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OZET

Alerjik rinit toplumun yaklasik %10-20’sin1 etkileyen yaygm bir hastaliktir.
Gelismis iilkelerde astim gibi prevelansi gittikce artmaktadir. Bu artistan bircok
faktorle beraber diyet aliskanliklarindaki degisiklikler de sorumlu tutulmaktadir. Bu
calismanin amaci, antioksidan 6zelligi kanitlanmis ve astim hastalarinda semptomlarin
sidddeti ile iligkisi gosterilmis olan karnitinin, alerjik rinit ve alerjik rinit semptomlar1
ile iligkisini degerlendirmektir.

Calismamiz 120 eriskin olgudan olusmaktadir. Anamnez, fizik muayene ve
deri prick testi ile alerjik riniti olmadigi gosterilmis 40 goniillii ve saglikli olgu
kontrol grubu(Grup I) olarak c¢alismaya dahil edilmistir. Yine anamnez fizik
muayene ve deri prick testi ile alerjik rinit tanis1 konulan 80 olgu hasta gruplarini
olusturmaktadir. Hastalar ARIA 2008 smiflamasina gore; hafif intermitan alerjik
rinit(Grup 1I), orta-agir intermitan alerjik rinit(Grup III), hafif persistan alerjik
rinit(Grup 1V) ve orta-agir persistan alerjik rinit(Grup V) hastalar1 seklinde her
grupta 20 hasta olacak sekilde siniflandirilmistir.

Calismaya katilan tiim bireylerde serum IgE ve plazma serbest karnitin
diizeyleri tayin edilmistir.

Hasta gruplar1 IgE degerleri ile kontrol grubu degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001). Ancak gruplar arasi IgE degerleri
karsilastirildiginda anlamli derecede fark goriilmemistir (p>0.05).

Karnitin diizeyleri karsilastirildiginda, semptomlarmn siddetli ve siirekli
oldugu Grup V’te karnitin diizeyleri hem kontrol grubuna hem de diger hasta
gruplarma gore diisiik bulunmustur. Bu degerler kontrol grubu, Grup II ve Grup III
ile istatistiksel olarak anlamli (p<0.01), Grup IV ile istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmustur (p>0.05).

Bu calisma karnitin ile alerjik rinit arsindaki iligkiyi degerlendiren ilk
calismadir. Sonuglarimiz plazma serbest karnitin diizeyleri 1ile alerjik rinit
semptomlarinin siddeti arasinda negatif bir iliski oldugu yoniindedir. Bu durumun
sebebi olarak karnitinin antioksidan ve antiinflamatuvar 6zellikleri gosterilebilir.

Anahtar Kelimeler: Alerjik Rinit, Karnitin, IgE.
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ABSTRACT

BLOOD CARNITINE LEVELS AT ALLERGIC RHINITIS AND RELATION
BETWEEN SYMPTOMS

Allergic rhinitis is a common disorder affecting approximately 10-20% of the
population. In developed countries the prevelance of alllergic rhinits is increasing like
asthma. With several factors changes in dietary habits is held responsible about this
increase. The aim of this study is investigate to realtionship of carnitine which the
antioxidant propeties are demonstrated like vitamin E, vitamin C and carotenoids and
relation with asthma symptoms has shown, with allergic rhinitis and alllergic rhinitis
symptoms.

The study was performed in 120 adult subjects. Control group (Group I) is after
history, physical examination and skin prick test shown have not allergic rhinitis 40
healthy volunteers. All over; with history, physical examination and skin prick test
diagnosis of allergic rhinitis set are the cases of 80 patients. Patients classified
according to the ARIA classification, mild intermittent allergic rhinit (Grup I1),
moderate-severe intermittent allergic rhinit Grup III), milde persistent ve orta
allergic rhinit (Grup IV) moderate-severe persistent allergic rhinit (Grup V). In
patients IgE and plasma free carnitine levels have studied and evaluated the
relationship between groups.

IgE levels of patient groups(Group II, Group III, Group IV and Group V) were
statistically significant difference from control group (p<0.001). However between
patient groups were compared there was no significant difference.

Compared carnitine levels Group V which symptoms of severe and continuous
(moderate-severe persistent allergic rhinitis) carnitine levels compared to both the
control group and the other groups of patients were statistically significantly lower
(p<0.01).

This study is the first which evaluate the relation between allergic rhnitis and
carnitine. According to our results we believed that there is a negative correlation
between the severity of symptoms of allergic rhinitis and plasma free carnitine levels.
The antioxidant and anti-inflammatory properties of carnitine can be mentioned cause
of this situation.

Key Words: Allergic rhinitis, Carnitine, IgE
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1. GIRIS

Alerjik rinit, burun mukozasinin alerjene maruziyeti sonrasi ortaya ¢ikan IgE
aracili inflamasyonun neden oldugu; burun akintisi, burun tikaniklig1 ve hapsirik ile
karakterize bir hastaliktir (1). 2008 yilinda ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma) alerjik rinit tan1 ve tedavi rehberini giincelleyerek yeni bir rapor
yayinlamistir. Bu rapora gore alerjik rinit siiresine gore intermitan ve persistan olmak
iizere ikiye ayrilmis ve siddetine gore hafif ve orta/agir olarak derecelendirmistir (2).

Alerjik rinitte nazal mukozaya temas eden alerjen, antijen sunan hiicreler
tarafindan alinir. T hiicresine sunulur ve T hiicresinin Th2 yoniinde farklilagsmasina ve
bu hiicrelerden salgilanan IL-4, IL-5 ve IL-13 araciligi ile B hiicrelerden IgE sentezine
yol agar. Mast hiicresi ylizeyine yiiksek afiniteli IgE reseptorleri aracilig: (IgeR1) ile
baglanan bu IgE’lerin alerjen ile tekrar karsilasmasi sonucu tip 1 hipersensitivite
mekanizmalar1 araciligl ile mediyatdrlerin salinimmna ve hiicre infiltrasyonuna yol
acar. Mast hiicresi degraniile olur. Salinan primer ve sekonder mediyatorler erken ve
gec alerjik reaksiyonun olugsmasima sebep olurlar. Erken fazdan baslica histamin ve
lokotrienler sorumlu iken ge¢ fazdan eozinofiller, l6kotrienler, prostoglandinler,
bradikinin, PAF, TNF-alfa ve diger sitokinler sorumludur (3-6).

Alerjik rinit hastalarinda tani hasta semptomlari, fizik muayene, artmis serum
IgE diizeyleri, deri prick testleri, nazal sitolji ve nazal provakasyon testleri ile
konulabilir (7).

Alerjik rinit en sik goriilen mukozal alerjik hastaliktir. Tiim diinya niifusunun
%10-20’sini  etkiledigi  bildirilmistir. Ulkemizdeki sikhigi  %9-20 arasinda
degismektedir (8). Tirkiye’de yapilan bir calismada, alerjik rinitin yillik ekonomik
yiikiiniin 400.000 dolar oldugu tespit edilmistir (9).

Bir non-esansiyel aminoasit olan karnitin, esansiyel aminoasitler olan lizin ve
metyoninden sentezlenir veya diyetle alinir. Askorbik asit, ferréz demir, piridoksin ve
niasin biyosentez i¢in gerekli kofaktorlerdir. Sentez baslica karaciger ve bobrekte
gergeklesir (10). L-Karnitin uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyonunda, glukoz
metabolizmasinda ve enerji regiilasyonunda 6nemli role sahiptir. Koroner endotel
hiicrelerinde lipit peroksidasyonunu azaltarak antioksidan etki gosterdigi tespit

edilmistir (11).



Kompauer ve ark. (12) antioksidan maddelerin kandaki diizeyleri ile alerjik
rinit arasinda iliski tespit etmis ve yiiksek konsantrasyonlarda koruyucu etkilerini
bildirmislerdir.

Fareler iizerinde deneysel astim olusturularak yapilan bir ¢alismada, karnitin
takviyesi ile idrar Iokotrien diizeylerinin azaldigi gosterilmistir (13). Insan
notrofillerinin propiyonil L-Karnitin ile inkiibasyonu sonucu PAF sentezi inhibisyonu
bildirilmistir (14). Astimli ¢ocuk hastalarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda total
ve serbest karnitin diizeylerinin anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilmis ve
karnitin suplementasyon tedavisi ile astim semptomlarinda diizelme oldugu
gosterilmistir (15).

Bu calismanin amaci alerjik rinit hastalarinda karnitin diizeyinin alerjik rinit

ve alerjik rinit semptomlar1 arasindaki iliskisini degerlendirmektir.
1.1. Alerjik Rinit

1.1.1. Tanim ve Insidans

Alerjik rinit, burun mukozasinin alerjene maruziyeti sonrasi ortaya ¢ikan IgE
aracili inflamasyonun neden oldugu; burun akintisi, burun tikanikli§1 ve hapsirik ile
karakterize bir hastaliktir (1). Atopik hastaliklar icerisinde en sik rastlanan hastalik,
alerjik rinittir. Alerjik rinit olusabilmesi i¢in, bir alerjene maruz kalma ve bu alerjene
kars1 immunolojik duyarlilik gerekmektedir (16).

Alerjik rinitin tiim niifusun %10-20’sini etkiledigi bildirilmistir. Ulkemizdeki
sikligr %9-20 arasinda degismektedir (8). Avrupa’da genel popiilasyonda yapilan
calismalarda alerjik rinit prevelansinin %25 civarinda oldugu bildirilmistir (17, 18).

Bronsiyal astma gibi alerjik rinit siklig1 da giderek artmaktadir. Alerjik rinit her
yasta gorllebilmekle birlikte en sik baslangic yasi cocukluktan eriskin doneme
gecildigi yillar olarak goriilmektedir. Ierleyen donemde alerji semptomlarinin
kaybolmas1 olasilig1 % 10 civarinda olup sadece hastaligin hafif formlarmnda goriiliir
(19).

Alerjik rinitli hastalarinin yaklagik %50’sinde pozitif aile hikayesi vardir. Hem
anne hem de babada alerjik rinit olan cocuklarin %68’inde on yasindan Once,

%385’1inde de 20 yasindan once ilk alerji semptomlar1 ortaya ¢ikmaktadir(19).



Alerjik rinit hastalarmin yaklasik %30’unda, ilerleyen donemlerde astim
gelistigi gozlenmistir. Alerji semptomlarmin kaybolma olasilig1 ise, hastaligin sadece
hafif formlarinda goriiliir ve %10 civarindadir (19).

Alerjik rinit insidansini artiran faktorler su sekilde siralanabilir;

1. Ailede alerji veya atopi Oykiistiniin olmasi

Sosyoekonomik diizeyin yiiksek olmasi
Siyah ik
Hava kirliligi

2.

3.

4.

5. Ailenin ilk ¢ocugu olma

6. Ev icinde hayvan beslenmesi
7. Evde sigara igilmesi.

8.

Bebegin bir yasindan 6nce yapay mamalarla beslenmesi (19).

1.1.2. Etiyoloji

Klinik olarak alerjik reaksiyon olusturan antijenlere, alerjen denir. Alerjik
rinitte cok cesitli etiyolojik ajanlar bildirilmistir (20). Atmosferik inhalan alerjenlerin
etki gosterebilmesi i¢in iki 6zellige sahip olmasi gereklidir. Birincisi spesifik antijen
tagimali, ikincisi mukozay1 gegebilmelidir (20).

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. Alerjik populasyonu
cogunda (>%50) alerjik reaksiyon olusturan alerjenere major alerjenler digerlerine ise
mindr alerjenler denir (21).

Alerjenler; viicuda giris yollarina gore solunum, sindirim, direk temas ve
enjeksiyonla olmak iizere dort grupta incelenebilirler. En sik karsilasilan alerjenler

inhalan alerjenler ve gidalardir (Sekil 1) (22).

Alerjik rinite neden olan alerjenler iilkeden llkeye, hatta ayni iilke iginde
cografi bolgelere bagl olarak degisiklik gosterebilir. Agac, ¢cim, yabani ot polenleri,
mantar ve kiifler en sik goriilen aeroalerjenlerdir. Aga¢ polenleri erken ilkbahar, ¢cimen
polenleri ge¢ ilkbahar ve erken yaz, yabani ot polenleri ise ge¢ yaz doneminde ortaya

cikar. Toz akarlar1 ve hamam bocegi diskilari, kedi ve kopek tiiyleri ve kiif mantarlari



ise, yil boyu goriilen alerjen kaynaklaridir (19). Tablo 1°de en sik goriilen alerjenler

ve Ozellikleri 6zetlenmistir.

Sekil 1. Sik goriilen alerjenler (22)

Tablo 1. Kaynaklarina ve goriildiikleri mevsimlere gore sik rastlanan alerjenler (23)

Grup Alerjen kaynaklar iklim

Inhalan

Polenler Cimen [Ikbahar/Yaz
Otlar Yaz/sonbahar

Agaglar Kizilagag, hus agaci, findik, mese Kis/ilkbahar

Mantar Aspergillus, Cladosporium, Alternaria Y1l boyu

Hububat unlar Bugday, cavdar, yulaf Y1l boyu

Bitki iirtinleri Latex, papain, bromelain Y1l boyu

Hayvan tilyii Kedi, kopek, at, tavsan, domuz, fare, inek Y1l boyu

Kus tiiyii Papagan, giivercin, érdek, tavuk Y1l boyu

Ev tozu akarlar1 Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides Y1l boyu
farinae

Bocekler Hamam bdcegi, sinek, ¢ekirge, tatarcik Mevsimsel

Oral

Besinler Deniz iiriinleri, findik, soya, hububatlar, siit {irinleri, Iklimle ilgili degil

Mlaglar Penisilin, sulfonamidler ve diger antibiyotikler, Iklimle ilgili degil
karbamazepin,

Parenteral

Bocek Bal ve esek arisi, karinca ve sivrisinek Yaz

Ilaglar Kan iriinleri, serum, asilar, kontrast maddeler, ilaglar, Iklimle ilgili degil

antibiyotikler




1.1.3. Alerji Etiyolojisinde Rol Oynayan Ajanlar (2):
a- Ev tozu ve akarlar1

b- Polenler

c- Mantarlar

d- Hayvansal alerjenler

e- Bakteriler

f- Besinler ve besin katk1 maddeleri

g- Hava kirliligi
1.1.3.1. Ev Tozu ve Akarlan

Alerjik rinit ve bronsgial astmanm en Onemli alerjenlerinden biri ev tozu
akarlaridir. Ev tozu akarlarinin en 6nemli tlirlerinin Acarina takimina ait Astigmata
dizisinin, Pyroglyphiade ailesindeki Dermatophagoides cinsinde yer aldigi
bildirilmektedir (24). Bu cinse bagl bir¢ok tiir arasinda D.pteronyssinus ile D.farinae

insan saglhigini en ¢ok tehdit eden ve en sik rastlanan tiirler olarak bilinmektedir (24).

B Dermatophagoides pteronyssinus, D. farinae and Euroglyphus maynei
B Dermatophagoides pteronyssinus, D. farinae and Blomia tropicalis
M Dermatophagoides pteronyssinus

Sekil 2. Diinya iizerindeki ev tozu akarlarinin genel dagilimi

Ev tozu akari, 0.2-0.3 mm boyutunda saydam, kancali bir artropottur. %55’in
iizerindeki nem, karanlik ortam ve 25°C sicaklik yasamalar1 i¢in ¢ok uygun

kosullardir. Nem oranmin %50’nin altinda oldugu durumda akarlar canliligini



yitirirler. Ev tozu akarmin iiremesinde i¢ ortam kadar dig ortam 1s1 ve nemi de
onemlidir. Akarlar kuru iklimde ve yiliksek rakimda daha nadir goriilirken, nem
oraninin yiiksek oldugu ve deniz kenar1 bolgelerde daha sik goriilmektedir (Sekil 2).
Tablo 2’de Tiirkiyede ev tozu akarlari ile ilgili yapilan ¢alisma ornekleri gosterilmistir

(25).

Tablo 2. Tiirkiye’de ev tozu akarlari ile ilgili yapilan ¢alisma 6rnekleri (26)

Arastirmacilar Arastirma bolgesi, Arastirma konusu 1klik (%)
tarih
Kalpaklioglu ve ark (27) Tiirkiye geneli, 2004 Ev tozu akar1 Ev tozu akar1 8,6 484
Akdeniz bolgesi Ev tozu akar1 6,0
Karadeniz bolgesi
Ertabaklar ve ark (28) Aydin, 2002-2004 Ev tozu akar1 2,72
Oztiirk ve ark (29) Mersin, 1999-2000 IgE diizeylerine gore akarlar IgE 4,711,5
diizeylerine gore ev tozu akarlari
Aycan OM (30) Malatya, 2007 Ev tozu akar1 3,1
Giilegen ve ark (31) Bursa, 2005 Ev tozu akar1 4,38
Dogan ve ark (32) Eskisehir, 2005 Ev tozu akar1 6,67
Aldemir ve ark (33) Konya, 2004 v tozu orneklerinde akar Halidan aliman 7,66 6,66
orneklerde ev tozu akar1 Yatak odasi 6,44

orneklerinde ev tozu akar1

Cigek ve ark (34) Elazig, 2005-2006  Alerjik hastalik tanisi almis ve deri testi 8,1
uygulanmis bireylerde saptanan ev tozu
akari
Giilbahar ve ark (35) izmir, 2004 Alerjik kisilerdeki deri testi ile akar 4,0

alerjen duyarlilig

Atambay ve ark. (36)  Malatya, 2000-2001  Alerjik hastalik tanis1 almis ve deri testi 6,3
1ygulanmis bireylerin ev ortaminda ev tozu 0,0 42,1
akari
Alerji deri testi (+) olanlarda ev tozu akar1
Alerji deri testi (-) olanlarda ev tozu akar1

Cakir ve ark (37) Trakya, 2007 Alerjik semptomlarla bagvuranlarda alerji 9,8
deri testi ile ev tozu duyarliligt
Atahan ve ark (38) CTF, 2002 Alerjik grupta prick testi sonuglarinda akar 6,2
aleriisi
Ciftci ve ark (39) Afyon, 2005 Spesifik IgE (+) bulunanlarda ev tozu 1,5
duvarlilisi
Akdemir ve ark (40) Kiitahya, 2009 Ev tozu orneklerinde akar 9,331,7

Spesifik IgE (+) ¢ocuklarmn evlerindeki 7,5
orneklerde ev tozu akari
Spesifik IgE (+) olmayan ¢ocuklarin
evlerindeki 6rneklerde ev tozu akari




I¢ ortamda baslica akar kaynaklari; nevresim, garsaf, yastik kiliflari, battaniye
ve hali gibi yilnlii irinler, tiiyli oyuncaklar, kumas kapli mobilyalarmn girintili
bolgeleri ve perdelerdir. Akarlar en fazla yaz sonu ve sonbahar aylarinda goriiliirler.
Ancak esas alerjen, diskilar1 oldugu i¢in olusturduklar1 alerji yil boyu siirer. Akar
alerjenleri havada asili olmayip siklikla yerdeki toza ¢okmiis durumda beklerler. Bu
nedenle, kiginin maruz kaldigi inhalan akar miktarin1 hava orneklerinde 6lgmeye
yonelik girisimlerde sonuglar glivenilir ve tekrarlanabilir degildir. Yerlesik tozdaki
gram toz basma veya birim alan basma diisen alerjen miktarinin tanimlanmasi

maruziyeti daha dogru yansitmaktadir (41).

1.1.3.2. Polenler

Solunum yolu alerjenleri arasinda polenler 6nemli bir yer tutar. Polenler ilk
ayirt edilen alerjenlerdir. Cimen (grass), aga¢ ve yabani ot (weed) polenleri baslica
sorumlu alerjenlerdir. Polen, tohumlu bitkinin erkek iireme organinin bir pargasidir.
Boyutlar1 bitkiye gore degismekle birlikte 2p ile 200p arasindadir. Sekil 3’°te ¢avdar
poleninn elektron ve 151k mikroskopu ile goriintiisii verilmistir (21). Polenler tasinma
sekillerine gére amnemophilous ve entomophilous polenler olarak ikiye ayrilir.
Amnemophilous polenler riizgarla taginirlar. Entomophilous polenler ise renkli ve

cicekli bitkilerin polenleri olup bocekler ile tagmirlar (2).

Sekil 3. Cavdar poleninin elektron ve 151k mikroskopu ile goriinimii (i-iii) (21)
Polenlerin alerjik yanit olusturmasi i¢in gereken polen miktari her polen igin
farklidir. Havada alerjik yanit olusturabilecek ortalama polen miktarinin yaklagik 20

polen tanecigi/m? oldugu tespit edilmistir (21).



Bitkiler, polenlerini mevsimlere bagli olarak havaya salarlar. Polen mevsimleri
denen bu durum bdlgeden bolgeye biiyiik farkliliklar gosterir. Polen mevsimlerinde,
havadaki polen artis1 ile astim semptomlar1 arasinda dogru orant1 oldugu gosterilmistir
(28).

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 (2).

1.1.3.3. Mantarlar

Mantarlar, tiim diinyada yaygin olarak bulunan saprofit canhilardir. Havada
asili kalabilen spor iiretirler. Giin boyunca atmosferde yogunken aksama dogru zemine
inerler. Gelisimleri ¢ok diisiik 1s1 ve karli havalarda engellendigi icin bu bdlgeler
disinda hemen her yerde ve her 1sida bulunabilirler. Uremeleri igin yiiksek oranda
neme gereksinim duyarlar ve ortamdaki nem oraninin %50’nin iizerine ¢ikmasi
iremelerini  kolaylastirir (22). Mantar sporlarmin  boyutu 1-100um arasinda
degismekle beraber klinik olarak anlamli olanlar 7-12 um’dir (29).

Mantarlarin orijinlerine gore ayirt edilebilen ti¢ tipi Cladosporium, Alternaria
ve Stemphylium’dur (Sekil 4). Cladosporium atmosferde en fazla sporu bulunan
mantar tlriidiir. Alternaria, solunum sistemi alerjenlerinin en Onemlisidir. Dis
ortamdaki mantar sporlar1 y1l boyu atmosferde bulunmakla birlikte, aynen polenler
gibi baz1 donemlerde miktar olarak artis gosterirler. Bu artiglar bolgeler arasinda
farklilik gosterir (2). Baslica ev i¢indeki mantar kaynaklari banyolar, lavabo ve
musluk altlar1, ¢6p kovalari, klimalar, hali altlari, duvar kagitlar1 ve havalandirma
borularidir. Dis ortamlarda ise tahil depolari, giibre yigmlari, aga¢ govde ve

yapraklaridir (2).



Sekil 4. En sik goriilen mantarlar a) Aspergillus b) Cladosporium c) Alternaria (21)

Mantar alerjisi olan hastalarin semptomlar1 6zellikle yaz sonu sonbahar basi
pik yapar. Ancak ilkbahardan sonbahar sonuna kadar siirebilir (2). Sadece inhalan
alerjenler olarak degil besin alerjenleri olarak da karsimiza c¢ikarlar. Besin
alerjilerinden Penicillium, Aspergillus ve Fusarium, daha az siklikta da Mucor
sorumludur. Ayrica bazi yiyeceklerin iiretiminde kullanilan mantarlar ve mayalar
alerjenik etki yapabilirler (2).

Candida albicans, Saccaromyces cerevisia ve Pityrosorum en alerjenik
mantarlardir. Mantarlara karsi IgE aracili duyarlilik oldugu gosterilmistir (42).
Ulkemizde Uygur ve ark. (43) yaptig1 c¢alismada alerjik rinit &n tanisi alan 312

hastanin % 1.4’{inde mantar karisimina kars1 duyarlilik saptanmastir.

1.1.3.4. Hayvansal Alerjenler

Kedi ve kopekler basta olmak {izere bircok hayvanin sekresyonu ve tiiyii ciddi
hipersensitiviteye neden olacak kadar fazla alerjen icermektedir. Kedinin major
alerjeni olan Fel d 1 kedinin baglica derisindeki sebase bezlerde, az oranda da
idrarinda ve tiikiiriigiinde bulunur. Kopek alerjenleri ise baslica kdpegin tiiylinde ve
tikkiliriiglinde bulunur. Képeklerde major alerjen Can f 1°dir. Mindr alerjenlerin en sik
goriileni ise kedi ve kopek albliminidir (44).

Hayvan digkilarma ve sekresyonlarina karsi gelisen alerji, en az iki yillik bir
gecmisi gerektirir. Hayvanin uzaklastirilmasindan sonra da en az alt1 ay stirer. Kedi
ve/veya kopek duyarliligi, evcil hayvan besleyenlerde beslemeyenlere gore daha
yiiksek oranda bulunmustur (44). Ancak evcil hayvan duyarliligi olan olgularin
%23.8’inin hi¢bir zaman evinde kedi beslememis olmasi duyarhiligin gelismesinin

sadece evde kedi bulunmasi ile iligkilendirilmemesini vurgulamaktadir (45).



1.1.3.5. Bakteriler

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

dolasimia salinirlar (2).

1.1.3.6. Besin ve Besin Katki Maddeleri

Immiinolojik bir cevap yolu ile besinlere kars1 olusan reaksiyonlara “besin-asir1
duyarlik 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. Erigkinlerde genel besin alerjisinin en sik nedenleri yer fistig1, findik, kabuklu
deniz irlinleri, balikk ve yumurtadir. Besin alerjenleri genelde proteinler veya
glikoproteinlerdir. Besinlerle olusan erken alerjik reaksiyon, besin maddesine spesifik
olarak gelistirilen IgE’nin, doku mast hiicreleri ve bazofillerin ylizeyinde yer alan

yiiksek affiniteli IgE reseptorlerine baglanmasi ile ortaya cikar (46).

1.1.3.7. Hava Kirliligi

Hava kirliligi irritasyona yol agarak, nazal direnci degistirerek ve inflamasyonu
artirarak alerjik riniti etkiler. Hava kirliligine neden olan maddeler alerjenlerin havada
tasinmasinin kolaylastirir, alerjenlerin antijenitesini artirir ve nazal mukozadan direkt
sitokin salinimmi indiikler. Boylece alerjik rinitli hastalarda, hava kirliligi

semptomlarin artmasina neden olmaktadir (47).

1.1.4. Patoloji ve Patofizyoloji

Immiin sistem karsilastig1 antijenlere karsi immiinite veya hipersensitivite
seklinde iki fakli yanit olusturur. Eger immiinite gelistirmisse antijenle tekrar
karsilagildiginda hi¢bir semptom olusmadan antijen elimine edilir. Hipersensitivite s6z
konusu oldugunda ise asir1 bir hiicre cevabi ortaya ¢ikar. Alerjik rinitler tip I asir1
duyarhilik reaksiyonu sonucunda olusur ve saliman mediatorlerin etkisi ile
vazodilatasyon, vaskiiler permeabilite artigi, mukus artis1 ve birgok inflamatuar olay

meydana gelir.
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Bu olaylarin olugmasindaki basamaklar sunlardir:

1. Antijen sunumu
2. T hiicre farklilagmasi
3. Ig E sentezi

4. Mast hiicre degraniilasyonu (2).

1.1.4.1. Antijen Sunumu ve Sensitizasyon

Alerjik rinitte sensitizasyon alerjenin nazal mukozada bulunan ve antijen
sunucu hiicre (ASH) olarak adlandirilan dendritik hiicreler, mononiikleer fagositler, B
lenfositler ve vaskiiler endotel hiicreleri ile karsilagmasi ile baglar. Solunum mukozasi
degisen boyutlarda, pikogramdan nanogram boyutuna kadar diisiikk yogunluktaki
polenler, toz akar ve hamam bocegi digkilari, kedi kopek tiiyleri gibi alerjen
kaynaklarina maruz kaldiginda; alerjen ASH’ler tarafindan alinir. Alerjenler bu antijen
sunucu hiicrelerin fagolizozomlarnda 4-7 aminoasit uzunlugundaki antijenik
peptitlere parcalanir. ASH icinde endositoz olduktan sonra peptitler major doku
uyusmast kompleksi (MHC II) molekiillerine baglanarak hiicre ylizeyine tasinirlar ve

ASH tarafindan farklilasmamis T hiicrelerine (ThO) antijen sunulur (Sekil 5) (48).

4 [ | 4

Alerjen ASH Th
Sekil 5. Antijen sunumu

CD4 (T helper) aktive olarak, MHC II, CD28-B7 arasindaki etkilesim
sonucunda Thl veya Th2 hiicresine farklilasir. Bu farklilasmada birgok mekanizma
tanimlanmis olup regiilator T hiicre (Tregs) olarak adlandirilan CD25+ T hiicreler hem
Thl hem de Th2 hiicre farklilagsmasini inhibe eder. Th2 ve Tregs dengesinde bozulma
ile alerjik yatkinlik olusur. Th2 hiicre farklilagsmasi sonras1 Th2 hiicresi alerjinin ana
sitokinleri olan IL-4, IL-5 ve IL-13 salgilar. IL-4 proatopik ortami olusturarak pozitif
feedback etkisi olustur ve Th2 farklilagmasini artirir (49).
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1.1.4.2. Ig E Sentezi

B hiicresinden Ig E salmiminin baslamasi i¢in iki uyar1 gereklidir (Sekil 6).
Birincisi Th2 hiicrelerinden salgilanan IL-4 ve IL-13 tarafindan B lenfosit uyarilmasi
ile B hiicresinde epsilon agir zincir sentezi baslar. ikincisi ise T hiicre yiizeyindeki
CD3 ve T hiicre reseptoriinden olusan kompleksin MHC II ile baglanmasindan sonra T
hiicre yiizeyinde siiratle CD 40 ligand1 ortaya c¢ikar. Bu ligand, B hiicre ylizeyinde
daha 6nceden mevcut bulunan CD 40 ile birlesir. Bu birlesme CD 28 (T hiicre) ve B7
(B hiicre) arasindaki baglanti ile daha giiclii bir hale gelir. CD 28 ile B7 arasindaki bu
baglant1 Th2 hiicresinden IL-4 salinimini da artirir (49).

,.,'L:'h--.‘_\ L ¥ e G L
f-i""‘r\ ‘1' A, "I_-' * - 1 I ¥
\\ j ' s y [ - % Q f .\ ‘L‘ E

\ \ \ Y 2 |
B lenfosit Plazma hiicresi IgE  Mast hiicresi Degraniilasyon

Sekil 6. Alerjenle tekrar kasilagsma sonrasi Ig E sentezi

Alerjenle yapilan provokasyondan sonra erken ve ge¢ faz reaksiyonu goriiliir
(49). Alerjik rinitte goriilen ani asir1 duyarlilik reaksiyon olaylar1 sekil 7°de
gosterilmistir (50).

1.1.4.3. Erken Faz Yaniti

Erken faz reaksiyonu, alerjene maruziyetten sonra dakikalar icinde baslar ve 15
dakika icerisinde maksimum diizeye ulasir. Semptomlar ilk olarak burunda
karincalanma ve kasintidir. Bunu hapsirik ve burun akmtisi takip eder. Son olarak da

burun tikaniklig1 olusur (51).

Erken faz reaksiyonunda basrolii mast hiicresi oynar. Mast hiicrelerinin

degraniilasyonu; histamin, lokotrienler (sisteinil LT, LT-C4, LT-D4, LT-E4),
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prostoglandinler (PG-D2, PG-12, PG-E2, PG-F2a), kininler ve sitokinlerin salinimi ile
ortaya ¢ikar. Iki gesit mast hiicresi vardir. Birincisi bag dokusu mast hiicresidir. Bu
hiicre kimaz ve triptaz varlig1 ile belirlidir. Nazal lamina propriada bulunur ve IL- 4
iceren mast hiicrelerinin %85’ini olusturur. ikincisi ise epitelyal veya mukozal mast
hiicresidir. Bu hiicre kimaz igermez, sadece triptaz iliretir ve mukozada IL-4 pozitif

olan mast hiicrelerinin %15’ ini olusturur (51).

1.1.4.4. Ge¢ Faz Yamiti

Geg faz reaksiyonu, erken faz reaksiyonundan yaklasik 4 saat sonra baglar ve
6-12 satte maksimum diizeye ulasir. Bu fazda klinik olarak nazal mukoza kalinlig1 ve
hava akimi rezistansi artar. Burun tikanikligi daha 6n plandadir ve diger nazal
bulgularda minimal degisiklik goriiliir. Ge¢ fazda eozinofiller, bazofiller, nitrofiller ve
mononiikleer hiicreler sorumludur (52).

Interldkin, 16kotrien ve platelet aktive edici faktdr (PAF) gibi mediatorler,
inflamatuar hiicrelerin damar icinden interstisiyel alana ¢ikisini1 ve mukozaya
infiltrasyonunu saglar. Mukus hipersekresyonu, 6dem, nazal konjesyon ve hava yolu
hiperaktivitesi gibi inflamatuar reaksiyonlar ortaya ¢ikar. Ge¢ fazda basrolii
eozinofiller oynar. Th2 hiicrelerinden salgilanan 1L-4 ve IL-13 eosinofillerin baglica
uyaranidir. Eozinofiller, sitokinlerin ve mediatérlerin yaninda major temel protein
protein (MBP) ve eozinofil katyonik protein (EKP), eozinofil peroksidaz (EPO),
eozinofil kokenli ndrotoksin gibi polipeptidleri de aciga ¢ikarwr. Bu polipeptidler
epitelyal hasara ve hiicre 6liimiine neden olurlar (52).

Alerjik rinitte submukozal salg1 yapilarinda da artig vardir. Normal kisilerde,
glandiiler yap1 lamina proprianin % 15 iken, alerjik riniti olan kisilerde bu oran %25’e
yilikselmektedir(53). Bu da alerjide hava yolu hipersekresyonunun varligmi teyit
etmektedir. Alerjik rinitli kisilerde nazal nitrik oksit (NO) seviyesi artmaktadir. NO

vazodilatasyon, glandiiler hipersekresyon artisina neden olur (54).
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Sekil 7. Ani asir1 duyarlilik reaksiyon olaylar1 siralamasi (54)

1.1.5. Alerjik Rinit Stmflamasi

Alerjik rinit, klasik bilgilerimize gore mevsimsel, perennial, mesleki ve
besinlere bagli olarak dort grupta incelenmektedir. Bu siniflandirma alerjene temas
etme siiresi esas alinarak yapilmigtir. Bu smiflandirma altta yatan patolojiyi,
inflamasyonu yansitmamakta; hastanin, hastaliktan ne kadar etkilendigi konusuna ve
alerjik rinitin’in  hastanin yasam kalitesini nasil etkiledigi {izerine vurgu
yapmamaktadir. Bu nedenle alerjik rinit i¢in yeni bir smiflandrma gereksinimi
dogmustur. Bu smiflama Diinya Saglik Orgiitii ile isbirligi iginde 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 smiflandirilmistir (Tablo 3) (2).
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Tablo 3. Alerjik rinitin, semptomlarmnin stirekliligi ve siddetine gore siniflandirilmasi

()
Intermittan Semptomlar Persistan Semptomlar
* haftada 4 giinden az » haftada 4 giinden fazla
* veya 4 haftadan az * veya 4 haftadan fazla
Hafif Semptomlar Orta-Agir Semptomlar
Uyku normal o Uyku anormal
Giinliik aktiviteler, spor, eglence normal o Giinliik aktiviteler, spor, eglence bozuk
Okul veya is normal o Okul veya iste problem var
Rahatsiz edici semptom yok e Rahatsiz edici semptom var

1.1.6. Tan1 Yontemleri

1.1.6.1. Anamnez

Alerjik rinit tanismin temelini detaylr bir klinik oykii, fizik muayene,
laboratuvar testleri ve semptomlarin ortaya ¢ikisi ile alerjen temasi arasindaki iligkiyi
gosteren testler olusturur. Alerjene maruziyet sonrasi gelisen ataklar halinde
hapsirmalar ile beraber olan burun tikanikligi, burun akintisi, goézlerde sulanma,
kasint1 ve kizariklik, genizde ve damakta kasint1 hissi alerjik rinitte belli basli major
semptomlardir. Hastalar alerjik rinite eslik eden yorgunluk, sinirlilik, horlama ve uyku
bozukluklar1 gibi sistemik semptomlar agisindan da sorgulanmalidir. Anamnez alirken
su prensiplere dikkat edilmelidir. Semptomlarin zamanla iliskisi (belli bir mevsimde
ya da yil boyu), semptomlarmm evde ya da disarida mi ortaya c¢iktigi, ev tozlari,
hayvanlarla temas, fiziksel degisiklikler (soguk, sicak, nem, hava kirliligi), sigara,
egzersiz, yiyeceklerle olan iliskisi sorgulanmalidir. Ailede atopi 6ykiisii sorgulanir ve
alerjik hastaliga benzer semptomlar verebilen gebelik, hipertiroidizm, adenoid

hipertrofi, siniizit gibi durumlar aywrt edilmelidir (2, 55).

1.1.6.2. Fizik Muayene

Hastalarin tamamina alerjik rinit ayirici tanisindaki hastaliklar1 diglamak ve ek

patolojileri tespit etmek amaci ile kulak, burun ve bogaz muayenesi yapilmalidir (55).
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1.1.6.2.1. Goz Belirti ve Bulgulan

1- Uzun, ipek gibi kirpikler

2- Dennie — Morgan ¢izgileri: Alt g6z kapaginda vendz staza bagli olarak
olusan horizontal ¢izgiler

3- Konjonktivit, gézlerde yanma, kasinma, sulanma

4-Alerjik shiner: Alt gbz kapaginm altindaki derinin renginin koyulagmasidir.
Alt goz kapagmda goriilen bu koyulasmanm nedeni kronik vendz staza sekonder

epidermiste hemosiderin toplanmasidir (56).

1.1.6.2.2. Burun Belirti ve Bulgulan
1- Kasint1

2- Alerjik selam: Genellikle ¢ocuk hastalarda goriiliir. Alerjik rinit hastasi, el
ayast ile burun ucunu yukari1 kaldirarak, hem burun kasmtisin1 gidermeye calisir, hem
de bu hareket sayesinde nazal valv agisin1 genisleterek burun solunumunun
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 serdz sekresyon

5- Refleks olarak, yiliz ve burun burusturmak (57).
1.2.6.2.3. Ag1z Belirti ve Bulgulan

1- Ag1z solunumu ve kronik agiz agiklig1
2- Dental ark ve damakta gelisim hatalar1 sonucu malokliizyon
3- Damak ve genizde kasinti

4- Agiz acikligma bagl olarak tiikriik asiditesinin artmasmna bagh dis
cliriimeleri (57).

1.1.6.3. Laboratuar
1.1.6.3.1. invitro Testler
1.1.6.3.1.1. Nazal Smear

Nazal yayma, inferior konka bdlgesinden alinan burun akimtisinin lam tizerine

yayilarak havada kurutulduktan sonra Giemsa ile boyanip incelenmesi islemidir.
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Alerjik rinit i¢in 6nemli olan eozinofillerdir ve her bir alanda ondan fazla eozinofil
goriilmesi respiratuar alerjiyi destekler. Pozitif prediktif degeri %80°dir. Alerjik rinit
haricinde nazal semptomu olmayan astim hastalari, nazal polipli kronik rinosiniizit ve
Non allergic rhinitis with eosinophilia sendrom (NARES) hastalarinda da pozitif
olabilir. Sensitivitesi diisiik fakat spesifitesi yiiksek bir testtir. Eozinofili goriilmemesi
alerjik riniti ekarte ettirmez. Alerjik rinit tanisinda rutin olarak uygulanmaz ancak

kronik rinitli hastalarda ayirici tanida kullanilabilir (58).
1.1.6.3.1.2. Kanda Eosinofili ve Total Ig E Olciilmesi

Alerji patofizyolojisinin temel elemanlar1 olan IgE ve eozinofil dl¢timlerinin
alerjik rinit tanisinda kullanimi1 bagka hastaliklarda da artis gosterebildiklerinden sinirl
degere sahiptir. IgE plasentay1r gegemez. Bu nedenle yeni doganlarda seviyesi ¢ok
diistiktiir ve ikinci dekadin ortasina kadar artis gosterir. Kan total IgE degerlerinin bu
yas grubunda yasa bagli degerlendirilmesi daha dogrudur. Alerjik rinitli hastalarin %
35-50’sinde serum IgE degeri normal diizeylerde iken atopik olmayan normal grupta

% 20 oraninda serum IgE diizeyinde artis saptanmistir (59).
1.1.6.3.1.3. Alerjen Spesifik IgE

Serum icindeki alerjen spesifik IgE’nin tespitinde en sik kullanilan yontem
Radyoaktif alerjen emilim testi (RAST)’dir. Bu testte kullanilan alerjen ekstreleri bir
protein antijeni karistmidir. Bu karisimlar i¢inde 20 ile 50 arasinda antijen bulunur.
Pozitif sonug i¢in esik deger 0,35 KU/I’dir. Semptomlarm siddeti ile serum spesifik
IgE arasinda iliski yoktur. Antijen spesifik IgE’nin tespitinde kullanilan metodlarin
duyarlilig1, kullanilan ekstrelere bagh olarak degiskendir. Inhalan alerjiler icin RAST
sisteminin duyarlilig1 %60-80, spesifitesi %90°dan fazladir (55).

Serum spesifik IgE Ol¢iimii deri prick testine gore daha pahali bir yontemdir.
Ancak bebekler ve kiiclik ¢cocuklar, Prick testinin yapilmasinin miimkiin olmadigz cilt
degisiklikleri bulunan hastalar ve azalmis cilt reaktivitesi olan hastalarda

uygulanabilmesi nedeni ile avantajli bir yontemdir (60).

1.1.6.3.2. invivo Testler

Alerjinin IgE aracili asir1 duyarlilik reaksiyonu oldugunun anlasilmasindan

sonra alerjen 1ile uyarildiginda sensitizasyonun varligt veya yoklugunun
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gosterilebilmesi i¢in birgok ¢alisma yapilmustir. Ik olarak 1865 yilinda tanimlanan
deri testleri invivo testlerin temelini olusturur. Alerjeni cildin hemen altina
yerlestirerek olusacak kabariklik ve eritem reaksiyonunu gozlemeye dayanir. Bu

teknik spesifik antijene kars1 IgE antikor varliginda etkilidir (61).

1.1.6.3.2.1. Cilt Testleri

Cilt testleri spesifik bir alerjene karsi sensitivitenin gosterilmesinde yararli
bilgi veren testlerdir. Intradermal veya epikutandz olarak uygulanabilir. Atopik bir
kisinin cildinde var olan alerjen spesifik IgE, degisik test yontemleri kullanilarak,
kisinin alerjik oldugu alerjenle temasa getirildiginde, derideki temas noktasinda,
ortada bir kabariklik ve ¢evresinde bir kizariklik olusur. Olusan bu reaksiyonun
ozgiilliigii ve duyarlilig1 uygulanan alerjenin konsantrasyonuna ve kullanilan cilt testi
metoduna baglidir. Uygulanacak alerjen sayis1 ve se¢imi hasta hikayesine gore
belirlenir (62).

a. Scratch test: Bu yontemde cildin yiizeyel tabakasi sivri uglu bir aletle
cizilir. Daha sonra bu ¢izik {izerine antijen soliisyonu damlatilir. Agril1 ve travmatik
bir yontemdir. Test yapildiktan sonra cilt iizerinde ¢ok sayida cizgisel iz birakabilir
(63). Diinya Saglik Orgiitii ile isbirligi i¢inde yiiriitiilen Alerjik Rinit ve Astim Uzerine
Etkisi (ARIA) adi altinda 2008 yilinda yayimlanan derlemede; scratch testin zayif
tekrarlanabilirlilik ve muhtemel sistemik reaksiyonlar nedeniyle artik kullanilmamasi
gerektigi bildirilmistir (2).

b. Prick test: Test 6nkol volar ylizeyine yapilir. Her bir alerjen ekstrakti
arasindaki uzaklik 2 cm olacak sekilde kol iizerine damlatilir. Daha sonra lancet ile
derinin iizerine kanatmadan batirilarak, alerjenin deriye sizmasi saglanir. Alerjenlerin
cilt lizerinde yayilmamasina ve karismamasina dikkat edilir. Ayn1 anda birden ¢ok
alerjenin uygulanmasina olanak saglayan aplikatorler ile test daha hizli ve giivenilir
hale getirilmistir. Ozellikle kiiciik cocuklarda daha az agrili olmasi nedeni ile aplikator
kullanimi1 6nerilmektedir (64).

Alerjik rinitte prick testinin sensitivitesi %85-87, spesifitesi ise %79-86’dur.
Semptomlar ile provokatif degisiklikler arasinda yliksek derecede korelasyon oldugu
gosterilmistir (64). Test uygulandiktan yaklasik 15-20 dakika sonra cilt iizerinde
olusan kabariklik ve kizarikligin ¢ap1 6l¢iiliir ve kaydedilir. Sonuglar pozitif (histamin)

ve negatif (salin ya da gliserin) kontrollerle karsilastirilarak O dan 4+ e kadar
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degerlendirilir (Tablo 4). Toplumun %2-5’inde goriilen dermografizm yanlis pozitif
test sonucunun en sik nedenidir. Yas ilerledik¢e, yeni alerjenlerle temas halinde,
ikamet yeri degistirildiginde veya sikayetlerde ciddi artis oldugunda test tekrarlanabilir
(65, 66).

Tablo 4. Multitest sonucunun derecelendirilmesi (62)

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

Scratch ve prick testlerinin yiiksek duyarliliklari, kisa siirede sonu¢ vermelerti,
maliyetlerinin diisiik olmasi, kolay uygulanabilirliligi ve ayni1 anda birden c¢ok
alerjenin degerlendirilebilmesi baglica avantajlaridir. Bu testler bazi hastalar igin
rahatsiz edici olabilir. Scratch ve prick test uygulamasi sirasinda sistemik reaksiyon
gelisme riski vardir (65). Cilt testi yapilmadan once kullanilan bazi ilaclar test
sonuglarint olumsuz etkileyebilir. Cilt testlerini olumsuz etkileyen ilaglar ve son
kullanildig1 zaman ile cilt testi arasinda olmasi gereken en az siireler Tablo 5’de

verilmistir (2).

c. intradermal testler: Antijen ekstreleri kiigiik miktarlarda deri icine enjekte
edilir. Arterior ve veniillerle dolasima katilma ihtimali nedeni ile ekstreler Prick testine
gdre 100-1000 kat daha az konsantre sekilde hazirlanir. Intradermal testlerde yanlis
pozitiflik prick testine gore daha fazladir. Test sonuclar1 15-20 dakika ig¢inde,
endiirasyonun ¢apina gore degerlendirilir. Duyarlilig1 daha yiiksektir. Fakat daha fazla

zaman alir, agr1 verir ve anaflaksi riski fazladir. Cocuklarda uygulanmasi zordur (67).
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Tablo 5. Cilt testlerini olumsuz etkileyen ilaglar (2)

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 tizerine etkisi miimkiin
Sistemik, uzun siire ) o
Test lizerine etkisiz

Inhale

Beta-2-adrenostimiilanlar 12-18 saat

Teofilin 24 saat (oral), 48 saat (depo)
1.1.6.3.2.2. Nazal Provokasyon Testi

Nazal provokasyon testi (NPT), nazal mukozal fonksiyonu ve immiin yanitini
gosteren bir yontem olup alerjenler, lizin-aspirin ve nonspesifik uyaranlar (metakolin,
kapsaisin, soguk hava gibi) ile yapilabilir. Nazal alerjen provokasyonu sonrasi
dakikalar i¢inde hapsirik, nazal kasmti, akinti1 ve tikanikligi iceren erken yanita
ilaveten 612 saat icerisinde ge¢ faz yanit1 da gelisebilmektedir. NPT nin dogal alerjen
maruziyetinden farki, kullanilan soliisyonlarin alerjen konsantrasyonunun, dogal
inhalasyon havasindan ¢ok daha fazla olmasidir. Klinik ve bilimsel arastirmalarda
kullanilir. Bazi1 hastaliklar ve ilaglar bu testlerin giivenilirligini azaltr ve yanlis

sonuglara neden olabilir (68).
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Nazal semptomlarin degerlendirilmesi i¢in {ic yontem vardir. Gorsel analog
skalada 10 cm’lik bir ¢izelge lizerinde semptomlar degerlendirilir. Diger yontemler;
test esnasinda nazal agiklik Olglimler nazal sekresyon ve dokunun sitolojik

incelenmesidir (68).

Gorsel Analog Skala: Hafif:1-3 cm, Orta:4-7 cm, Agir:8-10 cm

1.1.7. Alerjik Rinitte Ayiric1 Tam

Rinitlerde semptomlar burun akmtisi, burunda kasinti, burun tikanikligi,
hapsirik ve koku alma duyusunda azalmadir. Alerjik rinitin benzer semptomlara yol
acabilecek olan non-alerjik durumlardan ayirici tanismin yapilmasi gerekir.
Semptomlarin baslama yasi, tek tarafli veya cift tarafli olusu, akintinin kivami ayirici
tan1 hakkinda fikir verir. Hastalara mutlaka nazal endoskopik muayene yapilmalidir.

Alerjik rinitin ayirici tanis1 Tablo 6’da gosterilmistir (56).

Tablo 6. Alerjik Rinitte Ayiric1 Tani (56)

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 graniillomatozu
Sarkoidoz
Malign destriiktif graniilom
Enfeksiyoz Bakteriyel
Viral
Fungal
ilaclara bagh rinitler Oral kontraseptifler, rezerpin
Siliyer defektler

Serebrospinal rinore

Konka biilloza ve septum deviyasyonu toplumda en sik goériilen ve burun
tikaniklig1 yapan mekanik faktorlerdir. Bu hastalarda diger semptomlar geri planda
olup ana sikayet burun tikanikligidir. Cocuklarda ise adenoid hipertrofisi daha sik

goriiliir. Kiigiik ¢ocuklarda tek tarafli kotli kokulu burun akintis1 burunda yabanci
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cismi, dogustan itibaren billateral olan akint1 ise siliyer diskinezi tanisini
diisiindiirmelidir. Ileri yas hastalarda kanli burun akmtis1 ve tek tarafli burun

tikaniklig1 nazal tiimorlerde gorilebilir (69).

1.1.8. Tedavi

Alerjik rinit tedavi basamaklar1 hasta egitimi, alerjenden kaginma,
farmakoterapi ve alerjen spesifik immunoterapiden olusmaktadir. Son zamanlarda
alternatif tip ad1 altinda akupunktur, yoga ve bitkisel tedaviler alerjik rinit tedavisinde
yeniden giindeme gelmistir. Hasta uyumu, semptomlarin siddeti ve tedavi Oncesi
hastanin genel durumu tedavi basarisini etkilemektedir. Bu nedenle hastalar; hastaligin

dogal seyri, progresyonu ve tedavinin siiresi hakkinda bilgilendirilmelidir (70).

1.1.8.1. Alerjenden Ka¢inma ve Korunma

Alerjik hastaliklarin ideal tedavisi spesifik alerjinin tespit edilerek bununla
ilgili ¢evre kontroliiniin yapilmasidir. Besin alerjileri gibi durumlarda daha
uygulanabilir olan bu yontem inhalan alerjenler i¢in daha zor ve karmasiktir. Kontrolii
daha kolay oldugu icin ozellikle "ev ici alerjenler" olarak bilinen ev tozu akarlari,
hayvan tiirii, hayvan salgilar1 ve mantarlara karsi hassasiyeti olan hastalarda yararhdir.
Ev tozu akarlar gozle goriilmeyen ¢ok kiigiik canlilardir. Evin temizligi ile yakindan
ilgili olan bu canlilar deri dokiintiileri ile beslenir; yatak, hali, mobilyalarin iizerinde
cok yliksek konsantrasyonda bulunurlar. Bu nedenle ev tozu akarlarindan korunmada
baz1 hususlara dikkat edilmesi gerekir. Yiinli iirtinlerin kullannmindan kagmilmali ve
yatak, yastik, yorganlarin haftada bir kez 55°C de (bu 1sida akarlarm canliligini
yitirdigi gosterilmistir) yikanmasina 6zen gosterilmelidir. Benzer sekilde ev igerisinde

mobilya miktar1 azaltilmali ve hali kullanilmamalidir (71).

Hayvan alerjilerinde hayvanin tily ve salyast Onemlidir. Hayvan evden
uzaklastirilsa dahi ortamdaki alerjenler birkac ay daha etkilerini siirdiirebilirler. Bu tip
alerjenlerden korunmanm tek yolu evde veya yasanilan mekanda (yuva, ofis gibi)
hayvan beslememektir. Ancak genelde evcil hayvan besleyen hastalar hayvanlarindan
ayrilmak istemezler. Bu durumlarda hava filtreleri ve hayvanlarin diizenli olarak

yikanmasi, ortamdaki alerjen miktarini azaltabilir (72).
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Mantarlardan korunmak i¢in evde iyi bir havalandirma ve filtreleme sistemi
bulunmasi1 gerekir. Ev icinde c¢icek bulundurulmamali, bahcedeki c¢iceklerle
ugrasilirken maske kullanilmalidir. Kitap, kagit, ayakkabi gibi mantarlar i¢in 1yi ortam
olusturan esyalarin bulundugu ortamlar1 1yi havalandirmak gerekir. Banyo veya
catilardaki su sizdiran boliimler onarilmalidir. Bir diger ev ici alerjeni olan hamam
bocegi alerjisinde ev temizligine dikkat edilmeli, agikta yiyecek birakilmamalidir.
Hamam bdceklerinin iireyebilecegi kosullar ortadan kaldirildiktan sonra insektisitler

kullanilarak alerjen yok edilebilir (73).

Ev disinda en ¢ok alerjik rinite neden olan alerjen polenlerdir. Ozellikle sabah
saat 5-10 arast en yiiksek seviyede olduklarindan, sabahlar1 disar1 ¢ikmamaya 6zen
gosterilmeli, disar1 ¢ikmak i¢in sicak, kuru ve giinesli giinler tercih edilmelidir. Ayrica
eve gelindiginde kiyafetler degistirilmeli ve dus almmalidir. Hastalar alerjik
semptomlarin artmasina neden olan hava kirliligi ve sigara dumanindan korunmalidir

(74).

1.1.8.2. ilac Tedavisi

Alerjik rinitte ilag tedavisinin amaci alerjik rinitin hastalarin yasamini en az
seviyede etkiler duruma getirmektir. Semptomlar1 azaltmak, hastaligin progresyonun
engellemek, mobiditeyi Oonlemek ve ilaglarin yan etkilerini en aza indirmek temel
prensiplerdir. Alerjik rinitin farmakoterapisinde kullanilan ilaglar topikal ve oral
antihistaminikler, topikal ve oral kortikosteroidler, topikal ve oral dekonjestanlar, mast
hiicre stabilizatorleri, antikolinerjik ajanlar ve tuzlu su spreyleri seklinde
gruplandirilabilir (Tablo 7). Tedaviye baslanmadan Once tibbi anamnez alinmaly,

hastanin baslica sikayeti sorgulanmali ve tedavi buna yonelik yapilmalidir (57).

23



Tablo 7. Alerjik rinit tedavisinde kullanilan ilaglarin semptomlar {izerine etkisi

Hapsirnkk Rinore Nazal obstruksiyon Nazal kasinti  Go6z

HI antihistaminik

Oral ++ ++ + +4++ ++

Intranazal ++ ++ + ++ 0

Intraokiilen 0 0 0 0 +++

Steroidler

Intranazal +++ ++ + ++ + + + + +

Kromolinle1

Intranazal + + + + 0

Intraokiilen 0 0 0 0 ++

Steroidler

Intranazal +++ ++ + ++ + ++ + ++ +

Antikoliner jikle 0 ++ 0 0 0

Antilokotrienler 0 + ++ 0 ++
1.1.8.2.1. Antihistaminikler

Histamin, histidin aminoasitinden sentezlenen bir otokoiddir. Viicudumuzda
dort adet reseptor igerir. Alerjik semptomlardan primer sorumlu reseptor HI1
reseptorleridir. Antihistaminikler, histaminle yarigmali inhibisyona girip onun etkisini
hizla inhibe ederler. Bu inhibisyon sonucu alerjik rinit semptomlar1 olan hapsirma,
burun akintisi, burun kasmtist hafifler. Ancak antihistaminikler burun tikanikligina
etki etmezler (75).

Antihistaminikler molekiil yapilarina gore ethanolaminler, etilen diaminler,
alkilaminler, piperazinler, piperidinler ve fenotiyazinler olarak alt1 gruba ayrilir.
Ancak daha sonradan bu smiflandirma kullanilmayip birinci kusak ve ikinci kusak
seklinde siniflandirilmistir (76). Daha lipofilik olan birinci kusak antihistaminikler
daha fazla sedasyon yapici 6zellige sahiptirler. Bunun sebebi kan beyin bariyerini daha
fazla gecmeleridir. Ek olarak H1 reseptorleri i¢in daha az selektiftirler. Degisik
derecelerde muskarinik kolinerjik, alfa aderenerjik ve serotenerjik reseptor
inhibisyonu da yaparlar (76).

Birinci kusak adi verilen klasik antihistaminiklerin  (klorfeniramin,
difenhidramin, doksepin, hidroksizin vb.) sedatif ve antikolinerjik yan etkilere kars1
ikinci kusak antihistaminiklerde (feksofenadin, desloratadin, setirizin, rupatadin,
ebastin vb.) bu etkiler yok denecek kadar azdir (77). Levosetirizin ve feksofenadin
daha az sedatif etkiye sahiptir. Feksofenadin HI1 reseptorlerine en spesifik

antihistaminiktir (78).

24



Antihistaminikler QT intervalinde uzama yaparak polimorfik ventrikiiler
tagikardi, torsades de pointes ve ventrikiiler fibrilasyon gibi kardiyak aritmilere neden
olabilirler. Birinci kusak antihistaminiklerde bu yan etki yliksek doz kullaniminda
izlenmisken ikinci kusak antihistaminiklerden astemizol ve terfenadinde tedavi
dozunda dahi bu yan etki tespit edilmistir (79).

Antimuskarinik yan etki olarak agiz ve gozde kuruluk, iiriner retansiyon,
konstipasyon, midriyazis ve erektil disfonksiyon goriilebilir. Alfa adrenejik blokaja
bagli olarak da ortostatik hipotansiyon ve dizzines bildirilmistir (80).

Azelastin ve olapatadin topikal amagla kullanilabilen antihistaminiklerdir.
Topikal antihistaminiklerin etkisi 15 dakika igerisinde baslar. Son zamanlarda topikal
azelastin ve flutikazon kombinasyonunun diger semptomlarla beraber nazal

konjesyonu da ortadan kaldirdig1 gosterilmistir (81).

1.1.8.2.2. Lokotrien Inhibitérleri

Lokotrienler membran fosfolipitlerinden bir dizi enzimatik reaksiyon sonucu
olusan medyatorlerdir. Baslica notrofiller, bazofiller ve mast hiicrelerinde sentezlenir
ve bir¢ok alerjik semptomu indiikler. Hipersekresyon ve eozinofili yapar. Bu etkileri
ortadan kaldirmak icin l6kotrien sentez inhibitorii (zileuton) ve reseptdr blokerleri
(zafirlukast, montelukast) iiretilmistir. Karacigerden elimine edildikleri i¢in nadiren
karaciger enzim yliksekligine neden olabilirler. Zafirlukast cocuklarda kullanilmazken
montelukast 2 yasindan itibaren kullanim onay1 almistir. Mevsimsel alerjik rinit
tedavisinde 16kotrien reseptor antagonistlerinin etkileri plasebodan fazla, oral
antihistaminiklere esit ve intranazal glukokortikoidlerden daha az olarak bildirilmistir

(82-84).

1.1.8.2.3. Dekonjestanlar

Oral ve topikal dekonjestanlar adrenerjik reseptorleri uyarr ve
vazokonstriiksiyona neden olurlar. Boylece nazal mukozadaki konjesyonu azaltirlar.
Baslica dekonjestanlar alfa agonistler (fenilefrin, oksimetazolin, ksilometazolin,
nafazolin) ve noradrenalin salgilatanlar (efedrin, psddoefedrin, fenilpropanolamin)
olarak sayilabilir (85).

Dekonjestanlar burun tikaniklig1 {izerine etkilidir. Ayrica konjesyonu azaltarak

siv1 ekstravazasyonunu da azalttigi gosterilmistir (86). Topikal dekonjestanlarin en
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onemli kullanim kisitlamasi uzun siire kullanimda meydana gelen ve rinitis
medikomentoza adi verilen tablodur. Bu nedenle 5-7 giinden fazla kullanilmalari
onerilmez. Eger uzun siireli kullanilacaksa oral preperatlar tercih edilmelidir. Ancak
sistemik etkilerinden dolay1 diyabetes mellitus, hipertansiyon, glokom, prostat

hipertrofisi ve gebelerde kullanilmamalidir (86).

1.1.8.2.4. Kromolin Sodyum

Kromolin sodyum bir mast hiicre stabilizatorii olarak bilinir. Kromolinin, mast
hiicrelerini stabilize ederek, degraniilasyonu engelleyip, histamin ve diger inflamatuar
mediyatorlerin  salinimini  azalttigi goriisii kabul edilmektedir. Intranazal olarak
kullanilan, topikal nonsteroid antiinflamatuar bir ilactir. Erken ve ge¢ faz alerjik
cevabr baskilar. Hapsirma, burun akintisi, burun tikanikligi ve burun kasintisi
semptomlar1 {izerine etkilidir. Cok az sistemik dolasima katilir. Giinde 4 kez
kullanilmas1 gerekmektedir. Maksimum etkinligi 1 ile 4 hafta kullanim sonras: ortaya

cikar. Yasl, cocuk ve hamilelerde giivenle kullanilabilmesi 6nemli bir avantajdir (87).

1.1.8.2.5. Glukokortikosteroidler

Glukokortikoidler adrenal korteksten salgilanan immiin ve inflamatuvar
sistemin  giiglii ~ bir baskilayicis1 olan endojen hormonlardir.  Sentetik
glukokortikosteroidler lipofilik 6zellikleri nedeni ile oral, intravendz veya topikal
olarak biyoyararlanimi yiiksek ilaglardir. Bu ilaglar alerjik rinit tedavisinde topikal

veya sistemik olarak kullanilabilir (88).

Sistemik  glukokortikosteroidler: Alerjik rinit tedavisinda sistemik
glukokortikosteroidlerin kullanimi sistemik yan etkileri nedeni ile onerilmez. Ancak
diger tedavi protokollerine direncli veya polen mevsimi doneminde total nazal
obstriiksiyonu olan ve topikal uygulamanin miimkiin olmadig1 hastalarda 6nerilebilir
(57). Ozellikle de depo-steroidlerin uzun donem yan etkileri nedeniyle alerjik rinit
tedavisinde yeri yoktur (57).

Intranazal glukokortikosteroidler: Intranazal glukokortikosteroidler alerjik
ve nonalerjik rinitlerin tedavisinde en etkili ilaglardir. Nazal mukozada inflamatuvar
hiicre sayisin1 ve sitokin salmimini azaltarak antiinflamatuvar etki saglarlar. Etkileri
ilag kullanimmdan 15 dakika sonra baglar. Maksimum etkinlige ortalama iki-dort

haftada ulasilir (89).
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Baglica topikal glukokortikosteroidler flutikazon, budesonid, mometazon,
triamsinolon, beklometazon ve flunisoliddir. Cocuklarda uzun siireli kullanim sonucu
bliylime geriligi yapabilecegi gosterilmistir (89). 2 yasin altinda kullanilmazlar.
Gebelikte kullanimlar1 yarar zarar iliskisine baglidir ve sadece budesonidin gebelik
kategorisi B’dir (90).

Nazal mukozada kuruluk, bas agris1 ve burun kanamasma neden olabilirler.
[lacin yanlis kullanimma bagl olrak olusabilecek yan etkiler hastalara anlatilmali ve
dogru ilag kullanimi hastaya uygulamali olarak anlatilmalidir. Ilacin etkinliginin
baslamasmin yaklasik 2 haftayr bulabilecegi hakkinda bilgi verilerek tedavi

uyumsuzlugunun 6niine gecilmelidir (91, 92).

1.1.8.3. Alerjen-Spesifik Immunoterapi
Alerjen spesifik immunoterapi; neden olan alerjene maruz kalinmasi
durumunda ortaya ¢ikan semptomlar: iyilestirmek i¢in alerjen 6ziliniin giderek artan
dozlarda wuygulanmasidir. Subkutanéz veya sublingual immunoterapi seklinde
uygulanabilir. Alerjik rinit tedavisi i¢in ilk olarak Noon ve Freeman (93) tarafindan
tanimlanmistir. Etkin bir immunoterapi sonrasi immun sistem yeniden programlanir ve
alerjik bir hasta nonalerjik duruma getirilmeye calisilir (94). Buna neden olan
immiinolojik degisiklikler sdyle siralanabilir:
a) Serum spesifik IgG diizeyinde artig
b) Nazal sekresyonlardaki IgG ve IgA miktarinda artis
c) Lenfositlerin alerjene duyarliliginda azalma
d) Th2-Thl dengesini yeniden diizenlenme
e) Tedavi siiresince her y1l meydana gelen mevsimsel alerjik rinitte IgE yanitinda
azalma
f) Bazofillerin antijene sensitivitesinde azalma
Immunoterapi tedavisine baglamadan 6nce farmakoterapi ve immunoterapiyi
ayr1 ayr1 degerlendirmek gerekir. Immunoterapiye baslamadan dnce dikkat edilmesi
gereken durumlar sunlardir (94);
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
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4. Semptomlarin siiresi ve siddeti
Subjektif semptomlar
Objektif parametreler (6rn. s kayb1, okula devamsizlik)
Akciger fonksiyonlari (astim i¢in): agir astimin diglanmasi
Akciger fonksiyonlarmin akim hizi (peak flow; PF) ile degerlendirilmesi

5. Semptomlarin farmakoterapiye cevabi

6. Yiksek kaliteli veya standartlastirilmis asilarin varligi

7. Kontraendikasyonlar:

B-blokerler ile tedavi

Diger immunolojik hastaliklar

Hastanin uyumsuz olmasi

Bilinen gebelik sirasinda inhalan alerjenlerle immunoterapiye baslanmig olmasi
8. Sosyolojik faktorler

Maliyet

Hastanm meslegi

9. Secilmis hasta i¢in immunoterapinin etkinliginin objektif kanitinin olmas1
(randomize kontrollii caligmalarin varligy).

Spesifik immunoterapi i¢in IgE aracilikli alerji tanisini kesin olarak koymak
gerekir. Alerjen spesifik immunoterapi alerjik hastaliklarin dogal seyrini degistirebilir.
Immunoterapi yeni duyarliliklarin gelismesini 6nlemektedir. Alerjik riniti olan
hastalara immunoterapi uygulanmasi ile astim goriilme riski azalmistir (astimin ikincil
korunmasi) (2).

Immunoterapinin  basaris1 alerjene, alerjik hastaligin hedef organma,
immunoterapinin dozuna, verilme yolu ve siiresine, kullanilan farkli adjuvanlara ve en
onemlisi olarak da hastanin genetik durumuna baghdir. Tedavi siiresi tartigmali olup
ortalama 3-5 yildir. Ozellikle tek bir alerjene duyarlilik olan durumlarda etkinligi daha
yiiksektir (95).

1.1.8.3.1. Subkutanz Iimmunoterapi

Subkutandz immunoterapi alerjik rinit, astim, alerjik konjuktivit ve venom
alerjilerinde basaris1 kanitlanmis bir tedavi yontemidir. Etkisi aylar igerisinde baslar ve
bir yilda belirgin hale gelir. Brrakildiktan sonra da etkisinin goriilebilmesi icin

immunoterapi uygulanma siiresi en az 3 yil olmalidir. Ciddi sistemik reaksiyonlara
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neden olabilecegi i¢in en uygun doz; yan etkilere neden olmaksizin hastalarin ¢oguna
klinik olarak etkili doz olarak tanimlanmistir (96).

Subkutanéz immunoterapi uygulanmasi sirasinda sistemik yan etkiler
goriilebilir. Bu nedenle hastalar uygulama sorast 30-60 dakika kadar gézlem altinda
tutulmal1 ve resiiltasyon dahil her tiirli miidahaleye hazirlikli olunmalidir. Sistemik
reaksiyonlar erken (30 dakika i¢inde ortaya ¢ikan) veya ge¢ (injeksiyondan 30 dakika
sonra ortaya c¢ikan) reaksiyonlar seklinde olabilir. Reaksiyonlarm siddeti ve ortaya

ctkma zamanu ile ilgili yeni bir siniflama gelistirilmistir (Tablo 8) (95, 97).

Subkutan6z immunoterapi icin endikasyonlar:

1. Alerjen maruziyeti sonrasinda semptomlar: artan hastalar,

2. Polen sezonunda sikayetleri artan ve bu sezonun uzadig1 hastalar,

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

4. Antihistaminiklerin ve topikal glukokortikosteroidlerin semptomlarin
kontroliinde yetersiz kaldig1 hastalar,

5. Uzun siire farmakoterapi almak istemeyen hastalar,

6. Farmakoterapinin istenmeyen yan etkilere neden oldugu hastalar (2).

1.1.8.3.2. Sublingual Iimmunoterapi

Sublingual immunoterapi subutandz immunoterapi ile karsilastirildiginda daha
glivenli ve ayaktan uygulanabilir bir tedavidir. Sublingual immunoterapi ile tedavi
edilen hastalarin yasam kalitesi artmaktadir. Yapilan caligmalarda bir yilin sonunda
alerjik rinit semptom skorlarinda yaklasik 9%25-30 civarinda diizelme olmustur (98).
Sublingual immunoterapi hus agaci, selvi, otlar, zeytin ve polenler ile ortaya ¢ikan
alerjik rinit ve astimda etkilidir. Alerjen ekstresinin yaklasik 1-2 dakika kadar dil
altinda bekletildikten sonra yutulur. Sublingual immunoterapide kesin uygulama dozu
belirlenememistir. Ancak yapilan calismalarda giinliik ortalama 25 pg doz, etkili

bulunmustur (99).
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Tablo 8. immunoterapi ile Olusan Sistemik Reaksiyonlarin Siniflandirilmasi (97)

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 lirtiker ve/veya orta derecede astim (PF

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

Semptomlar: Hizli gelisen (<15 dakika) yaygin {irtiker, anjiobdem veya agir astim (PF

degerinde > 40% azalma)
IV: Anafilaktik sok

Semptomlar: Ani uyarilmis kasmti reaksiyonu, kizariklik, eritem, yaygin irtiker, stridor

(anjio6dem), ani astim, hipotansiyon vs.

Sublingual immunoterapide daha ziyade lokal yan etkiler goriiliir. Bunlar
damakta kasmti, kizariklik ve sisliktir. Genellikle bu yan etkiler iyi tolere edilir ve
farkli bir tedavi gerektirmez. Birkac klinik caligmada trtiker, astim gibi sistemik
reaksiyonlar bildirilmistir (100). Reaksiyonlar doz ve alerjen bagimli olabilir. Son
zamanlarda yapilan calismalarda sublingual immunoterapi sonrasi anaflaktik sok
tablosu bildirilmistir (100).

Sublingual immunoterapi icin endikasyonlar:

1. Polen ve ev tozu akarlarinin neden oldugu se¢ilmis rinit, konjonktivit 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

1.1.8.4. Anti-immunglobulin E Tedavisi

Immunglobulin E, alerjik rinit ve astim gibi alerjik hastaliklardan sorumlu

immunglobulindir. Omalizumab, IgE’ye baglanan monoklonal bir antikordur. Sadece
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serbest IgE ile baglanan omalizumab bdylece IgE’ nin alerjinin efektor hiicreleri ile

capraz baglanmasini 6nler (101).

En 6nemli yan etkileri lokal yan etkilerdir. Yapilan ¢alismalarda omalizumab
tedavisi ile hastalarda hayat kalitesinde artma, rinit semptomlarinda ve ek ilag
ihtiyacinda azalma tespit edilmistir (102). Immunoterapi ile kombine edildiginde

immunoterapinin etkinliginin arttig1 gosterilmistir (102).

1.1.8.5. Cerrahi Tedavi

Medikal tedaviye direngli nazal obstriikksiyon veya alerjik rinite ek olarak
mekanik obstriiksiyon varliginda cerrahi tedavi diisliniilebilir. Cerrahi tedavinin amaci
alerjik rinit semptomlarindan en belirgin olan nazal obstriiksiyona yoneliktir. Alerjik
rinitte, burun tikanikhginin merkezinde inferior konka hipertrofisi yer alir. Inferior
konka mukozasi IgE aracili reaksiyonlarin ve nazal eozinofilinin ana kaynagidir. Bu
nedenle inferior konka submukozasinda fibrozis olusturmaya yonelik girisimler
giincelligini korumaktadir. Baslica cerrahi secenekler inferior konka cerrahileri
(tiirbinektomi, lateralizayon, koblasyon, lazer, radyofrekans uygulamalari, submukozal
rezeksiyon gibi), septoplasti, endoskopik siniis cerrahisi ve vidian norektomi seklinde

siralanabilir (103, 104).

Alerjik rinit tedavi algoritmasi, Diinya Saghk Orgiitii ile isbirligi icinde
yiiriitiilen Alerjik Rinit ve Astim Uzerine Etkisi (ARIA) ad1 altinda 2008 yilinda
yayimlanan derlemede Tablo 9’da gosterildigi gibi diizenlenmistir (2)
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Tablo 9. 2008 ARIA alerjik rinit tedavi semast

Alerjik rinitin tanisi ———  Ogzellikle orta-agir ve/veya persistan riniti olan hastalarda astim olup olmadigini kontrol et
) l
Intermitan semptomlar Persistan semptomlar
Hafif Orta-Agir Orta-Agir
|
Oral H1 antihistaminik Oral H1 antihistaminik intranazal steroid
veya intranazal veya intranazal ve/veya de- H1-antihistaminik veya LTRA*
H1-antihistaminik konjestan |
ve/veya dekonjestan veya intranazal steroid 2-4 hafta sonra tekrar
veya LTRA* veya LTRA* degerlendir
(veya kromolin) ]
| | |
Persistan rinitte hastay 2-4 hafta Duzelirse Duzelmezse
sonra tekrar degerlendir .
Basamak in Taniyi tekrar
Dizelmezse: basamak ¢ik ve tedaviye gozden gegir
Duzelirse: 1 ay devam et 1 ay devam et Uyumu kontrol et

Enfeksiyon veya
diger nedenleri

sorgula
|
| | | |
intranazal kasint/hapsirk burun akintisi tikaniklik dekonjestan
steroid dozunu artir H1-antihistaminik ekle ipratropium ekle veya oral steroid ekle
(kisa-stireli)

diizelmezse
cerrahi

Alerjen ve irritanlardan kaginma

Konjonktivit eslik ediyorsa, sunlar eklenebilir: oral H1-antihistaminik veya intraokiler H1-antihistaminik veya intraokler
kromolin (veya serum fizyolojik)

Spesifik immuinoterapi dustin

Not: Onerilen tedavi basamaklarinin hicbirinde tercih sirasi gézetilmemistir. * ozellikle astimh hastalarda

1.2. Karnitin

Karnitin, daha ziyade hayvan kaynakli besinlerden elde edilen yar1 esansiyel
bir aminoasittir. Diyetle alinan karnitin enterositlerden aktif ve pasif transportla emilir.
Biyoyararlanimi diizenli et tiiketen insanlardansa vejeteryanlarda daha yiiksektir.
Disardan alinan ve endojen olarak sentezlenen karnitin L izoformundadir. Viicutta
karnitinin L-Karnitin, Propiyonil-L-Karnittin ve Acil-L-Karnitin seklinde tiirevleri
bulunur (105).

Diyetle alinan karnitin, insan viicut ihtiyacinin %75’ini olusturur. Geriye kalan
%25’lik kisim insan viicudunda lizin ve metyoninden sentezlenir. Bu sentez
karaciger, bobrek ve beyinde gerceklesir. Karnitin sentezinde anahtar enzim
biitirobetain hidroksilaz enzimidir ve bu enzim aktivitesi yeni doganda normalin %15°1

iken 15 yasinda normal eriskin seviyesine ulasir (106).

32



1.2.1. Karnitin Metabolizmasi

Yar1 esansiyel bir aminoasit olan karnitin esansiyel aminoasitler olan lizin ve
metyoninden sentezlenir. Askorbik asit, ferr6z demir, pridoksin ve niasin bu sentezin
kofaktorleridir. Karnitinin viicuttan atilimi esasen bobrekler yolu ile olur. Glomertiler
filtrasyondan sonra karnitin proksimal tiibiillerde bulunan spesifik bir transport sistemi
tarafindan %90 oraninda geri emilir. Bobrek karnitin transportunun, sodyum bagimli
oldugu ve Acil-L-Karnitin gibi karnitin tiirevleri ile engellenebildigi gosterilmistir
(107).

Karnitin, hiicresel enerji metabolizmasinda Onemli bir rol oynamaktadir.
Hiicrenin enerji iiretiminde serbest uzun zincirli yag asitlerinin beta oksidasyonunun
saglanmast icin mitokondri i¢ membranindan mitokondri matriksine gecisinde
esansiyel bir kofaktor olarak rol alir (Sekil 8). L-karnitin beta oksidasyonu
hizlandirarak sitrik asit siklusu, glukoneogenez, iire siklusu ve yag asit
oksidasyonunda gorev alan bir¢ok mitokondriyal enzim aktivitesinin diizenlenmesinde
rol oynar. Buna ek olarak dall1 zincirli aminoasit (valin, 16sin, izoldsin) metabolizmast,
keton cisimlerinin kullanimi, peroksizomal beta oksidasyonu, eritrosit membranda yag
asiti-fosfolipid donilistimii, yag asit zincir kisaltma islemlerinin yan {riinlerinin
peroksizomlardan disar1 ¢ikarilmasi ve antioksidan etki gOstermesi gibi islevleri de
vardir (108, 109).

Karnitin ve tiirevleri giiclii antioksidan 6zelliklere sahiptir (110). Farkli hiicre
tiplerinde yapilan ¢alismalar karnitinin, serbest yag asitlerinin neden oldugu hiicre
membran gecirgenligindeki degisiklikleri, apoptozu, mitokondriyal disfonksiyonu ve
lipid peroksidasyonunu giiclii bir sekilde engelledigini gostermistir (110).

Son zamanlardaki g¢aligmalar L-karnitinin antioksidatif ozellikleri yaninda
immiinmodulator Ozellikleri de oldugunu goéstermektedir. Hayvan deneylerinde
karnitin uygulamasmin IL-1B, IL-6 ve TNF-a seviyelerini 6nemli oranda azaltarak

antiinflamatuvar etki gosterdigi tespit edilmistir (111).
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Sekil 8. Karnitinin metabolik islevi

1.2.2. Karnitin Eksikligi

Karnitin eksikligi primer ve sekonder olmak {izere iki sekilde goriiliir. Primer
karnitin eksikligi genellikle otozomal resesif kalitima sahiptir (111). Semptomlar 1-7
yas arasinda baglar. En sik goriilen klinik hipoketotik hipoglisemik ensefalopatidir.
Kalp kasi, beyin ve cizgili kaslarda, sirasi ile kardiyak miyopati, ensefalopati ve
miyopati olusur. Bu hastalarda karnitin replasmani hayat kurtaricidir (112, 113).

Sekonder karnitin eksikligi ise, bobrek yetmezligi, hemodiyaliz, ¢olyak

hastalig1 ve malniitrisyon gibi durumlarda goriiliir ve semptomlar daha hafiftir (114).

1.2.2. Karnitin ve Klinik Kullanim

Ik olarak 1973 yilinda karnitin eksikligi tanimlanmistir ve akabinde bircok
klinik uygulama alani kesfedilmistir. Genel olarak yarar1 kanitlanmis kullanim alanlar1
kardiyovaskiiler hastaliklar, Colyak hastali§i, Alzheimer hastali§i, kazanilmig immiin
yetmezlik hastaligi (AIDS), senil depresyon, kronik obstriiktif akciger hastaligi, Down

sendromu, renal yetmezlik ve hemodiyaliz hastalaridir (115-117).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Denekler

Bu c¢alisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Insanlar Uzerinde Yapilacak
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 03.12.2013 Tarih 150/35 sayili karari ile ¢alismaya
almacak bireylerin onay1 alinarak Firat Universitesi Tip Fakiiltesi KBB kliniginde
yapilmistir. Calisma Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Birimi

(FUBAP, Proje No: TF.14.60) tarafindan desteklenmistir.

Calisma 120 eriskin olgu {izerinde yapilmistir. Kontrol grubu; alerjik riniti
olmadig1 belirlenen saglikli goniillii bireylerden olusturulmustur. Klinik 6ykii,
muayene, serum total IgE seviyeleri ve deri prick testi ile alerjik riniti olmadig:
belirlenen bireyler kontrol grubuna dahil edilmistir. Calisma grubu ise; klinik 6ykii,
muayene, serum total IgE seviyeleri ve deri prick testi ile alerjik riniti oldugu

belirlenen hastalardan olusturulmustur.

Karnitin diizeyini etkileyecek hastaligi olan (Diyabetes mellitus, bobrek
yetmezligi, gebelik vs.), son 1 aydir oral steroid, son 15 giindiir antihistaminik ilag
tedavisi alan, alerjik rinit disinda iist havayolu enfeksiyonu, non-alerjik eozinofilik
rinit, ilaca bagl rinit gibi akut havayolu hastaligi olan hastalar ¢alismaya dahil

edilmemistir.

Calismaya alinan tiim hastalarin yasi, cinsiyeti, sikayetlerinin siiresi, siddeti
gibi demografik 6zellikleri kaydedilmistir. Bu kayitlar dogrultusunda hastalar ARIA
2008 sinifamasina gore gruplara ayrilmistir (Tablo 3) (2). Calismaya 18-40 yas
arasindaki bireyler alimmistir. Arastirmaya dahil edilen bireylerin cinsiyet

dagilimlar1 benzer olacak sekilde ¢alisma ve kontrol grubu olusturulmustur.
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Tablo 3. Alerjik rinitin, semptomlarmnin stirekliligi ve siddetine gore siniflandirilmasi

@)
Intermittan Semptomlar Persistan Semptomlar
* haftada 4 giinden az haftada 4 giinden fazla
* veya 4 haftadan az veya 4 haftadan fazla
Hafif Semptomlar Orta-Agir Semptomlar
. Uyku normal Uyku anormal
. Giinliik aktiviteler, spor, eglence normal  Giinliik aktiviteler, spor, eglence bozuk
. Okul veya is normal Okul veya iste problem var
. Rahatsiz edici semptom yok Rahatsiz edici semptom var
2.2. Gruplar
Calismada hastalar bes gruba ayrilmistir.
Grup I (n=40): Alerjik riniti olmayan saglikli goniilliiler.
Grup II (n=20): Hafif derecede intermittan alerjik rinit tanis1 olan hastalar.
Grup III (n=20): Orta/agr derecede intermittan alerjik rinit tanis1 olan
hastalar.

Grup IV (n=20): Hafif derecede persistan alerjik rinit tanis1 olan hastalar.

Grup V (n=20): Orta/agir derecede persistan alerjik rinit tanis1 olan hastalar.

2.3. Kan Orneklerinin Alinmasi, islenmesi ve Saklanmasi

Hastalardan 10-12 saat acligi takiben sabah, antikoagiilansiz tiipe 6 cc,
heparin igeren tiiplere ise 2 cc kadar kan alinmistir. Kanlar alindiktan 30 dakika
sonra 4000 rpm de 5 dk santrifiij edilerek sirasiyla serum ve plazmalar1 ayrilmistir.
Ornekler ¢alisilincaya kadar Firat Universitesi Hastanesi Klinik Biyokimya
Laboratuvarmda -20°C’deki derin dondurucuda saklanmustir. Ongoriilen yeterli

sayida materyal toplandiktan sonra uygun zamanda ve sartlarda analizler yapilmistir.

2.4. Karnitin Diizeyi Tayini
Serbest karnitin diizeyleri yiiksek performans sivi kromatografi (HPLC)
yontemiyle ¢alisilmistir. Numuneler i¢in Eureka marka kit igeri§ine uygun

Shimadzu (Kyoto, Japonya) marka HPLC cihaz1 kullanilmistir.
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2.5. Deri Prick Testi

Calismamizda, cilt testleri i¢in plastik, steril, tek kullanimlik aplikatorler ile
yapilan multitest yontemi kullanilmistir. Bu aplikatorlerin birbirine paralel iki sira
iceren beser test basi mevcuttur ve her test basi1 10 adet plastik ignecik igermektedir.
Bu ignelerin her biri 1.9 mm uzunlugunda ve 2x2 mm’ capindadir. Calismamizda
kullanilan soliisyonlar bir damla antijen ekstresi aplikatordeki haznelere konarak
uygulanmistir. Test aplikatoriiniin her haznesine konulan alerjen karigimlari, ayni
grupta belli sayida alerjen igermektedir.

Uygulanan soliisyonlar 6zel steril 3 ml’lik damlalikli siselerde saklanmistir.
Aplikatorlere alerjen koyma islemi, alerjen ekstratinin bulundugu siseden ¢ikartilarak
uygulama cubukcuguyla 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 reaksiyonlarin siddetindeki degisimler dislanmistir. Calismaya alinan
olgularda uygulanan cilt testleriyle varligi arastirilan alerjenler Tablo 10’da
gosterilmistir. Cilt testi uygulanacak hastalarin son bir aydir oral steroid, son 15
glindiir antihistaminik ila¢ kullanmamis olmasina dikkat edilmistir.

Tablo 10. Cilt testleriyle varlig1 arastirilan alerjenler

Pozitif kontrol Histamin

Negatif kontrol Salin soliisyonu

Epiteller I Kiimes hayvanlari tiiy karigimi

Epiteller 11 Kedi tiiyii

Epiteller III Kopek tiiyli

Agag poleni | Kavak agaci(Populus nigra)

Agag poleni II Mese agaci(Quercus ilex)

Agag poleni 111 Sogiit agaci(Salix viminalis)

Agag poleni IV Akasya agaci(Robinia pseudoacacia)
Agag poleni V Selvi agaci(Cupressus sempervirens)
Otlar I Uziim, Kazayag1, Cam, Sinir otu

Otlar 11 Meyve, Cayir, Delice, Kelp kuyrugu otu
Otlar III Yulaf, Bugday, Arpa, Misir otu

Otlar IV Orman salkimi otu(Poa pratensis)

Otlar V Cavdar otu(secale cereale)

Mantarlar Alternaria alternata

Mite | Ev tozu akar1 - Dermatophagoides farina
Mite 11 Ev tozu akar1 - Dermatophagoides pteronysinus

Hamam Bocegi

Blatella germanica
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Sekil 9. Deri prick testinin 6n kol derisi lizerine uygulanmasi

Hasta oturur pozisyonda her iki kol 6n yiizeyine 10 baslik i¢eren aplikatorler
ile alerjen uygulnadiktan sonra, hastanin kollar1 sabit bir sekilde 20 dakika tutularak
test degerlendirilmistir (Sekil 9). Sonuglar; pozitif (histamin) ve negatif (serum
fizyolojik) kontroller ile karsilastirilarak O ile 4+ arasinda skorlanmistir. Tablo 4’e
gore multiprick testinde hem 6dem hem de eritem boyutu Sl¢lilmiis ve kaydedilmistir.
Multitest sonuglar1 degerlendirildiginde; pozitif kontrol 3 mm veya daha biiyilk ve
negatif kontrol uygulama yerinde reaksiyon yok iken, hesaplanan ortalama &dem
capmm 3 mm veya daha biiyiik oldugu durumlarda deri prick testi pozitif olarak
kabul edilmistir Test degerlendirmesi bittikten sonra test alani olast bir reaksiyon
ilerlemesini durdurmak i¢in hidrokortizon krem ile silinmistir. Anaflaktik reaksiyon

gibi olusabilecek herhangi bir probleme karsi ilag ve ekipman hazir bulundurulmustur.

38



Tablo 4. Multitest sonucunun derecelendirilmesi (52)

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 psddopodlar >20mm

2.6. Serum Total IgE Diizeyi Tayini

Serum total IgE diizeyler1 “N latex IgE mono” kiti kullanilarak (Siemens
Healthcare Diagnostics Inc, Newark, USA) otomatize nefelometri cihazinda (Dade
GmbH Behring, Marburg, Germany) iiretici firmalarin tarifi iizerine analiz edilmistir.
Serumlar derin dondurucudan ¢ikarildiktan sonra birden fazla dondurma ve ¢dzme

islemine maruz birakilmamastir.

2.7. Istatistiksel inceleme

Veriler IBM Statistics SPSS 22.00 paket programinda degerlendirilmistir.
Verilerin parametrik test varsayimlarmi karsilayip karsilamadiklar: kontrol edilmis ve
normal dagilmadiklari, varyanslarn da homojen olmadiklar1 i¢in gruplarin
karsilagtirilmasinda Kruskall Wallis varyans analizi kullanilmistir. Bu analizde
farkliligin 6nemli ¢iktig1 degiskenlerde, alt gruplarin karsilastirilmasi amaciyla da
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Gruplarda incelenen degiskenler arasinda

iligkinin belirlenmesi i¢in de Spearman sira korelasyon analizi kullanilmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya almman bireylerin 62’si (%51,3) erkek, 58’1 (%48,7) bayandi.
Gruplara gore cinsiyet dagilimi Sekil 9 *daki gibiydi.
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Sekil 10. Gruplara gore cinsiyet dagilimi

Calismaya alman hastalarm yaslar1 18-40 (yas ortalamasi 26.85+5.05) arasinda
degismekte idi. Gruplara gore yas Sekil 10°da verilmistir
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Calismaya katilan bireylerin gruplar plazma serbest karnitin diizeyleri ve IgE

diizeyleri karsilastirildi (Tablo 11).

Tablo 11. Calisma gruplar1 ile kontrol grubunun IgE ve plazma serbest karnitin

degerlerinin karsilastirilmasi

Gruplar IgE Karnitin
Grup I
(Kontrol Grubu) 32,83 +3,52 18,73 £ 0,55
Grup I 108,86 + 15,53 18,28 + 0,93
P p<0.05 p>0.05
143,99 + 17,07 17,88 + 0,88
Grup I P<0.05 p>0.05
Grup IV 127,19 £ 17,25 17,78 0,92
P<0.05 p>0.05
Grup V 105,69 + 12,06 14,80 +0,54
P<0.05 P<0.05

Kontrol grubu ile hasta gruplar1 IgE diizeyleri karsilastirildiginda tiim hasta
gruplar1 ile kontrol grubu IgE diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptand1 (p< 0.001). Ancak hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
yoktu.

Plazma serbest karnitin diizeyleri karsilastirildiginda grup V’te karnitin
diizeylerinin diger gruplara gore diisiik oldugu goriildii. Bu fark grup I, Grup 11 ve
Grup III'te istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik tespit edildi (p<0.01).
Grup IV ve grup arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
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4. TARTISMA

Alerjik rinit toplumun yaklasik %10-20’sini etkileyen; burun akintisi, burun
tikanikligi ve hapsirik ile karekterize, tip 1 hipersensitivite reaksiyonudur.
Semptomlarin temelinde inflamatuvar hiicreler tarafindan salgilanan histamin,
l6kotrienler ve sitokinler vardir. Alerjik rinit tanisi; anamnez, fizik muayene, alerjen
spesifik IgE, ve deri prick testleri ile konur. Ayirici tanida nazal polipozis, enfeksiyoz
rinitler, NARES, mekanik faktorler ve ilaglara bagl rinitler gibi hastaliklar yer alir.
Baslica tedavi alerjenden kacinma, hasta egitimi, ila¢ tedavisi ve immiinoterapiden
olusur. Septum deviyasyonu, konka hipertrofisi varliginda ek olarak cerrahi tedavi
uygulanir. Bunlarla beraber bitkisel tedaviler, nazal yikama, yoga ve akupunktur gibi
alternatif tip tedavilerinin de semptomlarin azalmasina neden oldugu gosterilmistir
(118).

Eozinofiller, mast hiicreleri, antijen sunan hiicreler, bazofiller, B ve T
lenfositler immunopatogenezde rol oynayan baslica hiicrelerdir. Lokal sitokinler ve
cevre dokulardaki kimyasal medyatorler T hiicre farklilasmasini belirler. Treg
hiicreleri agirlikli olarak IL-10 tiretir ve hem Th1l hem de Th2 immun yanitin1 baskilar.
Alerjik rinitte Th1/Th2 dengesinin Th2 lehine bozuldugu yapilan bir¢ok ¢aligma ile
kanitlanmastir (119-121).

Alerjik rinit ve astim gibi alerjik hastaliklarin patogenezinde oksidatif stresin
etkisi kanitlanmistir (122). Serbest oksijen radikalleri ve antioksidanlar arasindaki
dengenin bozulmasi ile bir¢ok alerjik ve immiinolojik hastalik ortaya ¢ikmaktadir.
Astiml1 hastalarda solunumla atilan havada nitrik oksit ve hidrojen peroksit gibi reaktif
oksijen tiirevlerinin arttig1 gosterilmistir (123). Oksidatif stres sonrasi yine benzer
sekilde reaktif oksijen tiirevleri ve inflamasyonun siddeti arasinda pozitif iligki tespit
edilmistir. Astimli hastalarda, oksidatif stres ile bronkokonstriiksiyon ve musin
salgisinda artis meydana geldigi, IgE ve eozinofil capraz baglanmasi sonrasi
inflamatuvar hiicrelerden daha fazla reaktif oksijen tiirevleri iiretildigi saptanmistir
(124).

Alerjik rinit ve oksidatif stres arasindaki iligki, astim hastalarindaki kadar
arastirilmamakla beraber guinea piglerde yapilan ¢aligmalarda ozon maruziyeti sonrasi
alerjenin indiikledigi rinit semptomlarinda, eozinofil infiltrasyonunda, burun akintisi

ve hapsirmada artis meydana geldigi gosterilmistir (125). Ev tozu maruziyeti sonrasi
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alerjik rinit hastalarinda eozinofillerde hidrojen peroksit sentezinin indiiklendigi
goriilmiistiir (126).

Gelismekte olan iilkelerde alerjik rinit, astim ve atopik dermatit gibi
hastaliklarin insidansinda zamanla artig goriiliirken, diyetle alman antioksidan
miktarinda azalma gozlenmektedir. Bu durum antioksidan eksikliginin alerjik
hastaliklarin gelismesine neden olabilecegi diisiincesine yol a¢gmistir. Bu amagla
yapilan calismalarda vitamin E ve vitamin C gibi antioksidanlarin antialerjik 6zellik
gosterdigi kanitlanmistir (127). E vitamininin bu etkiyi IgE sentezini inibe ederek ve
membran stabilizasyonunu saglayarak, C vitaminin ise spesifik prostoglandin sentezini
inhibe ederek gosterdigi diistiniilmektedir (128). Molekiiler ¢alismalarda vitamin E’nin
IgE iizerine etkisinin periferik T hiicrelerinde IL-4 sentezini azaltmak suretiyle oldugu
kanitlanmistir (12). Yine serum beslenme markirlar1 ile deri prick testi arasindaki
iliskiyi degerlendiren bir ¢alismada vitamin E, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
kolesterolii ve karotenoidlerin atopi i¢in koruyucu etkisinin oldugu gosterilmistir.
Yiiksek vitamin A diizeylerinin ise atopi riskini artirdig1 tespit edilmistir (129,130).

Bir¢cok hastalikta oldugu gibi alerjik rinit ve astimda da alternatif tip
giincelligini korumaktadir. Beslenme aligkanliklarmin cocuklardaki alerjik rinit ve
astim lzerine etkisinin degerlendirildigi ¢alismada giinliilk taze sebze ve meyve
tiikketimi, 6zellikle de yaz domatesinin alerjik rinit riskini azalttig1 gosterilmistir (131).
Yine bu calismada tereyagi ve margarin gibi doymus yag asidi igeren gida tiiketimi
alerjik rinit ile pozitif iligskili bulunmus, balik yaginmn anlamli olmadigi sonucuna
varilmistir (132). Diizenli siit tiiketen ¢ocuklarda alerjik rinit semptomlar1 daha az
goriilmiis bu durum alerjik bir besin olan siitiin atopik bireyler tarafindan tiiketiminin
az olmasz ile iligkilendirilmistir (133).

Karnitin; lizin ve metyoninden sentezlenen nonesansiyel bir aminoasittir.
Viicut ihtiyacinin yaklasik %251 viicudumuzda beyin, karaciger ve bobrekte
sentezlenir. Geri kalan %75°1 ise diyetle alinir. Baslica kaynaklar1 hayvansal gidalar
olan et ve siit iirlinleridir. Barsaklardan pasif emilim ile aliir ve bobreklerden atilir
(134).

Karnitin, organizmada uzun zincirli yag asitlerinin B-oksidasyon i¢in
mitokondrial matrikse tasinmasi, peroksizomal yag asidi oksidasyonu, agil gruplarini

mitokondri disina tasinarak detoksifiye edilmesi, endojen ve eksojen yag asitlerinin
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konjugasyonu, dall1 zincirli aminosit metabolizmas1 ve membran fosfolipid dongiisii
gibi bir cok metabolik olayda gorev alir (135,136).

Karnitinin son zamanlarda antioksidan, antiapopitik ve antiinflamatuvar
ozellikleri de kesfedilmistir. Bu amagla bircok hastalikta suplementasyon tedavisi
olarak kullanilmis ve anlamli derecede faydali oldugu goriilmiistiir. Karnitinin
antioksidan oOzelligini reaktif oksijen radikallerinin ortamdan uzaklastirilmasini
saglayan enzim seviyelerini arttirirken, ayn1 zamanda oksijen radikalleri ile reaksiyona
giren maddelerin artmasina da neden olup serbest radikallerin temizlenmesini
saglayarak gosterir (137).

Pignatelli ve ark. (138) karnitinin trombositlerde membran fosfolipitlerinden
sentezlenen aragidonik asiti mitokondriyal beta oksidasyona yOnlendirerek
antioksidan, antiinflamatuvar ve antitromboksan etki olusturdugunu gostermislerdir.

Karnitinin normal kalp fonksiyonlar1 i¢in 6nemli bir aminoasittir. Anjinasi olan
hastalarda karnitin destegi ile toksik yag asidi metabolitlerinin azaldigi, antioksidan
enzim sentezinin arttig1 goriilmiis ve bu hastalarda kalp krizi, kalp yetmezligi ve aritmi
riski azalmistir (139). Alt1 aylik karnitin destegi ile insiilin direnci olan ve kardiyak
acidan yiiksek risk tasiyan hastalarin kan basincinda 6nemli derecede diisiis oldugu
tespit edilmistir. Yaklasik dort haftalik karnitin destegi verilen hiperlipidemik
hastalarda serum trigliserit diizeyinde azalma ve HDL diizeyinde artis gézlenmistir
(140).

Koroner arter hastalifinda karnitinin antiinflamatuvar etkinligini arastiran bir
calismada, inflamasyon belirtegleri olan TNF-a, C reaktif protein ve IL-6 diizeyleri
karnitin suplemeantasyonu yapilan grupta plaseboya gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Yine bu hastalarda antioksidan enzim aktivitesinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bu antiinflamatuvar etkinin antioksidan 6zelliginden kaynaklandigi
savunulmustur (141).

Hemodiyaliz hastalarinda arasidonik asit metabolizmasmin siklooksijenaz
yolagindan lipooksijenaz yolagma kaydigi ve hastalarda artmis lokotrien sentezinin
astim benzeri obstriiktif akciger semptomlarma neden oldugu tespit edilmistir.
Hastalara karnitin destegi verildiginde hastalarin solunum kapasitelerinde artis
gozlenmistir. Boylece karnitinin 16kotrien sentezi iizerine inhibe edici etkisi oldugu

sonucuna varilmistir (142).
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Uzuner ve ark. (13) farelerde deneysel olarak olusturulmus astim modellerinde
karnitinin etkisini arastirmiglardir. Akut astim atagi sirasinda karnitin verilen grupta
oksijen satiirasyonlarmin daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Karnitinin 16kotrien
sentezi tlzerine etkisini degerlendirmek i¢in ise idrar I6kotrien diizeylerini
Olemiislerdir. Calisma grubunda idrar 16kotrien diizeylerinin anlamli derecede diisiik
oldugunu gostermislerdir. Caligma grubundaki farelerin akciger dokularinda yapilan
hisyopatolojik incelemede, inflamasyonun daha az oldugu bulgusunu elde etmislerdir
(13).

Asilsoy ve ark. (143) astimli ¢ocuklarda serum total ve serbest karnitin
diizeyleri lizerine yaptiklar1 ¢alismada akut astim atagi esnasinda ve atagi takip eden
yaklagik 3 haftalik stirede karnitin diizeylerini diisiik olarak bulmuslardir.

Biltagi ve ark. (15) astimli ¢ocuk hastalar {izerinde yaptiklari ¢calismada astimli
hastalarda serum total ve serbest karnitin diizeylerinin saglikli ¢ocuklara gore diisiik
oldugunu tespit etmislerdir. Alt1 aylik karnitin takviyesi sonrasi astim semptomlarinda
diizelme oldugunu gézlemlemislerdir.

Literatliri taradiimizda karnitin ve alerjik rinit arasindaki iliskiyi
degerlendiren herhangi bir calisma olmadigini tespit ettik. Bu ¢alismamizda plazma
serbest karnitin diizeyleri ile alerjik rinit arasindaki iliskiyi aragtirmay1 amagladik.

Calismaya karnitin diizeylerini etkileyen obezite, gebelik, kronik bdbrek
yetmezligi, kronik karaciger hastaliklar1 olan hastalar dahil edilmedi (144).

Serbest ve total karnitin diizeylerinin kadinlarda erkenklerden daha diisiik
olugu gosterilmistir (145). Bu nedenle kontrol ve hasta gruplar1 arasinda kadin-erkek
dagiliminin benzer olmasima dikkat edilmistir.

Bu c¢alismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda IgE degerlerinin hasta
gruplarinda anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit ettik. Literatiir ile uyumlu olarak
IgE degerleri hastalarin %70’inde 100 IU/ml tizerinde idi. Hasta gruplar1 arasinda IgE
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu.

Kontrol grubu ve hasta gruplarinda plazma serbest karnitin diizeyleri normal
siirlarda idi (10-60pmol/ml). ARIA smiflamasina gore hasta gruplarindan orta-agir
persistan rinitli grup V’te plazma serbest karnitin degerleri diger gruplara gore daha
diisiik saptandi. Bu durum kontrol grubu, grup II ve grup III ile istatistiksel olarak

anlamli iken, grup IV ile istatistiksel olarak anlamsiz idi.
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Bu ¢aligma plazma serbest karnitin diizeyleri ile alerjik rinit arasindaki iliskiy1
inceleyen ilk calismadir. Kan karnitin diizeylerinin hem diyetle alinabilmesi, hem
viicutta endojen olarak sentezlenebilmesi, hem de bobreklerden geri emilmesi nedeni
ile normal saglikli bireylerde diisiik olmasi beklenemez. Calismamizda da tiim
bireylerde normal smirlarda olmasi bunu desteklemektedir. Ancak alerjik rinit
semptomlarinin siirekli ve siddetli oldugu grup V’te, diger gruplara ve kontrol
grubuna gore diisiik olmasi alerjik rinit semptomlarmin siddeti ile plazma serbest
karnitin diizeyleri arasinda negatif iliski oldugunu gdstermektedir.

Karnitinin semptomlarin siirekli ve siddetli oldugu hasta grubunda diistik
bulunmas1 antioksidan, antiiflamatuvar ve kan lipit profili iizerine olan etkileri ile
acgiklanabilir.

Oksidatif stresin inflamatuvar hiicelerden sitokin salinimi ve dokularda
apoptozise yol acarak kimyasal medyatdrlerin salintmini artirdig: diisiintilecek olursa,
antioksidan maddelerin direk oksidatif hasar1 Onleyerek semptomlar iizerine etkili
olabilecegi diisiiniilebilir. Bu sitokinler, otoimmiin ve alerjik hastaliklarin temelinde
yatan Thl ve Th2 hiicre farklilagsmasina tizerinden etki edebilir.

Karnitin suplementasyonu ile kan HDL diizeylerinde artis gézlenmis olmasi,
eriskin popiilasyonda HDL diizeyleri ve atopi arasindaki negatif iliskiyi gosteren
calismalar ile birlikte degerlendirildiginde, alerjik rinit hastalarinda karnitinin farklh bir
roliinii daha giindeme getirebilir.

Calismamizda hastalarin beslenme aliskanliklar1 dikkate alinmamistir. Daha
once diyet ve alerjik hastaliklar arasindaki iliskinin degerlendirildigi calismalarda
ozellikle kirmizi ette daha fazla bulunan karnitin ile ilgili bir degerlendirmeye
ulasamadik.

Karnitin alerjik rinit hastalarinda semptomlarin siiresi ve siddeti ile iliskili
bulunmustur. Ayni alerjenin her bireyde farkli siddette semptoma yol agmasi
bireylerin beslenme aligkanliklari ile iliskili olabilir. Tiim bu verilerin 15181nda alerjik
rinitli hastalarin degerlendirilmesine beslenme aliskanliklar1 da dahil edilebilir.

Bu calismada alerjik rinit ile karnitin arasindaki iliskiyi degerlendirirken ARIA
2008 smiflamasini kullanarak, hastalar1 dort gruba ayirdik. ileriki calismalarda
semptomlarin degerlendirilmesine hasta temelli anketler veya gorsel analog skalalar1

eklenirse ¢aligsmalarin daha 6zgiin olacagini diisiinmekteyiz.

46



Astim hastaligina goére daha lokalize bir inflamatuvar hastalik olan alerjik
rinitte, karnitinin antinflamatuvar ve antioksidan etkisini degerlendirmek i¢in daha
fazla caligmaya ihtiyac vardir. Kolay tolere edilebilen, maliyeti diisiik ve istenmeyen
etkisi yok denecek kadar az olan karnitinin alerjik rinit hastalarinda suplementasyonu
ve semptomlar lizerine etkisinin degerlendirilmesi bu iliskiyi kanitlamak agismdan

uygun olabilir.
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