarak adlandirilir. Duyarl
kisilerde ayni alerjen molekiiliiniin farkli epitoplarina yanit olusabilmektedir. Bu

durum genetik olarak MHC-Class II genlerinin kontrolii altindadir (83, 84).

Alerjenler solunum, oral ya da parenteral yolla viicuda almabilirler.
Hayvanlar, arilar, bitkiler, mantarlar ya da kii¢iik molekiil agirlikli kimyasal ajanlar
gibi pek ¢ok kaynagi bulunmaktadir. Tablo 4’de bu alerjenler, kaynaklar1 ve

semptomlara neden oldugu mevsimler gdsterilmistir (85).

Tablo 4. Kaynaklarina ve goriildiikleri mevsimlere gore sik rastlanan alerjenler (85)

Grup Alerjen kaynaklari iklim
inhalan
Polenler Cimen IIkbahar/Yaz
Otlar Yaz/sonbahar
Agaglar Kizilagag, hus agaci, findik, mese Kis/ilkbahar
Mantar Aspergillus, Cladosporium, Alternaria Y1l boyu
Hububat unlart1  Bugday, ¢avdar, yulaf Y1l boyu
Bitki iirtinleri Latex, papain, bromelain Y1l boyu
Hayvan tiiyii Kedi, kdpek, at, tavsan, domuz, fare, inek Y1l boyu
Kus tiiyii Papagan, giivercin, 6rdek, tavuk Y1l boyu
Ev tozu Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides Y1l boyu
akarlari farinae
Bocekler Hamam bdcegi, sinek, gekirge, tatarcik Mevsimsel
Oral
Besinler Deniz iirtinleri, findik, soya, hububatlar, siit tirtinleri, Iklimle ilgili degil
Mlaglar Penisilin, sulfonamidler ve diger antibiyotikler, Iklimle ilgili degil
karbamazepin,
Parenteral
Bocek Bal ve esek arisi, karinca ve sivrisinek Yaz
flaclar Kan iirlinleri, serum, asilar, kontrast maddeler, ilaglar, Iklimle ilgili degil
antibiyotikler
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1.2.3. Alerji Etiyolojisinde Rol Oynayan Ajanlar (9, 86-99):
a- Ev tozu ve akarlar1

b- Polenler

c- Mantarlar

d- Hayvansal alerjenler

e- Bakteriler

f- Besinler ve besin katk1 maddeleri

g- Hava kirliligi

1.2.3.1. Ev Tozu ve Akarlan

Alerjik rinit ve brongial astmanm en Onemli alerjenlerinden biri ev tozu
akarlaridir. Ev tozu bir karisim olup i¢cinde polen, mantar sporlari, gida artiklari,
bilhassa tiily ve deri dokiintiileri ve akar diskilar1 mevcuttur. Akarlar i¢cinde en
onemlileri Dermatophagoides farinea ve Dermatophagoides pyteronysinus’dur. Ev
tozu akari, 0.2-0.3 mm boyutunda saydam, kancali bir artropottur. %55’in lizerindeki
nem, karanlik ortam ve 25°C sicaklik yagamalari i¢in ¢ok uygun kosullardir. Ev tozu
akar1 miktari, kuru iklimde ve yiiksek rakimda daha diisiik oranda iken deniz kenar1

ve yiiksek nemlilik igeren bdlgelerde daha yiiksektir (86).

I¢ ortamda baslica akar kaynaklari, nevresim, ¢arsaf, yastik kiliflar1, battaniye
ve hali gibi yiinlii idirlinler, tiiylii oyuncaklar, kumas kapli mobilyalarin girintili
bolgeleri ve perdelerdir. Akarlarm en fazla goriildiikleri zaman yaz sonu ve sonbahar
aylaridir. Ancak esas alerjen diskilar1 oldugu i¢in olusturduklar1 alerji y1l boyu siirer.
Akar alerjenleri havada asili olmayip siklikla yerdeki toza ¢Okmiis durumda
beklerler. Sadece tozda tahribat yapildiginda partikiiller havaya karisir. Bu nedenle,
kisinin maruz kaldigi inhalan akar miktarin1 hava 6rneklerinde 6lgmeye yonelik
girisimlerde sonuglar glivenilir ve tekrarlanabilir degildir. Yerlesik tozdaki gram toz
basina veya birim alan basma diisen alerjen miktarinin tanimlanmasi maruziyeti daha

dogru yansitmaktadir (87).

1.2.3.2. Polenler
Solunum yolu alerjenleri arasinda polenler 6énemli bir yer tutar. Polenler ilk
ayirt edilen alerjenlerdir. Cimen (grass), aga¢ ve yabani ot (weed) polenleri baslica

sorumlu alerjenlerdir. Polen, tohumlu bitkinin erkek iireme organmin bir parc¢asidir.
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Boyutlar1 bitkiye gore degismekle birlikte 2p ile 250p arasindadir. Tasinma
sekillerine gore amnemophilous ve entomophilous polenler olarak ayrilir.
Amnemophilous polenler riizgarla tasmirlar. Entomophilous polenler renkli ve
cicekli bitkilerin polenleri olup bocekler ile tagmirlar (9).

Bitkiler, polenlerini mevsimlere bagli olarak havaya salarlar. Polen
mevsimleri denen bu durum bélgeden bolgeye biiyiik farkliliklar gosterir. ABD’de
farkli bolgelerin, polen mevsimlerinin genel bir taslagi cikarilmistir. Buna gore,
ABD’de agag¢ polenleri ilkbaharda ortaya ¢ikar ve bu mevsimde en yogundur. Cimen
polenleri ilkbahar sonunda baglar ve yaz boyunca devam eder. Ot polenleri
sonbaharda en yogundur. Polen artis1 ile acile basvuran astim krizleri arasinda
anlamli korelasyon bulunmustur (88).

Atmosferdeki polen sayisi, hava durumu ve giiniin saatine gore degisim
gosterir. Nemli ve yagmurlu havalarda polenler zemine ¢okeceginden atmosferdeki
polen miktar1 azalir. Kuru ve giinesli havalarda ise polen diizeyi artar. Giin i¢inde

sabah 10 ile 6gleden sonra 16 arasi polen sayis1 artis gosterir (9).

1.2.3.3. Mantarlar

Mantarlar, klorofil icermeyen ancak atmosfere ¢ok sayida alerjenik spor
yayan canlilardir. Havada ¢ok fazla miktarda bulunur. Gelisimleri ¢ok diisiik 1sida ve
karda engellendigi i¢cin bu bdlgeler disinda hemen her yerde ve her 1sida
bulunabilirler. Uremeleri i¢in yiiksek oranda neme gereksinim duyarlar (9, 89).
Mantar sporlar1 3-10um gibi ¢ok kii¢iik oldugu icin alt solunum yollarina kadar
ilerleyerek rinit ve astim1 provoke edebilirler (89).

Mantarlarin orijinlerine gore ayirt edilebilen ti¢ tipi Cladosporium, Alternaria
ve Stemphylium’dur. Alternaria, solunum sistemi alerjenlerinin en onemlisidir. Dis
ortamdaki mantar sporlar1 yil boyu atmosferde bulunmakla birlikte, aynen polenler
gibi bazi donemlerde miktar olarak artis gosterirler. Bu artiglar bolgeler arasinda
farklilik gosterir. Klimalarin kanallar1 iginde ve su borularinda da iireyebilirler.
Ozellikle mutfak ve banyolarda yogun olarak yerlesirler. Sik sulanan bitkiler, hayvan
ya da bitki atiklari, mobilyalar, duvar kagitlari, yataklar ve yumusak oyuncaklar
iizerinde de tireyebilirler (9).

Mantar alerjisi olan hastalarmm semptomlar: ilkbahardan sonbahar sonuna

kadar siirebilir. Temmuz-Agustos aylarinda pik yapar (9). Sadece inhalan alerjenler
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olarak degil besin alerjenleri olarak da karsimiza ¢ikarlar. Besin alerjilerinden
Penicillium, Aspergillus ve Fusarium, daha az siklikta da Mucor sorumludur. Ayrica
baz1 yiyeceklerin lretiminde kullanilan mantarlar ve mayalar alerjenik etki
yapabilirler (9).

Candida albicans, Saccaromyces cerevisia ve Pityrosorum en alerjenik
mantarlardir. Mantarlara kars1 IgE aracili duyarhilik oldugu gdsterilmistir (90).
Bir¢ok mantarda ¢apraz reaksiyon veren antijenler bulunmaktadir. Mantarlar
atmosferde bulunabilir. Bunlardan Sporobolomyces roseum Akdeniz ve Biiylik
Britanya’da astim ve rinite neden olabilmektedir. Basidiomyces ve Ascomyces
sporlar1 atmosferde c¢ok fazla miktarda bulunurlar ve astim ve rinitli hastalarda
alerjeniktirler (9).

Ulkemizde Uygur ve ark. (91), yaptig1 ¢alismada alerjik rinit n tanis1 alan
312 hastanin % 1.4’linde mantar karisimina karsi duyarlilik saptanmistir. Ayni
klinikte Yasan ve ark. (92), yaptig1 ¢alismada en sik alerjenler sirasi ile ¢imen
karisimi (%70.5), ot karisimi (%45.9), ev tozu akarlar1 (%35.6 - %34.9), agac
karisimi (%25.2) seklinde bulunmustur. En sik tespit edilen alerjen bolgelere gore
farkliliklar gostermektedir. Bursa gibi nem oram yliksek illerde ev tozu akarlar1 en
sik tespit edilen alerjen olarak goriilmekte iken, Erzurum gibi rakimi yiiksek illerde
cimen polenleri en sik alerjen olarak goriilmektedir. Keles ve ark. (93), yaptigi
calismada en sik saptanan alerjenler sirasi ile otlar-tahillar (%60.5), Akdeniz otlar1

(%43.0), mite (Dermatophagoides Farinea) (%31.5) seklinde bulunmustur.

1.2.3.4. Hayvansal Alerjenler

Bir¢ok hayvanin sekresyonu ve tiiyli ciddi hipersensitiviteye neden olacak
kadar fazla alerjen icermektedir. Kedinin major alerjeni olan Fel d 1 kedinin baslica
derisindeki sebase bezlerde, az oranda da idrarinda ve tiikriigiinde bulunur. Deri
testinde goriilen aktivitenin onemli bir kismmdan Fel d 1 sorumludur. Kedi
duyarlilig1 olan kisilerde mindr bir alerjen ise kedi albiiminidir. Kedi alerjenlerinin
boyutu 1p ile 20pum arasinda degisir (89).

Kopek alerjenleri ise baslica kdpegin tiiylinde ve tiikriiglinde bulunur. Major
alerjeni Can f 1’dir. Kopek duyarliligi olan olgularin %90’ mdan fazlasi deri testinde
bu antijene karsi reaksiyon gosterirler. Bir diger alerjen olan Can f 2’ye kars1 ise

kopek duyarliligi olan olgularin %25°1 reaksiyon gosterir. Can f 1 ve 2 lipokalin
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proteinleridir. Kopek alblimini mindr, ancak onemli bir alerjendir (89). Hayvan
digkilarma ve sekresyonlarina karsi gelisen alerji, en az iki yillik bir ge¢misi
gerektirir. Hayvanin uzaklastirilmasindan sonra da en az alt1 ay siirer (89). Kedi
ve/veya kopek duyarlilii, evcil hayvan besleyenlerde beslemeyenlere gore daha
yiiksek oranda bulunmustur (89). Ancak evcil hayvan duyarliligi olan olgularin
%23.8’inin hicbir zaman evinde kedi beslememis olmast duyarliligin gelismesinin

sadece evde kedi bulunmasi ile iligkilendirilmemesini vurgulamaktadir (89).
1.2.3.5. Bakteriler

Bakteriyel alerji; bakterilerin kendisine, niikleoproteinlerine,
polisakkaritlerine ve bakteri iirlinlerine kars1 antibakteriyel ve antitoksik antikor ile
meydana gelmektedir. Bunlar viicuttaki herhangi kronik seyirli bir enfeksiyon

odagindan kan dolagimna salinirlar (9).
1.2.3.6. Besin ve Besin Katki Maddeleri

Immiinolojik bir cevap yolu ile besinlere karsi olusan reaksiyonlara “besin-
asir1 duyarhik reaksiyonu” veya “besin alerjisi” denmektedir. Ilaglarin istenmeyen
etkileri besin alerjisi degildir. “Besin intolerans1” ise, besin maddesinin farmakolojik,
toksik veya metabolik etkilerinden kaynaklanan nonimmunolojik reaksiyonlara
verilen isimdir. Bebeklerde besin alerjisine neden olan besin siittiir. Yaygin olarak
tiikketildigi tilkelerde siite ek olarak soya da bebeklerde besin alerjisine neden olur.
Eriskinlerde genel besin alerjisinin en sik nedenleri yer fistigi, findik, kabuklu deniz
driinleri, balikk ve yumurtadwr. Besin alerjenleri genelde proteinler veya
glikoproteinlerdir. Besinlerle olusan erken alerjik reaksiyon, besin maddesine
spesifik olarak gelistirilen IgE’nin, doku mast hiicreleri ve bazofillerinin yiizeyinde

yer alan yliksek affiniteli IgE reseptorlerine baglanmasi ile ortaya ¢ikar (94).
1.2.3.7. Hava Kirliligi

Hava kirliliginin etkileri disaridaki gazlara ve dumana bagh olarak goriiliir.
Mevcut birka¢ ¢aligmada tutarsiz bir sekilde kirliligin pik yaptigr donemlerde rinit
semptomlarinda artig bildirilmistir (95, 96). Hava kirliligi ve meteorolojik faktorler

daha ¢ok nonalerjik, noninfeksiyoz perennial rinit ile iligkilidir (97).
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Bir calismada trafigin yogun oldugu bolgelerde yasayan hastalarda rinit ve
konjonktivit semptomlarinin daha siddetli seyrettigi bildirilmistir (98). Hava kirliligi

alerjik rinitli hastalarda semptomlarin artmasina neden olmaktadir (99).
1.2.4. Patoloji ve Patofizyoloji

Alerjik rinit, tim diinya niifusunun  %10-40’1mn1 etkileyen yaygm bir
hastaliktir ve hayat kalitesinde azalmaya sebep olmaktadir (9). Alerjik rinitli
hastalarda akut siniizit ve otitis media insidans1 artmistir. Alerjik rinit astim gelisimi

icin de major bir risk faktoridiir (100).

Alerjik rinitin patogenezinde; salinan mediatdrlerin etkisi ile vazodilatasyon,

vaskiiler permeabilite artisi, mukus artis1 ve bir¢ok inflamatuar olay meydana gelir.
Bu olaylarin olugmasindaki basamaklar sunlardir:

1. Antijen sunumu

2. T hiicre farklilagsmasi

3. Ig E sentezi

4. Mast hiicre degraniilasyonu (9).

1.2.4.1. Antijen Sunumu ve Sensitizasyon

Alerjik rinitin baslangicinda viicudun alerjene karsi olusturdugu sensitizasyon
vardr. Solunum mukozasi, pikogramdan nanogram boyutuna kadar polen, ev
akarlarmin digkisi, hayvan epitel artigi ve bircok alerjene maruz kalmaktadir.
Mukozada depo edilen antijenler burada bulunan Langerhans hiicreleri ve antijen
sunan hiicreler (ASH) tarafindan almarak proteolitik olarak 7-14 amino asitlik
peptitlere boliintirler. Bu ASH’ler T lenfositleri i¢in dendritik hiicreler, mononiikleer
fagositler, B lenfositler ve vaskiiler endotel hiicreleridir (101). ASH i¢inde endositoz
olduktan sonra peptitler major doku uyusmasi kompleksi (MHC II) molekiillerine
baglanarak hiicre yiizeyine taginirlar. ASH’lerde daha sonra tonsiller dokuya ve lokal
lenf nodlarma tasinirlar. Tam olarak bilinmeyen bir noktada ASH tarafindan

farklilasmamais T hiicrelerine (ThO) antijen sunumu gerceklesir (101).

Atopik diyatezi olan kisilerde ThO hiicresinin reseptorleri ASH iizerindeki

MHC 1I tarafindan sunulan antijenik peptidi taniyarak Th2 hiicresine doniisimii
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gerceklesir. Bu doniisiim sirasinda bircok mediatér ve hiicre gorev yapmaktadir

(102).

CD4 (T helper) aktive olarak, MHCII, CD28-B7 arasindaki etkilesim
sonucunda Th2 hiicresini olusturur. CD4 hiicresi IL2, IL18 varliginda Thl, 1L4
varliginda ise Th2 hiicresine farklilagsma gosterir. Th2 hiicresi kendi karakteristik
sitokinleri olan IL4, IL5, IL9, IL13, Gm-CSF salgilar. Burada goriildiigii gibi 1L4
proatopik ortamu olusturarak pozitif feedback etkisi olusturmaktadir. Bu olusumda

sitokinler ii¢ ana fonksiyonu yaparlar:

1. Atopi i¢in uygun ortamin saglanmast
2. Diger immun yanitlarin supresyonu
3. B hiicrelerinden Ig E sentezinin stimiilasyonudur (102).

1.2.4.2. Ig E Sentezi

T hiicre ylizeyindeki CD3 ve T hiicre reseptoriinden olusan kompleksin MHC
II ile baglanmasindan sonra T hiicre yiizeyinde siiratle CD 40 ligand1 ortaya ¢ikar.
Bu ligand, B hiicre ylizeyinde daha dnceden mevcut bulunan CD 40 ile birlesir. Bu
birlesme CD 28 (T hiicre) ve B7 (B hiicre) arasindaki baglanti ile daha gii¢lii bir hale
gelir. CD 28 ile B7 arasindaki bu baglant1 Th2 hiicresinden 1L4 salinimini da artirir
(102).

B hiicresinden Ig E saliniminin baglamasi i¢in iki uyar1 gereklidir. Bunlar 1L4
ve CD 40- CD 40 ligandinin olusumudur. Bu uyarilardan sonra B hiicresinde epsilon
agir zincir sentezi baglar. Alerjenle yapilan provokasyondan sonra erken ve ge¢ faz
reaksiyonu goriiliir (103). Alerjik rinitte goriilen ani asir1 duyarlilik reaksiyon

olaylar1 sekil 1°de gosterilmistir (104).
1.2.4.3. Erken Faz Yamiti

Erken faz reaksiyonu, alerjene maruziyetten sonra dakikalar i¢inde baslar.
Erken faz reaksiyonunda basrolii mast hiicresi oynar. Mast hiicrelerinin
degraniilasyonu; histamin, l6kotrienler (sisteinil LT, LT C4, LT D4, LT EA4),
protoglandinler (PGD2, PGI2, PGE2, PGF2a), kininler ve sitokinlerin salinimi ile
ortaya ¢ikar. Bu fazin en belirgin semptomlari; burun tikanikligi, burun akintisi,

hapsirma ve burun kasmtisidir (100).
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Iki gesit mast hiicresi vardir. Birincisi bag dokusu mast hiicresidir. Bu hiicre
kimaz ve triptaz varligi ile belirlidir ve nazal lamina propriada bulunan ve IL 4 i¢eren
mast hiicrelerinin %85’ini olusturur (101). ikincisi ise epitelyal veya mukozal mast
hiicresidir. Bu hiicre kimaz icermez, sadece triptaz iiretir ve mukozada IL 4 pozitif

olan mast hiicrelerinin %15 ini olusturur (101).

1.2.4.4. Ge¢ Faz Yamiti

Geg faz reaksiyonu, erken faz reaksiyonundan 4-8 saat sonra baslar. Bu fazda
klinik olarak nazal mukoza kalinhiginin ve hava akimi rezistansinin arttig1 ve diger
nazal bulgularda minimal degisiklik goriiliir (104). Geg fazda eozinofiller, bazofiller,
nétrofiller ve mononiikleer hiicreler sorumludur. Interlokin, 16kotrien ve platelet
aktive edici faktor (PAF) gibi mediatorler, inflamatuar hiicrelerin damar i¢inden
interstisiyel alana ¢ikisini indiikler. Mukus hipersekresyonu, 6dem, nazal konjesyon
ve hava yolu hiperaktivitesi gibi inflamatuar reaksiyonlar ortaya c¢ikar. Ge¢ fazda
basrolii eozinofiller oynar. Eozinofiller, sitokinlerin ve mediatorlerin yaninda major
temel protein protein (MBP) ve eozinofil katyonik protein (ECP), eozinofil
peroksidaz (EPO), eozinofil kokenli norotoksin gibi polipeptidleri de agiga cikarir.
Bu polipeptidler epitelyal hasara ve hiicre 6liimiine neden olurlar (105).

Geg faz reaksiyonunda artis gosteren bir diger hiicre ise lenfositlerdir. CD4+
T yardimcr hiicrelerinde, CD4, CD45 T hafiza hiicrelerinde, hatta CD8+ T sitotoksik
hiicrelerinde artis vardir (105).

Alerjik rinitte submukozal salg1 yapilarinda da artis vardir. Normal kisilerde,
glandiiler yap1 lamina proprianin % 15 iken, alerjik riniti olan kisilerde bu oran
%25’e yiikselmektedir (105). Bu da alerjide hava yolu hipersekresyonunun varligimi
teyit etmektedir. Alerjik rinitli kisilerde nazal nitrik oksit (NO) seviyesi artmaktadir.

NO vazodilatasyon, glandiiler hipersekresyon artigina neden olur (105).
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Triptaz

\ Bronkokonstriksiyon| | A9 kesinh

Inflomatuvar | |bariyer fonksiyonda
Meaiyatsrier| |bozuima

| | |
Duyarlanma Erken Reaksiyon Geg Reaksiyon

Sekil 1. Ani asir1 duyarlilik reaksiyon olaylari siralamasi (104)

1.2.5. Alerjik Rinitin Klinik Tipleri
1.2.5.1. Mevsimsel Alerjik Rinit

Mevsimsel alerjik rinitten sorumlu etkenlerin basinda polenler gelir. En

onemli li¢ polen kaynagi agaglar, ¢imenler ve otlardir. Polen, tohumlu bitkinin erkek
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iireme organinin bir pargasidir. Boyutlar1 bitkiye gore degismekle birlikte 2 ile 250
arasindadir. Tasimnma sekillerine gére amnemophilous ve entomophilous polenler
olarak ayrilir. Amnemophilous polenler ¢iceksiz yesil bitkilerin polenleri olup
riizgarla taginirlar. Entomophilous polenler renkli ve ¢igekli bitkilerin polenleri olup

bocekler ile taginirlar (86).

Mevsimsel alerjik rinit daha ¢cok burun kasmtisi ve ardarda gelen hapsiriklara
neden olur. Hapsirma mevsimsel alerjik rinitte en rahatsiz edici sikayettir. Yil boyu
rinitte ise daha az goriilmektedir (106). Mevsimsel alerjik rinitte ndbetler halinde
hapsirik, bol sulu burun akintis1 ve burun tikanikligi olur. Burun tikaniklig1 y1l boyu
siiren alerjik rinitte stireklidir ve daha az degiskenlik gosterir. Burunda, gdzde,

damak ve nazofarenkste kasinti hissi rahatsiz edici semptomlar arasidadir (106).
1.2.5.2. Perennial Alerjik Rinit

Alerjik rinitlerin y1l boyu siiren, belli bir mevsime bagli olmayan formudur.
Yetiskinlerde inhalan alerjenler, ¢ocuklarda ise besin alerjileri 6n plandadir (106).
Inhalan alerjenlerin en dnemlileri ev tozu akarlar1 olup bunlar iginde de en etkinleri
Dermatophagoides pyteonysinus ve Dermatophagoides farinea’dir (84). Ayrica
polenler, mantar sporlari, hayvan tiily ve epitel artiklar1 da etkili alerjenlerdir.
Yiyeceklerden etkili alerjen olanlar siit, yumurta, ¢ikolata, balik, hububatlar ve
turunggillerdir (87). Semptomlar mevsimsel formla benzerlik gostermekle birlikte

burun tikaniklig1 daha belirgindir (106).
1.2.5.3. Mesleki Alerjik Rinit

Mesleki alerjik rinit genellikle isyerlerinde ortaya cikar ve IgE bagiml alerjik
rinitlerin klasik semptomlariyla seyreder. Alerjenlere bagh olabilecegi gibi, sigara
dumani, sa¢ spreyi gibi irritan kimyasal maddeler immunolojik reaksiyonlardan
bagimsiz rinit tablosu olusturabilir (107). Tanida deri testleri ve serum spesifik IgE
diizeyi 6l¢limii disinda alerjen provakasyon testleri de dnemlidir. Tedavisi alerjenden
korunma, isyerine gitmeden Once antihistaminik alinmasi ve intranazal sprey

uygulamasidir (107).

1.2.5.4. Besinlere Bagh Alerjik Rinit
Oral yolla alinan besinlerde bulunan, IgE bagimli alerjenler, gastrointestinal

sistem (GIS) mukozas1 da dahil olmak iizere, basta iist solunum yolu ve deri gibi
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bircok organ veya organ sisteminde semptomlara neden olabilir. Hedef organlarda
ortaya ¢ikan semptomlar farkli olmakla birlikte, hepsi aym fizyopatolojik
mekanizmaya baglidir (106). Damar duvar1 biitlinliigiiniin  bozulmas1 ve
gecirgenliginin artmasi sonucu doku icine serum, enflamatuar hiicre ve
mediyatorlerin gegmesi so6z konusudur. Klinik tabloyu, burunda alerjik rinit
semptomlari, akcigerde bronkospazm, deride iirtiker, yiizde ve dudaklarda 6dem,
ishal ve bag agris1 olusturur. Besin alerjisine bagl rinit semptomlarinin, diger organ
sistemlerinde higbir belirti olmaksizin ortaya ¢ikmasi nadirdir (106).

Besinlere bagh alerjik rinitlerde reaksiyonlar ¢ogunlukla IgE bagimli Tip 1
asir1 duyarlilik reaksiyonuyla gelisir. Bununla beraber Gell ve Coombs asiri
duyarlilik reaksiyonlarinin diger ii¢ tipi araciligiyla da besinler yan etki
gosterebilir. Hatta bazi1 besinler bilinen immunolojik mekanizmalar1 baslatmadan,
basta histamin olmak iizere tiramin ve feniletilamin gibi medyatorleri ya kendi
iclerinde tasiyarak ya da bunlarin mast hiicrelerinden serbestlesmesini saglayarak
alerjiye yol agar. Ornegin; eski peynirler, kirmiz1 sarap, tuna ve ringa baliklarinin
koyu etleri histamin icerir. Cilek, domates, yumurta beyazi ve lektin iceren meyve ve
sebzeler viicuttaki mast hiicrelerinden histaminin serbestlesmesine yol acarken, yine
bazi kirmizi saraplar, eski peynirler ve cikolata mast hiicrelerinden tiramin ve
feniletilamin salinmasina neden olur. Besinlerde katki maddesi ya da koruyucu
olarak kullanilan siilfitler, nitritler, monosodyum glutamat, benzoik asit gibi
maddeler ile tartarazin gibi renk vericiler de mediyator salinimima yol agabilir (108).

Besinlere bagli rinitlerin taniminda tartismalar vardir. Ancak genel olarak
immunolojik yollarla olusan tabloya besin alerjisi ve bagisiklik dis1 yollarla olusan
tabloya da besin asir1 duyarliligi veya besinlere bagh yan etkiler denmektedir (108).
Immiinolojik yollarla ortaya ¢ikan besin alerjisi, Sabit (Fixed) tip reaksiyonlar ve
Periyodik (Cyclic) tip reaksiyonlar olmak tizere ikiye ayrilir (108).

Sabit (Fixed) Tip Reaksiyonlar: Bunlar IgE bagimli reaksiyonlardir. Yanit
hizli ve siddetli olur. Klinik tablo, ani baslayan izole burun tikanikligindan
anafilaktik soka kadar uzanabilir. Etken besin, ¢ogunlukla hasta tarafindan bile
saptanabilir. Bu nedenle tanida zorluk yaratmaz. Sabit tip reaksiyonlar klinik olarak

besin alerjilerinin kiigiik bir béliimiinii olusturur (108).
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Periyodik (Cyclic) Tip Reaksiyonlar: Besin alerjilerinin daha sik gdoriilen
tipidir. Gell ve Coombs Tip II, III ve IV reaksiyonlar tek baslarina ya da birlikte
periyodik tip reaksiyonlara neden olabilir. Tip III reaksiyonlar besin alerjilerinin en
biiyiik grubunu olusturur. Ani ya da ge¢ gelisen reaksiyonlar olabilir. Geg gelisen
alerjilerde semptomlar, besinin sindirimine baglh olarak saatler veya gilinler sonra
ortaya ¢ikabilir. Semptomlarin ge¢ ortaya ¢ikmasi nedeniyle hastanin etken besini
fark etmesi ¢ok zordur. Periyodik tip reaksiyonlarmn ortaya ¢ikmasi, alinan besinin
miktarma ve alinma sikligma da baghdir. Bir besin az miktarda alindiginda
reaksiyona neden olmazken, bir oturusta asir1 miktarda yenmesi ya da nadiren
alian bir besinin sik araliklarla tiiketilmeye baslanmasi, alerjik reaksiyonlara neden
olabilir. Diger yandan kiside reaksiyon yaratan alerjen birden fazla besinde
bulunabilir. Biitiin bu 6zellikleri nedeniyle periyodik tip besin alerjileri, gerek tani
gerekse etken alerjenin bulunmasi agisindan hekimi zorlamaktadir (108).

Besin alerjilerinin tanisinda zorluk yaratan diger bir durum da polen ¢apraz
reaksiyonlaridir. Bir aero-alerjen olan kaym agaci polenine duyarli olan kisilerde
badem, ceviz veya elma yedikten sonra ortaya ¢ikan, agiz i¢cinde ve farenkste kasmnti
ve 0demle karakterize Oral Alerji Sendromu buna giizel bir 6rnektir (109).

Besin alerjisi daha ¢ok ¢ocuklarda goriiliir. Yenidoganlarin %2 °‘si ilk bir yil
icinde inek siitiine kars1 duyarlilik gelistirir (109). Besin alerjisi bulunan ¢ocuklarin
%90’1inda semptomlar {i¢ yagindan once ortaya ¢ikmaktadir (109).

Besin alerjisinin tanisindaki temel ilke, kuskulanilan besinlerin diyetten
cikarilmasmin ardindan semptomlarin diizelmesini beklemek ve daha sonra
kuskulu besinleri birer birer, aynen alerjen provokasyon testlerinde oldugu gibi,
diyete ekleyerek denemektir. Oncelikle, hastadan iki haftalik bir siire i¢inde tiikettigi
besinlerin ayrntilt listesi istenir. Bu islemler sirasinda hastanin uyumlu ve sabirli
olmasi sarttir. Besin alerjenlerinin organizmadan biitiiniiyle elimine olmasi i¢in 5-7
glin beklenmelidir. Bu siire boyunca semptomlarin devam edebilecegi hastaya
aciklanmalidir. Tolerans gelisebilecegini gbz oOniinde bulundurarak, kuskulanilan
besinlerin yeniden diyete eklenmesi iki haftadan daha fazla geciktirilmemelidir.
Denemeler sonucunda alerjiye neden olan besinler saptanip hastaya bu besinleri

diyetinden ¢ikarmasi onerilir (108).

29



1.2.5.6. Alerjik Rinit Siniflamasi

Alerjik rinit, klasik bilgilerimize gore mevsimsel, perennial, mesleki ve
besinlere bagl olarak dort grupta incelenmektedir. Bu simiflandirma alerjene temas
etme siiresi esas almarak yapilmistir. Bu smiflandirma altta yatan patolojiyi,
inflamasyonu yansitmamakta; hastanin, hastaliktan ne kadar etkilendigi konusuna ve
AR’in hastanin yasam kalitesini nasil etkiledigi lizerine vurgu yapmamaktadir. Bu
nedenle AR icin yeni bir siniflandirma gereksinimi dogmustur. Bu smiflama Diinya
Saglik Orgiitii ile isbirligi i¢inde yiiriitiilen Alerjik Rinit ve Astim Uzerine Etkisi
(ARIA) ad1 altinda 2008 yilinda yayimlanan derlemede kabul edilmis ve alerjik riniti
ciddiyetine gore hafif, orta-agir ve alerjik rinitin siiresine gore intermittan, persistan

olarak siniflandirilmistir (Tablo 5) (9).

Tablo 5. Alerjik rinitin, semptomlarinin siirekliligi ve siddetine gore smiflandirilmasi

)
Intermittan Persistan
<4 gin/hafta veya > 4 giin/hafta ve
< 4 hafta > 4 hafta
Hafif Orta-Agir
s Normal uyku Bir veya daha cok belirti

e Normal giinliik aktiviteler, spor ve
* Anormaluyku
eflence o
s Giinlitk aktivite, spor ve
* Normal okul/is havati B , . .
eflencenin kesintiye uframasi
* Sikinti verici semptom yok .
s Okul/is hayatinda sorunlar

* Sikinfiverici semptomlar
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1.2.6. Tan1 Yontemleri
1.2.6.1. Anamnez

Alerjik rinit tanis1 anamnez, fizik muayene ve laboratuvar bulgular1 sayesinde
rahatlikla konabilir. Ataklar halinde gelen hapsirmalar ile beraber olan burun
tikaniklig1i, burun akintisi, gozlerde sulanma, kasmnti ve kizariklik, genizde ve
damakta kasmti hissi alerjik rinitte belli basli major semptomlardir (9). Anamnez
alirken su prensiplere dikkat edilmelidir. Semptomlarin zamanla iliskisi (belli bir
mevsimde ya da yil boyu), semptomlarin evde ya da disarida m1 ortaya ¢iktigi, ev
tozlari, hayvanlarla temas, fiziksel degisiklikler (soguk, sicak, nem, hava kirliligi),
sigara, egzersiz, yiyeceklerle olan iliskisi sorgulanmalidir. Ailede atopi Oykiisii
sorgulanir ve alerjik hastaliga benzer semptomlar verebilen gebelik, hipertiroidizm,

adenoid hipertrofi, siniizit gibi durumlar ayirt edilmelidir (9).
1.2.6.2. Fizik Muayene

Genel alerji sorgulamasmin yaninda, ailede alerji yakinmasi, sik siniizit ve
otitis media atagi, gecirilmis anaflaktik reaksiyon sorgulanmali ve muayene ic¢in

yeterli siire ayrilmalidir (110).
1.2.6.2.1. Goz Belirti ve Bulgulan
1- Uzun, ipek gibi kirpikler

2- Dennie — Morgan cizgileri: Alt gbz kapaginda vendz staza baglh olarak

olusan horizontal ¢izgiler
3- Konjonktivit, gézlerde yanma, kasinma, sulanma

4-Alerjik shiner: Alt g6z kapaginin altindaki derinin renginin koyulagmasidir.
Alt g6z kapaginda goriilen bu koyulagmanin nedeni kronik vendz staza sekonder

epidermiste hemosiderin toplanmasidir (110).
1.2.6.2.2. Burun Belirti ve Bulgulan
1- Kasint1

2- Alerjik selam: Genellikle ¢ocuk hastalarda goriiliir. Alerji hastasi, el ayasi
ile burun ucunu yukar kaldirarak, hem burun kasmtisinit gidermeye c¢aligir, hem de

bu hareket sayesinde nazal valv acgisin1 genisleterek burun solunumunun
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rahatlamasini saglar. Burun supratipinde ¢izginin olusmasi i¢in bu hareketin en az 2

yildir yapiliyor olmasi gerekir.

3- Burun solunumunda gii¢liik

4- Burun ucunda maserasyon, nazal kavitede ser6z sekresyon
5- Refleks olarak, yiliz ve burun burusturmak (110).

1.2.6.2.3. Ag1z Belirti ve Bulgulan

1- Damak ve genizde kasint1
2- Dental ark ve damakta gelisim hatalar1
3- Ag1z solunumu ve kronik agiz acikligi (Adenoid yiiz)

4- Agiz acgikligina bagh olarak tiikriik asiditesinin artmasina bagl dis
clirtimeleri (110).

1.2.6.3. Laboratuar
1.2.6.3.1. invitro Testler
1.2.6.3.1.1. Nazal Smear

Nazal yayma, alerjik ve nonalerjik rinitlerin ayiric1 tanisinda Onerilen tani
yontemidir. Burun akintis1 lam iizerine yayilarak giemsa boyasi ile boyanir ve 151k
mikroskopu ile incelenir. Nazal smear degerlendirilmesinde kabul edilen kriterler
sunlardir: 0: hiicre yok, + : birka¢ eozinofil veya kiiclik kiimeler, ++ : orta sayida
veya genis kiimeler fakat tiim alan1 kaplamamis, ++++ : tlim alam kaplamis genis
kiimeler (111). Sensitivitesi diisiik fakat spesifitesi yiiksek bir testtir. Eozinofili
goriilmemesi alerjik riniti ekarte ettirmez. Klinik olarak alerjik rinit tanis1 konulan

hastalarin hepsinde nazal yayma yapmaya gerek yoktur (112).
1.2.6.3.1.2. Total Ig E Olciilmesi

IgE, iki agir ve iki hafif zincirden olugmaktadir (113). IgE alerjik hastalarin,
yaklasik, %50’sinde normal bulunabilir (79). Dolayisiyla bu testin tanisal degeri
sinirhidir. Total Ig E yiiksekligi bircok durumda ortaya ¢ikabilir (viral enfeksiyonlar,
Parazitoz vs.) (113). Fakat total Ig E degeri yiiksek bulunan hastalarin, ileri tetkikler
ile IgE duyarliliklarinin arastirilmas: gerekir (110).
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1.2.6.3.1.3. Alerjen Spesifik Ig E

Serum icindeki alerjen spesifik Ig E’nin tespitinde immunoradiometrik
metodlar (RAST, F/N mRAST, ELISA, Chemiluminometrik analiz vb.) kullanilir.
Wide ve ark. (114), tarafindan tarif edilen RAST (Radyoaktif alerjen emilim testi) bu
metodlar i¢inde en iyi bilinenidir. Testte kullanilan alerjen ekstreleri bir protein
antijeni karistmidir. Bu karisimlar i¢inde 20 ile 50 arasinda antijen bulunur. Antijen
spesifik IgE’nin tespitinde kullanilan metodlarin duyarhiligi, kullanilan ekstrelere
bagl olarak degiskendir. inhalan alerjiler icin RAST sisteminin duyarliligi %60-80
ve spesifitesi %90 ‘dan fazladir. RAST testi pozitif ise, hastalarin biiyiikk bir
cogunlugu Ig E sensitiftir (110).

Cilt testi yerine primer alerji testi olarak RAST yapilmasi gereken durumlar:
bebekler ve kiiciik ¢ocuklar, Prick testinin yapilmasinin miimkiin olmadig: cilt
degisiklikleri bulunan hastalar (ndrodermatitis, eritrodermi, tirtiker, dermatografizm)
ve azalmis cilt reaktivitesi olan hastalardir (yiiksek dozda kortikosteroid,

antihistaminik, immunosupresif ilag alanlar) (115).
1.2.6.3.2. invivo Testler

Bu testlerin temel esasi, derideki hassaslasmis mast hiicrelerinin lokal bir
alerjik cevabi baslatmak i¢in spesifik bir alerjen ile indiiklenmesidir. Alerjeni cildin
hemen altina yerlestirerek olusacak kabariklik ve eritem reaksiyonunu gozlemeye

dayanir. Bu teknik spesifik antijene kars1 IgE antikor varliginda etkilidir (116).
1.2.6.3.2.1. Cilt Testleri

Alerji pratiginde ilk akla gelen testlerdir. Atopik bir kisinin cildinde var olan
alerjen spesifik IgE, degisik test yontemleri kullanarak, kisinin alerjik oldugu
alerjenle temasa getirildiginde, derideki temas noktasinda, ortada bir kabariklik ve
cevresinde bir kizariklik olusur. Olusan bu reaksiyonun o6zgilligii ve duyarliligi
uygulanan alerjenin konsantrasyonuna ve kullanilan cilt testi metoduna baghdir

(110).

a. Scratch test: Bu yontemde olduk¢a konsantre antijen soliisyonundan deri
iizerine bir damla damlatilir ve sivri uclu bir alet ile, damlanin i¢inden gegilerek,

cildin ylizeyel tabakasinda bir ¢izik yapilir. Bu testin bir varyasyonunda ise dnce
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cildin ylizeyel tabakasi ¢izilir ve daha sonra bu ¢izik {lizerine antijen soliisyonu
damlatilir (110). Diinya Saglik Orgiitii ile isbirligi iginde yiiriitiilen Alerjik Rinit ve
Astim Uzerine Etkisi (ARIA) ad1 altinda 2008 yilinda yayimlanan derlemede; scratch
testin zayif tekrarlanabilirlik ve muhtemel sistemik reaksiyonlar nedeniyle artik

kullanilmamasi gerektigi bildirilmistir (9).

b. Prick test: Genellikle kolun i¢ kismina yapilir. Alerjen igeren sivi test
materyali deriye damlatilir. Derinin en iist tabakasinda kii¢iik bir ¢izik olusturularak
alerjenin deriye sizmasi saglanir. Bu uygulama “lancet” adi verilen steril ve tek
kullanimlik ucu sivri materyallerle yapilir. Bu yontem 6zellikle kii¢lik ¢cocuklarda
zaman alic1 ve agrilidir. Bu uygulama test aplikatorleri ile daha agrisiz, kolay ve hizli
bir sekilde yapilabilmektedir. Aplikatorlerle, ayn1 anda birden fazla yere antijen
uygulanir ve test uygulayicisindan bagimsiz olarak, standart sonug elde etme imkani

vardir.

Prick test anlik alerji tipinin tanisini koymak i¢in yapilir. Ciinkii semptomlar
ile provokatif degisiklikler arasinda yiliksek derecede korelasyon vardir. Modifiye cilt
prick testi Pepys tarafindan tanimlanan mevcut referans yontemdir (116). Prick

testleri dikkatli bir yontemle yapilmalidir (116).

Test uygulandiktan yaklagik 15 dakika sonra cilt {izerinde olusan kabariklik
ve kizarikligin boyutlar: 6l¢iiliir ve kaydedilir. Sonuclar pozitif (histamin) ve negatif
(sulandiric1 ya da gliserin) kontrollerle karsilastirilarak O dan 4+ e kadar
degerlendirilir (Tablo 6) (110, 117). Geg faz reaksiyonlar1 kaydedilmez c¢iinkii tam

olarak anlamli olup olmadig1 bilinmemektedir (118).

Tablo 6. Multitest sonucunun derecelendirilmesi (110, 117)

Evre Odem Eritem

0 <3 mm 0-5 mm
1+ 3-5 mm 0-10 mm
2+ 5-1 0 mm 5-10 mm
3+ 10-1 5 mm 10-20 mm
4+ >15 mm veya psodopodlar >20mm
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Scratch ve Prick Testlerin Avantajlari: Scratch ve prick testlerinin
duyarhliklar1 yiiksektir. 15-20 dakika gibi kisa siirede sonu¢ alinir. Bu testlerin
maliyeti diisiiktiir. Uygulama teknikleri kolaydir. Bu testler sayesinde c¢ok cesitli
alerjenler ¢alisilabilir (110).

Scratch ve Prick Testlerin Dezavantajlari: Bu testler bazi hastalar i¢in
rahatsiz edici olabilir. Scratch ve prick test uygulamasi sirasinda sistemik reaksiyon
gelisme riski vardir (110). Cilt testi yapilmadan once kullanilan bazi ilaglar test
sonuglarint olumsuz etkileyebilir. Cilt testlerini olumsuz etkileyen ilaglar ve son
kullanildig1 zaman ile cilt testi arasinda olmas1 gereken en az siireler tablo 7°de

verilmistir (9).

Tablo 7. Cilt testlerini olumsuz etkileyen ilaglar (9)

Cilt Testlerini Olumsuz Etkileyen ilaglar Kullanilmamasi Gereken En Az Siire

H1 antihistaminikler

Setirizin 3-10 giin
Klorfeniramin 1-3 giin
Desloratadin 3-10 giin
Ebastin 3-10 giin
Hydroksizin 1-10 giin
Levosetirizin 3-10 giin
Loratadin 3-10 giin
Mequitazin 3-10 giin
Mizolastin 3-10 giin
Prometazin 1-3 giin
Ketotifen >5 giin
H2 antihistaminikler
Simetidin/ranitidin 24 saat
Antidepresanlar >10 giin

Glukokortikosteroidler ) o
] ] Test lizerine etkisiz
Sistemik, kisa siire ) o
) ) Test lizerine etkisi miimkiin
Sistemik, uzun stire

. Test lizerine etkisiz
Inhale

Beta-2-adrenostimiilanlar

Teofilin

12-18 saat
24 saat (oral), 48 saat (depo)
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c. Intradermal testler: Antijen ekstreleri kiigiik miktarlarda deri igine
enjekte edilir. Intradermal test, spesifik alerjik duyarliligmn tespitinde, scratch ve
prick testlere oranla daha kesin sonuglar verir (110). Test sonuglar1 15-20 dakika
icinde, endilirasyonun capina gore degerlendirilir. Duyarlili§1 daha yiiksektir. Fakat
daha fazla zaman alir, agr1 verir, yalanci pozitif reaksiyon riski ve anaflaksi riski
fazladir. Brong hiperreaktivitesi olan hastalarda, ¢ok diisiik dozlar bile astim atagini

baglatabilir. Arteriol ve veniillere girme riski unutulmamalidir (115).
1.2.7. Alerjik Rinitte Ayirici1 Tam

Enfeksiyonlar, hormonal degisiklikler, anatomik anormallikler ve bazi
ilaglarin kullanilmasi1 gibi birgok nonalerjik durumda alerjide goriilen semptomlar

olabilir (119). Alerjik rinitin ayirici tanis1 Tablo 8’de gdsterilmistir (120).

Tablo 8. Alerjik Rinitte Ayiricit Tan1 (120)

Nazal Polip ile Birlikte veya Nazal Polipsiz Rinosiniizit

Mekanik faktorler Septum deviasyonu
Konka hipertrofisi
Adenoid hipertrofisi

Osteomeatal komplekste anatomik
degisiklikler

Yabanci cisimler

Koanal atrezi

Tiimorler Benign
Malign
Graniilomlar Wegener graniilomatozu
Sarkoidoz
Enfeksiyon
Malign destriiktif graniilom
Siliyer defektler

Serebrospinal rinore

Okul oOncesi ¢ocuklarda alerjik rinit aywrici tanis;; enfeksiyoz rinitler

(genellikle viral), yabanc1 cisimler, koanal atrezi gibi anatomik farkliliklar, dermoid
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kist, meningoensefalosel gibi benign tiimorler, kistik fibrozis, mukosiliyer diskinezi

veya adenoid hipertrofisine bagli nazal obstriiksiyonu kapsamaktadir (121).

Daha biiyiik ¢ocuklarda alerjik rinit ayirici tanisi; travma (septal hematom,
nazal kemik kirig1 ve sinesi), burundan serebrospinal sivi akintisi, nazal gliom ve
rinitis medikamentozay1 kapsamaktadir (121). Nazal polipler c¢ocuklarda nadiren

gortliir. Eger varsa hasta mutlaka kistik fibrozis a¢isindan degerlendirilmelidir (122).
1.2.8. Tedavi Prensipleri ve Tedavi Yontemleri

Alerjik rinitte tedavi planlanirken her hasta ayri ayri degerlendirilmelidir.
Hastanin tedaviye olan uyumu, tedavinin maliyeti, hastanin genel saglik durumu
tedavi Oncesi degerlendirilmelidir (123). Alerjik rinit tedavisi hasta egitimi,
farmakoterapi ve alerjen spesifik immunoterapiyi kapsamaktadir. Cevre kontrolii ise

tartismalidir (124).

1.2.8.1. Alerjenden Ka¢inma ve Korunma

Cevredeki alerjen konsantrasyonu ile hastaligin siddeti arasinda bir iliski
vardr. Alerjenden korunmada amacg alerjenle burun mukozasinin temasinin
engellenmesine dayanir (123).

Polenlerden korunmada, polen mevsiminde ev dis1 aktiviteler kisitlanmalidir.
Polen yogunlugu, giinler arasinda ve giin i¢inde de degisiklik gdsterebilir. Ozellikle
sicak, kuru, riizgarhi havalarda ve sabah erken saatlerde en yiiksek seviyeye
ulasirken, soguk ve nemli havalarda en diisiik seviyeye iner (123).

Ev i¢i alerjenlerden korunmada; ev tozu, mantar, hayvan ve hamam bdcegi
atiklarinin kontrolii 6nemlidir. Akarlar i¢in ¢evre kontrolii yatak takimlari, kumas
kapli mobilya, hal1 ve i¢i doldurulmus oyuncaklar {izerine yogunlastirilmalidir (125).
Odalar sik sik havalandirilmalidir. Kus tiiyii yastiklardan ve yiinlii battaniyelerden
kacmilmalidir. Yatak takimlar1 i¢in ev tozu akarlar1 gelisimine izin vermeyecek 6zel
sentetik kumaslar kullanilabilir. Bunlar haftada bir 60 °C 1sida yikanmalidir.
Akarisidler ev tozu akarlar1 miktarini azaltabilir (126). Ev i¢inde mantar kaynagi
olabilecek nemli ve 1slak alanlar kontrol edilmelidir. Ev i¢i hayvanlar
uzaklastirilmalidir (127). Bu tedbirlerin yaninda gerek ev i¢i gerekse ev dis1 hava

kirliliginin alerjik semptomlar1 ve hasta rahatsizligmi artiracagr unutulmamalidir.
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Bunun i¢in aktif veya pasif sigara iciciligi 6nlenmeli, sehrin hava kirliligi olmayan

bolgesinde oturulmalidir (123).

1.2.8.2. ila¢ Tedavisi

Alerjik rinitin tedavisinde kullanilan ilaglar topikal ve oral antihistaminikler,
topikal ve oral kortikosteroidler, topikal ve oral dekonjestanlar, mast hiicre
stabilizatorleri, antikolinerjik ajanlar ve tuzlu su spreyleri seklinde siralanir. Ilag
tedavisine gegmeden Once dikkat edilmesi gereken onemli noktalar vardir. Bunlar:

1. Hastanin yasi, gebelik durumu, meslegi, birlikte bulunan hastaliklar
sorgulanmalidir.

2. Hastanin baglica sikdyeti ortaya konmali ve tedavi buna gore
yonlendirilmelidir, gerekirse ilag kombinasyonuna gidilebilir.

3. Hastanin sosyo-ekonomik ve kiiltiirel durumu géz 6niine alinmalidir (123).
1.2.8.2.1. Antihistaminikler

Antihistaminikler, histaminle yarigmali inhibisyona girip onun etkisini hizla
inhibe ederler. Bu inhibisyon sonucu alerjik rinit semptomlar1 olan hapsirma, burun
akintisi, burun kasintis1 hafifler (128).

Antihistaminikler, sedasyon yapici etkileri esas alinarak sedasyon yapan ve
yapmayan olmak tizere iki gruba ayrilir. Bu etki, ilacin kan-beyin bariyerini gegis
hizina baghdir. Lipofilik olanlar bu bariyeri hizli gecerler ve sedasyon yaparlar.
Sedatif antihistaminikler santral sinir sistemindeki H1 reseptorlerine ilaveten
muskarinik, kolinerjik, alfa adrenerjik reseptorlere de etki ederler ki bu etkiler
antithistaminiklere ait diger yan etkilerin sebebidir (129). Sedasyon yapmayanlarin
ise lipofilik 6zellikleri azalmistir ve kan-beyin bariyerini yavas gegerler (130).

Birinci kusak adi1 verilen klasik antihistaminiklerin (klorfeniramin,
difenhidramin, klemastin vb.) sedatif ve antikolinerjik yan etkilere kars1 ikinci kusak
antihistaminiklerde (terfenadin, astemizol, loratadin, setirizin vb.) bu etkiler yok
denecek kadar azdir (131). Levosetirizin ve feksofenadin daha az sedatif etkiye
sahiptir (132). Terfenadin ve astemizoliin asir1 dozda kullamildiginda ventrikiiler
aritmi yaptig1 goriilmiistiir. Bu Elektrokardiyografide (EKG) QT wuzamasi, ST
cOokmesi olarak goriilir. Makrolid ve antifungal ila¢ kullananlarda, terfenadin ve

astemizol metabolizmas1 kompetetif inhibisyona girerek bu antihistaminiklerin
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plazmada toksik seviyeye cikmalarina sebep olur (123). Setirizin ve feksofenadin
karacigerde metabolize olmadan idrarla atilirlar (129). Diger yan etkiler;
gastrointestinal sisteme ait istah kaybi, bulanti, kusma, kabizlik, ishal, karin agrisidir.
Ozellikle sedatif olan grupta onemli antikolinerjik ve antimuskarinik etkiler
goriilebilir. Bu etkilerin sonucu agiz kurulugu, idrar retansiyonu ve sik idrara ¢ikma,
carpint, gormede bulaniklik, hipotansiyon, bas agrisi, ellerde giicsiizliik,
karincalanma ortaya ¢ikabilir (123).

Yapilan ¢alismalarda topikal antihistaminikler hapsirma, burun akitist gibi
alerjik semptomlar1 Onleyebilir. Azelastin ve levokabastin topikal amagla
kullanilabilen antihistaminiklerdir (123). Oral antihistaminikler histamin aracilikli
olusan semptomlar (burun akintisi, hapsirma, burunda kasmnti: ve géz semptomlari)
iizerine etkilidir. Oral antihistaminikler burun tikaniklig1 iizerine daha az etkilidir

(133). Oral antihistaminikler hastanin yasam kalitesini arttirr (133).
1.2.8.2.2. Lokotrien Inhibitorleri

Lokotrienler arasidonik asit metabolitidir ve bir¢cok alerjik semptomu
indiikler. Hipersekresyon ve eozinofili yapar. Bu etkileri ortadan kaldirmak i¢in
l6kotrien sentez inhibitorii (zileuton) ve reseptor blokerleri (zafirlukast, montelukast,
pranlukast) iiretilmistir. Astim ve alerjik rinit tedavisi ile ilgili caligmalar devam
etmektedir (134-140). Mevsimsel alerjik rinit ile ilgili birka¢ pilot calismada
montelukast ve plasebo karsilastirilmigtir. Bazi ¢alismalarda montelukast-loratadin
kombinasyonu kullanilmistir. (135, 136). Montelukast tiim burun ve goéz bulgular1
iizerine plasebodan daha etkili bulunmustur. Montelukast ve loratadin arasinda
anlaml farklilik bulunamamistir. Montelukast ve setrizin kombinasyon tedavisi
polen sezonundan alt1 hafta once basladiginda alerjik rinit semptomlar1 ilizerine
etkilidir ve nazal mukozada alerjik inflamasyonu azaltir (137). Mevsimsel alerjik
riniti ve astimi olan hastalarda yapilan ¢alismalarda montelukast nazal ve bronsiyal
semptomlar iizerine etkili bulunmustur (138, 139). Mevsimsel alerjik rinit
tedavisinde lokotrien reseptor antagonistlerinin etkileri plasebodan fazla, oral
antihistaminiklere esit ve intranazal glukokortikoidlerden daha az olarak

bildirilmistir (140).
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1.2.8.2.3. Dekonjestanlar

Kullanilan dekonjestanlar alfa agonistler (fenilefrin, oksimetazolin,
ksilometazolin, nafazolin) ve noradrenalin salgilatanlar (efedrin, psddoefedrin,
fenilpropanolamin) olarak siralanabilir. Nazal mukozay1 besleyen kan damarlarinda
kostriiksiyona yol acarlar ve konjesyonu azaltirlar (141).

Alerjik ve nonalerjik rinitte burun tikanikligi tedavisinde intranazal
dekonjestanlar kisa donemde etkilidirler (142). Dekonjestanlar burun kasimntisi,
hapsirma veya burun akintis1 semptomlarma etkisizdir. Intranazal dekonjestanlarin
uzun siire (>10 giin) kullanilmalar1 durumunda tasiflaksi, nazal mukozada rebaund
siskinlik ve ilaca bagh rinit (rinitis medikamentoza) gelisebilir (143).

Epinefrin, fenilefrin, fenilpropanolamin gibi oral vazokonstriiktorler bazi
iilkelerde yasaklanmistir. Bir¢ok iilkede en sik kullanilan oral dekonjestan
psodoefedrindir (144).

Oral alinan ilaglarm sistemik yan etkileri irritabilite, sersemlik hissi,

basagrisi, titreme, uykusuzluk, tagikardi ve hipertansiyondur (120).
1.2.8.2.4. Kromolin Sodyum

Alerjik rinitli bazi hastalarda kromolin sodyum oldukg¢a etkili bir ilagtir. Etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Kromolinin, mast hiicrelerini stabilize
ederek histamin ve diger inflamatuar mediyatorlerin salinimini azalttig1 goriisii kabul
edilmektedir (145).

Intranazal kromolin, topikal nonsteroid antiinflamatuar bir ilagtir. Erken ve
gec faz alerjik cevabi baskilar. Hapsirma, burun akintisi, burun tikanikligi ve burun
kagintis1 semptomlar1 {izerine etkilidir. Okiiler semptomlar {izerine etkisizdir. Yasli,
cocuk ve hamilelerde giivenle kullanilabilir ancak intranazal steroidler kadar etkili
degildir (145).

1.2.8.2.5. Kortikosteroidler

Sistemik glukokortikosteroidler: Agir semptomlar1 olan, diger ilaclara
cevap vermeyen, intranazal ilaglara direngli baz1 vakalarda sistemik
glukokortikoidler kisa siire kullanilabilir (146). Ila¢ dozlarinm diizenlenmesi,
uygulamanin sekli ve doz-yanit iliskisi ile ilgili calismalar yetersizdir (9).

Glukokortikosteroidler oral olarak veya depo injeksiyonlar seklinde verilebilir (147).
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Uzun donem oral kullanimda (birkag hafta) veya intramuskiiler kullanimda
glukokortikosteroidlerin ~ sistemik ~ yan  etkileri  goriilebilir.  Intramuskiiler
uygulamalardan ka¢milmalidir (148).

Intranazal glukokortikosteroidler: Intranazal glukokortikosteroidler alerjik
ve nonalerjik rinitlerin tedavisinde oldukca etkili ilaclardir (149). Bu ilaglarin
kullanilmas1 ile nazal mukozadaki reseptor alanlarina yiiksek konsantrasyonlarda
ilacin ulagmasi saglanir ve sistemik yan etki riski azalir. Bu ilaglar alerjik rinitte géz
semptomlar1 dahil biitiin semptomlar tizerine etkilidir (149). Burun tikaniklig1 varsa
veya semptomlar sik goriiliiyorsa en uygun ilk basamak tedavi, diger tedavilerden
cok daha etkili olan intranazal glukokortikosteroid tedavisidir (149).
Mekanizmalarina bagl olarak etkileri dozun verilmesinden 7-8 saat sonra baglar
fakat maksimum etkisinin goriilmesi 2 hafta kadar siirebilir (149). Intranazal
glukokortikosteroidler iyi tolere edilir. Yan etkileri olduk¢a azdir. Bununla beraber
molekiiller arasinda giivenlik agisindan farkliliklar vardir. Biyoyararlanimi diisiik
olanlar en 1yi tolere edilir. Mevcut intranazal ilaclar iyi tolere edilir ve mukozada
atrofi olmadan uzun donem kullamilabilir (150). Glukokortikosteroidlerin uzun
donem intranazal kullanilmasi durumunda goriilen yan etkiler, uzun dénem oral
kullanim ile kiyaslandiginda olduk¢a azdir (149-151). Inhale glukokortikosteroid
kullanan ¢ocuklarda biiyiime ile ilgili kaygilar vardir. Intranazal beklometazon ile
bir yilin iizerinde diizenli olarak tedavi edilen ¢ocuklarda biiylime hizinin ¢ok az
oranda azaldigi gosterilmistir (151). Bununla beraber flutikazon propionat veya
mometazon furoat ile tedavi edilen cocuklarda bir yillik takip ile yapilan

calismalarda biiyltime geriligi goriilmemistir (152-155).

1.2.8.3. Alerjen-Spesifik Immunoterapi

Alerjen spesifik immunoterapi; neden olan alerjene maruz kalinmasi
durumunda ortaya ¢ikan semptomlari iyilestirmek i¢in alerjen Oziiniin giderek artan
dozlarda uygulanmasidir. Bununla beraber artan dozlar seklinde iiretilmeyen
sublingual immunoterapi iiriinleri de vardir. Immunoterapi alerjik rinit tedavisi i¢in
ilk olarak Noon ve Freeman tarafindan tanimlanmistir (156). Inhalan alerjenlerin
kullanim1 ile uygulanan immunoterapinin alerjik rinit ve astim tedavisinde klinik
etkinliginin gosterildigi bildirilmistir (157). Bu yontemle klinik ve immunolojik

tolerans artmaktadir. Uzun donem etkinlik mevcuttur ve alerjik hastaligin ilerlemesi
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onlenir. Alerjen spesifik immunoterapi hastalarin yasam kalitesini arttirmaktadir
(158).

Immunoterapi tedavisine baglamadan dnce farmakoterapi ve immunoterapiyi
ayr1 ayr1 degerlendirmek gerekir. Immunoterapiye baslamadan &nce dikkat edilmesi
gereken durumlar sunlardir (157);

1. IgE aracilikli hastaligin kanitlanmis olmasi (Pozitif cilt testleri ve/veya
serum spesifik IgE)

2. Semptomlara gore yapilan testlerle alerjenlerin belirlenmesi

3. Semptomlara neden olabilecek diger tetikleyicilerin belirlenmesi

4. Semptomlarin siiresi ve siddeti

Subjektif semptomlar

Objektif parametreler (6rn. is kaybi, okula devamsizlik)

Akciger fonksiyonlari (astim i¢in): agir astimin diglanmasi

Akciger fonksiyonlarmin akim hizi (peak flow; PF) ile degerlendirilmesi

5. Semptomlarin farmakoterapiye cevabi

6. Yiiksek kaliteli veya standartlastirilmis asilarin varligi

7. Kontraendikasyonlar:

B3-blokerler ile tedavi

Diger immunolojik hastaliklar

Hastanin uyumsuz olmasi

Bilinen gebelik sirasinda inhalan alerjenlerle immunoterapiye baglanmis
olmasi

8. Sosyolojik faktorler

Maliyet
Hastanm meslegi

9. Se¢ilmis hasta i¢in immunoterapinin etkinliginin objektif kanitinin olmasi
(randomize kontrollii ¢aligmalarin varligi).

Alerjik hastaliklar i¢in tedavi edici asilardir (9). Spesifik immunoterapi i¢in
IgE aracilikli alerji tanismi kesin olarak koymak gerekir. Alerjen spesifik
immunoterapi alerjik hastaliklarin dogal seyrini degistirebilir. Immunoterapi yeni
duyarhliklarin  gelismesini  Onlemektedir. Riniti olan hastalara immunoterapi

uygulanmasi ile astim goriilme riski azalmistir (astimin ikincil korunmasi).
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Alerjen spesifik immunoterapi geleneksel olarak subkutandz yolla uygulanir
fakat son zamanlarda lokal kullanimlar1 da mevcuttur. Subkutan6z immunoterapi
cocuklarda ve eriskinlerde ev tozu akarlar1 ve polen alerjisinde etkilidir. Fakat yan
etkileri mevcuttur. Bu yan etkiler yasami tehdit eden reaksiyonlar seklinde olabilir
9).

Sublingual immunoterapi eriskinlerde polen alerjisinde Onerilmektedir.
Sublingual immunoterapi ev tozu akarlarina karsi alerjisi olan hastalarin tedavisi i¢in
kullanilabilir. Intranazal immunoterapi ise polen alerjisi olan hastalarinda tedavisinde
kullanilabilir (9).

Immunoterapinin Etki Mekanizmasi: Son yillarda yapilan ¢aligmalar
immunoterapinin, T hiicrelerinin alerjene yaniti1 lizerinde etkili oldugunu One
sirmektedir. Etki mekanizmalar1 c¢esitli olup, alerjene, alerjik hastaligin hedef
organina, immunoterapinin dozu, verilme yolu ve siiresine, kullanilan farkl
adjuvanlara ve en 6nemlisi olarak da hastanin genetik durumuna baghdir (159).

Immunoterapi baslangicinda alerjen spesifik IgE ve IgG seviyeleri yiikselir.
Daha sonra IgE seviyesi diiser ve IgG seviyesi artmaya devam eder. IgG antikorlar1
alerjen bloke edici antikorlar olarak hareket ederler ve IgG, IgE’ nin alerjen baglama
yeri ile yarigsarak IgE’ye bagli mast hiicre aktivasyonunu engellerler.
Immunoterapinin spesifik IgG’de, 6zellikle IgG1 ve 1gG4 alt simflarinda artisa neden
oldugu gosterilmistir (159).

Serum Spesifik Ig G

Immunoterapi ile artan IgG antikorlar1 alerjen bloke edici antikor gibi
davranabilirler. Bu goriise gore, 1gG alerjene baglanmak i¢in IgE ile yarigsa girerek
mast hiicrelerinin IgE’ye baglh aktivasyonunu engellerler. Ancak bazi ¢alismalarda
IgG antikor seviyelerindeki artis 1ile klinik etkinlik arasinda korelasyon
saptanamamistir (159). Dolayisiyla da antikor seviyeleri immunoterapinin basarisini
degerlendirmede yetersizdir. Baz1 ¢alismalarda da, 1gG alt gruplarmin farkl etkileri
oldugu bildirilmis ve immunoterapinin alerjen spesifik 1gG’nin 6zellikle IgG1 ve
IgG4 alt gruplarinda belirgin artisa yol agtign gdsterilmistir (159). Immunoterapi
etkisini, inflamatuar hiicre gociinii, aktivasyonunu veya mediyatdr salinimini
azaltarak gosterebilir. Alerjik rinitli hastalarda immunoterapi nazal mukozadaki mast

hiicre sayisini ve bu hiicrelerden mediatér salinimini azaltmaktadir (159).
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Immunoterapi Th2 cevabii azaltarak ya da Thl cevabmi artirarak IL-4/IFN-y
oranini Thl lehine degistirmektedir (159).

Immunoterapinin bagarisin1 etkileyen faktdrlerden bir tanesi de duyarlilik
gbzlenen polen sayis1 ve cesididir. Immunoterapi tek bir alerjene alerjisi olan
hastalarda, polisensitize hastalara gore daha etkili olmaktadir. Immunoterapinin
uygulama siiresi tartismali olmasina ragmen en az ii¢ yil siire ile uygulanmalidir. Pek
cok klinisyen, tedaviye yanit veren hastalarda 3-5 yil siire ile immunoterapiye devam

edilmesini tavsiye etmektedir (158, 159).
1.2.8.3.1. Subkutanéz immunoterapi:

Subkutandz immunoterapinin klinik etkinligi hem astim hem de rinit i¢in
gosterilmistir (160). Diislik doz spesifik immunoterapi etkili degildir ve yiiksek doz
alerjen asilar1 da sistemik reaksiyonlara neden olabilir (161). Bu nedenle, en uygun
doz; yan etkilere neden olmadan, hastalarin ¢oguna klinik olarak etkili, alerjen as1
dozu olarak tanimlanmistir (162). Bir¢ok alerjen asisi i¢cin en uygun doz major
alerjenin her injeksiyonunda 5-20 pg olarak belirlenmistir (120). Birakildiktan sonra
da uzun donem etkisinin goriilebilmesi i¢in immunoterapi uygulanma stiresi 3 yil
olmalidir (158, 159).

Subkutanéz immunoterapi uygulanmasi sirasinda sistemik yan etkiler
gortilebilir (157). Baz1 hastalarda asilarin en uygun dozlarimin uygulanmasi sirasinda
bile sistemik yan etkiler ortaya ¢ikmistir (157). Sistemik reaksiyonlar erken (30
dakika iginde ortaya cikan) veya ge¢ (injeksiyondan 30 dakika sonra ortaya ¢ikan)
reaksiyonlar seklinde olabilir. Reaksiyonlarin siddeti ve ortaya ¢ikma zamani ile

ilgili yeni bir siniflama gelistirilmistir (Tablo 9) (158).

Subkutan6z immunoterapi icin endikasyonlar:
1. Alerjen maruziyeti sonrasinda semptomlari artan hastalar,
Polen sezonunda sikayetleri artan ve bu sezonun uzadig1 hastalar,

Riniti olan ve alerjen piki sirasinda alt havayollar1 semptomlar1 olan hastalar,

ol

Antihistaminiklerin ve topikal glukokortikosteroidlerin semptomlarin

kontroliinde yetersiz kaldig1 hastalar,

9]

Uzun siire farmakoterapi almak istemeyen hastalar,

6. Farmakoterapinin istenmeyen yan etkilere neden oldugu hastalar (9).
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1.2.8.3.2. Sublingual Iimmunoterapi

Sublingual immunoterapi Avrupa ‘da ve diger bir¢ok iilkede kullanilmaktadir
(163). Wilson ve ark. (164), yaymladiklar1 metaanalizde rinitte sublingual
immunoterapinin  etkili ve giivenli oldugunu bildirmislerdir. Sublingual
immunoterapi ile tedavi edilen hastalarin yasam kalitesi artmaktadir (163).
Sublingual immunoterapi hus agaci, selvi, otlar, zeytin ve polenler ile ortaya ¢ikan
rinit ve astimda etkilidir. Fakat bu etkinlik eriskinlerde gosterilememistir (164).
Sublingual immunoterapide kesin uygulama dozu belirlenememistir. Ancak yapilan

calismalarda giinliik ortalama 25 pug doz etkili bulunmustur (165).

Tablo 9. immunoterapi ile Olusan Sistemik Reaksiyonlarmn Siniflandirilmasi (158):

0: Semptom yok veya immunoterapi ile iliskisiz semptomlar
I: Hafif sistemik reaksiyonlar

Semptomlar: Lokal {irtiker, rinit veya hafif astim (PF degerinde < %20 azalma)
II: Orta sistemik reaksiyonlar

Semptomlar: Yavas gelisen (>15 dakika) yaygin iirtiker ve/veya orta derecede astim (PF

degerinde <%40 azalma)
III: Agir (Yasam tehdit etmeyen) sistemik reaksiyonlar

Semptomlar: Hizli gelisen (<15 dakika) yaygin iirtiker, anjioddem veya agir astim (PF

degerinde > 40% azalma)
IV: Anafilaktik sok

Semptomlar: Ani uyarilmig kasint1 reaksiyonu, kizariklik, eritem, yaygin trtiker, stridor

(anjio6dem), ani astim, hipotansiyon vs.

Lokal yan etkiler klinik ¢alismalarda bildirilmistir. Bu yan etkiler dudaklarda
ve dilaltinda sisliktir. Bu etkiler yliksek dozlarda daha ¢ok goriiliir. Genellikle bu yan
etkiler iyi1 tolere edilir ve farkli bir tedavi gerekmez. Birkag klinik caligmada tirtiker,
astim gibi sistemik reaksiyonlar bildirilmistir. Fakat bunlar kendilerini
sinirlamislardir. Reaksiyonlar doz ve alerjen bagimli olabilir (164). Son zamanlarda

yapilan bir caligmada sublingual immunoterapi sonrasi anaflaktik sok bildirilmistir
(166).
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Sublingual immunoterapi icin endikasyonlar:
1. Polen ve ev tozu akarlarmin neden oldugu dikkatli se¢ilmis rinit, konjontivit
ve/veya astimi olan hastalar
2. Farmakoterapinin yetersiz oldugu hastalar
3. Parenteral spesifik immunoterapi ile sistemik reaksiyonlarin gorildigi
hastalar
4. Parenteral tedaviyi istemeyen ve uyumsuz hastalar
Alerjik rinit tedavi algoritmasi Diinya Saglk Orgiitii ile isbirligi iginde
yiiriitiilen Alerjik Rinit ve Astim Uzerine Etkisi (ARIA) adi altinda 2008 yilinda
yayimlanan derlemede Tablo 10°da gosterildigi gibi diizenlenmistir (9).
1.3. D Vitamini
Vitaminler organizmada sentez edilmeyip disardan alinmasi gereken ve
enzim reaksiyonlarinda bir kofaktor gibi gorev yapan bilesiklerdir. Ayn1 zamanda bir
on hormon olan D vitamininin birgok tlirevleri vardir. Yalniz bunlardan iki tanesi (7-
dehidrokolesterol ve ergosterol) pratik O6nem tasir. D vitamini aile iiyeleri
siklopentanoperhidrofenanten halkasindan derive olurlar ve steroide benzerler (167).
Ancak dort halka yapilar1 olmadigi i¢in gercek anlamda steroid degildirler (168).
Otuzdan fazla D vitamini metaboliti bildirilmekle birlikte ¢ogunlugu inaktif
bilesiklerdir (169).
1.3.1. D Vitamini Kaynaklar1 ve Metabolizmasi
Bir 6n hormon olan D vitamininin kolekalsiferol (D; vitamini) ve
ergokalsiferol (D, vitamini) olmak iizere iki kaynag1 vardir. Kolekalsiferol 290-310
nm dalga boyundaki ultraviole 1smlarinin etkisiyle deride hayvansal kaynakli olan 7-
dehidrokolesterolden yapilir. Bu endojen iiretim D vitamininin temel kaynagidir
(170). Bu doniisiim deri pigmentasyonu arttikca azalirken, ultraviole 1sinina maruz
kalma miktar1 ile dogru orantili olarak artar (170). Ergokalsiferol ise bitkisel sterol
olan ergosteroliin irradiasyonuyla olusur ve daha ¢ok siit liriinlerinin gliclendirilmesi
amaciyla kullanilir. Vitamin D3 ve D, benzer yolla metabolize olduklarindan ortak
bir isimle, D vitamini olarak isimlendirilebilir (170). Deride 7-dehidrokolesteroliin
1simnlanmasindan olusan kolekalsiferol deride depolanabilir. Ancak biiyiik kismu D
vitamini baglayan protein (DBP) yardim ile karacigere gider (171). DBP biitiin D

vitamini sekillerini baglar, serbest D vitamini konsantrasyonu DBP’ye bagli vitamin
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konsantrasyonundan daha diistiktiir. D3 vitamini esas olarak yag dokusu, kas dokusu
ve karacigerde depolanirken barsaklarda, kemiklerde ve bobreklerde de depolanir

(170).

Tablo 10. Alerjik Rinit Tedavisi (9)

Orzellikle ago ve'veva

Alerjik Bimit Tamsi -
persistan Fmit olan hastalarda
astmn aragtwibmal
. L
Intermittan semptomlar Persistan semptomiar
b [— |
Hafif + +
Orta-Azir Hafaf Orta-Azr
Oral H1 l
antithiztamomik
Saraziyla
veva
mtral:_lazal Hl oral H1 antihistaminik Intranaral kertikosteroid
aptihiztaminik veya miranazal H1-bloker HI aptihistaminik veya lkotien antagoniszh
iy ve'veya dekonjestan l,
Sk iy veya miranzzal
kortikosterced 2-4 hafta sonra kontrol
veya lokotrien veya lakotrien antagonisn
el (veva kromon) l—‘
= L
Tedavi baganh Tedawi basan=i=
Persiztan rmtte 2-4 hafta
sonra kontrol: Bir dnceki basamak Tam degerlendinlo
Tedavismme =1 ay Tedavtve wvum
Tedavi bagarsiz 15e bar devam edilo. degerlendmilir.
sonrakl bazamak tedavisi Enfekziyon ve
Tedavi baganh 1ze 1 ay difer nedenler
daha devam edilir. sorgulanir.
v v v
Intranazal Fmore Tikamkhk
krotikosteroid Ipratropmm  Dekonjestan
aklemir veva dozu eklenm veva ki=a siire
arttualur. oral
kortikosteroid
eklenir.

Tedawvi basansiz
Uzman tarafindan

Alerjen veva irritanlardan kacinmak varah olabilir,

Konjonktivit varsa
oral Hl-antihistaminik
veva intrackuler Hl-antagonist
veya intrackuler kromon
{veva salin)
Spesifik immunoterapi diistiniilebilir.
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Diyetle bitkisel besinlerden alinan D, vitamini ve hayvansal besinlerden
alman (karaciger, yag ve etlerle) D3 vitamini safra tuzlarmin etkisiyle diger yagda
eriyen vitaminlerle birlikte duedonum ve jejunumdan emilir. Emildikten sonra,
silomikronlarla duktus torasikustan genel kan dolasimina katilarak karacigere gelir.
Orada deriden gelen kolekalsiferol ile birlikte 25-hidroksilaz enzimi tarafindan
hidroksilasyona ugrayarak 25(OH)Dj;’ye doniistir (170).

Kalsidiol, 25(OH)Ds olarak bilinir. D vitamininin 25. karbon atomunu
hidroksilleyen 25-Hidroksilaz enzimi; oksijen, NADPH ve Mg gerektiren hepatik
mikrozomal bir enzimdir. 25(OH)Ds insanda dolasimda bulunan baslica D vitamini
metabolitidir ve yar1t omrii yaklasik 20 giindiir (172). Bu ylizden 25(OH)D;
organizmadaki D vitamini durumunu yani sentez, alim, harcama gibi durumlari en 1yi
yansitan parametre olarak kabul edilmektedir (173). Sentezi feedback
mekanizmasiyla zayifca regiile edildiginden plazma seviyesi yazin artar, kigin azalir
(171, 173). Farkl laboratuvarlarda 25(OH)Ds normal diizeyleri 20-200 nmol/L (8-
80 ng/mL) arasinda degismektedir (172).

Yiiksek dozda D vitamini alimi, 25(OH)D;’nin plazma diizeyini ytikselterek
normalin ¢ok tlizerine ¢ikarir. Fakat alman D vitaminin hepsi 25(OH)Ds’e ¢evrilmez,
adipoz doku tarafindan absorbe edilir. Yine 25(OH)Ds; DBP ye baglanarak bobrege
gider. Bobrek kortikal hiicresinde 250H(OH)D; serum Ca, P ve parathormon (PTH)
konsantrasyonlarina bagimli olarak daha ileri hidroksilasyona ugrar. Ca gerektiren
bir reaksiyon sonucu molekiiler oksijen ve rediikte primidin niikleotidlerinin
yardimiyla 1-hidroksilaz enzimi 1, 25(OH),Ds’yi1 sentezler (174).

D vitamininin en aktif sekli olan 1, 25(OH),D;, sirkiilasyonda 25(OH)D5’lin
%0.1’inden yiiksek degildir. Hormon (steroid hormonu) olarak kabul edilir ve
graniilomatdz doku, plasenta ve kemikte de sentez edilebilir. Graniilomat6z dokuda
sentez edilebileceginin bildirilmesi sarkoidoz ve Hodgkin hastaliginda goriilen
hiperkalseminin bir kismini1 agiklamaktadir (175). Bu hormon hiicre biiylimesi ve
farkli hiicre tiplerinin diferansiyasyonunu saglar. Ince barsaktan kalsiyumun aktif
transportunu (muhtemelen Ca transport eden proteinin aktivasyonunu indiikleyerek)
arttirr. Ince barsak ve bobrekten fosfat reabsorbsiyonunu da stimiile eder (176). Bu
hormon kemikteki mineral metabolizmasii (depolanma, rezorbsiyon) direkt olarak

etkiler (osteoblast ve osteoklast prekiirsor gen ekspresyonunu stiimiile eder).
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Parathormon ve kalsitoninle birlikte viicut sivi ve dokularnda Ca ve P
homeostazinda major rol oynar. Bu hormonun reseptorleri, 30’dan fazla hedef
dokuda transkripsiyon ve nongenomik yollarin regiilasyonunu saglar (177).

Vitamin D reseptorleri (VDR) endoniikleaz Bmsl, Apa I, Taq I ve Fok 1
sinirl alanlar1 i¢in tanimlanmistir ve bir ¢ok dokuda lokal olarak sentezlenmektedir.
Sonug olarak; D vitamini i¢in Ca diizenleyici fonksiyonu disinda, parakrin rolii de
oldugu diistiniilmektedir (174).

la-hidroksilaz, mitokondrial enzim oldugundan feedback’le siki bir sekilde
kontrol edilir. Yani karacigere gelen D vitamininin 25(OH)Ds’e doniisiimii, plazma
25(OH)Ds ile ayarlanir. Doniisiim diisiik plazma seviyesinde fazla olurken, yiiksek
diizeyde inhibe edilir (174). Feedback kontrolii zayif oldugu i¢in yazin plazma
seviyesi artarken kisin seviyesi diiser. Ca ve P normale doniince 1, 25(OH),Ds,
kalsitroik aside (inaktif metabolit) doniisiir (178).

Serum 1, 25(OH);D; yarilanma Oomrii 3-6 saat arasinda degisir (175). D

vitamini metabolitlerinin normal degerleri Tablo 11°de verilmistir (179).

Tablo 11. D vitamini metabolitlerinin normal degerleri (179)

D VITAMINI METABOLITI NORMAL DEGERLER
25(OH) D, 4-10 ng/mL
25(OH) Ds 12-40 ng/mL
Total 25(OH)D; 15-50 ng/mL
24, 25(0H),D; 1-4 ng/mL
1, 25(0OH),D;
Infant 70-100 pg/mL
Cocukluk dénemi 30-50 pg/mL
Adolesan 40-80 pg/mL
Erigkin 20-35 pg/mL

1.3.2. D Vitamini Mekanizmasi

Aktif D vitaminin temel gorevi intestinal kalsiyum ve fosfor emilimini
saglamak ve PTH nin uyardig1 osteoklastik kemik rezorbsiyonuna yardimei olmaktir.
Boylece PTH ile birlikte organizmanin kalsiyum/fosfor dengesini korumaktir (178).

Barsak mukoza epiteline gelen 1, 25(OH),D; sitozolde bulunan reseptorlere

baglanarak bu hiicrelerin c¢ekirdeklerine tasinir ve orada Ca baglayan protein
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mRNA’nin yapilmasint saglar. Bu spesifik mRNA yardimiyla barsak mukoza
hiicresinde sentez edilen Ca Baglayan Protein (KBP) Ca’un barsaktan kana ge¢isini
diizenler (180).

D vitamini eksikligi  olusturulmus hayvanlarda 1, 25(OH),Ds
enjeksiyonundan yarim saat sonra barsak mukoza epiteli firgams1 kenarinda alkalen
fosfataz ve kalsiyum bagimli ATP aktivitesinin artmasi sonucu kalsiyum emiliminin
arttig1 bildirilmistir (180).

1, 25 (OH);D; barsaktan kalsiyum emilimini artirdig1 gibi, kemikten de
kalsiyum mobilizasyonunu saglayarak kan kalsiyum diizeyini yiikseltir (178).
Kemikte osteoklast benzeri hiicrelerin aktivitesini artirirken, osteoblast benzeri
hiicrelerin aktivitelerini baskilar (181). Osteoblastlar D vitamini reseptorii
icermezler, ancak 1, 25(OH);Ds’tin kemik iliginde kok hiicrelerden osteoklast
olusumunda rol aldigma dair bazi deliller vardir (181).

1, 25(0OH);D5’tin 24-hidroksilaz enzimini stimiile ederek 24, 25(OH),D;
olusumunu saglama ve la-hidroksilaz enzimini inhibe ederek 25(OH)Ds’lin 1,
25(0OH);Ds’e doniigiimiinii azaltma gibi renal D vitamini metabolizmas1 {lizerinde
onemli etkileri vardir (181). Ayrica 1, 25(0OH),D3; PTH nin sekresyonunu giiclii bir
sekilde inhibe eder (178).

1.3.3. D Vitamini ve Kronik Hastaliklar

D vitaminin bir¢ok kronik hastalikta koruyucu etkisi bilinmektedir. 1,
25(0OH),Ds’lin eksikliginin kemik mineral dansitesinde azalma ve bu nedenle kirik
riskinde artmaya neden oldugu gosterilmistir (182). Bununla birlikte D vitamini
eksikliginde kas hiicresinde intraselliler Ca metabolizmasinin bozuldugu ve kas
gligsiizliigli olustugu belirtilerek konjestif kalp yetmezligi patogenezine katkida
bulundugu ileri stiriilmiistiir (183).

Konjestif kalp yetmezliginin siddetinde Onemli bir indikatdr olan atrial
natriliretik peptidin dolasimdaki seviyesi ile 25(OH)Ds; seviyesi arasinda ters
korelasyon tespit edilmistir (183).

Enfeksiyon hastaliklar1 ile D vitamini arasindaki iliskiyi gosteren veriler
yetersizdir (184). Ancak D vitamini eksikligi ve artmis enfeksiyon riski birlikteligini
gosteren bir ¢cok epidemiyolojik ¢alisma mevcuttur (185, 186). Muhe ve ark. (185),
Etyopyali 500 riketsli c¢ocukta yaptiklar1 calismada pnomoni riskinin saglikli
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cocuklara gore 13 kez arttigii tespit etmislerdir. Bundan baska Rehman ve ark.
(186), sik solunum yolu enfeksiyonu geciren ¢ocuklarda haftalik 150 pg D vitamini
ve glinliik 650 mg Ca tedavisini 6 hafta uygulamiglardir. Bu ¢ocuklarin sonraki 6 ay
boyunca enfeksiyon gecirmediklerini bildirmislerdir. Bu bulgulara dayanarak

subklinik D vitamini eksikliginin enfeksiyon riskini arttirdigini bildirmislerdir.

1.3.4. D Vitamini ve Immun Sistem

D vitamininin hiicresel ve humoral immun cevabin olusmasinda da rol aldigi
gosterilmigtir (187).

Makrofajlarda  lizozomal enzim aktivitesini artirr  ve  fagositozu
kolaylastirarak sitotoksik etkiyi hizlandirir. Bunu spesifik Fc reseptorlerine aracilik
ederek yapar (188). Ayrica makrofajlar 1a-hidroksilaz enzimine sahip olduklar1 i¢in
25(0OH)Ds den 1, 25(0OH),D5’1i kendisi iiretebilir (188). Yine intraselliiler bir patojen
olan tiiberkiiloz basili 6zellikle makrofajlara yerlesir ve azalmis monosit-makrofaj
fonksiyonu tiiberkiiloz enfeksiyonu patogenezinde 6nemli rol oynar (189). Yapilan
bircok calismada 25(OH)D; seviyesi ayni1 bolgeden tiiberkiiloz enfeksiyonu olan
cocuklarda daha diisiik bulunmustur ve D vitamini eksikliginin tiiberkiiloz riskini
artirdig bildirilmistir (189, 190).

D vitamini makrofajlardan IL-1, IL-6, IL-12 ve tiimér nekrozis faktor-o gibi
sitokinlerin salinimin1 azaltabilir (191). Ayrica Rigby ve ark. (192), calismalarinda
1, 25(OH),D; tedavisinin 6zellikle makrofaj fenotip ve fonksiyonlarmi diizenledigini
bildirmiglerdir. 1, 25(OH),D; bu etkiyi makrofajlarin litik fonksiyonlarini bozmadan
lenfositlere antijen sunma etkisini azaltarak yapar (192). Lemire ve ark. (193),
yaptiklar1 ¢alismada kalsitriolun monositler ve B hiicrelerinden IL-2 salinimini, Th1
hiicrelerinden IFN-y salinimimi ve Th2 hiicrelerinden IL-4 salmimmi azalttigini
gostermislerdir.

D vitamininin immun cevabin regiilasyonunda kompeks rol oynadig ile ilgili
kanitlar artmaktadir (194). T ve B hiicreleri, makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi
bircok immun hiicre, D vitamini reseptéri (VDR) bulundurmaktadrr (13). D
vitamini, T lenfositlerinin fonksiyonlarin1 hem dogrudan hem de antijen sunan
hiicreler (ASH) araciligiyla inhibe etmektedir (195). D vitamininin CD4+ T hiicreleri

iizerinde antiproliferatif etkileri vardir (196). Yaymnlanmis biitiin insan ve murin
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model c¢alismalarinda; D vitamininin, Thl aracilikli sitokin iiretimini inhibe ettigi
bildirilmistir (195-198).

D vitamininin Th2 cevabi lizerine etkileri daha karisiktir. Bir¢ok ¢alismada D
vitamininin Th2 cevabini arttirdig1 belirtilmistir (199-201). Bununla beraber daha
yakin zamandaki literatiir calismalarina bakildiginda D vitamininin Th2 cevabini
arttigin1 veya inhibe ettigini bildiren yayinlar mevcuttur (15, 22, 202, 203).

Boonstra ve ark. (199), CD4+ T hiicre kiiltiirtinde yaptiklar1 bir ¢alismada, D
vitamininin IL-4, IL-5 ve IL-10 sentezini arttirdigini bulmuslardir. Fakat Staeva-
Vieira ve ark. (204), CD4+ T hiicre kiiltiiriinde yaptiklar1 bir calismada, T hiicre
farklilasmasmin ilk asamasinda eklendiginde, D vitamininin IL-4 sentezini inhibe
ettigini bulmuslardir. Bu iki caligmada da dogal T hiicreleri kullanilmistir.

Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda, D vitamininin, otoimmun
hastaliklarda yararli etkilerinin oldugu ve bu etkileri IFN-y {iretimini azaltarak
yaptig1 kanitlanmustir. (199, 204). Insan hiicreleri ile yapilan ¢alismalarda da D
vitamini [FN-y sentezini azaltmaktadir (198, 205).

Yapilan ¢alismalarda D vitamininin, Th2 sitokin iiretimi iizerine degisken
etkileri oldugu bildirilmistir (196, 205, 206). CD4+ T hiicre kiiltiirtinde iki farkl
calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarm birinde, D vitamininin Th2 cevabini arttirdigi;
digerinde ise D vitaminin Th2 cevabini inhibe ettigi bildirilmistir (199, 204). Bu
farkliligin nedeni heniiz agiklanamamuistir. Fakat D vitaminine kars1 olusan cevaptaki
bu farklilik; CD4+ T hiicrelerinin gelismeleri sirasindaki farklilasma asamalar1 ve
aktivasyon durumlarina bagh olabilir (196). D vitaminine kars1 olusan cevaptaki bu
farklilik, yapilan ¢aligmalarda D vitamininin farkli dozlarda verilmesine baglh da
olabilir (205, 207). D vitamini destegi veya kalsitriol alim1 sonras1 periferik kanda
Th2 sitokinlerinin arastirildigi ¢alismalarda Th2 sitokinlerinin artist ile ilgili kanit
bulunamamaistir (205, 206).

Bir¢ok laboratuar c¢alismasinda D vitamininin, regiilatuar T hiicrelerini
arttirdig1 bildirilmistir (208, 209). D vitamini ayni zamanda tek basina veya
glukokortikoid ilavesi ile birlikte reglilatuar T hiicrelerinden sentezlenen IL-10
sentezini arttirmaktadir (210, 211). Hayvan ¢aligmalarinda oral veya topikal olarak D
vitamini verilmesinin regiilatuar T hiicrelerini arttirdig1 bildirilmistir (209, 212). D

vitamini ayrica IgE dahil antikor liretimini baskilarken, dendritik hiicrelerden ve B
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hiicrelerinden IL-10 sentezini arttirmaktadir (213). Insan ¢alismalarinda D vitamini
desteginin artmig serum TGF-B1 diizeyleri ile iligkili oldugu bildirilmistir (214). Cift
kor, randomize, plasebo kontrollii bir ¢aligmada D vitamini destegi alan kalp
yetmezligi olan hastalarda I1L-10 diizeyleri artmistir (215). Son zamanlarda yapilan
bir ¢alismada D vitamini diizeyleri ile IgE arasinda lineer olmayan bir iliski

bulunmustur (21).
1.4. Sitokinler

Sitokinler, hiicresel diizenleyici proteinlerdir. Cesitli uyarilara karsi cevap
olarak 0©zel hiicreler tarafindan salgilanir ve hedeflenen hiicrelerin davranigini
etkilerler. Sitokinlerin etkileri sistemik veya lokaldir. Bazilar1 klasik hormon gibi
davranir. Belli hiicreler tarafindan kana veya cesitli hiicresel sivilara salgilanip
viicudun diger bolgelerindeki hiicre reseptorlerine baglanirlar. Diger sitokinler daha
lokalize olmus etkiler gosterirler. Bunlar otokrin (bir hiicre tarafindan salgilanan
sitokinin ayn1 hiicre lizerine etkisi) ve parakrin (belli bir hiicre tarafindan salgilanan
sitokinin yakindaki komsu hiicreye etkisi) etkilerdir (216). Thl CD4 lenfositleri,
antiviral olan ve sitotoksik T hiicrelerini aktive eden IFN-y ve IL-2’yi sekrete
ederken; Th2 CD4 helper lenfositleri, alerjik olaylar1 baslatan ve IgE iireten B
hiicrelerini uyaran IL- 4, 12, 13’1 salgilarlar. Th2 tipi sitokinler alerjik inflamasyonu

baslatirken, IFN-y ise bu etkiyi giiclii bir sekilde antagonize eder (217).
1.4.1 Interlékin-4 (IL-4)

Interlokin-4, CD4+ T lenfositlerinin alt grubu olan Th2 hiicreleri, mast
hiicresi Onciilleri tarafindan sentezlenen 15-19 kDa molekiil agirliginda glikoprotein
yapisinda bir sitokindir. IL-4’lin bir¢cok biyolojik fonksiyonu vardir: B ve T hiicre
proliferasyonunu stimiile eder, CD4+ T hiicrelerinin Th2 hiicrelerine farklilagmasini
saglar, humoral ve kazanilmig immunitede, alerjik inflamasyonun gelisiminde
anahtar rol oynar. Thl CD4+ T lenfositlerinin IFN-y sentezini diizenler, IL-2’nin
indiikledigi T hiicre proliferasyonunu engeller. IL-4, solubl CD23 firetimiyle B
hiicreleri lizerine biiyiime faktorii etkisine sahiptir ve proliferasyonunu saglar. Ayni
zamanda B hiicre farklilasmasina sebep olarak IgE, IgM ve IgG1 sentezini saglar

(218).
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IL-4, IgE aracii immun cevabt hiicre yiizeylerinde bulunan IgE
reseptorlerinin  upregiilasyonunu  saglayarak giiclendirir. B lenfositleri ve
mononiikleer fagositik hiicrelerde diisiik afiniteli, mast hiicreleri ve bazofillerde
yiiksek afiniteli IgE reseptorleri vardir (219). Monositler iizerine olan etkisi, class 11
antijenleri ve CD23 reseptorlerinin sayismi arttirmasi ve IgG reseptor olusumunu
engellemesidir. IL-1, 1L-6, TNF-a, PGE2 olusumunu engeller. Mast hiicrelerinin
biiylime faktoriidiir ve mast hiicre aktivasyonunu saglayarak hizli alerjik reaksiyon

gelisiminde 6nemli rol oynar (218).

1.4.2 interlokin-10 (IL-10)

Interlokin-10, 19 kDa molekiil agirliginda, sitokin sentez inhibitor faktor
(CSIF) olarak da bilinen antiinflamatuvar bir sitokindir. Dogal immun reaksiyonlarin
ve hiicresel immunitenin kontroliinde rol oynar. IL-10 immunoregiilatuar sitokinler
arasindaki dengede ¢ok 6nemli bir goreve sahiptir. Thl ve makrofajlar gibi hiicreler
tarafindan tretilen IFN-y, IL-2, IL-3, TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin

sentezini inhibe eder, negatif feedback i¢in miikemmel bir 6rnek sunar (220).

Bununla birlikte, baz1 T lenfositleri, mast hiicreleri ve B hiicrelerini sitiimiile
eder, IgG sekresyonunu saglar. IL-10’un diger proinflamatuvar etkileri, IL-2 ve IL-3
bagimli T lenfosit proliferasyonunu arttirmak ve lokal birikimini saglamaktir. IL-10,
Th2 lenfositlerince {retilen sitokinleri inhibe etmesinden dolayy, alerjik
inflamasyonlarin siddetinin azalmasina neden olabilir (220). T lenfositleri,
monositler, makrofajlar ve B lenfositlerince iiretilen IL-10, antijen sunan hiicrelerin

antijen sunma yetenegini baskilar (221).

1.4.3 Interferon- y ( IFN-y)

Interferonlar, viriis, bakteri, parazit ve tiimor hiicreleri gibi yabanci ajanlara
karst organizmanin immun sisteminin {rettigi glikoprotein yapisinda dogal
proteinlerdir, sitokinler olarak bilinirler. IFN-y, aktive T lenfositlerinin bir iirtiniidiir,
fibroblastlarda viral replikasyonu inhibe eder. IFN’un bilinen kaynaklar1 CD4+,
CD8+ T lenfositleri, makrofajlar, dendritik hiicreler ve NK hiicreleridir (222).
Interldkin-2 gibi baslica hiicre aracili immunitede T helper hiicre tip 1 cevabindan

sorumludur.
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Interferon-y reseptdr 2’de glutamin yerine arginin amino asiti degisimine
(Gln64Arg) neden olan A839G genetik polimorfizmi tanimlanmistir (223).
Interferon-y reseptor 1°de de Vall4Met degisimine neden olan genetik polimorfizm
bildirilmistir (224). IFN-y reseptorii tek bir transmebranal proteindir. Bu reseptor
yiiksek afiniteyle IFN’u baglamasma ragmen, ekstraselliiler alanda yardimci bir
proteine ihtiya¢ duyar. Boylece, IFN-y, interferon-y reseptor ligand-baglama zinciri
ve bir interferon-y reseptor sinyal-iletici zincir igceren spesifik bir hiicre reseptor
kompleksine baglanir. Bu reseptor T ve B hiicrelerinde, monosit/makrofajlarda,
dendritik hiicrelerde, graniilositlerde ve trombositlerde exprese edilmistir. Ayrica
endotel ve epitelyal hiicrelerde de bu reseptdr saptanmustir. Interferonlarin
reseptdrlerine gore tanimlanmus ii¢ tipi vardir: Interferon Tip I, hiicre yiizeylerinde
bulunan spesifik IFN-y reseptorlerine baglanirlar. Interferon Tip II, hiicre
yiizeylerinde bulunan spesifik IFN-y reseptdrlerine baglanirlar. interferon Tip III, IL-
10R2 reseptorlerine baglanirlar. IFN-y bir¢ok hiicre lizerinde degisik derecelerde
immunoregiilatuvar etkiye sahiptir. Thl hiicrelerince salgilanip Th2 hiicrelerine

inhibitor etki gosterir (220).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Denekler

Bu calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Insanlar Uzerinde Yapilacak
Arastirmalar Etik Kurulu’nun ve ¢alismaya alinacak bireylerin onay1 alinarak Subat
2010 - Mart 2011 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi KBB
kliniginde yapilmistir. Calisma Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Y&netim Birimi (FUBAP, proje no: TF.11.03) tarafindan desteklenmistir.

Calisma 170 erigkin olgu tlizerinde yapilmistir. Kontrol grubu; izole polip,
nazal polip ve/veya alerjik riniti olmadig: belirlenen saglikli goniillii bireylerden
olusturulmustur. Kontrol grubunda, izole polip ve/veya nazal polip olmadigi klinik
oykii ve endoskopik muayene ile gosterilmistir. Ayrica klinik 6ykii, muayene ve
serum total IgE seviyeleri ve deri prick testi ile alerjik riniti olmadigi belirlenen
bireyler kontrol grubuna dahil edilmistir. Kontrol grubunda serum total IgE degeri
100 IU/ml tizerinde olan 10 birey calisma dis1 birakilmistir ve calisma toplam 160
erigskin olgu lizerinde tamamlanmistir. Calisma grubu; klinik 6ykii ve endoskopik
muayene ile nazal polip veya izole polip varligimin gosterildigi ve/veya klinik
oykii, muayene ve serum total IgE seviyeleri ve deri prick testi ile alerjik riniti
oldugu belirlenen hastalardan olusturulmustur.

Serum vitamin D diizeyini etkileyecek hastaligi olan (Rikets, Osteoporoz
vs.); kan sitokin diizeyini etkileyecek immun sistem hastaliklar1 olan; son 1 aydir
oral steroid, son 15 giindiir antihistaminik ila¢ tedavisi alan; alerjik rinit diginda {ist
havayolu enfeksiyonu, non-alerjik eozinofilik rinit, ilaca bagli rinit gibi akut
havayolu hastalig1 olan; D vitamini diizeyini etkileyecek ilaglar (antikonviilzan
ilaclar, antiasitler, ketokonazol vs.) kullanan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Calismaya alman tiim hastalarin yasi, cinsiyeti, sikayetlerinin siiresi,
siddeti, uygulanan tedaviler gibi demografik 6zellikleri kaydedilmistir. Calismaya
18-40 yas arasindaki bireyler alinmistir. Arastirmaya dahil edilen bireylerin
cinsiyet dagilimlar1 benzer olacak sekilde g¢alisma ve kontrol grubu
olusturulmustur. Calismaya dahil edilen hastalarin kanlar1 bahar ve yaz doneminde

toplanmustir.
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2.2. Gruplar
Calismada hastalar bes gruba ayrilmistir.
Grupl (mn=30) : Sadece alerjik rinit tanis1 alan hastalar.
Grup II (n=30) : Alerjik rinit ve nazal polipozis tanis1 alan hastalar.
Grup III (n=30) : Izole polip tanis1 alan hastalar.
Grup IV (n=30) : Alerjik riniti olmayan, nazal polipozis tanis1 alan hastalar.
Grup V (n=40) : Nazal polip, izole polip ve alerjik riniti olmayan saglikl

goniilliiler.

2.3. Kan Orneklerinin Alinmasi, islenmesi ve Saklanmasi

Hastalardan 10-12 saat aclig1 takiben sabah, antikoagiilansiz tiipe 6 cc,
K3EDTA igeren tiiplere 2 cc kadar kan alinmistir. Kanlar alindiktan 30 dakika
sonra 4000 rpm de 10 dk santrifiij edilerek sirasiyla serum ve plazmalari
ayrilmistir.  Ornekler calisilincaya kadar Firat Universitesi Hastanesi Klinik
Biyokimya Laboratuvarinda -80 °C’deki derin dondurucuda saklanmustir. Serum
orneklerinde IFN-y, IL-4, IL-10 ve total IgE seviyeleri, plazma orneklerinde ise
Vitamin Ds tayinleri yapilmistir. Ongoriilen yeterli sayida materyal toplandiktan

sonra uygun zamanda ve sartlarda analizler yapilmistir.

2.4. D vitamini Diizeyi Tayini
Vitamin Ds diizeyleri yiiksek performans sivi kromatografi (HPLC) (HP,

Heppenheim, Germany) yontemiyle caligilmistir.

2.4.1. Materyallerin HPLC Sistem ile D Vitamini Diizeyi Tayini I¢in
Hazirlanmasi

Dondurulmus halde bulunan toplam 160 plazma, ¢oziinmeleri i¢in yaklagik
olarak 2 saat oda 1sisinda bekletilmistir. 1, 5 ml reaksiyon tiipiine 400 pl 6rnek,
kalibrator (1x40ml) ve 400 pl asetonitril igeren internal standart (IS) konulmus ve
vorteks mikserde karistirilmistir. 500 pl asetonitril iceren c¢okelti ayiract (1x50 ml)
eklenmis ve 2 dakika siire ile vorteks mikserde karistirilmistir. Tiipler 15 dakika 2-8
°C’de bekletilmis ve 10000 rpm de 5 dakika santrifiij edilmistir. Daha sonra
orneklerde altta solid disk, iistte ise akiskan kisim olmak iizere iki faz olusmustur.
Injeksiyon i¢in akiskan kisim kullanilmustir. 50 pl &rnek kromatografi icin HPLC

sistemine eklenmistir.
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2.4.2. HPLC Sistem ile Calisma

Plazma orneklerini 10000 rpm’de 5 dakika santrifiij etmek suretiyle elde
edilen her siipernatanttan ve caligma standartlarmdan 50 pl alinarak HPLC sistemde
calisilmak {izere 6rnek tepsisindeki yerlerine konulmustur. Plazmadaki D vitamini
degerini saptamak i¢in asagidaki formiil kullanilmistir. Sonuglar pg/ml olarak

hesaplanmistir.

Standart konsantrasyon x Hasta pik alani « Kalibrator IS pik alani

Hasta IS pik alani Kalibrator analiz pik alam

2.5. Deri Prick Testi

Calismamizda, cilt testleri icin plastik, steril, tek kullanimlik aplikatorler ile
yapilan multitest yontemi kullanilmistir. Bu aplikatorlerin birbirine paralel iki sira
iceren beser test basi mevcuttur ve her test basi 8 adet plastik ignecik icermektedir.
Bu ignelerin her biri 1.9 mm uzunlugunda ve 2x2 mm’ capmdadir. Calismamizda
kullanilan soliisyonlar bir damla antijen ekstresi aplikatordeki haznelere konarak
uygulanmistir. Test aplikatoriiniin her haznesine konulan alerjen karigimlari, ayni
grupta belli sayida alerjen igcermektedir.

Uygulanan soliisyonlar 6zel steril 3 mI’lik damlalikli siselerde saklanmustir.
Aplikatorlere alerjen koyma islemi, alerjen ekstratinin bulundugu siseden ¢ikartilarak
uygulama c¢ubukcuguyla aplikator haznesine konulmasi ile yapilmistir. Alerji test
soliisyonlar1 buzdolabinda (+2 - +8 °C) arasinda muhafaza edilmistir.

Tiim cilt testleri sabah saat 9-11 arasinda uygulanmistir. Bu sayede giin i¢inde
gelisebilecek reaksiyonlarm siddetindeki degisimler diglanmistir. Calismaya alinan
olgularda uygulanan cilt testleriyle varlig1 arastirilan alerjenler Tablo 12°de
gosterilmistir. Cilt testi uygulanacak hastalarm son bir aydir oral steroid, son 15
glindiir antihistaminik ila¢ kullanmamis olmasina ve gaitada parazit olmamasina

dikkat edilmistir.
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Tablo 12. Cilt testleriyle varligi arastirilan alerjenler

Pozitif kontrol Histamin

Negatif kontrol Salin soliisyonu

Polenler-1 Kavak poleni

Polenler-2 Artemis, Chenopo, Pariet, Plantago
Mantarlar Altermaria alternata

Mite | Ev tozu akar1 - Dermatophagoides farina
Mite 11 Ev tozu akar1 - Dermatophagoides pteronysinus
Otlar I Pactylis, Festuca, Lolium, Phleum, Poa
Otlar II Cavdar

Mese Quercus ilex, Holly oak

Epiteller I Kiimes hayvanlar tily karigimi

Epiteller 11 Kedi tiiyii

Epiteller III Kopek tiiyli

Sogiit Salix viminalis

Akasya Robinia pseudoacacia

Uygulama 6n kol derisi lizerine dirsek ¢ukuru ile bilek arasindaki damarsiz ve
kilsiz bir alan alkolle temizlendikten sonra alerjen yerlestirilmis aplikator bu alana

bastirilarak yapilmistir (Sekil 2).

Sekil 2. Deri prick testinin 6n kol derisi iizerine uygulanmasi

Hastanin  kollar1 sabit bir sekilde 20 dakika tutulduktan sonra
degerlendirilmistir. Sonuglar; pozitif (histamin) ve negatif (serum fizyolojik)
kontroller ile karsilastirilarak O ile 4+ arasinda skorlanmistir. Tablo 6’ya gore

multiprick testinde hem 6dem hem de eritem boyutu 6l¢iilmiis ve kaydedilmistir.
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Multitest sonuglar1 degerlendirildiginde; hesaplanan ortalama 6dem cap1 3 mm veya
daha biiyiik, pozitif kontrol 3 mm veya daha biiyiik ise ve negatif kontrol uygulama
yerinde reaksiyon yok ise deri prick testi pozitif olarak kabul edilmistir. Test
degerlendirmesi bittikten sonra test alan1 olas1 bir reaksiyon ilerlemesini durdurmak
icin hidrokortizon krem ile silinmistir. Anaflaktik reaksiyon gibi olusabilecek

herhangi bir probleme kars1 ila¢ ve ekipman hazir bulundurulmustur.

2.6. Serum Interlokin-4 (IL-4), interlokin-10 (IL-10) ve Interferon-y
(IFN-y) Diizeyi Tayini

Interlokin-4, IL-10 ve IFN-y diizeyleri, enzime bagli bagisiklik deneyi
(ELISA) yontemi ile belirlenmistir. Bu amagla, ticari Human IL-4, Human IL-10 ve
Human IFN-y kiti (Boster-Immunuleader, Wuhan, China) kullanilmistir. Derin
dondurucudan c¢ikarilan serumlarin ¢oziinmesi ve oda 1sisina gelmesi igin yaklasik 3
saat beklenmistir. Tiim serumlarin, vorteksten gegirilerek homojen hale gelmesi
saglanmistir. 1L-4, IL-10 ve IFN-y tayini i¢in kullanilan prosediir, iiretici firmanin
onerdigi sekilde hi¢bir degisiklik yapilmadan uygulanmistir.

Serum IL-4, IL-10 ve IFN-y diizeyi tayini i¢in sandwich tip ELISA yOdntemi
kullanilmistir. Birinci basamakta, plak kuyucuklar1 IL-4, IL-10 ve IFN-y’a spesifik
monoklonal antikorlarla kaplanmis idi. ikinci basamakta, biyotinli monoklonal
antikorlar eklenmistir. Biyotinli antikorlar, antijen antikor kompeksine ve konjugata
baglanmistir. Bagli olmayan antikorlar1 uzaklastirmak i¢in iiretici firmanin 6nerdigi
sekilde yikama islemi yapilmistir. Bagli halde bulunan antijen-antikor komplekslerini
saptamak i¢in kromojen substrat1 eklenmistir.

Kit icinde bulunan hazir seyreltici tampondan, tretici firmanin Onerdigi
sekilde seri diliisyon yapilarak; 1L-4, IL-10 ve IFN-y standart soliisyonlar1
hazirlanmistir. Uretici firmanin 6nerdigi prosediir uygulandiktan 30 dakika sonra 450
nm’de microplate reader’da okuma yapilmis ve O.D.4s50 degeri belirlenmistir. Tiim
sonuglar plate redader’da asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmistir. Sonuglar

pg/ml olarak ifade edilmistir.

(Géreceli O.D. ;) = (Her bir kuyucuk O.D. ,, degeri) — (Kontrol kuyucugu O.D.

degeri)
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2.7. Serum Total IgE Diizeyi Tayini

Serum total IgE diizeyleri “N latex IgE mono™ kiti kullanilarak (Siemens
Healthcare Diagnostics Inc., Newark, USA) otomatize nefelometri cihazinda (Dade
GmbH Behring, Marburg, Germany) {iretici firmalarn tarifi izerine analiz edilmistir.
Serumlar derin dondurucudan ¢ikarildiktan sonra birden fazla dondurma ve ¢cdzme

islemine maruz birakilmamastir.
2.8. Istatistiksel inceleme

Hasta takip formlar1 araciligi ile toplanan veriler, SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) for Windows 11.5 paket programi kullanilarak veri tabani
olusturulduktan sonra, veriler elektronik ortama aktarilmis ve verilerin
degerlendirilmesi yapilmistir. Istatistiki anlamlilik diizeyi olarak 0.05 kabul
edilmistir.

IgE, IFN-y, IL-4, IL-10, D vitamini degiskenlerinin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlenmistir. IgE, IFN-y, IL-4, IL-10 ve
D vitamini degerleri arasindaki iliskinin analizinde Spearman’mn Korelasyon Testi
kullanilmigtir. IgE, IFN-y, 1L-4, IL-10 ve D vitamini degerlerinin gruplar arasi
karsilagtirilmasinda Tek Yonli Varyans Analizi (ANOVA) kullanilmistir. Fark ¢ikan
durumlarda ise farkin kaynagmi tespit etmek tizere ikili grup karsilastirilmasinda

Tukey testi kullanilmistur.
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3.BULGULAR

Calisma; alerjik rinit, alerjik rinit + nazal polip, izole polip, nazal polipozis

ve kontrol grubunu olusturan toplam 160 erigkin olgu iizerinde yapilmistir. Hastalar

calisma grubu ve kontrol grubu olmak tizere 5 gruba ayrilmistir.

Grup I (n=30) : Sadece alerjik rinit tanis1 alan hastalar.

Grup II (n=30) : Alerjik rinit ve nazal polipozis tanis1 alan hastalar.

Grup III (n=30) : izole polip tanis1 alan hastalar.

Grup IV (n=30) : Alerjik riniti olmayan, nazal polipozis tanis1 alan hastalar.
Grup V (n=40) : Nazal polip, izole polip ve alerjik riniti olmayan saglikl
goniilliiler.

Alerjik rinit tanis1 IgE yiiksekligi, deri prick testi pozitifligi, anamnez ve

fizik muayene ile konulmustur. Nazal polip ve izole polip tanis1 endoskopik

muayene ve anamnez ile konulmustur. Kontrol grubunda IgE degerleri 100

iizerinde olan 10 birey calisma dis1 birakilmistir ve dolayisiyla kontrol grubu 40

birey olarak kabul edimistir.

Hastalarm 82’si (%51,3) erkek, 78’1 (%48,7) bayandi. Gruplara gore cinsiyet

dagilim sekil 3’teki gibiydi.

Cinsiyet (n)

30 -

O Erkek
25 22 ” B
20 17 E 4

104

. 16
18
15 13 13 14 12
5
Gruplar (n)

Kontrol Alerjik Rinit Alerjik zole Polip  Nazal Polip
Grubu (n=30) Rinit+Nazal (n=30) (n=30)
(n=40) Polip (n=30)

Sekil 3. Gruplara gore cinsiyet dagilimi

Calismaya alman hastalarin yaglar1 18-40 (yas ortalamasi 32,06+7,58) arasinda

degismekte idi. Gruplara gore yas sekil 4’te verilmistir.
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Yil
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ortalamas

34,7
331 33.1
31,2
334
28,7
28
23
18 . . . . . Gruplar

Kontrol Alerjik Rinit Alerjik zole Polip Nazal Polip
Grubu (n=30) Rinit+Nazal (n=30) (n=30)
(n=40) Polip (n=30)

Sekil 4. Gruplara gore yas ortalamasi

Calisma gruplarinmn IgE, 1L-4, IL-10, IFN-y ve D vitamini degerleri ile
kontrol grubunun IgE, 1L-4, IL-10, IFN-y ve D vitamini degerleri karsilastirilmistir
(Tablo 13).

Grup I ve grup II’nin IgE, IL-4, IL-10, IFN-y ve D vitamini degerleri ile grup
Véin IgE, 1L-4, IL-10, IFN-y ve D vitamini degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0.05).

Tablo 13. Calisma gruplar: ile kontrol grubunun IgE, IL-4, 1L-10, IFN-y ve D

vitamini degerlerinin karsilastirilmasi

Gruplar IgE IL-4 IL-10 IFN-y D vitamini
Alerjik Rinit 199,814158,02  6,3442,99  69,06+29,11  15,4549.5 10,89+8,42
(Grup ) p<0.05 p<0.05 p<0.05 p<0.05 p<0.05

Alerjik Rinit + 315,894209,06  7,55+3.21  67,60+29,64  14,47+9,01 12,61+7,54
Nazal Polip
(Grup II) p<0.05 p<0.05 p<0.05 p<0.05 p<0.05

izole Polip 3535£24,21  2,78+1,69  41,85824,79  33,86+22,25  27,41£15,95

(Grup IID) p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Nazal Polip 38,50+20,84 2,63+1,22  39,37£20,40  33,76+19,97  27,34+14,67
(Grup 1IV)

p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05

Kontrol Grubu 44,82438.86 3,2541,94  42,18421,18  30,81+20,44  26,51+13,59
(Grup V)
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Calisma gruplarmin her biri IgE, 1L-4, IL-10, IFN-y ve D vitamini

degerlerinin birbirleri arasindaki korelasyon agisindan degerlendirilmistir.

Grup I’de; IgE degerleri ile 1L-4, IL-10 degerleri arasinda pozitif; IgE
degerleri ile IFN-y degerleri arasinda negatif ve IgE degerleri ile D vitamini degerleri

arasinda negatif yonde yiiksek diizeyde korelasyon saptanmistir (p<<0.05) (Sekil 5).

Grup I’de; IFN-y degerleri ile 1L-4, IL-10 degerleri arasinda negatif yonde
orta diizeyde ve IFN-y degerleri ile D vitamini degerleri arasinda pozitif yonde
yiiksek diizeyde korelasyon saptanmistir (p<<0.05) (Sekil 6). IL-4 degerleri ile IL-10
degerleri arasinda pozitif yonde orta diizeyde; IL-4 degerleri ile D vitamini degerleri
arasinda negatif yonde orta diizeyde ve IL-10 degerleri ile D vitamini degerleri

arasinda negatif yonde orta diizeyde korelasyon saptanmustir (p<0.05) (Sekil 7-8).

1000,00-]

800,001

600,00

IgE

400,00

200,00

o®odio %0 o

R2Linear = 0812

0,007

1 T I I T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
Vit_D

Sekil 5. Grup I’de D vitamini ile IgE korelasyon grafigi
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Sekil 6. Grup I’de D vitamini ile IFN-y korelasyon grafigi
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Sekil 7. Grup I’de D vitamini ile IL-4 korelasyon grafigi
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Sekil 8. Grup I’de D vitamini ile IL-10 korelasyon grafigi

Grup II’de; IgE degerleri ile IL-4 ve IL-10 degerleri arasinda orta diizeyde
pozitif yonde ve IgE degerleri ile IFN-y degerleri arasinda yiliksek diizeyde negatif
yonde korelasyon saptanmistir (p<0.05). IFN-y degerleri ile IL-4 degerleri arasinda
disiik diizeyde; IFN-y degerleri ile IL-10 degerleri arasinda orta diizeyde negatif
yonde ve IL-4 degerleri ile 1L-10 degerleri arasinda orta diizeyde pozitif yonde
korelasyon saptanmistir (p<0.05). D vitamini degerleri ile IgE ile IL-4 degerleri
arasinda orta diizeyde negatif yonde ve D vitamini degerleri ile IFN-y degerleri
arasinda pozitif yonde orta diizeyde korelasyon saptanmistir (p<0.05) (Sekil 9, 10,
11).
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Sekil 9. Grup II’de D vitamini ile IgE korelasyon grafigi
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Sekil 10. Grup II’de D vitamini ile IL-4 korelasyon grafigi
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Sekil 11. Grup II’de D vitamini ile IFN-y korelasyon grafigi

Grup III’de; IgE degerleri ile IFN-y degerleri arasinda orta diizeyde negatif
yonde; IFN-y degerleri ile IL-4, IL-10 degerleri arasinda negatif yonde orta diizeyde
korelasyon saptanmustir (p<0.05).

Grup 1V’de; IgE degerleri ile 1L-4 degerleri arasinda orta diizeyde pozitif
yonde; IgE degerleri ile IL-10 degerleri arasinda yiiksek diizeyde pozitif yonde; IgE
degerleri ile IFN-y degerleri arasinda orta diizeyde negatif yonde korelasyon
saptanmistir (p<0.05). IFN-y degerleri ile 1L-4 ve IL-10 degerleri arasinda diisiik
diizeyde negatif yonde; IL-4 degerleri ile IL-10 degerleri arasinda orta diizeyde
pozitif yonde korelasyon saptanmistir (p<0.05).
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4. TARTISMA

Vitamin Dj; ciltte sentezlenen veya besinlerde bulunan, temel olarak
karacigerde 25-hidroksivitamin D3 olarak metabolize edilen ve bobrekte aktif
formu olan la, 25-dihidroksivitamin Dj’e (kalsitriol) doniisen steroid bir
hormondur (11). D vitamininin klasik rolii, aktif metaboliti olan la, 25-
dihidroksivitamin Ds’e doniiserek kalsiyum ve fosfor dengesini diizenlemektir
(12).

Vitamin D tiirevleri biyolojik etkilerini spesifik niikleer reseptor (Vitamin
D reseptorii;, VDR) aracilifiyla gergeklestirir (12). Vitamin D reseptor varligi
kanser hiicreleri, aktif immun sistem hiicreleri gibi insan viicudundaki hemen
hemen her hiicrede gosterilmistir (14).

Hiicresel ve humoral immun cevabm olusmasinda D vitamininin rol aldig1
gosterilmistir (194). Yagda c¢oziinebilen vitamin D; metaboliti olan la, 25-
dihidroksivitamin D3 ve bunun niikleer reseptorii immun cevabin diizenlenmesinde
onemli rol oynar. T ve B hiicreleri, makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi bir¢cok
immun hiicre D vitamini reseptdrii (VDR) bulundurmaktadir (13). D vitamini, T
lenfositlerinin fonksiyonlarini hem dogrudan hem de antijen sunan hiicreler (ASH)
araciligiyla inhibe etmektedir (195).

D vitamini, makrofajlarda lizozomal enzim aktivitesini artirir ve fagositozu
kolaylastirarak sitotoksik etkiyi hizlandirir. Bunu spesifik Fc reseptorlerine aracilik
ederek yapar (188). Ayrica makrofajlar 1a-hidroksilaz enzimine sahip olduklar1 i¢in
25(0OH)Ds den 1, 25(0OH),Ds’1i kendisi iiretebilir (188). Yine intraselliiler bir patojen
olan tiiberkiiloz basili 6zellikle makrofajlara yerlesir ve azalmis monosit-makrofaj
fonksiyonu tiiberkiiloz enfeksiyonun patogenezinde dnemli rol oynar (189). Yapilan
bircok calismada 25(OH)D; seviyesi ayni1 bolgeden tiiberkiiloz enfeksiyonu olan
cocuklarda daha diisiik bulunmustur ve D vitamini eksikliginin tiiberkiiloz riskini
arttirdig1 gosterilmistir (189, 190).

D vitamini makrofajlardan IL-1, IL-6, IL-12 ve tiimor nekrozis faktor-o gibi
sitokinlerin salinimini azaltabilir (191). Ayrica Rigby ve ark. (192), ¢aligmalarinda 1,
25(0OH);Ds tedavisinin 6zellikle makrofaj fenotip ve fonksiyonlarimi diizenledigini

bildirmiglerdir. 1, 25(OH),D; bu etkiyi makrofajlarin litik fonksiyonlarini bozmadan
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lenfositlere antijen sunma etkisini azaltarak yapar (192). Lemire ve ark. (193),
yaptiklar1 ¢alismada kalsitriolun monositler ve B hiicrelerinden IL-2 salinimini, Th1
hiicrelerinden IFN-y salinimmi ve Th2 hiicrelerinden IL-4 salinimimi azalttigimi
bulmuslardir.

D vitamininin, CD4+ T hiicreleri iizerinde antiproliferatif etkileri vardir
(196). la, 25-dihidroksivitamin D;’tin Thl farklilagsmasinda rol oynayan veya
farklilasan Thl hiicrelerinin {iriinli olan sitokin genlerini inhibe ettigi
bilinmektedir. Yaymlanmig biitiin insan ve murin model c¢alismalarinda; D
vitamininin, Thl aracilikli sitokin {iretimini inhibe ettigi bildirilmistir (195-198).

Hayvan modellerinde yapilan c¢alismalarda, D vitamininin, otoimmun
hastaliklarda yararli etkilerinin oldugu ve bu etkileri IFN-y iretimini azaltarak
yaptig1 kanitlanmustir (199, 204). Insan hiicreleri ile yapilan ¢alismalarda da D
vitamini [FN-y sentezini azaltmaktadir (198, 199, 204, 205).

Literatiirii taradigimizda izole polip, nazal polip ve/veya alerjik riniti olan
hastalarda IgE ve Th1/Th2 dengesini gosteren sitokinler olan IFN-y, IL-4, IL-10 un
serum D vitamini diizeyleri ile iliskisini gdsteren bir ¢alismaya rastlamadik.

Calismamizda grup I’de ve grup II’de; IFN-y degerleri ile D vitamini
degerleri arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmistir (p<<0.05). Her iki grubun
IFN-y degerleri ile kontrol grubunun IFN-y degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik tespit edilmistir (p<<0.05). Grup III ve grup IV iin IFN-y degerleri
ile kontrol grubunun IFN-y degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmemistir (p>0.05).

Calismalarda, D vitamininin, Th2 sitokin iiretimi {izerine degisken etkileri
oldugu bildirilmistir (196, 199, 205, 206). Bir¢ok calismada D vitamininin Th2
cevabini arttirdigr belirtilmistir (199-201). Bununla beraber daha yakin zamandaki
literatiir caligmalarina bakildiginda D vitamininin Th2 cevabini arttigii veya inhibe
ettigini bildiren yaymlar mevcuttur (15, 22, 196, 202). Calismamizda ise grup I’de
Th2 sitokinleri olan IL-4 ve IL-10 ile D vitamini arasinda negatif korelasyon
saptanmistir (p<<0.05). Grup II’de ise IL-4 ile D vitamini arasinda negatif korelasyon
saptanmistir (p<0.05).

Boonstra ve ark. (199), CD4+ T hiicre kiiltiirtinde yaptiklar1 bir ¢calismada, D

vitamininin IL-4, IL-5 ve IL-10 sentezini arttirdigini bulmuslardir. Fakat Staeva-
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Vieira ve ark. (204), CD4+ T hiicre kiiltiiriinde yaptiklar1 bir calismada, T hiicre
farklilagsmasmin ilk asamasinda eklendiginde, D vitamininin IL-4 sentezini inhibe
ettigini bulmuslardir. Bu iki ¢alismada da dogal T hiicreleri kullanilmistir. Bu
farkliligin nedeni heniiz a¢iklanamamistir. Fakat D vitaminine karsi olusan cevaptaki
bu farklilik; CD4+ T hiicrelerinin gelismeleri sirasindaki farklilasma agsamalar1 ve
aktivasyon durumlarina bagh olabilir (196). D vitaminine kars1 olusan cevaptaki bu
farklilik, yapilan caligmalarda D vitamininin farkli dozlarda verilmesine bagl da
olabilir (205, 207). D vitamini destegi veya kalsitriol alim1 sonrasi1 periferik kanda
Th2 sitokinlerinin arastirildigi ¢alismalarda Th2 sitokinlerinin artist ile ilgili kanit
bulunamamaistir (205, 206).

Yapilan bir ¢calismada D vitamininin, IgE dahil antikor tiretimini baskilarken,
dendritik hiicrelerden ve B hiicrelerinden IL-10 sentezini arttirdigi gdsterilmistir
(213). Insan ¢alismalarinda D vitamini desteginin artms serum TGF-B1 diizeyleri ile
iligkili oldugu bildirilmistir (214). Cift kor, randomize, plasebo kontrollii bir
calismada D vitamini destegi alan kalp yetmezligi olan hastalarda IL-10 diizeyleri
artmustir (215).

Calisgmamizda grup I’de; IL-10 degerleri ile D vitamini degerleri arasinda
negatif yonde korelasyon saptanmistir (p<<0.05). Yapilan bir calismada D vitamininin
tek basina veya glukokortikoid ilavesi ile birlikte T hiicrelerinden IL-10 sentezini
arttirdig1 gosterilmistir (210). Bu ¢aligmada TLR9 gen ekspresyonu gosteren Treg
hiicreler {lizerine D vitamini etkisi arastirilmistir. Aynit etki TLR9 gen ekspresyonu
gostermeyen Treg hiicreler ve Thl ve Th2 hiicreler lizerinde gdsterilememistir.

Domdey ve ark. (225), atopik hastalarda IL-10 artisinin oldugunu atopik
olmayan bireylerde bu artisin olmadigini bildirmislerdir. Bizim calismamizda da
gruplarin IL-10 degerleri karsilastirildiginda; grup I ve grup II’nin IL-10 degerleri ile
kontrol grubunun IL-10 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmistir (p<0.05). Grup III ve grup IV ile kontrol grubunun IL-10 degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p>0.05).

Hypponen ve ark. (21), tarafindan yapilan bir calismada IgE diizeyi ile
Vitamin D arasinda lineer olmayan bir iliski saptanmistir. IgE diizeyleri ¢ok diisiik
olanlarda ve yliksek olanlarda Vitamin D diizeyinin diisiik oldugu saptanmistir. Bu

calismada Vitamin D diizeyinin esik etkisinden s6z edilmistir.
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Calismamizda grup I ve grup II’de; IgE ile D vitamini arasinda negatif
korelasyon saptanmustir (p<0.05).

Literatiirde Vitamin D ile astim arasindaki iligkiyi arastiran calismalar vardir
(221, 226, 227). Vitamin D - astim hipotezini arastiran deneysel modellerde
eozinofilik inflamasyon olusturulan murinlere Vitamin D’nin eklenmesinin eozinofil
goclinii ve IL-5 diizeyini azalttigi gosterilmistir (221). Searing ve ark. (226),
tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada astimli hastalarin %47’°sinde serum Vitamin D
diizeyi yetersiz saptanmis, Vitamin D diizeyi ile kullanilan total steroid dozu ve IgE
arasinda ters yonde iliski oldugu gosterilmistir. Vitamin D ve deksametazonun
birlikte uygulanmasi ile T hiicre popiilasyonunda 6nemli oranda doza baglh
supresyon gozlenmistir (226). Kostarikali astimli ¢ocuklarda yapilan bir baska
calismada astimli hastalarda Vitamin D diizeyi %28 oraninda yetersiz saptanmigtir
(227).

Vitamin D’nin dogal immunitedeki rolii duyarli kisilerde astim ataklar1 ve
enfeksiyonlara yatkinlig1 agiklayabilir. Bdylece Vitamin D’nin solunum yolu
enfeksiyonlarini1 azaltarak hem astimin baslamasina hem de ataklar1 iizerine etkili
olabilecegi ileri siiriilmektedir.

Literatlirde alerjik rinitte IgE yiiksekligini kanitlayan bircok c¢alisma
mevcuttur (228-230). Calismamizda da gruplarin IgE degerleri karsilastirildiginda;
grup I ve grup II’de IgE ytiksekligi kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Grup III ile kontrol grubunun IgE degerleri
arasinda; grup IV ile kontrol grubunun IgE degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p>0.05).

Hidaka ve ark. (231), calismasinda alerjik rinitli hastalarda IL-4 yiliksek
bulunmustur. Calismamizda gruplarin IL-4 degerleri karsilastirildiginda; grup I ve
grup II’nin 1L-4 degerleri ile kontrol grubunun IL-4 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik tespit edilmistir (p<<0.05). Grup III ve grup 1V’iin IL-4
degerleri ile kontrol grubunun IL-4 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir (p>0.05).

Alerjik rinit yiliksek alerjen spesifik IgE diizeyleri, mast hiicrelerinin IgE
bagimli aktivasyonu ve nazal mukoza yiizeyinde T hiicreleri ve eozinofillerin

aktivasyonu ile karakterize bir hastaliktir (76). Bu siirecte 1L-4, IL-5 ve IL-10 gibi
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sitokinlerin lokal salinimi 6nemli rol oynamaktadir (232). IL-4, IgE sentezinde rol
oynayan Onemli bir molekiiler regiilatordiir. IL-4, Th2 hiicreleri tarafindan salinir
(232). Alerjik rinitte, Th2 hiicreleri, alerjen ile uyarilmayi takiben hem nazal
mukozada hem de periferik kanda artar (232).

Alerjik rinit ile ilgili yapilan ¢alismalarda Th1/Th2 dengesinin Th2 lehine
bozuldugu gosterilmistir (233, 234). Wosinska-Becler ve ark. (233), alerjik riniti
olan ve olmayan hastalarda, polen sezonu sirasinda ve polen sezonu disinda serum
sitokin seviyelerini inceledikleri ¢alismada polen sezonunda Thl/Th2 sitokin
oranmnin Th2 lehine bozuldugunu gostermislerdir. Benson ve ark. (234), alerjik riniti
olan ¢ocuklarda yiiksek Th2 sitokinleri ile diisiikk IFN-y diizeyleri arasindaki iliskiyi
bildirmislerdir.

Calismamizda, grup I’de; IgE degerleri ile IL-4, IL-10 degerleri arasinda
yiiksek diizeyde pozitif yonde; IgE degerleri ile IFN-y degerleri arasinda negatif
yonde yliksek diizeyde korelasyon saptanmistir (p<0.05). Grup I’de; IFN-y degerleri
ile IL-4, IL-10 degerleri arasinda negatif yonde orta diizeyde korelasyon saptanmistir
(p<0.05). IL-4 degerleri ile IL-10 degerleri arasinda pozitif yonde orta diizeyde
korelasyon saptanmistir (p<0.05). Calismamizda elde ettigimiz bu bulgulara gore
alerjik rinit grubunda Th1/Th2 dengesi Th2 lehine bozulmustur.

Astim ve alerjik rinit gibi alerjik hastaliklarda D  vitamininin
immunoregiilatuar rol oynadig: ile ilgili kanitlar artmaktadir (235, 236). D vitamini
inflamatuar hiicrelerden salinan sitokinleri azaltabilmektedir. Bu nedenle D
vitamininin alerjik hastaliklarda bir antiinflamatuar ajan olarak terapotik rol
oynayabilecegi diisliniilmektedir.

Literatiirde alerjik rinit ile D vitamini arasindaki iliskiy1 arastiran caligmalar
mevcuttur (237-239). Sharief ve ark. (237), Amerika’da besin alerjenleri ve ¢evresel
alerjenler ile serum D vitamini diizeylerini karsilastirdiklar1 caligmalarinda ¢ocuklar
ve adolesanlarda D vitamini eksikligi ile alerji arasindaki iligkiyi arastirmislardir. Bu
calismada, cocuklar ve adolesanlarda D vitamini eksikligi ile alerji arasinda iligki
oldugu bildirilmistir. Fakat bu iliski eriskinlerde gosterilememistir. Ehlayel ve ark.
(238), yaptig1 bir ¢alismada astim, alerjik rinit, atopik dermatit, akut iirtiker ve besin

alerjisi olan ¢ocuklarda D vitamini eksikliginin daha fazla goriildigi bildirilmistir.
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Wist ve ark. (239), 18, 224 eriskinde yaptig1 bir ¢alismada D vitamini eksikligi olan
hastalarda alerjik rinit prevelansinin arttig1 bildirilmistir.

Astimli hastalarda da D vitamini ile Th1/Th2 dengesi arasindaki iliskiyi
arastiran calismalar yapilmistir. Xystrakis ve ark. (240), tarafindan yapilan bir
calismada, steroide direncli astimli hastalarda, periferik kandan elde edilen kiiltiir
ortammda, CD4+ T lenfositlerine deksametazon ve Vitamin D eklenmesinin bu
hiicrelerden IL-10 salinimini artirdig1 saptanmistir. Yazarlar Vitamin D’nin Th1-Th2
iizerinden daha cok, Treg iizerinden etkili oldugunu ileri siirmiislerdir. Birgok
laboratuar ¢alismasinda D vitamininin, regiilatuar T (Treg) hiicrelerini arttirdigi
bildirilmistir (208, 209). D vitamini ayn1 zamanda tek basina veya glukokortikoid
ilavesi 1ile birlikte regilatuar T hiicrelerinden sentezlenen IL-10 sentezini
arttirmaktadir (210, 211). Hayvan ¢alismalarinda oral veya topikal olarak D vitamini
verilmesinin regiilatuar T hiicrelerini arttirdig1 bildirilmistir (209, 212). Ancak farkl
calismalardan elde edilen sonuglarda Vitamin D’nin Thl yanit1 baskilayarak Th2
yanita egilimi artirdigi da gosterilmistir. Calismalar arasindaki bu farklilik Vitamin
D’ye hiicrelerin maruziyet zamani ile iligkili olabilir (prenatal-postnatal gibi). Son
yillarda diger alerjik hastaliklarda oldugu gibi, artis gosteren gida alerjisinde de
Vitamin D eksikliginin iliskili olabilecegi One siriilmiistiir (237). Vitamin D
eksikliginin immun tolerans1 baskilayarak, enfeksiyonlara yatkinligi artirarak ve
gastrointestinal yolakta antijenik maruziyetin en yiiksek oldugu mukozal yiizeyde
mikrobiyal yapiy1 degistirerek etkili olabilecegi one stiriilmektedir (241).

D vitamini, bir¢ok hiicrenin proliferasyon, farklilasma, apopitozis ve
anjiogenezis gibi esansiyel hiicre diizenleyici siirecinde rol oynamaktadir (242). Bu
gozlemlere dayanarak, aktif D vitamini ve D vitamininin farkli analoglarmin nazal
polipozis gibi kronik inflamatuar hastaliklarda tedavi edici rol oynayabilecegi
disiiniilmektedir. Nazal polip patofizyolojisi iist havayollarinin kronik inflamasyonu
ile seyretmektedir. Etiyoloji tam olarak ortaya konulamamistir (243). Histopatolojik
olarak polipler respiratuar epitelin skuamdz metaplazisi, ekstraselliiler matriks
birikimi ile birlikte artmis subepitelyal fibrozis, 6dem, kapiller ve vendz dilatasyon
ve eozinofil infiltrasyonu ile karakterizedir (244). Fibroblastlar, esas fiziksel bariyer
olarak kabul edilmektedir. Fakat son yapilan c¢aligmalarda polip gelisiminin

kompleks mekanizmasinda da Onemli rol oynadiklar1 gosterilmistir (245).
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Gilintimiizde nazal polipozis tedavisinde en sik kullanilan ilaglar steroidlerdir. D
vitamininin antiinflamatuar etkileri ile ilgili ¢alismalar yapilmaktadir. Topikal D
vitamini tedavisinin psoriazis ve diger hiperkeratotik cilt hastaliklarinda etkili oldugu
son zamanlarda yapilan bir calismada gosterilmistir (246).

Literatiirde nazal polipozisli hastalarda D vitamini diizeyini arastiran sinirh
sayida ¢alisma mevcuttur. Fakat bu caligmalarda nazal polipozis ile alerjik rinit
arasindaki iligki belirtilmemistir (247-249). Mulligan ve ark. (247), nazal polibi olan
kronik rinosiniizitli hastalarda ve alerjik fungal rinosiniizitli hastalarda D vitamini
eksikligi oldugunu bildirmislerdir. Rostkowska ve ark. (248), fibroblast kiiltiirlerinde
kalsitriol ve takalsitoliin proinflamatuar sitokinler olan IL-6 ve IL-8 sentezini inhibe
ettigini bildirilmislerdir. Rostkowska ve ark. (249), yaptig1 bir baska ¢alismada nazal
polip fibroblast kiiltiirlerinde D vitamini ve Budesonid R kombinasyonunun
antiproliferatif etkileri oldugu gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizda nazal polipozis hastalar1 alerjik riniti olan ve olmayan
seklinde iki gruba ayrildi. Grup 1V’de; D vitamini degerleri ile IgE, IFN-y, IL-4, IL-
10 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamuistir (p>0.05).
Grup II’de ise; D vitamini degerleri ile IgE ve IL-4 degerleri arasinda negatif yonde,
D vitamini degerleri ile IFN-y degerleri arasmnda pozitif yonde korelasyon
saptanmistir (p<0.05).

Literatlirde alerjik rinit, alerjik rinit + nazal polipozis ve izole polip
hastalarinda serum D vitamini diizeyini karsilastiran bir ¢aligmaya rastlamadik.
Calismamizda gruplarin D vitamini degerleri karsilastirildiginda; grup I ve grup Il ile
kontrol grubunun D vitamini degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmistir (p<0.05). Grup III ve grup IV ile kontrol grubunun D
vitamini degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir
(p>0.05).

Calismamizda grup IV’de; IgE degerleri ile IL-4 degerleri arasinda pozitif
yonde, orta diizeyde; IgE degerleri ile IL-10 degerleri arasinda pozitif yonde, yiiksek
diizeyde; IgE degerleri ile IFN-y degerleri arasinda negatif yonde, orta diizeyde
korelasyon saptanmistir (p<0.05). IFN-y degerleri ile IL-4 ve IL-10 degerleri
arasinda negatif yonde, diisiik diizeyde; IL-4 degerleri ile IL-10 degerleri arasinda
pozitif yonde, orta diizeyde korelasyon saptanmistir (p<0.05).
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Otto ve ark. (250), kronik rinosiniizitli nazal polibi olan hastalarda
sitokinlerin roliinli arastirdiklar1 ¢aligmalarinda Th2 sitokinlerinin arttigini, Thl
sitokinlerinin ise azaldigini bulmuslardir. Cheng ve ark. (6), nazal polipli hastalarda
Th hiicre popiilasyonunu incelemis ve nazal poliplerde Thl hiicrelerinin baskin
oldugunu; atopik hastalarda Th2 hiicrelerinin arttigini bildirmislerdir. Bachert ve ark.
(251), nazal polip mediatérlerini arastirdiklar: ¢calismalarinda nazal poliplerde ne Thl
ne de Th2 baskmnlig1 olmadigini bildirmislerdir. Sdnchez-Segura ve ark. (228), nazal
polip T lenfositlerinin fenotiplerini ve Thl/Th2 sitokin dengesini arastirdiklari
calismalarinda karigik bir Th1/Th2 sitokin yapisini ve uyarilmig IFN-y artiginin
oldugunu bildirmislerdir.

Lee ve ark. (252), nazal polip dokusunda sitokin gen vurgulanmasini
inceledikleri ¢alismalarinda normal nazal mukoza ile kiyaslandiginda IL-1 beta, IL-6,
IL-8, transforming growth factor (TGF)-beta, 1L-4, IL-5 ve IFN-y diizeylerinde
anlamli bir farklihk bulamamislardir. Danielsen ve ark. (253), nazal polip
dokusunda, konka mukozasinda ve serumda IL-5, IL-6, IL-12, RANTES, IFN-y ve
Fraktalkini karsilastirdiklar1 c¢alismalarinda; IFN-y sadece polip dokularinda ve
konka mukozasinda olgiilebilir diizeyde bulunmustur. Ayrica bu g¢alismada nazal
polipte karmagik Th1/Th2 sitokin profili goriildiigii bildirilmistir.

Burun igerisindeki izole polipler, 19. yiizyilla kadar tiimor olarak kabul
edilmistir. Ilk histolojik tanmimlama yapildiginda polip bir neoplastik lezyon olarak
degerlendirilmistir (254). Daha sonra yapilan bir ¢alismada ise poliplerin inflamatuar
yapida oldugunu ileri siirmiistiir (254). Histolojik olarak sfenokoanal polipler ve
antrokoanal polipler benzer goriinlime sahip olup; yiizeyde respiratuar epitel,
merkezde bir kistik yapi, cevresinde 6dematdz stroma ve degisen oranda inflamatuar
hiicre infiltrasyonu mevcuttur (254). Nazal poliplerden farkli olarak antrokoanal
poliplerde, yiizey epitel hiperplazisinin daha fazla oldugu, mukus retansiyonunun
eozinofillerin ve submukozal gland sayilarinin daha diisiik oldugu bildirilmistir
(255).

Literatiirde izole polip ile D vitamini arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismaya
rastlamadik. Caligmamizda grup III’de; IgE degerleri ile IFN-y degerleri arasinda
orta diizeyde negatif yonde; IFN-y degerleri ile IL-4, IL-10 degerleri arasinda negatif

yonde orta diizeyde korelasyon saptanmistir (p<0.05). Fakat D vitamini degerleri ile
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IgE, IFN-y, IL-4, IL-10 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamistir (p>0.05).

D vitamini, birgok hiicrenin proliferasyon, farklilasma, apopitozis ve
anjiogenezis gibi esansiyel hiicre diizenleyici siirecinde rol oynamaktadir. Nazal
polipozis, izole polip gibi kronik inflamatuar hastaliklarin tedavisinde aktif D
vitamini ve D vitamininin farkli analoglarmin yararl olabilecegi diistiniilmektedir.
Izole polip ve nazal polipozis histopatolojisinde degisen oranlarda inflamatuar hiicre
infiltrasyonu mevcuttur. D vitamininin antiinflamatuar etkileri mevcuttur.
Fibroblastlar, polip gelisiminin kompleks mekanizmasinda 6nemli rol oynamaktadir.
Fibroblast kiiltiirlerinde yapilan ¢aligmalarda D vitamininin antiproliferatif etkileri
gosterilmistir. Calismamizda, bu bilgilere dayanarak D vitamini eksikligi ile nazal
polipozis ve izole polip arasinda bir iligki olup olmadigin1 arastirdik. Calismamizda
nazal polipozis ve izole polip ile D vitamini arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

Calismamizda D vitamininin alerjik rinitli hastalarda Th1/Th2 dengesini
etkiledigini ve D vitamini eksikligi ile alerji arasinda anlamli bir iliski oldugunu
saptadik. Bu bulgular alerjik hastaliklarin patogenezinde, agirliginda ve kontroliinde
Vitamin D’nin 6nemli rol oynayabilecegini desteklemektedir. Gelecek ¢alismalarda
alerjik hastaliklarin onlenmesinde ya da kontroliiniin saglanmasinda Vitamin D’nin
gelisimin hangi basamaklarinda, ne kadar dozda ve ne kadar siire verilecegi acikliga
kavusturulacaktir. Ayrica D vitamininin alerjik hastaliklar {izerindeki etki

mekanizmasini tam olarak ortaya koymak i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

77



10.

5. KAYNAKLAR

Johansson L, Akerlund A, Holmberg K, Melen I, Bende M. Prevalence of nasal polyps
in adults: The Skovde population-based study. Ann Otol Rhinol Laryngol 2003; 112:
625-629.

Settipane GA. Nasal polyps: epidemiology, pathology, immunology and treatment, Am
J Rhinol 1987; 1: 119-126.

Drake-Lee A. The pathogenesis of Nasal Polyps. Settipane GA, Lund VJ, Berntein JM,
Tos M (eds). OceanSide Publication, Rhode Island, 1997: 57-64.

Alobid I, Anton E, Armengot M, Chao J, Colas C, del Cuvillo A, et al. SEAIC-SEORL.
Consensus Document on Nasal Polyposis. Rhinoconjunctivitis Committee; Spanish
Society of Allergy and Clinical Immunology; Rhinology and Allergy Commission;
Spanish Society of Otorhinolaryngology. POLINA Project. J Investig Allergol Clin
Immunol 2011; 21: 1-58.

Fattori B, Ruffoli R, Rocchi V, Carpi A, Berni R, Giambelluca MA, Giannessi F.
Inflamatory mediators and eosinophilia in atopic and non-atopic patients with nasal

polyposis. Biomed Pharmacother 2005; 59: 323-329.

Cheng W, Zheng C, Tian J, Shi G. T helper cell population and eosinophilia in nasal
polyps. J Investig Allergol Clin Immunol 2007; 17: 297-301.

Grundmann T, Topfner M. Treatment of ASS-Associated Polyposis (ASSAP) with a
cysteinyl leukotriene receptor antagonist a prospective drug study on its

antiinflammatory effects. Laryngorhinootol 2001; 80: 576-582.

Alvaro AC, Carlos AHC, Cristina MAJ, Emanuel S, Cavalcanti S, Eulalia S, et al.
Consenso Brasileiro sobre Rinites 2006. Bras Alerg Imunopatol 2006; 29: 32-54.

Bousquet J, Khaltaev N, Cruz AA, Denburg J, Fokkens WJ, Togias A, et al.  Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) 2008. Allergy 2008; 63: 8—160

Howarth PH. Allergic and non-allergic rhinitis. Middleton Adkinson NF, Yunginger
JW, Busse WW et al. (eds): Allergy Principles and Practice Vol II. 6. ed., Mosby
Company; 2003: p.1253-1289.

78



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Holick MF. The photobiology of vitamin D3 in man. Kuman R, (ed). Vitamin D:
Basic and Clinical Aspects. Martinus Nijhoff Boston, 1984: 197-216.

Evans RM. The steroid and thyroid hormone receptor superfamily. Science 1998;

240: 889-895.

Adorini L. Immunomodulatory effects of vitamin D receptor ligands in autoimmune

diseases. Int Immunopharmacol 2002; 2: 1017-1028.

Hansen CM, Maienpdd PH. 1089, a novel vitamin D analog with strong
antiproliferative and differentiation- inducing effects on target cells. Biochem

Pharmacol 1997; 54: 1173-1179.

Topilski I, Flaishon L, Naveh Y, Harmelin A, Levo Y, Shachar I. The anti-
inflammatory effects of 1, 25-dihydroxyvitamin D3 on Th2 cells in vivo are due in part
to the control of integrin-mediated T lymphocyte homing. Eur J Immunol 2004; 34:
1068-1076.

David M, Jonathan B, David BR, Ivan R. Immunoloji. Turgut IMIR (gev.) Ankara:
Palme Yayincilik, 2008: 7-36.

Agnello D, Lankford CSR, Bream J, Morinobu A, Gadina A, O’Shea JJ, Frucht DM.
Cytokines and transcription factors that regulate T helper cell differentiation: new

players and new insights. J Clin Immunol 2003; 23: 147-161.

Helming L, Bose J, Ehrchen J, Schiebe S, Frahm T, Geffers R, et al. lalpha, 25-
Dihydroxyvitamin D3 is a potent suppressor of interferon gamma-mediated macrophage

activation. Blood 2005 15; 106: 4351-4358.

Cantorna MT, Zhu Y, Froicu M, Wittke A. Vitamin D status, 1, 25-dihydroxyvitamin
D3, and the immune system. Am J Clin Nutr 2004; 80: 1717-1720.

Heine G, Anton K, Henz BM, Worm M. lalpha, 25-dihydroxyvitamin D3 inhibits anti-
CDA40 plus IL-4-mediated IgE production in vitro. Eur J Immunol 2002; 32: 3395-3404.

Hypponen E, Berry DJ, Wjst M, Power C. Serum 25-hydroxyvitamin D and IgE - a
significant but nonlinear relationship. Allergy 2009; 64: 613-620.

79



23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Matheu V, Bick O, Mondoc E, Issazadeh-Navikas S. Dual effects of vitamin D-induced
alteration of TH1/TH2 cytokine expression: enhancing IgE production and decreasing
airway eosinophilia in murine allergic airway disease. J Allergy Clin Immunol 2003;

112: 585-592.

Brain TJ. Historical background of nasal polyps. Settipane G, Lund V, Berstein J, Tos M,
(eds). Nasal Polyps, Epidemiology, Pathology, Treatment. 4. ed., Rhode Island: Oceanside
Publications 1997: 7-15.

Lascaratos JG, Segas JV, Assimakopoulos DA. Treatment of nasal polyposis in Byzantine

times. Ann Otol Rhinol Laryngol 2000; 109: 871-876.

Min YG, Jung HW, Kim HS, Park SK, Yoo KY. Prevalence and risk factors of chronic
sinusitis in Korea: Results of a nationwide survey. Eur Arch Otorhinolaryngol 1996;

253:435-439.

Hedman J, Kaprio J, Poussa T, Nieminen MM. Prevalence of asthma, aspirin
intolerance, nasal polyposis and chronic obstructive pulmonary disease in a population-

based study. Int J Epidemiol 1999; 28: 717-722.

Larsen P, Tos M. Anatomic site of origin of nasal polyps: endoscopic nasal and
paranasal sinus surgery as a screening method for nasal polyps in autopsy material. Am

J Rhinol 1996; 10: 21-216.

Larsen K, Tos M. The estimated incidence of symptomatic nasal polyps. Acta

Otolaryngol 2002; 122: 179-182.

Settipane GA, Chafee, FH. Nasal polyps in asthma and rhinitis. J Allergy Clin Immunol
1977; 59: 17-21.

Fokkens, W, Lund, V, Mullol, J. EP30S 2007: European position paper on
rhinosinusitis and nasal polyps 2007. A summary for otorhinolaryngologists. Rhinology

2007; 45: 97-101.

Settipane G. Epidemiology of nasal polyps. Settipane G, Lund VJ, Bernstein JM, Tos
M.(eds). Nasal polyps: Epidemiology, Pathology, Treatment. 3. ed., Rhode Island:
Oceanside Publications; 1997: 17-24.

80



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Drake-Lee AB, Lowe D, Swanston A, Grace A. Clinical profile and recurrence of nasal

polyps. J Laryngol Otol 1984; 98: 783-793.

Dunette S, Hail M, Washington J. Microbiologic analysis of nasal
polyp tissue. J Aiiergy Clin Immunol 1986; 78: 102-108.

Norlander T, Bronnegard M, Stierna P. The relationship of nasal polyps, infection, and
inflammation. Am J Rhinol 1999; 13: 349-355.

Kim ST, Chung SW, Jung JH, Ha JS, Kang IG. Association of T cells and eosinophils
with Staphylococcus aureus exotoxin A and toxic shock syndrome toxin 1 in nasal

polyps. Am J Rhinol Allergy 2011; 25: 19-24.

Pitzurra L, Beloccio S, Neocenti A. Antifungal immune reactivity in nasal polyposis.

Infect immunol 2004; 72: 7275-7781.

Cody T, Neel B, Ferreiro JA. Allergic fungal sinusitis: The Mayo Clinic experience.
Laryngoscope 1994; 104: 1074-1079.

Tos M, Larsen PL. Nasal polyps: Origin, etiology, pathogenesis, and structure. Kennedy
DW, Bolger WE, Zinreich SJ, eds. Diseases of the Sinuses, Diagnoses and
Management. Haniilton: B.C. Decker 2001: 57-68.

Muiioz del Castillo F, Jurado-Ramos A, Ferndndez-Conde BL, Soler R, Barasona MJ,
Cantillo E, Moreno C, et al. Allergenic profile of nasal polyposis. J Investig Allergol
Clin Immunol 2009; 19: 110-116.

Szczeklik A, Nizankowska E, Duplaga M. Natural history of aspirin-induced asthma.
AIANE Investigators, European Network on Aspirin-induced Asthma. Eur Respir J
2000; 16: 432-436.

Kowalski ML, Pawliczak R, Woniak J, Siuda K, Poniatowska M, Iwaszkiewicz J,
Kornatowski T, Kaliner MA. Differential metabolism of arachidonic acid in nasal polyp
epithelial cells cultured from aspirin-sensitive and aspirin-tolerant patients. Am J Respir

Crit Care Med 2000; 161: 391-398.

Picado C, Fernandez-Morata JC, Juan M, Roca Ferrer J, Fuentes M, Xaubet A, Mullo J.
Cyclooxygenase-2 mRNA is down-expressed in nasal polyps from aspirin-sensitive

asthmatics. Am J Respir Crit Care Med 1999; 160: 291-296.

81



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

S1.

52.

Cai Y, Bjermer L, Halstensen TS. Bronchial mast cells are the dominating LTC4S-
expressing cells in aspirin-tolerant asthma. Am J Respir Cell Mol Biol. 2003; 29: 683-
693.

Pérez-Novo CA, Claeys C, Van Zele T, Holtapples G, Van Cauwenberge P, Bachert C.
Eicosanoid metabolism and eosinophilic inflammation in nasal polyp patients with
immune response to Staphylococcus aureus enterotoxins. Am J Rhinol 2006; 20: 456-

460.

Laroche M, Ginesty E, Serrano E, Cantagrel A, Bon E, Moulinier L, Mazieres B.
Inflammatory rheumatism and nasal polyposis. Clin Rheumatol 1997; 16: 207-211.

Bucholtz GA, Ejercito VS, Burmester JK. The cystic fibrosis conductance regulator
gene exon sequence is normal in a patient with edematous eosinophilic nasal polyps.

Am J Rhinol 1999; 13: 221-223.

Stammberger H, Rhinoscopic Surgery, Settipane GA, Lund VJ, Bernstein JM, Tos M.
Nasal Polyps: Epidemiology, Pathogenesis and Treatment. Rhode Island: Ocean Side
Pub 1997; 15: 7-15.

Pawliczak R, Kowalski ML, Danilewicz M, Wagrowska-Danilewicz M, Lewandowski
A. Distribution of mast cells and eosinophils in nasal polyps from atopic and nonatopic

subjects: a morphometric study. Am J Rhinol 1997; 11: 257-262.

Bachert C, Wagenmann M, Hauser U, Rudack C. IL-5 synthesis is upregulated in
human nasal polyp tissue. J Allergy Clin Immunol 1997; 99: 837-842.

Lee YM, Kim SS, Kim HA, Suh YJ, Lee SK, Nahm DH, Park HS. Eosinophil
inflammation of nasal polyp tissue: relationships with matrix metalloproteinases, tissue
inhibitor of metalloproteinase-1, and transforming growth factor-betal. J Korean Med

Sci 2003; 18: 97-102.

Luttmann W, Franz P, Matthys H, Virchow JC. Effects of TGF-beta on eosinophil
chemotaxis. Jr. Scand J Immunol 1998; 47: 127-130.

Moos MP, Mewburn JD, Kan FW, Ishii S, Abe M, Sakimura K, Noguchi K, Shimizu T.
Funk CDCysteinyl leukotriene 2 receptor-mediated vascular permeability via

transendothelial vesicle transport. FASEB J 2008; 22: 4352-4362.

82



53.

54.

55.

56.

57.

S8.

59.

60.

61.

62.

63.

Van Zele T, Claeys S, Gevaert P, Van Maele G, Holtappels G, Van Cauwenberge P,
Bachert C. Differentiation of chronic sinus diseases by measurement of inflammatory

mediators. Allergy 2006; 61: 1280-1289.

Coste A, Brugel L, Maitre B, Boussat S, Papon JF, Wingerstmann L, et al. Inflammatory
cells as well as epithelial cells in nasal polyps express vascular endothelial growth

factor. Eur Respir J 2000; 15: 367-372.

Watelet JB, Claeys C, Perez-Novo C, Gevaert P, Van Cauwenberge P, Bachert C.
Transforming growth factor betal in nasal remodeling: differences between chronic

rhinosinusitis and nasal polyposis. Am J Rhinol 2004; 18: 267-672.

Fokkens, W, Lund, V, Mullol, J. EP30S 2007: European position paper on
rhinosinusitis and nasal polyps 2007. A summary for otorhinolaryngologists. Rhinology

2007; 45: 97-101.

Lildholdt T, Rundcrantz H, Bende M, Larsen K. Glucocorticoid treatment for nasal
polyps. The use of topical budesonide powder, intramuscular betamethasone, and

surgical treatment. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 1997; 123: 595-600.
Lund VJ, Mackay IS. Staging in rhinosinusitus. Rhinology 1993; 31: 183-184.

Fokkens W, Lund V, Mullol J, Group E. European Position Paper on Rhinosinusitis and
Nasal Polyps 2007. Rhinology 2008; 20: 1-111.

Rosenfeld RM, Andes D, Bhattacharyya N, Cheung D, Eisenberg S, Ganiats TG, et al.
Clinical practice guideline: adult sinusitis. Otolaryngol Head Neck Surg 2007; 137: 1-
31.

Bolger WE, Joshi AS, Spear S, Nelson M, Govindaraj K. Gene expression analysis in
sinonasal polyposis before and after oral corticosteroids: a preliminary investigation.

Otolaryngol Head Neck Surg 2007; 137: 27-33.

Damm M. Effects of systemic steroids treatment in chronic polypoid rhinosinusitis
evaluated with magnetic resonans imaging. Otol Head Neck Surgery 1999; 120: 517-
523.

Rhen T, Cidlowski JA. Antiinflammatory action of glucocorticoids new mechanisms for

old drugs. N Engl J Med 2005; 353: 1711-1723.

&3



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Assanasen P. Medical and surgical management of nasal polyps. Curr Opin Otol Head

and Neck Surgery 2001; 9: 27-36.

Scadding GK, Durham SR, Mirakian R, Jones NS, Drake-Lee AB, Ryan D, et al.
BSACI guidelines for the management of rhinosinusitis and nasal polyposis. Clin Exp

Allergy 2008; 38: 260-275.

Cervin A, Wallwork B. Macrolide therapy of chronic rhinosinusitis. Rhinology 2007,
45:259-267.

Braun H, Buzina W, Freudenschuss K, Beham A, Stammberger H. ‘Eosinophilic fungal

rhinosinusitis: a common disorder in Europe? Laryngoscope 2003; 113: 264-269.

Gerlinger I, Fittler A, Fonai F, Patzko A, Mayer A, Botz L. Postoperative application of
amphotericin B nasal spray in chronic rhinosinusitis with nasal polyposis, with a review

of the antifungal therapy. Eur Arch Otorhinolaryngol 2009; 266: 847-855.

Jankowski R, Pigret D, Decroocq F, Blum A, Gillet P. Comparison of radical
(nasalisation) and functional ethmoidectomy in patients with severe sinonasal polyposis.

A retrospective study. Rev Laryngol Otol Rhinol (Bord) 2006; 127: 131-140.

Dalziel K, Stein K, Round A, Garside R, Royle P. Systematic review of endoscopic
sinus surgery for nasal polyps. Health Technol Assess 2003; 7: 1-159.

Bhattacharyya N. Clinical outcomes after revision endoscopic sinus surgery. Arch

Otolaryngol Head Neck Surg 2004; 130: 975-978.

Dalziel K, Stein K, Round A, Garside R, Royle P. Endoscopic sinus surgery for the
excision of nasal polyps: A systematic review of safety and effectiveness. Am J Rhinol

2006; 20: 506-519.

Koitschev A, Simon C, Lowenheim H, Naegele T, Ernemann U. Management and
outcome after internal carotid artery laceration during surgery of the paranasal sinuses.

Acta Otolaryngol 2006; 126: 730-738.

Wigand ME, Hosemann W. Microsurgical treatment of recurrent nasal polyposis.

Rhinol Suppl 1989; 8: 25-29.

84



75.

76.

T7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

&4.

85.

Yasui K, Asanuma F, Arimura A. Inhibitory effect of a TP-receptor antagonist, S-1452,
on antigen-induced nasal plasma exudation in guinea pig model for allergic rhinitis.

Pharmacology 2001; 63: 65-70.

Holgate ST, Djukanovic R, Casale T, Bousquet J. Anti-immunoglobulin E treatment
with omalizumab in allergic diseases: an update on anti-inflammatory activity and

clinical efficacy. Clin Exp Allergy 2005; 35: 408-416.

Wang DY, Niti M, Smith JD, Yeoh KH, Ng TP. Rhinitis: do diagnostic criteria affect
the prevalence and treatment? Allergy 2002; 57: 150—154.

Bauchau V, Durham SR. Prevalence and rate of diagnosis of allergic rhinitis in Europe.

Eur Respir J 2004; 24: 758-764.

Bauchau V, Durham SR. Epidemiological characterization of the intermittent and

persistent types of allergic rhinitis. Allergy 2005; 60: 350-353.

Sears MR, Burrows B, Herbison GP, Holdaway MD, Flannery EM. Atopy in childhood:
II. Relationship to airway responsiveness, hay fever and asthma. Clin Exp Allergy 1993;
23: 949-956.

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.

Ausdenmoor RW. Aecroallergens and enviromental factors. Lawlor GJ, Fischer TJ: In
manual of allergy and Immunology. Second edition. Little Brown and Company.

Boston/Toronto 1988: 36-46

Solomon WR, Platts-Mills TAE. Aerobiology and inhalant allergens. In Middleton E,
Reed CE, Ellis EF, Adkinson NF, Yunginger JW, Buse WW eds. Allergy, Volume II.
Sth edition. St Louis, Missouri: Mosby-Year Book Inc, 1998; 367-403.

Mygind N, Dahl R, Pederson S, Pedersen KT. Allergens: Characteristics and
determination. Second edition Blackwell Science limited in Essential Allergy 1996; 45:

81-99.

Thompson PJ, Stewart GA, Samet JM, Holgate ST, Church MK, Lichtenstein LW.
Allergens and pollutans. Second edition. Toronto: Mosby International Ltd. 2001; 213-
242.

85



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Luczynska CM. Idetification and quantification of mite allergens. Allergy 1998; 53: 54-
57.

Colloff MJ. Distribution and abundance of dust mites within homes. Allergy 1998: 24-
27.

Platts-Mills TAE. The role of allergens in allergic airway disease. J Allergy Clin
Immunol 1998; 101: 364-366.

Wickman M, Egmar A, Emenius G, Almqvist C, Berglind N, Larsson P, et al. Fel d 1
and Can f 1 in settled dust and airborne Fel d 1 in allergen avoidance day-care centers
for atopic children in relation to number of petowners, ventilation and general cleaning.

Clin Exp Allergy 1999; 29: 626-632.

Chang FY, Lee JH, Yang YH, Yu HH, Wang LC, Lin YT, Chiang BL.Analysis of the
serum levels of fungi-specific immunoglobulin E in patients with allergic diseases. Int

Arch Allergy Immunol 2011; 154: 49-56.

Uygur K, Tiiz M, Dogru H. Isparta yoresinde alerjik rinitli hastalarda alerjen dagilimu.
Kulak Burun Bogaz Klinikleri 2000; 3: 139-1342.

Yasan H, Aynali G, Akkus O, Dogru H, Ozkan M, Sahin M. Alerjik rinitten sorumlu
alerjen profilinin degisimi ve semptomlarla korelasyonu. KBB-Forum 2006; 5: 158-160.

Keles E, Karlidag T, Hayrettin CA, Akyigit A, Kaygusuz I, Yalgmn S. Alerjik Rinitli
Olgularimizda Semptomlar ve Cilt Testi ile Saptanan Alerjenlerin Dagilimi KBB-
Forum 2010; 9; 20-24.

Isler M, Terzioglu E. Kulak Burun Bogaz Hastaliklarinda Besin Alerjisi. Dogru H,
Topuz B. Kulak Burun Bogazda Alerjik Hastaliklar. Birinci Baski, Istanbul: Giines
Kitapevi, 2001: 116-126.

Hajat S, Haines A, Atkinson RW, Bremner SA, Anderson HR, Emberlin J. Association
between air pollution and daily consultations with general practitioners for allergic

rhinitis in London, United Kingdom. Am J Epidemiol 2001; 153: 704-714.

Villeneuve PJ, Doiron MS, Stieb D, Dales R, Burnett RT, Dugandzic R. Is outdoor air
pollution associated with physician visits for allergic rhinitis among the elderly in

Toronto, Canada? Allergy 2006; 61: 750-758.

86



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

Braat JP, Mulder PG, Duivenvoorden HJ, Gerth Van Wijk R, Rijntjes E, Fokkens WJ.
Pollutional and meteorological factors are closely related to complaints of non-allergic,
non-infectious perennial rhinitis patients: a time series model. Clin Exp Allergy 2002;

32: 690-697.

Burr ML, Karani G, Davies B, Holmes BA, Williams KL. Effects on respiratory health
of a reduction in air pollution from vehicle exhaust emissions. Occup Environ Med

2004; 61: 212-218.

Weiland SK, Mundt KA, Ruckmann A, Keil U. Self-reported wheezing and allergic
rhinitis in children and traffic density on street of residence. Ann Epidemiol 1994; 4:

243-247.

Lack G. Pediatric allergic rhinitis and comorbid disorders J Allergy Clin Immunol

2001; 108: 9-15.

Andersen HB, Holm M, Hetland TE, Dahl C, Junker S, Schigtz PO, Hoffmann HJ.
Comparison of short term in vitro cultured human mast cells from different progenitors
- Peripheral blood-derived progenitors generate highly mature and functional mast cells.

J Immunol Methods 2008; 31: 336: 166-174.

Keane-Myers A, Gause WC, Linsley PS, Chen SJ, Wills-Karp M. B7-CD28/CTLA-4
costimulatory pathways are required for the development of T helper cell 2-mediated

allergic airway responses to inhaled antigens. J Immunol 1997; 158: 2042-2049.

Girvin AM, Dal Canto MC, Miller SD. CD40/CD40L interaction is essential for the
induction of EAE in the absence of CD28-mediated co-stimulation. J Autoimmun 2002;

18: 83-94.

Bischoff SC. Role of mast cells in allergic and non-allergic immune responses:

comparison of human and murine data. Nat Rev Immunol 2007; 7: 93-104.

Allergic rhinitis: Pathophysiology. Broide DH. Allergy Asthma Proc 2010; 31: 370-
374.

Lund VJ. and Working Group. International consensus report on the diagnosis and

management of rhinitis. Allergy 2008; 19: 5-34.

87



107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

Dykewicz MS, Fineman S, Skoner DP. Diagnosis and management
of rhinitis: Complete guidelines of the Joint Task Force on the parame-
ters in allergy, asthma and immunology. Ann Allergy Asthma Immunol

1998; 81: 478-518.

King HC, Mabry RL. A Practical Guide to the Management of Nasal and Siniis
Disorders, 1st ed., New York: Thieme 1993: 59-70.

Jensen C. Food allergy and intolerance. Mygind N, Neclario RM, eds. Allergic
and Non-allergic Rhinitis, 1st ed. Copenhagen: Munksgaard, 1993: 46-50.

Sahin F, Sahin A. Alerjik rinitte tan1. Onerci M. Alerjik rinosiniizitler. Ankara 2002: 62-
107.

Shioda H, Mishima T. Significance of mast cells in nasal smears from patietns with food

allergy. J Allergy 1966; 37: 321-328.

Crobach M, Hermans J, Kaptein A, Ridderikhoff J, Mulder J. Nasal smear eosinophilia
fort the diagnosis of allergic rhinitis and eosinophilic non-allergic rhinitis. Scand J Prim

Health Care 1996; 14: 116-121.

Novak N, Bieber T. Allergic and nonallergic forms of atopic diseases. J Allergy Clin
Immunol 2003; 112: 252-262.

Wide L, Bennich H, Johansson SG. Diagnosis of allergy by an in-vitro test for allergen
antibodies. Lancet 1967; 2: 1105-1107.

Topuz B. Alerjik rinit tanisinda kullanilan testler: Dogru H, Topuz B. Kulak Burun
Bogazda Alerjik Hastaliklar. Birinci baski, Istanbul: 2001: 25-40.

Pepys J. Skin testing. Br J Hosp Med 1975; 14: 412-415.

Yasar H, Sarikahya 1. Alerjik rinitli hastalarda Prick test ile Multi-Test cilt testinin
karsilastirilmasi. Tiirk Otolarengoloji Arsivi 2000; 38: 87-90.

Bernstein IL, Storms WW. Practice parameters for allergy diagnostic testing. Joint Task
Force on Practice Parameters for the Diagnosis and Treatment of Asthma. The
American Academy of Allergy, Asthma and Immunology and the American College of

Allergy, Asthma and Immunology. Ann Allergy Asthma Immunol 1995; 75: 543-625.

88



119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

Fokkens WJ. Thoughts on the pathophysiology of nonallergic rhinitis. Curr Allergy
Asthma Rep 2002; 2: 203-209.

Bousquet J, van Cauwenberge P, Khaltaev N, Aria Workshop Group, World Health
Organization. Allergic rhinitis and its impact on asthma. J Allergy Clin Immunol 2001;

108: 147-334.

Noone PG, Leigh MW, Sannuti A, Minnix SL, Carson JL, Hazucha M, et al. Primary
ciliary dyskinesia: diagnostic and phenotypic features. Am J Respir Crit Care Med
2004; 169: 459-467.

Steele RW. Rhinosinusitis in children. Curr Allergy Asthma Rep 2006; 6: 508—512.

Topuz B, Kara C. Alerjik rinitte tedavi: Dogru H, Topuz B. Kulak Burun Bogazda
Alerjik Hastaliklar. Birinci baski, Istanbul: 155-182; 2001.

Schmidt LM, Gotzsche PC. Of mites and men: reference bias in narrative review

articles: a systematic review. J Fam Pract 2005; 54: 334-338.

Custovic A, Wijk RG. The effectiveness of measures to change the indoor environment
in the treatment of allergic rhinitis and asthma: ARIA update (in collaboration with

GA(2)LEN). Allergy 2005; 60: 1112-1115.

Woodfolk JA, Hayden ML, Miller JD, Miller A. Chemical treatment of carpets to
reduce allergens. A detailed study of tannic acid on indoor allergens. J Allergy Clin

Immunol 1994; 94: 19-23.

Dickerson PJK, LI J. Effects of damp and mould in the home on respiratory health: a
review of the literature. Allergy 1998; 53: 120-128.

Canonica GW, Taranti1 F, Compalati E, Penagos M. Efficacy of desloratadine in the
treatment of allergic rhinitis: a meta-analysis of randomized, doubleblind, controlled

trials. Allergy 2007; 62: 359-366.

Passalacqua G, Bousquet J, Bachert C. Position paper. The clinical safety of HI-
receptor antagonists. An EAACI position paper. Allergy 1996; 51: 666-675.

Simons FER, Simon KJ. Second generations Hl-receptor antagonists. Ann Allergy

1991; 66: 5-19.

89



131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

Bousquet J, Van-Cauwenberge P, Bachert C, Canonica G, Demoly P, Durhma S, et al.
Requirements for medications commonly used in the treatment of allergic rhinitis.

Allergy 2003; 58: 192-197.

Bemstemn DI, Schoenwetter WF, Nathan RA. Efficacy and safety of fexofenadine
hydrochloride for treatment of seasonal allergic rhinitis. Ann Allergy 1997; 79: 443-
448.

Simons FE. Advances in H1-antihistamines. N Engl J Med 2004; 351: 2203-2217.

Nagai H, Teremachi H, Tuchiya T. Recent advances in the development of antiallergic

drugs. Allergology International 2006; 55: 35-42.

Philip G, Malmstrom K, Hampel FC, Weinstein SF, LaForce CF, Ratner PH, et al.
Montelukast for treating seasonal allergic rhinitis: a randomized, double-blind,

placebocontrolled trial performed in the spring. Clin Exp Allergy 2002; 32: 1020-1028.

Chervinsky P, Philip G, Malice MP, Bardelas J, Nayak A, Marchal JL, et al
Montelukast for treating fall allergic rhinitis: effect of pollen exposure in 3 studies. Ann

Allergy Asthma Immunol 2004; 92: 367-373.

Kurowski M, Kuna P, Gorski P. Montelukast plus cetirizine in the prophylactic
treatment of seasonal allergic rhinitis: influence on clinical symptoms and nasal allergic

inflammation. Allergy 2004; 59: 280-288.

Philip G, Nayak AS, Berger WE, Leynadier F, Vrijens F, Dass SB, et al. The effect of
montelukast on rhinitis symptoms in patients with asthma and seasonal allergic rhinitis.

Curr Med Res Opin 2004; 20: 1549—-1558.

Busse WW, Casale TB, Dykewicz MS, Meltzer EO, Bird SR, Hustad CM, et al.
Efficacy of montelukast during the allergy season in patients with chronic asthma and

seasonal aeroallergen sensitivity. Ann Allergy Asthma Immunol 2006; 96: 60—68.

Wilson AM, Byrne PM, Parameswaran K. Leukotriene receptor antagonists for allergic

rhinitis: a systematic review and meta-analysis. Am J Med 2004; 116: 338-344.

Hamels K, Clement PAR. Decongestant capacity of two frequently used topical nasal

decongestants in healty persons. Acta Otolaryngol Belg 1994; 48: 265-269.

90



142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

Johnson DA, Hricik JG. The pharmacology of alpha-adrenergic decongestants.
Pharmacotherapy 1993; 13: 110-115.

Graf P, Hallen H, Juto JE. Fourweek use of oxymetazoline nasal spray (Nezeril) once
daily at night induces rebound swelling and nasal hyperreactivity. Acta Otolaryngol

1995; 115: 71-75.

Broms P, Malm L. Oral vasoconstrictors in perennial non-allergic rhinitis. Allergy 1982;

37: 67-74.

Schwartz HJ. The effect of cromolyn on nasal disease. Ear Nose Throat J 1986; 65: 449-
556.

Plaut M, Valentine MD. Clinical practice. Allergic rhinitis. N Engl J Med 2005; 353:
1934-1944.

Borum P, Gronborg H, Mygind N. Seasonal allergic rhinitis and depot injection of a
corticosteroid. Evaluation of the efficacy of medication early and late in the season

based on detailed symptom recording. Allergy 1987; 42: 26-32.

Bousquet J. Primum non nocere. Prim Care Respir J 2005; 14: 122—-123.

Yanez A, Rodrigo GJ. Intranasal corticosteroids versus topical H1 receptor antagonists
for the treatment of allergic rhinitis: a systematic review with meta-analysis. Ann

Allergy Asthma Immunol 2002; 89: 479-484.

Brannan MD, Herron JM, Reidenberg P, Affrime MB. Lack of hypothalamic- pituitary-
adrenal axis suppression with once-daily or twicedaily beclomethasone dipropionate
aqueous nasal spray administered to patients with allergic rhinitis. Clin Ther 1995; 17:

637-647.

Skoner D, Rachelefsky G, Meltzer E, ChervinskyP, Morris R, Seltzer J. Detection of
growth suppression in children during treatment with intranasal belcomethasone

dipropionate. Pediatrics 2000; 105: 23-25.

Allen DB, Meltzer EO, Lemanske RF Jr, Philpot EE, Faris MA, Kral KM. No growth
suppression in children treated with the maximum recommended dose of fluticasone

propionate aqueous nasal spray for one year. Allergy Asthma Proc 2002; 23: 407—413.

91



153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

Schenkel EJ, Skoner DP, Bronsky EA, Miller SD, Pearlman DS, Rooklin A, et al.
Absence of growth retardation in children with perennial allergic rhinitis after one year

of treatment with mometasone furoate aqueous nasal spray. Pediatrics 2000; 105: 22-24.

Di Lorenzo G, Pacor ML, Pellitteri ME, Morici G, Di Gregoli A, Lo Bianco C, et al.
Randomized placebo-controlled trial comparing fluticasone aqueous nasal spray in
monotherapy, fluticasone plus cetirizine, fluticasone plus montelukast and cetirizine

plus montelukast for seasonal allergic rhinitis. Clin Exp Allergy 2004; 34: 259-267.

Dockhorn R, Aaronson D, Bronsky E, Chervinsky P, Cohen R, Ehtessabian R, et al.
Ipratropium bromide nasal spray 0.03% and beclomethasone nasal spray alone and in
combination for the treatment of rhinorrhea in perennial rhinitis. Ann Allergy Asthma

Immunol 1999; 82: 349-359.
Noon L. Prophylactic inoculation against hay fever. Lancet 1911; 1: 1572—-1573.

Bousquet J, Lockey R, Malling H. WHO Position Paper. Allergen immunotherapy:
therapeutic vaccines for allergic diseases. Allergy 1998; 53: 54.

Alvarez-Cuesta E, Bousquet J, Canonica GW, Durham SR, Malling HJ, Valovirta E.
Standards for practical allergen-specific immunotherapy. Allergy 2006; 61: 1-20.

Akkoc T, Akdis M, Akdis CA. Update in the mechanisms of allergen-specific
immunotheraphy. Allergy Asthma Immunol Res 2011; 3: 11-20.

Calderon M, Alves B, Jacobson M, Hurwitz B, Sheikh A, Durham S. Allergen injection
immunotherapy for seasonal allergic rhinitis. Cochrane Database Syst Rev 2007; 24:

19-36.

Hirsch SR, Kalbfleisch JH, Cohen SH. Comparison of Rinkel injection therapy with
standard immunotherapy. J Allergy Clin Immunol 1982; 70: 183—190.

Creticos PS, Van-Metre TE, Mardiney MR, Rosenberg GL, Norman PS, Adkinson N Jr.
Dose response of IgE and IgG antibodies during ragweed immunotherapy. J Allergy
Clin Immunol 1984; 73: 94-104.

Passalacqua G, Lombardi C, Canonica GW. Sublingual immunotherapy: an update. Curr
Opin Allergy Clin Immunol 2004; 4: 31-36.

92



164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

Wilson DR, Lima MT, Durham SR. Sublingual immunotherapy for allergic rhinitis:
systematic review and meta-analysis. Allergy 2005; 60: 4—12.

Canonica GW, Passalacqua G. Noninjection routes for immunotherapy. J Allergy Clin

Immunol 2003; 111: 437-448.

Antico A, Pagani M, Crema A. Anaphylaxis by latex sublingual immunotherapy.
Allergy 2006; 61: 1236-1237.

Burnand B, Sloutskis D. ve Gionali F. Serum 25-hydroxyvitamin D: distribution and
determinants in Swiss population. Am J Nutr 1992; 56: 537-540.

Karlson P. Vitamin D. “Biyokimya”, 12. Baski, Kirklareli: 1988; 253-258.

Kruse K. Endocrine control of calcium and bone metabolism. Charles Brook GD,
Rosalind SB (ed). Clinical Paediatric Endocrinology. 3rd ed., Blackwell Science Ltd.
Oxford, 1995; 712-743.

Koo WWK, Tsang RC. Calcium and Magnesium Homeostasis. MacDonald MH, Seshia
MMK, Mullet MD (eds). Avery’s Neonatology Pathophysiology & Management of the
Newborn, 6th edition. Philadelphia: Lippincott W& W, 2005: 847-875.

Granner DK. Hormones that regulate calcium metabolism. RK Murray, DK Granner,
PA Mayes, VW Rodwel (ed). Harper’s Biochemsstry. 20th ed., London: Applleton-
Lange 1996: 539-546.

Rucker D, Allan JA, Fick GH, Hanley DA. Vitamin D insufficiency in a population of
healthy western Canadians. CMAJ 2002; 166: 1517-1524.

Vieth R. Vitamin D supplementation, 25-hydroxyvitamin D concentrations and safety.
Am J Clin Nutr 1999; 69: 842-856.

Zittermann A.Vitamin D in preventive medicine: are we ignoring the evidence? British

J Nutr 2003; 89: 552-572.

Davies M, Marrier EB, Hayes ME, Lumb GA. Abnormal vitamin D Metabolism In
Hodgkin’s Lymphoma. Lancet 1985; 1: 1186-1188.

Popovtzer M. Kalsiyum, fosfor, d vitamini ve paratiroit hormon aktivitesi bozukluklari.
Schrier RW (ed), Bobrek ve elektrolit hastaliklar: (6. Baski), Ankara: Giines Kitabevi,
2005; 225-231.

93



177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

Nemere I, Carson F. Membrane receptors for steroid hormones: a case for spesific cell
surface binding sites for vitamin D metabolites and estrogens. Biochem Biophys Res

Com 1998; 248: 442-449.

Bergwitz C, Jippner H. Regulation of phosphate homeostasis by PTH, vitamin D, and
FGF23. Annu Rev Med 2010; 61: 91-104.

Chesney RW. Metabolic bone disease. “Nelson Textbook of Pediatrics” (Ed) RE
Behrman, RM Kliegmen, HB Jenson. 17. Baski. Philadelphia: Saunders 2003; 691:
2341-3243.

Ren S, Nguyen L, Wu S, Encinas C, Adams JS, Hewison M. Alternative splicing of
vitamin D-24-hydroxylase: a novel mechanism for the regulation of extrarenal 1, 25-

dihydroxyvitamin D synthesis. J Biol Chem 2005; 280: 604-611.

Broidman P, Sobel R, Anderson DC. Extra-endocrine functions of vitamin D. Clinical

Endocrinology 1985; 23: 445-460.

Outila TA, Karkkainen MUM, Lamberg-Allardt CJE. Vitamin D status affects serum
parathyroid hormone concentrations during winter in female adolescents: associations

with forearm bone mineral density. Am J Clin Nutr 2001; 74: 206-210.

Zittermann A, Schulze Schleithoff S, Tenderich G, Berthold HK, Korfer R, Stehle P.
Low vitamin D status: a contributing factor in the pathogenesis of congestive heart

failure. ] Am Col Cardio 2003; 43: 105-112.

Protean manifestations of vitamin D deficiency, part 2: deficiency and its association
with autoimmune disease, cancer, infection, asthma, dermopathies, insulin resistance,

and type 2 diabetes. Bell DS. South Med J 2011; 104: 335-339.

Muhe L, Lulseged S, Mason KE, Simoes EAF. Case-control study of the role of
nutritional rickets in the risk of developing pneumonia in Ethiopian children. Lancet

1997; 349: 1801-1804.

Rehman PKM. Sub-clinical rickets and recurrent infection. J Trop Ped 1994; 40: 58.

Peelen E, Knippenberg S, Muris AH, Thewissen M, Smolders J, Tervaert JW, et al.
Effects of vitamin D on the peripheral adaptive immune system: a review. Autoimmun

Rev 2011; 56: 18-19.

94



188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

Boltz-Nitulescu G, Willheim M, Spittler A, Leutmezer F, Tempfer C, Winkler S.
Modulation of IgA, IgE, and IgG Fc receptor expression on human mononuclear
phagocytes by 1 alpha, 25-dihydroxyvitamin D3 and cytokines. J Leuk Bio 1995; 58:
256-262.

Chan TYK. Vitamin D deficiency and susceptibility to tuberculosis. Calc Tissue Int
2000; 66: 476-478.

Wilkinson RJ, Llewelyn M, Toossi Z, Patel P, Pasvol G, Lalvani A, et al. Influence of
vitamin D deficiency and vitamin D receptor polymorphisms on tuberculosis among

Gujarati Asians in west London: a casecontrol study. Lancet 2000; 355: 618—621.

Muller K, Diamant M, Bendtzen K. Inhibition of production and function of interleukin-

6 by 1, 25-dihydroxyvitamin D3. Immunology Letters 1991; 28: 115-120.

Rigby WF, Waugh M ve Graziano RF. Regulation of human monocyte HLADR and
CD#4 antigen expression, and antigen presentation by 1, 25-dihydroxyvitamin D3. Blood
1990; 76: 189-197.

Lemire JM, Archer DC, Beck L, Spiegelberg HL. Immunosuppressive actions of 1, 25
dihydroxyvitamin D3: preferential inhibition of Thl functions. J Nutr 1995; 125: 1704—
1708.

Baeke F, Takiishi T, Korf H, Gysemans C, Mathieu C. Vitamin D. Modulator of the
immune system. Curr Opin Pharmacol 2010; 10: 482-496.

Griffin MD, Xing N, Kumar R. Vitamin D and its analogs as regulators of immune

activation and antigen presentation. Annu Rev Nutr 2003; 23: 117-145.

Mahon BD, Wittke A, Weaver V, Cantorna MT. The targets of vitamin D depend on the
differentiation and activation status of CD4 positive T cells. J Cell Biochem 2003; 89:
922-932.

Iho S, Kura F, Sugiyama H, Takahashi T, Hoshino T. The role of monocytes in the
suppression of PHA-induced proliferation and IL 2 production of human mononuclear

cells by 1, 25-dihydroxy vitamin D3. Immunol Lett 1985; 11: 331-336.

95



198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

Reichel H, Koeffler HP, Tobler A, Norman AW. 1 a, 25-dihydroxyvitamin D3 inhibits
y-interferon synthesis by normal human peripheral blood lymphocytes. Proc Natl Acad
Sci 1987; 84: 3385-3389.

Boonstra A, Barrat FJ, Crain C, Heath VL, Savelkoul HF, O'Garra A. la, 25-
dihydroxyvitamin D3 has a direct effect on naive CD4+ T cells to enhance the
development of Th2 cells. J Immunol 2001; 167: 4974-4980.

Sloka S, Silva C, Wang J, Yong VW. Predominance of Th2 polarization by vitamin D
through a STAT6-dependent mechanism. J Neuroinflammation 2011: 24; 8-56.

Jirapongsananuruk O, Melamed I, Leung DY. Additive immunosuppressive effects of
1, 25-dihydroxyvitamin D3 and corticosteroids on THI1, but not TH2, responses, J
Allergy Clin Immunol 2000; 106: 981-985.

D’Ambrosio D. Increased IgE but reduced Th2-type inflammation in vitamin D
receptor-deficient mice. J Immunol 2005; 174: 4451-4455.

Pichler J, Gerstmayr M, Szépfalusi Z, Urbanek R, Peterlik M, Willheim M.1 alpha,
25(0OH)2D3 inhibits not only Thl but also Th2 differentiation in human cord blood T
cells. Pediatr Res 2002; 52: 12-18.

Staeva-Vieira TP, Freedman LP. 1, 25-dihydroxyvitamin D3 inhibits [FN-y and IL-4
levels during in vitro polarization of primary murine CD4+ T cells. J Immunol 2002;

168: 1181-1189.

Mattner F, Smiroldo S, Galbiati F. Inhibition of Thl development and treatment of
chronicrelapsing experimental allergic encephalomyelitis by a non-hypercalcemic

analogue of 1, 25-dihydroxyvitamin D(3). Eur J Immunol 2000; 30: 498-508.

Overbergh L, Decallonne B, Waer M. la, 25-dihydroxyvitamin D3 induces an
autoantigenspecific T-helper 1/T-helper 2 immune shift in NOD mice immunized with

GADG65. Diabetes 2000; 49: 1301-1307.

Hypponen E, Hartikainen AL, Sovio U, Jarvelin MR, Pouta A. Does vitamin D
supplementation in infancy reduce the risk of pre-eclampsia? Eur J Clin Nutr 2007; 61:

1136-1139.

96



208.

2009.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

Gregori S, Casorati M, Amuchastegui S, Smiroldo S, Davalli AM, Adorini L.
Regulatory T cells induced by 1 a, 25-dihydroxyvitamin D3 and mycophenolate mofetil

treatment mediate transplantation tolerance. J Immunol 2001; 167: 1945—-1953.

Gregori S, Giarratana N, Smiroldo S, Uskokovic M, Adorini L. A la, 25-
dihydroxyvitamin D(3) analog enhances regulatory T-cells and arrests autoimmune

diabetes in NOD mice. Diabetes 2002; 51: 1367-1374.

Urry Z, Xystrakis E, Richards DF. Ligation of TLR9 induced on human IL-10-secreting
Tregs by 1o, 25-dihydroxyvitamin D3 abrogates regulatory function. J Clin Invest 2009;
119: 387-398.

Barrat FJ, Cua DJ, Boonstra A. In vitro generation of interleukin 10-producing
regulatory CD4+ T cells is induced by immunosuppressive drugs and inhibited by T
helper type 1 (Thl)-and Th2-inducing cytokines. J Exp Med 2002; 195: 603—616.

Gorman S, Kuritzky LA, Judge MA. Topically applied 1, 25-dihydroxyvitamin D3
enhances the suppressive activity of CD4+CD25+ cells in the draining lymph nodes. J
Immunol 2007; 179: 6273-6283.

Heine G, Niesner U, Chang HD. 1, 25-dihydroxyvitamin D(3) promotes IL-10
production in human B cells. Eur J Immunol 2008; 38: 2210-2218.

Ramirez AM, Wongtrakool C, Welch T, Steinmeyer A, Ziigel U, Roman J. Vitamin D
inhibition of pro-fibrotic effects of transforming growth factor betal in lung fibroblasts

and epithelial cells. J Steroid Biochem Mol Biol 2010; 118: 142-50.

Schleithoff SS, Zittermann A, Tenderich G, Berthold HK, Stehle P, Koerfer R. Vitamin
D supplementation improves cytokine profiles in patients with congestive heart failure:
a double-blind, randomized, placebo-controlled trial. Am J Clin Nutr 2006; 83: 754—
759.

Kuby J. Immunology, WH. 3rd edition. Philadelphia: Freeman and Company, 1992:
245-248.

Lee Maddox, David A. Schwartz, The Pathopfysiology of asthma. Annu Rev Med 2002;
53:477-498.

Paul WE. Interleukin-4: a prototypic immunoregulatory lymphokine. Blood 1991; 77:
1859-1870.

97



219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

Pawankar R, Okuda M, Yssel H, Okumura K, Ra C. Nasal mast cells in perennial
allergic rhinitis exhibit increased expression of the Fc epsilonRI, CD40L, 1L-4, and IL-
13, and can induce IgE synthesis in B cells. J Clin Invest 1997; 99: 1492—1499.

Opal SM, DePalo VA. Anti-inflammatory cytokines. Chest 2000; 117: 1162-1172.

Borish L, Aarons A, Rumbyrt J, Cvietusa P, Negri J, Wenzel S. Interleukin-10
regulation in normal subjects and patients with asthma. J Allergy Clin Immunol 1996;

97:1288-1296

Teixeira LK, Fonseca BP, Barboza BA, Viola JP. The role of interferon-gamma on

immune and allergic responses. Mem Inst Oswaldo Cruz 2005; 100: 137-144.

Tiroch K, von Beckerath N, Koch W, Lengdobler J, Joost A, Schomig A, Kastrati A.
Interferon-gamma and interferon-gamma receptor 1 and 2 gene polymorphisms and

restenosis following coronary stenting. Atherosclerosis 2005; 182: 145-151.

Yao X, Chen ZQ, Gong JQ, Chen M, Li AS, Liu J. The interferon-gamma receptor
gene polymorphisms (Vall4Met and GIn64Arg) are not associated with systemic lupus
erythematosus in Chinese patients. Arch Dermatol Res 2007; 299: 367-371.

Domdey A, Liu A, Millner A, Lund K, Jacobi H, Malling HJ, Sendergaard I, Wiirtzen
PA. The T cell response to major grass allergens is regulated and includes IL-10
production in atopic but not in non-atopic subjects. Int Arch Allergy Immunol 2010;

152: 243-54.

Searing DA, Zhang Y, Murphy J, Hauk PJ, Goleva E, Leung DY. Decreased serum
vitamin D levels in children with asthma are associated with increased corticosteroid

use. J Allergy Clin Immunol 2010; 125: 995-1000.

Brehm JM, Celedon JC, Soto-Quiros ME, Avila L, Hunninghake GM, Forno E, et al.
Serum vitamin D levels and markers of severity of childhood asthma in Costa Rika. Am

J Respir Crit Care Med 2009; 179: 765-771.

Sanchez-Segura A, Brieva JA, Rodriguez C. T lymphocytes that infiltrate nasal polyps
have a specialized phenotype and produce a mixed TH1/TH2 pattern of cytokines. J
Allergy Clin Immunol 1998; 102: 953-960.

98



229.

230.

231.

232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

239.

Spiegelberg HL, Simon RA. Increase of lymphocytes with Fc receptors for IgE in
patients with allergic rhinitis during the grass pollen season. J Clin Invest 1981; 68:
845-852.

Sears MR, Chow CM, Morseth DJ. Serum total IgE in normal subjects and the influence
of a family history of allergy. Clin Allergy 1980; 10: 423-431.

Hidaka Y, Tatsumi K. Secretion of interleukin 4 and immunoglobulin G from peripheral
blood mononuclear cells in allergic rhinitis. J Investig Allergol Clin Immunol 2007; 17:
413-414.

Wierenga EA, Snoek M, Jansen HM, Bos JD, Van Lier RA, Kapsenberg ML. Human
atopen-spesific types 1 and 2 T hepler cell clones. J Immunol 1991; 147: 2942-2949.

Wosinska-Becler K, Plewako H, Hakansson L, Rak S. Cytokine production in peripheral
blood cells during and outside the pollen season in birch-allergic patients and non-

allergic controls. Clin Exp Allergy 2004; 34: 123-130.

Benson M, Strannegéird IL, Wennergren G, Strannegérd O. Low levels of interferon-
gamma in nasal fluid accompany raised levels of T-helper 2 cytokines in children with

ongoing allergic rhinitis. Pediatr Allergy Immunol 2000; 11: 20-28.

Sandhu MS, Casale TB. The role of vitamin D in asthma. Annals of Allergy, Asthma
and Immunology 2010; 105: 191-199.

Erkkola M, Kaila M, Nwaru BI, et al. Maternal vitamin D intake during pregnancy is
inversely associated with asthma and allergic rhinitis in 5-year-old children. Clinical

and Experimental Allergy. 2009; 39: 875-882.

Sharief S, Jariwala S, Kumar J, Muntner P, Melamed ML. Vitamin D levels and food
and environmental allergies in the United States: results from the National Health and
Nutrition Examination Survey 2005-2006. J Allergy Clin Immunol 2011; 127: 1195-
1202.

Ehlayel MS, Bener A, Sabbah A. Is high prevalence of vitamin D deficiency evidence
for asthma and allergy risks? Eur Ann Allergy Clin Immunol 2011; 43: 81-88.

Wijst M, Hypponen E. Vitamin D serum levels and allergic rhinitis. Allergy 2007; 62:
1085-1086.

99



240.

241.

242.

243.

244.

245.

246.

247.

248.

249.

Xystrakis E, Kusumakar S, Boswell S, Peek E, Urry Z, Richards DF, et al. Reversing
the defective induction of IL-10-secreting regulatory T cells in glucocorticoid-resistant

asthma patients. J Clin Invest 2006; 116: 146-155.

Han D, Lai X, Gjesing B, Zhong N, Zhang L, Spangfort MD. The specific IgE reactivity
pattern of weed pollen-induced allergic rhinitis patients. Acta Otolaryngol 2011; 131:
533-538.

Johnson CS, Hershberger PA, Trump DL. Vitamin D-related therapies in prostate
cancer. Cancer Metastasis Rev 2002; 21: 147-158.

Norlander T, Bronnegérd M, Stierna P. The relationship of nasal polyps, infection, and

inflammation. Am J Rhinol 1999; 13: 349-355.

Pawankar R. Nasal polyps: an update: editorial review. Curr Opin Allergy Clin
Immunol 2003; 3: 1-6.

Rinia AB, Kostamo K, Ebbens FA, van Drunen CM, Fokkens WIJ. Nasal polyposis: a
cellular-based approach to answering questions. Allergy 2007; 62: 348-358.

Lebwohl M, Menter A, Weiss J, Clark SD, Flores J, Powers J, et al. Calcitriol 3
microg/g ointment in the management of mild to moderate plaque type psoriasis: results
from 2 placebo-controlled, multicenter, randomized double-blind, clinical studies. J

Drugs Dermatol 2007; 6: 428-435.

Mulligan JK, Bleier BS, O'Connell B, Mulligan RM, Wagner C, Schlosser RJ. Vitamin
D (3) correlates inversely with systemic dendritic cell numbers and bone erosion in
chronic rhinosinusitis with nasal polyps and allergic fungal rhinosinusitis. Clin Exp

Immunol 2011; 164: 312-320.

Rostkowska-Nadolska B, Sliupkas-Dyrda E, Potyka J, Kusmierz D, Fraczek M,
Krecicki T, Kubik P, Zatonski M, Latocha M. Vitamin D derivatives: calcitriol and
tacalcitol inhibits interleukin-6 and interleukin-8 expression in human nasal polyp

fibroblast cultures. Adv Med Sci 2010; 55: 86-92.

Rostkowska-Nadolska B, Fraczek M, Gawron W, Latocha M. Influence of vitamin D(3)
analogues in combination with budesonid R on proliferation of nasal polyp fibroblasts.

Acta Biochim Pol 2009; 56: 235-242.

100



250.

251.

252.

253.

254.

255.

Otto BA, Wenzel SE. The role of cytokines in chronic rhinosinusitis with nasal polyps.
Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg 2008; 16: 270-274.

Bachert C, Gevaert P, Holtappels G, van Cauwenberge P. Mediators in nasal polyposis.
Curr Allergy Asthma Rep 2002; 2: 481-487.

Lee CH, Rhee CS, Min YG. Cytokine gene expression in nasal polyps. Ann Otol Rhinol
Laryngol 1998; 107: 665-670.

Danielsen A, Tynning T, Brokstad KA, Olofsson J, Davidsson A. Interleukin 5, IL6,
IL12, IFN-gamma, RANTES and Fractalkine in human nasal polyps, turbinate mucosa
and serum. Eur Arch Otorhinolaryngol 2006; 263: 282-289.

Berg O, Carenfelt C, Silfversward C, Sobin A. Origin ofthe choanal polyp. Arch
Otolaryngol Head Neck Surg 1988; 114: 1270-1271.

Towbin R, Dunbar JS, Bove K. Antrochoanal polyps. Am J Roentgenol 1979; 132: 27-
31.

101



6. OZGECMIS

Sivas’ta 1981 yilinda dogdum. Ilkokulu Mardin Sakarya Ilkokulu’nda, orta ve
lise 6grenimimi Mardin Lisesi’nde tamamladim. 1999 yilinda Gaziantep Universitesi
Tip Fakiiltesi’'nde yiiksek 6grenimime baslayip 2005 yilinda mezun oldum. Daha
sonra girdigim Tipta Uzmanlk Sinavinda (TUS) Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun ve Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dali’n1 kazandim ve ihtisasa basladim.

Halen bu klinikte arastirma gorevlisi olarak ¢aligmaktayim.

102



