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OZET

Alerjik rinit IgE bagimli, Tip | asiri duyarlihk reaksiyonu seklinde ortaya ¢ikan, nébetler
halinde hapsirik, kasinti, burun tikanikhidr ve burun akintisi ile karakterize bir enflamatuar
nazal mukoza hastah@idir. Alerjik rinit, atopik hastaliklarin en sik gérilen seklidir. Ozellikle
gelismis toplumlarda, nufusun %10-30'unu etkileyen, immunolojik ve diger kronik hastaliklar
arasinda en sik gorulen ve insidansi giderek artan bir hastalktir. Alerjik rinit hayati tehdit
eden bir hastallk olmamasina ragmen, semptomatik etkileri dnemlidir ve birgcok hastanin
hayat kalitesinde belirgin duslse neden olur. Yasam kalitesin de alerjik rinitli bireyler alerjisi
olmayan bireyler ile kargilastinldiginda, sosyal ve fiziksel fonksiyonlar, enerji ve yorgunluk
seviyeleri, uykusuzluk ve mental saglik gibi hayatin her alaninda, alerjik rinitin hastalarin
yasam kalitesinde belirgin dlglide azalmaya neden oldugu goérilmektedir. Ayrica alerijik rinit,
Ozellikle cocuklarda yorgunluk ve 6grenme problemlerine yol agabilmektedir.

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldiriima hizi bir
denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandinlir. Oksidatif denge
saglandi§i sirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Son vyapilan
calismalar Ozellikle astim, atopik dermatit ve alerjik rinit gibi alerjik hastaliklarin
patogenezinde oksidatif stresin etkili oldugunu bildirmektedir.

Calismamizda alerjik rinitli hastalarda rupatadin fumarat'in mukosilier klirens, tukartk
sekresyonu ve oksidatif stres Uizerine olan etkilerini saptamayl amacladik. Bu amacla alerjik
rinit tanisi konulmus tedavi verilmeyen 50 kisi, rupatadin tedavisi verilen 50 kisi ve 30 kisilik
kontrol grubu olusturduk. Olusturdugumuz Ug¢ grubun mukosilier klirens dederlerini sakkarin
testi ile sintigrafik olarak tikurik bezi fonksiyonlarini ve serum MDA ile 8-OHdG degerlerini
inceledik.

Calismamiz sonucunda kontrol grubu, tedavi veriimeyen hasta grubu ve rupatadin
tedavisi verilen hasta grubunun mukosilier klirens degerlerinin birbirinden farkh oldugunu,
ancak sadece tedavi verilmeyen hasta grubunun mukosilier klirens degerlerinin hem kontrol
grubu hem de rupatadin tedavisi verilen hasta grubundan anlamh farkh oldugunu tespit ettik
(p<0.05). Sintigrafik c¢ekimlerinden elde edilen maksimum akimulasyon ve ejeksiyon
fraksiyon parametrelerinde Ug¢ grup arasinda fark olmadigini tespit ettik (p<0.05). Ug grubun
serum MDA ve 8-OHdG degerlerinde ise gruplar arasinda anlamli farklar tespit ettik (p<0.05).
Kontrol grubunun serum MDA ve 80HdG degerlerinin hem rupatadin tedavisi verilen hasta
grubundan hem de tedavi veriimeyen hasta grubundan, rupatadin tedavisi verilen hasta
grubunun degerlerinin de tedavi veriimeyen hasta grubundan daha disik oldugunu tespit
ettik (p<0.05). Her ¢ grubun serum MDA ve 8-OHdG diizeyleri arasinda pozitif korelasyon (r
= 0,83 P<0,0001) oldugu géraldu.

Rupatadinin mukosilier klirense ve tukuruk bezi fonksiyonlarina etkisinin olmadigi,
serum MDA ve 8-OHdG degerlerinde azalmaya neden oldugu tespit edilmigtir.

Anahtar Kelimeler: alerjik rinit, oksidatif stres ve rupatadin.
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ABSTRACT

Allergic rhinitis is an IgE-dependent nasal mucosa disease, occuring as type 1
hypersensitivity reaction and characterized by a seizure in the form of sneezing, itching,
nasal congestion and runny nose. Allergic rhinitis is the most common form of atopic
diseases. Especially in developed societies, it is the most common disease among
immunological and other chronic diseases. it affects %10-30 of the population, and has an
increasing incidence. Although allergic rhinitis is not a life-threatening illness, its symptomatic
effects are important and it causes significant decline in the life quality of many patients.
When we compared the life quality of allergic rhinitis individuals with nonallergic individuals,it
has been observed that allergic rhinitis caused a significant reduction in every aspect of life
quality such as social and physical functions, energy and fatigue levels, sleep deprivation
and mental health. Moreover, allergic rhinitis can lead to fatigue and learning problems
especially in children.

The formation speed of free radicals and their rate of elimination is in a balance in the
organism, and this one is called oxidative balance. As long as oxidative stability is maintaned
organisms are not affected by free radicals. Recent studies has shown that oxidative stress
is effective in the pathogenesis of allergic diseases especially asthma, atopic dermatitis and
allergic rhinitis.

In our study, we aimed to determine the effect of rupatadin fumarat on mukosilier
clearance, saliva secretion and oxidative stres of patients with allergic rhinitis. For this
purpose, we have created the groups; 50 people of untreated allergic rhinitis, 50 people of
treated with rupatadin and 30 people of control group. Mukosilier clearance values of three
groups were obtained by saccharin test and salivary gland functions, serum MDA and 8-
OHdG values were examined scintigraphically.

Our results has shown that mukosilier clearance values in the control group,
untreated patients group and rupatadin treatment group are different, however only the
untreated patient group’s mukosilier clearance values were found significantly different
according to the control group and rupatadin treatment group (p <0.05 ). Parameters of
maximum accumulation and ejection fraction obtained from the scintigraphic images have
been detected with no difference among the three groups (p <0.05). We have detected
significant differences in MDA and 8-OHdG values of three groups (p <0.05). Serum MDA
and 80HdG values of control group have been found lower than in both rupatadin treatment
group and untreated patient group, and also the values of rupatadin treatment group was
lower than the untreated patient group (p<0.05). It has been observed that serum MDA and
8-OHdG values of all three groups have a positive correlation between levels (r = 0.83 P
<0.0001).

As a result, it has been found that rupatadin has no effect on mukosilier clearance
and salivary gland functions but it causes a decrease in serum MDA and 8-OHdG levels.

Keywords: allergic rhinitis, oxidative stres and rupatadin.



1.GIRIS

Alerji kelimesi Yunanca'dan koken alan, farkh tepki vermek anlamina gelen bir
kelimedir.! Rinit, Yunanca kokenli iki kelimenin birlesmesinden olusur. Rhin: burun, itis:
enflamasyon anlamina gelir. Yani basit olarak, rinit, burun igini kaplayan mukozanin
enflamasyonu olarak tanimlanabilir.? Alerjik rinit IgE bagimhi Tip | asin duyarlilik
reaksiyonu seklinde ortaya ¢ikan, ndbetler halinde hapsirik, bol ve sulu burun akintisi,
burun tikanikhdi ve kasinti ile karakterize bir enflamatuar nazal mukoza hastaligidir. **°
Alerjik rinit, atopik hastaliklarin en sik gériilen seklidir.® Yayginiginin yani sira aleriik rinitin
sikhgi yillar iginde giderek artmaktadir. Alerjik rinit olgularinin %80'i 20 yasindan 6nce
baslar. Ortalama baslangi¢ yasi, 12-15 yas arasindadir. Cocukluk ¢caginda erkeklerde
daha siktir, ancak yas ilerledikce bu oran esitlenir ve hatta kadinlarda daha fazla
goriilmeye baslar.” Calismalar gocuklarin %10’unun, adelésan gagindakilerin ise %20-
30’unun alerjik rinitli olduklarini géstermistir. Aile 6ykusi verenlerde ise insidans %30-48

arasindadir.®

Astim, alerjik rinit ve atopik dermatit gibi alerjik hastaliklarla oksidatif stresin ilgisini
gosteren cok fazla veri vardir.® Alerjik rinit, nazal sekresyon ve nazal mukozada artmis
eozinofil, bazofil ve mast hicre varli§i ile karekterize bir hastaliktir. Bu hicrelerin
immiunolojik ya da nonimmunolojik olarak uyariimasi, stiperoksit anyon, hidrojen peroksit
ve hidroksil radikalleri gibi serbest oksijen radikallerinin Gretimi ile sonuglanir. Serbest
oksijen radikalleri vicutta fizyolojik olarak olusabilen ve eslenmemis bir elektron iceren
reaktif molekdillerdir. Bunlarin dlizeyi, viicudun antioksidan savunma sistemleri tarafindan

notralize edilerek dengede tutulur. ®

Reaktif oksijen ve nitrojen tlrlerine asiri maruz kalmak, oksidatif stresin ana
belirleyicisidir ve bu etki; DNA, lipid ve proteinlerde hasara yol acar. Oksijen aerobik
yasam icin gereklidir ancak buna zit olarak atmosfer konsantrasyonunda bile toksik
olabilir.  Birgok enzimatik ve nonenzimatik reaksiyonda, aerobik hucrelerde oksijen
elektron alicisi gibi sunulur. Bunun yaninda oksijene elektron eklenmesi toksik reaktif
oksijen turlerinin olusmasiyla sonuclanabilir. Batlin organizmalar bu toksisitenin sonucuna
karsi ortak bir antioksidan hiicresel savunma gelistirmiglerdir. Oksidatif stres bir¢ok alerjik
ve immunolojik bozuklukta meydana gelebilir.  Oksidatif stresin alerjik rinitteki roli tam

olarak belilenmemis ancak astimdakine benzer sekilde oldugu diisiiniilmektedir.’

Alerjik rinit hayati tehdit eden bir hastalilk olmamasina ragmen, semptomatik

etkileri dnemlidir ve bircok hastanin hayat kalitesinde belirgin dlistise neden olur. Yasam



kalitesi konusunda yapilan birgok ¢alismada, alerjik rinitli bireyler non-alerjik bireylerle
karsilagtirildiginda, sosyal ve fiziksel fonksiyonlar, enerji ve yorgunluk seviyeleri,
uykusuzluk ve mental saglik gibi hayatin her alaninda hastalarin yasam kalitesini belirgin
Olclide azalttigi gosterilmistir. Alerjik rinit uyku bozukluklari, yorgunluk ve 6zellikle

cocuklarda énemli olan 6grenme problemlerine yol acabilir.?

Alerjik rinit tedavisinde alerjenden korunma, farmakoterapi, immunoterapi ve
cerrahi tedavi olmak Uzere baslica 4 tedavi yaklasimi mevcuttur. Alerjik rinitte tabloyu
olusturan olay alerjinin mukozaya temasidir. Hastaligin seyri ve siddeti ¢cevredeki alerjen
konsantrasyonu ile ilgilidir. Alerjenden korunma ile semptomlarda ve ilag kullaniminda
azalma bilinmektedir. Bu nedenle tedavide en 6nemli basamak alerjenden korunmadir.
Farmakoterapi ise semptomlarin giderilmesinde en ¢ok tercih edilen yéntemdir. Hastaligin
dogal seyrini engellemeden semptomlari kontrol altina alarak, hastalarin yasam kalitesini
ve giincel yasama uyumunu artirir. immunoterapinin amaci hassas olunan antijenlerin
giderek artan dozlarda kontrolli bir sekilde hastaya uygulanarak desensitizasyon
olusturulmasidir. Alerjik rinit tedavisinde farmakoterapi semptomatik iyilesme saglarken,
alerjenden korunma ve immunoterapi hastaligin seyrini etkileyen tedavi protokolleridir.
Cerrahi tedavi ise eslik eden patolojilere yonelik miidahaleleri icerir, asil tedavi olmayip

yardimci tedavidir.

Calismamizda alerjik rinitli hasta grubunda rupatadin fumaratin mukosileyer

klirense, tlkurik sekresyonuna ve oksidatif strese etkisini tespit etmeyi amacladik.

Calismamizda; istatistiksel analiz icin SPSS 11.0 paket bilgisayar istatistik
programindaki non-parametrik mann-whitney testi, korelasyon incelemesi igin de Pearson

korelasyon testi kullanildi.



2.GENEL BILGILER

2.1. Embriyoloji

Nazal hava yolu gelisimi gestasyonun 4. haftasinda baslar. Burun primitif agiz
boslugu Uzerinde yer alan kraniyal ektodermden gelisir. Nazal gikintilardan nazal
kavite ve nazal mukoza, frontonazal gikintidan da nazal septum gelisir. Noral krest
hiicre topluluklari proliferasyona ugrar ve nazal plokadlari olusturur.'® Nazal kapsilden
3. ve 6. ayda ust lateral kikirdaklar ile septal kikirdaklar olusur. Kapsuliin posterior
kismi etmoid kemige dogru kemikleserek konkalari, sfenoid kemigin bir parcasini ve
vomeri; lateralde ise maksillaya dogru uzanarak nazal kemikleri olusturur. Beyin
anteriorunda frontonazal prominens belirginlesmesi gestasyonun 5. haftasina rastlar.
Cevredeki mezodermin medial ve lateraldeki nazal kivrimlara dogru ¢ogalmasi sonucu
plakodlarin tedricen ¢okmesi ile frontonazal prominens lateralinde olfaktor plakodlar
olusur. 5. haftadan itibaren bu cukurlar daha derinleserek nazal cukurlari olusturur.
Nazal cukurun cevresinde medial ve lateral nazal prominensler yer alir. Lateral
frontonazal prominens burun kanatlarini, medial frontonazal prominens burun tipini ve
sirtini olusturur. Frontal ve maksiller ¢ikintilar birleserek Ust dudagin 2/3'nl, superior
alveolar gikintilar ve palatal kisimlari olustururlar. Medial nazal ¢ikinti maksiller ¢ikinti
ile birlesirek filtrum ve kolumellay! olusturu. Medial nazal g¢ikinti maksiller ¢ikinti ve
frontal cikinti birleserek frontonazal progesi olustururlar. Medial ve lateral nazal
cikintilarin 6ne blyumesiyle nazobukkal membran kalincaya kadar invajine olan iki
nazal ¢ukurluk olusur. Bu membran sonunda 10. haftada ruptlre olur, béylece burun
ve nazofarinks arasinda gecis saglayan koanalar olusur.® Nazal septum, birlesmis
olan medial nazal c¢ikintilar ile nazofrontal ¢ikintilarin asagi dogru gelisimiyle olusur.
Nazal septum ve palatin ¢ikintilar 9. haftada anteriorda birlesmeye baslarlar ve
birlesme 12. haftada posteriorda tamamlanir.'®'? Maksiller cikintilar, lateral ve medial
nazal c¢ikintilarla birleserek nostrilleri (anterior naresi) olustururlar. Yedinci haftadan
itibaren maksilloturbinal, etmoturbinaller ve nazoturbinalden lateral nazal duvar ve
sintsler olusur. Nazal olusumlarin kikirdaklasma ve kemiklesmeleri 9-10'uncu

haftalarda baslar."

Ge¢ embriyonik dénem siresince epitel nazal septumun her iki tarafina invajine
olur ve vomeronazal organlar olarak bilinen divertikili olusturur. Vomeronazal kikirdak
her bir divertikllin ventral kismindan gelisir. Dogumdan kisa stire énce vomeronazal

organlar regrese olmaya basglar ve siklikla tamamen kaybolur. Bu ince kikirdak seritler



nazal septum kikirdaginin posterior kdsesi ile vomer arasinda yerlesmistir.'"® Bunlar
siklikla septal spur ile baglanti halinde bulunurlar ve bagka kaynak olmadidinda
kikirdak greft materyali olarak kullanilabilirler. Burun kikirdak catisi medial ve lateral
kabarikliklardaki ¢ cift mezensimal yodunlasmadan gelisir. Kikirdagin bu parcasi
kemiklesmeye baslar béylece vomer ve perpendikiler kikirdak laminayr orten
membran6z kemik olusur. Etmoid ve nazal kemiklerin perpendikiiler parcasi puberteye

kadar tam olarak kemiklesmez."®

Dogumda septum, vomer ve premaksilla tama yakin kikirdaktir. Kikirdak vomer
nazal septumda bir ¢ift ossifikasyon merkezinden, iki tabaka halinde olusur. Vomerin
bilateral tabakalari arkadan birlesir. Bazen kikirdagi hapsederek 6ne dogru buyir ve
gelisimini 15 yas civarinda tamamlar. Premaksillanin gelisimi vomerin gelisimine
paraleldir. Fakat 6 yas civarindan itibaren gelisimi hizlanir. Etmoid laminanin da blyuk
bolima kikirdaktan olusmaktadir. Yasamin ilk yilinda kemiklesmeye baslar ve 17 yas

civarina dogru gelisimini tamamlar."

Gestasyonun 12-14 haftalari arasinda goblet hiicreleri ile glandiler asinusler
ortaya c¢ikar. Nazal septumun epitelyal gelismesi, nazal duvarlarin gelismesinin hemen
oncesinde gerceklesir. Nazal mukozanin epitelyal tabakasi Gg tip hlicre icerir. Bunlar;
silyali ve silyasiz kolumnar hicreler ile goblet hicreleridir. Nazal mukozanin lamina
propriasinda gestasyonun 9. haftasindan itibaren vaskularizasyon artmaktadir. Silyali
hicreler, etmoid ve maksiller sinlslerde 14-16. haftalarda goérulir. Bu progresif

farklilasma siireci yaklasik 24. haftada tamamlanir.™

2.2. Anatomi

Burun solunum sisteminin baslangi¢ bélimunu olusturan, yizin ortasinda yer
alan ve yuze seklini veren, tabani asagida U¢ yuzla piramid seklinde bir organdir. Nazal
kemikler orta hatta birbirleri ile lateralde maksiller kemigin frontal ¢ikintisi, ventralde
frontal kemigin nazal ¢ikintisi, ethmoid kemigin perpendikiler laminasi ve septal kartilaj
ile eklem yaparlar. Burun 6nde nostriller araciligi ile ylze, arkada choanae narium

araciligi ile nazofarenkse acilir. **

Burunun digini olusturan piramidin sefalik kismi kemikten olustugu icin kemik
¢atl, kaudal kismi kikirdaktan olustugu icin kikirdak c¢ati olarak adlandirilir. Piramidin
tepesine apeks (tip) denir. Apeksten arka Uste gidildikce nazal dorsum ortaya cikar.

Nazal kemikler ve frontonazal sitlr arasindaki bilesim yerine radiks veya nasion denir.



Nazal kemiklerin altta Ust lateral kikirdaklarla eklem yaptigi yere rhinion denir.
Piramidin asagiya bakan ylzinde, ortada septum nazi adi verilen bir bélme ile

birbirinden ayrilmis iki adet burun deligi (nares) bulunur.™

Kemik catiyr ( burunun 1/3 Gst kismi ), maksillanin frontal progesi, frontal
kemigin nazal ¢ikintisi, nazal kemikler ve maksiller kemikler olusturur. Kikirdak ¢atiyi (
burunun 2/3 alt kismi ), Ust lateral kikirdaklar, alt lateral kikirdaklar, kuadranguler
kikirdak, sesamoid kikirdaklar ve fibroareolar doku olusturur. Kuadranguler (septal)
kikirdak dortgen seklinde olup, arka kenari vomer ile etmoid kemigin lamina
perpendikilarisi arasina girerek burun septumunun olugsmasina yardim eder. Ust kismi
burun sirtinin olusmasina yardim ederek, nazal tipin de temel destegini olusturur. Ust
lateral kikirdaklar, bir cift olup, nazal kemiklerin alt ylzlerine tutunurlar. Alt lateral
kikirdaklar da bir cift olup lateral kikirdaklarin Gstliine binerler. Alt lateral kikirdaklar “C”
seklinde olup krus laterale ve krus mediale adi verilen uzantilari vardir. Krus laterale,
burun kanatlarinin (ala nazi) iskeletini olusturur ve anterior naresin lateral kismini
meydana getirir. Krus mediale ise orta hatta digeriyle beraber kolumellayr meydan
getirir. Ust lateral kikirdak ile septal kikirdagin birlestigi kisima ise nazal valv adi

verilir."*

Kafatasinda orta hattaki nazal acikliklara apertura piriformis denir. Alt
boliuminl maksillanin alveolar progesi, Ust ve yan kenarlarini nazal kemikler ve
maksillanin frontal procgesleri olusturur. Aperture piriformisin tabanindaki orta hattaki

kemik cikintiya anterior nazal spin adi verilir."

Burun kaslari; M. procerus, M. levator labii superior alaeque nazi, M. nazalis,
M. dilator naris ve M. depresor septi'dir. Tum kaslar N.Fasialis’in bukkal dali

tarafindan innerve edilir.'®

Nazal kavite orta hatta yerlesen nazal septum tarafindan iki bélime ayrilir.
Nazal septum Ustte etmoid kemigin perpendikiler tabakasi, dnde septal kartilaj,
membranéz kolumella, altta vomer, maksilla ve palatin kemikler, arkada ise sfenoid
krest ile sinirlidir. Septum hem aperture piriformisi hem de koana nariumu ikiye béler.
Koana, yukarida sfenoid kemik, medialde vomer; asagida palatin kemigin horizontal
parcasi, lateralde sfenoid kemigin medial pterigoid progesi tarafindan

sinirlandiriimistir.'®

Nazal kavite tavanini, 6nde nazal kemikler, frontal kemigin nazal gikintisi ve

frontal sinls tabani olusturur. Daha horizontal olan orta kisimda etmoid kemigin



kribriform tabakasi yer alir. Bu tabaka nazal kaviteyi kraniyal kaviteden ayirir. Nazal
kavitenin tabanini énden arkaya dogru maksillanin palatin ¢ikintisi ve palatin kemigin

horizontal progesi olusturur.'”

Lateral duvar, nazal kavitenin yap! bakimindan en karmasik kismidir. Lateral
duvar, maksillanin frontal progesi, etmoid kemik, lakrimal kemik, palatin kemigin lamina

perpendikukularisi ve konkalarin ig yiizeylerinden meydana gelir.

Konkalar nazal fossalari meatuslara béler ve nazal mukozal ylzey alanini 100—
200 cm? kadar artirir. Ust ve orta konka etmoid kemige ait yapilar olmasina karsin alt
konka kendine has bir kemiktir. Alt konka ile taban arasindaki alana alt meatus, alt ve
orta konka arasindaki alana orta meatus, Ust konkanin altindaki alana ise Ust meatus
denir. Ust konkanin arka ve Ustiindeki alana sfenoetmoidal recess adi verilir.
Sfenoetmoidal recesse sfenoid sinls, Ust meatusa posterior etmoid hicreler, orta
meatusa frontal sinus, maksiler sinlis ve anterior etmoid hucreler, alt meatusa da
duktus nazolakrimalis acilir. Bazen de konka nazalis suprema adi verilen dérdincu

konka bulunabilir.™

Orta konka, kribriform plate ile fovea etmoidalis arasina yerlesir. Orta konkanin
en On-Ust kismi maksillanin krista etmoidalisine yapisarak agger nasi hcresini
olusturur. Arka ucu ise palatin kemigin lamina perpendikularisindeki krista etmoidalise
yapisir. Orta konkanin Ust yapisma yeri, arkaya dogru ilerlerken laterale kivrilir ve
lamina papireseaya yapigir. Orta konkanin posteriordaki yapisma yerine bazal lamella
adi verilir. Bazal lamella 6n ve arka etmoid htcreleri birbirinden ayirir. Lateral duvarda
orta konka diseke edildiginde gbze carpan yapilardan biri unsinat progceses digeri de
etmoid bulladir. Etmoid bulla 6n etmoid hicrelerin en buylk hicresidir. Etmoid bullaya
eslik eden 4-8 kadar 6n etmoid hiicre bulunur. Unsinat proges énden arkaya, yukaridan
asaglya dogru sagital planda uzanan ince kemik yapidir. Etmoid bulla ile unsinat
proges arasinda yarim ay seklinde agikligi arkaya ve hafif yukariya bakan bir yarik
gorulur ki buna hiatus semilunaris adi verilir. Unsinat kaldirildiginda G¢ boyutlu cep
seklinde etmoid infundibulum ile karsilasilir. Maksiller sints ostiumu, genellikle etmoid
infundibulum tabaninin arka 1/3’Gne acilir. Frontal sinls, maksiller siniis ve 6n-orta
etmoid hcrelerin ostiumlari ile orta konka, unsinat proges, bulla etmoidalisin birlikte

olusturduklari anatomik yapiya ostiomeatal kompleks adi verilir."

Medial duvar nazal septum tarafindan olusturulur. Nazal septum énden arkaya

dogru membranéz, kikirdak ve kemik kisimdan olusur. Membrandéz kisim bir



aponérozdur. Kikirdak kismi septal kartilaj olustururken, kemik kisim vomer ve etmoid

kemigin perpendikiiler laminasi olusturur.'"'®

Nazal valv, ostium internum veya istmus nasi olarak da bilinir. Sinirlarini Gst
lateral kikirdaklarin kaudal ucu, nazal septum, alt konka 6n ucu ve burun tabanidir.’® Bu
bdlge burun pasajinin en dar yeridir ve toplam yiizey alani 55-64 mm? dir.?° Ust lateral
kikirdak kaudal ucuyla nazal septum arasindaki a¢i 10-15 derecedir ve nazal valv agisi

olarak bilinir."®?!

Bu Uggen seklindeki aciklik, klinik olarak hava akisini sinirlayici
segment olarak goérev yapmaktadir. Bu segmentin rijiditesi, Ust lateral Kkartilajlar, bu
kartilajlarin baglantilari ve kaslar tarafindan saglanmaktadir. internal nazal valv,
inspirasyonun primer dulzenleyicisidir. Ancak fonksiyonunu nazal valv bdélgesindeki
yapllar olan, alt lateral kartilajlar, Ust lateral kartilajlarin distal ucu, alt konkanin n ucu,

kaudal septum ve piriform aperturanin geri kalan kisimlari etkiler."’

Triangular
Kartilaj
Septum
External
& valve
Inferior konka ”

on ucu

Nasal taban

Sekil 1: Nazal valvin yapis!.??

Burunun arteriyel kanlanmasi A. karotis eksterna ve A. karotis internanin
dallarindan saglanir. A. karotis internanin dali olan a. oftalmika, fissura orbitalis
superiordan orbita igine girer. Orbita igcinde verdigi dallardan a. ethmoidalis posterior
foramen ethmoidalis posteriordan gecerek 6n kraniyal fossaya gelir, daha sonra
cribriform plate’den gecerek burun igine girer. Ust konka ve septumun arka st kismini
besler. A. oftalmikanin diger dali a. ethmoidalis anterior cribriform plate’den gecerek
burun iginde lateral duvar ve septumun 6n-tst bolimini besler. A. supraorbitalis ve a.
supratroklearis frontal sindsleri kanlandirir. A. karotis eksternanin fasial dali a.labialis
superior dalini verir. Bu dalin nazal septumun 6n-alt bélimind besleyen septal dali

vardir. Akarotis eksternanin u¢ dali a.sfenopalatina, foramen sfenopalatinadan



gecerek burun boslugu, septum ve sinuslerin majér kanlanmasini saglar. A. palatina
descendes burun boslugunun arka alt kismini, a. faringea burun ¢atisinin arka kismini

kanlandirir.'®

Septumda anterior naresin yaklasik 1cm uzaginda a. ethmoidalis anterior, a.
labialis sUperior, a. palatina majus ve a. sfenopalatinanin dallari anastomoz yapar.

Buraya Little bolgesi denir. Burun kanamalari genellikle bu bélgeden kaynaklanir.'®

INTERNAL CAROTID ARTERY INTERNAL CAROTID ARTERY

/A Ophthaimic a Vi Ophthalmic a

Facial a Maxillary a Maxillary a
EXTERNAL CAROTID ARTERY EXTERNAL CAROTID ARTERY
Sekil 2: Septumun arteryel beslenmesi Sekil 3: Lateral nazal duvarin arteryel
beslenmesi."” beslenmesi."”

Nazal kavitenin Ust kisminin venleri v. etmoidale ve v. oftalmika araciligiyla
kaverndz sinuse, posterior kisminin venleri v. sfenopalatina yoluyla pterigoid venoz
pleksusa, 6n kismi da v. fasialis araciligi ile v. jugularis eksterna ve internaya dokulur.
Septum nazinin inferior kisimlarinda, orta konka ve alt konkada venler yogun olarak
anastomozlar olustururlar.’® Nazal vendz sistem valvsizdir, bu nedenle infeksiyon

kolaylikla retrograd yayilim ile kavernéz siniislere yayilablilir. 2

Nazal boélgenin ve nazal kavitenin 6n kisminin lenfatik drenaji submandibuler
lenf nodlarina, nazal kavitenin geri kalan kisimlari ise retrofaringeal lenf nodlari

aracili§i ile Ust derin servikal nodlara drene olurlar.?

Burun cildinin innervasyonu n.oftalmikusun dallari olan n. infratroklearis ve n.
nazosiliaris’in eksternal nazal dallari ile taginir. Nervus maksillaris’in infraorbital dalinin

nazal dali, burnun lateral ve yiize komsu kisimlarinin duyusunu alir."



Nazal kavitenin inervasyonu koku duyusu, sensoriyel (agri, 1si, dokunma) ve

otonomik inervasyon olmak izere ii¢ sekilde olur. "’

Koku duyusunu saglayan sinir nervus olfaktorius’tur. Nazal kavitenin tst 1/3
béliminde bulunan regio olfaktaria’dan baslayan duyu hdcrelerinin  aksonlari

tarafindan olusturulur. "’

Nazal kavitenin sensoriyel inervasyonu trigeminal sinirin oftalmik ve maksiller
dallari ile olur. Oftalmik sinirin orbita icine girdikten sonra verdigi dallardan biri olan
n. nazosiliaris’in n. etmoidalis anterior ve n. etmoidalis posterior dallari etmoid
hdcrelerin, septum ve lateral nazal duvarin anterosuperior bliminin duyusunu alir. N.
maksillaris foramen rotundumdan gecgerek fossa pterigopalatinaya gelir. Bu fossada
maksiller sinirden ayrilan posterosuperior nazal sinir foramen sfenopalatinadan
gecerek, lateral nazal duvar ve septumun posterior kismini inerve eder. Ayrica yine
maksiller sinirin dallari olan n. sfenopalatinus, n. palatinus major ve n.

infraorbitalis nazal kavitenin diger kisimlarinin duyusunu alir. "

Otonomik innervasyonu, nazal hava yolu sirkilasyonunun temel kontroli otonom
sinir sistemi tarafindan saglanir. Normal kosullarda nazal vendz erektil doku da hakim
olan sempatik sistem tonusudur ve blokaji nazal diren¢g artisina neden olur.
Parasempatik innervasyon ise primer olarak glandiler dokudadir ve aktivasyonu nazal

sekresyon artisina neden olur. "

Parasempatik inervasyon ponstaki superior salivatuar nukleustan baglar fasial
sinirin intermediate daliyla genikulat gangliona ulasir. Buradan ayrilan blylk petrozal
sinir lifleri  (n. petrosus stiperfisialis major), sempatik sinir liflerini tagiyan derin petrozal
sinir (n. petrosus profundus ) ile pterygoid kanalda birleserek vidian siniri olustururlar.
Buradan sfenopalatin gangliona gelen vidian sinir icindeki parasempatik lifler sinaps
yaptiktan sonra, sempatik lifler ise sinaps yapmadan nazal mukozaya dagilirlar.
Parasempatik stimilasyon burunda bol sulu salgiya neden olurken, sempatik

stimiilasyon miisindz bir enzimatik salgiya neden olur. "
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Olfaktor bulbus ve sinirler

Anterior

etmoid sinir

Vidlan sinir

Sfenopalatin

. ganglion
Suf. ve inf. .

posl.lat
P T Desendan
nazal sinirler

palatin sinir

Sekil 3: Nazal kavitenin sinirleri.?*

2.3. Fizyoloji

Burnun baslica iglevleri; solunum, solunum havasini isitma ve nemlendirme,

koku alma, fonasyon ve mukosilier klirenstir.?
2.3.1. Solunum

Her 24 saatte burun bogluklarindan 150 m?® hava gecger. Burun solunum
havasinin akcigerlere yeterli basing, volim, nem, 1si1 ve temizlikte ulasmasini saglar.
Bu fonksiyonlarini nazal kanlanma, nazal sinirler, nazal glandlar ve mukosilier sistem
sayesinde gerceklestirmektedir. Saglkli eriskin insanlarda 0.15-0.30 Pa/cm®/sn’lik
nazal diren¢ vardir. Gun icinde her bir nazal kavitenin direnci degisse de total nazal
rezistans sabit kalir. Nazal rezistansin reglilasyonuna katilan temel yapilar nazal valvin
yapisina katilan dilatatér kaslar ve konkalardaki ven6z sintzoidlerdir. Total respiratuar
rezistansin %50’sini burun olusturur.11 Bu rezistans da vestibll, nazal valv ve nazal
kavite igyapilari rol oynar. Nazal valv, Ust lateral kartilajin kaudal ucu ile septum
arasindaki acidir (10-15% ve nazal hava yolunun en dar yerini olusturur. Nazal valv,
hava pasajinin en hareketli ve en dar segmenti olarak solunum orani ve derinligini
kontrol eder. Normal bir burunda nazal kavitenin en dar yeri olup hava akimina direng
gosteren en dnemli yapidir. Bu segmentin rijiditesi, Ust lateral kartilajlar, bu kartilajlarin

baglantilari ve kaslar tarafindan saglanmaktadir. 2°

Nazal hava akimi ve nazal rezistansin kontroli nazal mukozadaki kan
damarlarinin yardimiyla olur. Burun mukozasinda ve 06zellikle alt konkada bulunan
vendz sintzoidler otonom sinir sisteminin kontroliindedir. Sempatik sistem aktivasyonu

nazal dekonjesyona, parasempatik sistem aktivasyonu ise nazal konjesyona neden
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olur. Gergekte bu iki sistem bir arada calisarak, nazal kan akimini ve dolayisiyla nazal

direnci kontrol ederler.

Nazal kavitenin her iki tarafi, konjesyon ve dekonjesyon evreleri ile karekterize
nazal siklus gdsterir. Bu siklus populasyonun %70-80’'inde mevcuttur. Nazal kavitenin
bir tarafinda konjesyon mevcut iken diger tarafta dekonjesyon gorulir. Dekonjesyon
olan taraf havayolu goérevini daha fazla Ustlenir. Nazal siklusta konjesyon ve
dekonjesyon evreleri 30-dakika ile 3 saat arasinda degisir. Larenjektomili kigilerde bu
siklus bulunmaz.?® Nazal siklus nazal mukozanin solunum havasini nemlendirmesi ve
Isitmasi icin kendiliinden ve belli bir ritimle tekrarlanan vazomotor degisikliklerdir.
Kayser'in 1895 yilinda her iki nazal kavitede spontan siklik konjesyon ve dekonjesyonu
ilk olarak tanimladigindan beri nazal siklus bilinmektedir.? Literatiirden bilindigi gibi
insanlarin %20-30’'unda nazal siklus yoktur.?” Gilbert ve Rosenwasser bu orani %44
olarak bildirmistir.?® Siklusta; konjesyon ve dekonjesyon fazlarinin, spontan, resiprok ve
simultane degisikligi ile karakterize olan klasik nazal siklusun yaninda, Kern tarafindan
‘siklussuz burun’ tanimlanmistir.?® Siklus sirasinda burunun bir tarafinda konjesyon
gelisirken kargi tarafta dekonjesyon gelismektedir. Bu sayede total nazal direng

degismeden sirayla burunun her iki tarafinin konjesyonu saglanmaktadir. *’
2.3.2. Havanin Isitilmasi ve Nemlendirilmesi

Bulunulan yere goére dis ortamin isisi - 50 ile + 50 °C arasinda olabilir. Burun
solunum sirasinda bu havayi 31-37 °C arasina getirebilme yetisine sahiptir. Bu isitma,
Isinin konveksiyon yoluyla nazal konkalarda solunan havaya iletiimesiyle olur. Nazal
konkalarin kanlanmasi baslica sfenopalatin arterle oldugundan, nazal konkalardaki
kanlanma arkadan 6ne dogru olmaktadir. Solunan havayla kan akiminin ters yénlerde
olmasi 1siI transferinin daha etkin bir sekilde yapiimasini saglar. Burun ayni zamanda

viicut sicakhdr arttiginda termoregiilatdr sistemin bir parcasi olarak da calisir'"?

Solunan havanin nemlendiriimesi icin serb6z bezlerin Urettigi sekresyon,
ekspirasyon havasindaki su buhari ve nazolakrimal kanaldan buruna gelen sekresyon

kullanilir. Solunan hava nazofarenkse ulastiginda %100’e yakin nem oranina sahiptir.?
2.3.3. Koku Alma

Koku almayi saglayan olfaktér néroepitel kribriform laminanin buydk bir kismi,
Ust konka ve septumun Ust kismini kaplayan 2—4 cm? lik bir alanda bulunur. Bununla

birlikte orta konkanin tutundugu noktanin Ust ve altinda da olfaktér reseptér noronlari
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bulunur.®® Olfaktér mukoza adi verilen olfaktdr néroepitelde olfaktdr hicreler,
mikrovilluslu hiicreler, destek hucreleri ve bazal hiicreler olmak Uzere 4 tip hicre
bulunmaktadir.?®3" Olfaktdr néronlar bipolar hiicrelerdir ve dendritleri 10—20 adet silya
ile sonlanir. Mikrovilluslu hicreler epitelyal ylzeyin yaninda yer alirlar ve duyusal
reseptor hucreleri olarak adlandinilirlar. Destek hucreleri olfaktér ndéronlar ile
mikrovilluslu hicrelerin arasina yerlesmistir. Bunlarin koku iletiminde rolleri yoktur.
Kokularin  deaktivasyonunda, olfaktér néronlarin  yabanci maddelere karsi
korunmasinda, mukus Uretiminin diizenlenmesinde gérev aldiklari distinilmektedir.*?
Koku alma ile ilgili pek cok teori ortaya atilmistir. Bunlar enzim aktivasyonu, infrared
radyasyon, reseptor proteinleri, penetrasyon, delinme teorisi ve stereokimyasal teoridir.
Buruna ulasan koku molekllleri absorbsiyonlari, ¢oézunurlikleri ve kimyasal
reaksiyonlarina gore Bowman bezleri tarafindan salgilanan mukus tarafindan igleme
tabi tutulur. Cézinen koku molekilleri olfaktér mukus iginde bulunan ‘koku baglayan
protein’ olarak adlandirilan maddeler tarafindan baglanirlar. Koku baglayan protein
cAMP (siklik adenozin monofosfat)'nin artmasina neden olur, bu da hicre iginde
sodyum, potasyum, kalsiyum gibi katyonlara spesifik kanallarin agilmasina neden olur.
Bu olaylarin sonucun da olfaktér reseptér hiicrelerinde aksiyon potansiyeli olusur.
Periferik olfaktér reseptér hiicreleri depolarize olduklarinda bu uyarimi olfaktér bulbusa
gonderirler. Koku baglayan proteinlerin ayrica reseptdr koruyucu olarak da goérev
yaparlar ve asiri miktardaki kokunun reseptérlere ulagsmasini engellerler. Olfaktor
bulbusdan uyarilar daha Ust merkezlere génderilmeden 6nce bu bdlgenin diger beyin
bolgelerinden aldigi sentrifugal uyarilar yoluyla néronal aktivite modifiye olur. Koku ile
ilgili bilinen ve en ¢ok gorev alan olfaktér sinirden baska néral sistemler de vardir.
Bunlar; nervus terminalis veya terminal sinir sistemi (O.kafa ¢ifti), vomeronazal organ
(Jacobson organi), trigeminal somatosensdriyal sistem, anterior ventral septumda
yerlesen olfaktér reseptdr benzeri epitel olan Masera’nin septal organidir. insanda
vomeronazal organ ve Masera'nin septal organi rudimenter ve fonksiyonsuzdur. 0.
kafa cifti dallari tim burun mukozasina dagilir ve kribriform tabakadan gecer. Yiksek
oranda gonadotropin serbestlestirici hormon icerir. Trigeminal sinir dallari da tim burun

mukozasina dagilir ve yanma, irritasyon gibi uyarilara refleks olarak cevap verir. >3
2.3.4. Fonasyon

Burun, vokal kordlarda yaratilan seslere paranazal sinuslerle birlikte rezonans
olusturur. Fonasyon ve rezonans uygun seviyedeki intranazal rezistansa ve paranazal

sindslerin uygun havalanmasina dayanir. Adenoid hipertrofisi, Ust solunum yolu
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enfeksiyonu, nazal kitle gibi nazal kaviteye hava gitmesini engelleyen durumlar da
hiponazal konusma olur. Velofarengeal yetersizlige neden olan yarik damak ve dudak
gibi durumlarda nazal hava yolunun asiri acgik olmasina bagl olarak hipernazal

konusma mevcuttur.®’
2.4. Mukosilier Klirens

Solunan havanin temizlenmesi iki asamada gerceklesir. Birinci asamada
havadaki buyuk partikiller (3 pm’den buylk), nazal vestiblldeki killar ve nazal valv
tarafindan tutularak burun icine girmeleri engellenir. ikinci asamada ise daha kiigiik
partikiller (0,5-3 ym) burundaki mukus tabakasina yapisirlar ve burunda kalirlar. 0.5

um’den daha kiigiik olan partikiller ise alt hava yollarina gegebilirler."’

Burun 6n kismi, posterior orofarengeal duvar, larenks ve terminal brons dallari,
haricindeki tim solunum yollarinda, paranazal sinislerde, 6staki tliplinde ve orta
kulagin biylik bélimiinde silia bulunmaktadir.** Nazal silialar nispeten kisa olup hiicre
yuzeyindeki sayilari 50—-300 arasindadir. Hiicre yizeyinin ne kadarinin silia ile kaph
oldugu hicrenin bulundugu yere gbre degisir. Bu oran burunun én kisminda %10 iken
arka kisimlarda %100 civarindadir. Silialarin yapisi incelendiginde iki adet santral
mikrotibul ¢evresinde dokuz gift mikrotibulin yerlestigi gorilmektedir. Silia hareketi igin
gerekli olan enerji silia tabaninda yerlesen mitokondrilerdeki adenozin trifosfatlardan

saglanir.®

Silier vurus, silianin ileri ve geri hareketine denir. Silier vurumun ilk hareketi itici
bir hareket olup Ustteki koyu kivaml jel tabakasini ileriye dogru tasir. Geri donusg
hareketi ise daha zayif ve yavastir. Silia alttaki serdz yapidaki sol tabakasinin icinden
kivrilarak, Ustteki tabakaya degmeden, tekrar ilk durumuna geri déner. Silier hareket
aktif, senkronize ve metakronize bir harekettir. Senkronizedir ¢linklii ayni diizlemdeki
tim silier aktivite ayni anda olusur. Metakronizedir ¢linkd silier hareketler birbirini takip

eder nitelikte, yani ardisiktir.""3°
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Sekil 4: Mukus tabakalari ve silialarin hareket yénii.*

Burun ve sinuslerdeki goblet hicreleri ve serémukoz bezlerin salgisi ile epitel
Uzerinde iki tabakali mikdz 6rtl olusur. Miikéz o6rtliniin Ust tabakasi viskdz, elastik ve
koyu kivaml olup silialarin Gzerinde yerlesir ve jel tabaka olarak adlandirilir. Alttaki
tabaka ise jel tabaka ile epitel hiicrelerinin arasini dolduran, silialarin igcinde bulundugu
ve hareket edebildigi seréz, az kivamh bir tabaka olup sol tabaka olarak adlandirilir.
Nazal mukozadaki silialar sol tabakasi igindedir ancak silia uglari jel tabakasi ile temas
halindedir. Silia  hareketleriyle jel tabakasi ve icerisindeki partikiller nazofarenkse
dogru fitilirler ve bu olay mukosilier klirens olarak adlandirilir. Ayni zamanda mukus
alinan havaylr nemlendirir, alttaki mukozanin gazlar, 1s1 dedisiklikleri gibi cevresel
faktorlerden korunmasina yardimci olur. Mukosilier klirens paranazal sinislerin de

temizlenmesini saglar."26:35:3
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Sekil 5: Silia yapisinin sematik gériintiilenmesi.*’
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Mukus %96 oraninda su ve %3—4 glikoproteinlerden olusur. 24 saatte
salgilanan mukus miktari ortalama 600-1800 cm?tur. Burun igindeki mukus 6rtusu her
10-20 dakikada bir yenilenmektedir. Mukus icinde; mast hicreleri, nétrofiller,
eozinofiller yaninda esas olarak goblet hiicreleri tarafindan salgilanan immiuinolojik
olarak aktif maddelerde bulunur.®** Burun ve sinislerdeki glandiiler hiicrelerden mukus
salgilanmasi parasempatik sinirler vasitasiyla olur. Parasempatik aktivite artarsa daha

sulu, sempatik aktivite artarsa daha kivamli salgi ortaya cikar.*

Sekil 6: Normal siliyer siklus diagrami.*’

Mukosilier Transportu Etkileyen Faktorler: Nazal mukosilier transportu etkileyen

bircok cevresel, fizyolojik, farmakolojik, konjenital ve anatomik faktérler bulunmaktadir.

Cevresel Nem oraninda azalma, sigara dumani, sulfir

dioksit, hava sicakligi

Fizyolojik Hipoksi, hiperkarbi, dehidratasyon, pH
degisiklikleri
Farmakolojik Flunisolide, fenilefrin, epinefrin, lidokain,

atropin, antihistaminikler

Konjenital Kartagener sendromu, primer silier diskinezi,

kistik fibrozis, young sendromu

Anatomik Anatomik obstriksiyon, yabanci cisimler, nazal

polipler

Tablo 1: Nazal mukosilier transportu etkileyen faktorler.®
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Silia fonksiyonlarinin normal olmasi igin uygun sartlarin olusmasi gereklidir.
Bunlar arasinda nem, isi, osmotik basing ve pH sayilabilir. Havanin nem orani
alveollerde oksijen ve karbondioksit degisimini énemli o6lgide etkiler. En iyi gaz
degdisimi %85 nemlilik oraninda gergeklesir. Bu nemlilik orani ayni zamanda mukozal
yuzeylerin kurumasini da engeller. Silialar en etkin %85 nem oraninda ¢ahgir. Uzun
suren dehidratasyon sonunda, sekresyon ve nem oraninin ¢ok azaldigi durumlarda
silier aktivite olumsuz ydnde etkilenir. Etkin silier aktivite igin solunan havanin
nazofarenksteki isisi 33 °C olmahdir. 18 °C altinda ve 40 °C Uzerinde silier aktivite
yavaslar, 7 °C altinda ve 45 °C (izerinde durur.®' Silier aktivite icin en uygun pH 7-8
arasindadir. 6.5’un altindaki pH'da silier aktivite ¢ok yavaslar, pH'In 8,5’in Uzerinde
oldugu alkali ortamlarda silier aktivite durmaktadir. Sinls ventilasyonunun bozulmasi
sinls pH’Inin dismesine, pH dismesi de mukus viskositesinin artmasina ve silier
hareketin yavaslamasina yol agar.* Silialarin hareketini azaltan bir diger faktor oksijen
azhgidir. Oksijenizasyonu artirmak ile silialarin  %30-50 oraninda hizlandigi
saptanmistir. Hipoksinin artmasi ve pH’In dismesi ile silier hareket bozulmakta

enfeksiyonlar igin uygun ortam olugmaktadir.*®

Atropin, antihistaminikler veya kimyasal maddeler de silier aktiviteyi olumsuz
yonde etkiler. Atropinin dehidratasyon etkisi salgi bezleri Uzerindeki etkisinden
kaynaklanmaktadir. Antihistaminiklerin etkisi ise muhtemelen hem salgi bezleri hem de
damar sistemi Uzerinedir. Antihistaminikler, histaminin etkilerini ortadan kaldirmak
yaninda antikolinerjik etkileri ile de hem salgi bezlerinin aktivitesini azaltirlar hem de

vazodilatasyonu engellerler.*®

Yabanci cisimler de silier aktivitenin durmasina yol acar. Viral ve bakteriyel
enfeksiyonlarda, virls ve bakteriler mikéz oOrtGden derine sizabilirlerse epitel
hlcrelerinde hasara yol acarak silier aktiviteyi olumsuz yodnde etkilerler. Sinls
travmalari sonrasi silier aktivite refleks olarak ve gecici sure ile durabilir. Bunun en
glzel drnegi, trokar ile sintse girdikten sonra tim silier aktivitenin birgok kiside birka¢

dakika igin bile olsa durmasidir.?>*

Bazi genetik bozukluklar neticesinde mukosilier fonksiyonu etkileyen durumlar
ortaya c¢ikar. Kartegener sendromu primer olarak siliaya, Young sendromu ise primer
olarak mukus anormalliklerine bagli konjenital hastaliklardir. Primer silier diskinezide
degisik derecelerde silier hareket bozuklugu mevcuttur. ilk olarak immotil silia

sendromu olarak adlandiriimistir. Kistik fibrozisli hastalarda nazal sekresyon, klor
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transportunda bozukluk olmasindan dolayi, strekli koyu mucus oldugundan mukosilier

hareket zayiftir. *°
2.4.1. Nazal mukosilier klirens dlgiimiinde kullanilan yéntemler

Nazal mukosilier klirensin degerlendiriimesi, mukosilier klirens hizi ve silier
hareketin tespit edilmesi ile yapilabilir. Silier fonksiyonu 6lgmek icin birgcok teknik
kullanilmigtir. 1930’dan beri silier aktiviteyi ve silier atim frekansini degerlendirmek icin
vizuel teknik, stroboskopi, fotografik metod ve fotoelektrik metod gibi teknikler
kullanilmistir.®® In vivo tekniklerde sakkarin, boyalar (bitkisel kémiir tozu, metilen mavisi

gibi), radyoopak teflon diskleri, aluminyum diskler ve radyoaktif maddeler kullanilir.""*

Sakkarin testi ilk olarak Andersen tarafindan. 1974’te tanimlanmistir.>® Sakkarin
partikGll alt konkanin 6n ucunun hemen arkasina yerlestirilir. Hasta oturtulur ve
hapsirmamasi, burnunu gekmemesi, bir sey yiyip icmemesi istenir. Her otuz saniyede
bir tad alip almadigi sorulur ve tadin algilandigi zamana kadar gecen sire mukosilier
klirens siresi olarak hesaplanir. Mukosilier klirens siresinin 60 dakikay! gectigi kisiler
ileri tetkik edilmelidirler.®® Hastanin tad alma fonksiyonuna bagiml olmasi nedeniyle

subjektif bir ydontemdir.

Boya testinde anterior nazal kaviteye vyerlestiriien boya partikillerinin
nazofarenkste gorulmesine kadar gecen sure kaydedilerek hesaplanir. Direk g6zleme
dayanan bir yontemdir. Bu amagla metilen mavisi, ¢ini mirekkebi ve bitkisel kdmar

tozu kullanabilir.*°

Radyoizotop yonteminde radyoaktif madde hizi gama kamera ile Olgllir ve
mm/dk cinsinden kaydedilir. ilk olarak Proctor ve Wagner 1965’te 131-I-MAA kullanarak
mukosilier klirensi 6lgmuslerdir (12). Tc-99m, Cr-51, 1-131 ile isaretli cesitli
radyofarmasétikler (kolloid solUsyonlar, albumin mikrosferleri, resin partikulleri)

rinosintigrafi icin &nerilmistir. Ancak cogu arastirmaci Tc-99m’i tercih etmektedir.*’

2.5. Niikleer Tip Yontemleri
Nukleer Tip Yontemleri tukirik bezi hastaliklarinin dederlendiriimesinde ve
tukaruk bezlerinin gorintilenmesinde 6zel rol Ustlenmektedir. Bu yontemler;

-TUkruk bezi sintigrafisi (Tc-99m)

- Galyum-67 sintigrafisi (Ga-67)
- Indium-111 (In-111) ya da Tc-99m isaretli I6kosit sintigrafisidir.
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2.5.1. Teknesyum-99m (Tc-99m) ile Tlikiiriik Bezi Sintigrafisi

Tc-99m, molibden’den (Mo-99) radyoaktif bozunma sonucu olusan bir ajandir. Mo-99,
Uranium-235’in fissionu sonucunda olusur. Radyonuklid olarak kullandigimiz Tc-99m,
Mo-99/Tc-99m jeneratdriinden sadim yolu ile elde edilir. Jeneratdérden elde edilen
serbest Tc (Tc-99m-pertechnetate = Tc-99m 0"4) biolojik olarak iodine ve perchlorate
gibi davranir. Tiroid, tkurik bezleri ve mideyi tutar. Bu organlarin imajlanmasi ve diger
organlarin kanlanma durumu igin herhangi bir farmasétige baglanmadan kullanilabilir.*®
Doért major bezde (her iki parotis ve submandibular bezler) akvitenin hizla
akimiulasyonu meydana gelir. Bunu takiben tikurik bezlerinin sekresyonunu uyaran
her hangi bir uyaran yani silaog ile (6rnegin; limon suyu igirilmesi) bezlerde konsantre
edilmis olan aktivite agiz bosluguna sekrete edilir. Bu yontemle aktif epitelyal hiicrelerin
iki farkli fonksiyonu olan radyofarmasoétigin kandan glandlara ekstraksiyonu ve agiz
bosluguna tukurik bezi kanallari araciigi ile sekresyonu non-invazif bir sekilde

degerlendirilmis olmaktadir.*"*2

Yukarida belirtilen fonksiyonel ozellikleri nedeni ile tikirik bezinin
goruntilenmesinde hem dinamik hem de statik sintigrafik calismalar Tc-99m
kullanilarak gergeklestirilebilmektedir. Ozellikle dinamik ¢alismada glandin fizyolojisi ve
radyoizotopun tutulumu belirli bir stire dahilinde kolaylikla takip ve kayit edilebildiginden
tercih edilen dncelikli yontemdir. Radyoaktivitenin iV enjeksiyonundan sonra dinamik
galismalar sonucunda elde edilen gértntilerden dort adet tikirik bezine ait ilgi alanlar
cizilerek, her bir glandin radyofarmasoétigi ekskresyonu ve sekresyonu zaman aktivite
egrisi (ZAE) kullanilarak semikantitif veriler elde edilir. Tuklrik bezi gorintilemesi igin
Tc-99m en c¢ok kullanilan ajandir. Rinosintigrafi ucuz, yapmasi kolay, objekiif,

tekrarlanabilir, noninvaziv bir yéntemdir.*?

2.5.2. Galyum-67 sintigrafisi

Galyum—67 siklotron UrinlG olup fiziksel yari émri 78,1 saattir ve elektron
yakalama ile bozunuma ugrar. Biyolojik yari émrii 2-3 hafta kadardir. iV enjeksiyonunu
takiben Galyum-67'nin buydk bir kismi transferrin basta olmak Gzere, demir ile iligkili
ferritin, laktoferrin gibi plazma proteinlerine baglanir, ilk 12-24 saat boyunca verilen
dozun yaklasik %20-25'i bébrekler tarafindan atiimaktadir. ilk 24 saatten sonra ise
atihm karaciger ve safra yoluyla olmaktadir. Bu atihmlardan sonra uygulanan dozun

yaklasik 2/3'G vlicutta uzun sure kalmaktadir. Bu dagilimin énemli bir kismi kemik ve
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kemik iligindedir. Aynca karaciger, dalak, barsaklar ve tukurik bezi gibi sekretuar

glandlarda birikimi séz konusudur.*®
2.5.3. Indium-111 ile isaretli Lokosit Sintigrafisi

Indium-111, Galyum-67'ye benzer sekilde bir siklotron Grtintduir ve fiziksel yari 6mri
67 saattir. Fiziksel karakteri nedeni ile Indium—111 basta I6kosit olmak Gzere trombosit,
monoklonal antikorlar ve peptidlerin isaretlenmesinde yaygin olarak kullaniimaktadir.
isaretli I6kosit infeksiyon gorintilemede Galyum-67'ye alternatif olarak gelistirilmis ve
bircok infeksiyon odaginin ortaya ¢ikariimasinda tanisal amagla yaygin olarak
kullaniimaktadir. Takdrik bezi hastaliklari icerisinde énemli bir yer isgal eden
inflamatuar hastaliklarda, abseler ve bazi sjdgren sendromlu hastalarin tanisinda
kullaniimaktadir. TUkurlk bezi sintigrafisinde karakteristik olarak dik bir inisyal ¢ikisla

beraber yiiksek glandular uptake izlenir.**
2.6. Alerjik Rinit

Rinit, Yunanca kokenli iki kelimenin birlesmesinden olusur. Rhin: burun, itis:
enflamasyon anlamina gelir. Yani basit olarak, rinit, burun icini kaplayan mukozanin
enflamasyonu olarak tanimlanabilir.? Rinitin giincel tanimlamasi ise "burun tikanikhgi,
akinti (rinore), hapsirik, burunda kasinti ve/veya geniz akintisi (postnazal akinti) ile
karakterize, burun mukozasinin enflamasyonu" seklindedir.’ Alerjik rinit, 6zellikle gelismis
toplumlarda, ndfusun %10-30'unu etkileyen, immunolojik ve diger kronik hastaliklar
arasinda en sik goriilen ve insidansi giderek artan bir hastaliktir.>”**  Alerjik rinit IgE
bagdimli, Tip | asiri duyarlilik reaksiyonu seklinde ortaya ¢ikan, nébetler halinde hapsirik,
bol ve sulu burun akintisi, burun tikanikhidi ve kasinti ile karakterize bir enflamatuar nazal
mukoza hastaligidir.>*¢ Hastalik, olgularin %80'inde 20 yasindan énce baslar. Cocukluk
¢aginda erkeklerde daha siktir, ancak yas ilerledikge bu oran esitlenir ve hatta kadinlarda
daha fazla gériilmeye baslar.>’

Asagida sayilan bazi faktérlerin aleriik rinit insidansini artirdigi belirlenmistir.®

1. Ailede alerji veya atopi 6ykusu olmasi

2. Sosyoekonomik dluizeyin yuksek olmasi
3. Siyah irk

4. Hava kirliligi

5. Ailenin ilk cocugu olma

6. Evicinde hayvan beslenmesi

7

Dogumu izleyen ilk 1 yilda evde sigara igilmesi
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8. Bebegin bir yasindan 6nce yapay mamalarla beslenmesi

2.6.1. Fizyopatoloji

Hastaligin ortaya c¢ikabilmesi igin kiside alerjene karsi duyarligin baslamasi
gerekir. Vicuda giren alerjen, antijen sunan hucreler tarafindan CD4 T lenfositlerine
sunulur. CD4 T lenfositleri, interlokin IL-3, IL-4, IL-5 ve GM-CSF gibi sitokinleri salgilar.
IL—4, dolasimdaki B lenfositlerine baglanarak onlarin aktive olmasini saglar. Aktive olan B
lenfositleri ise olgunlasarak plazma hicrelerine donlstr. Bu plazma hicreleri de,
tanistirlmis olan alerjene 6zgu IgE antikorlarini Uretir. Spesifik IgE antikorlari, dokudaki
mast hicreleri ile dolasimdaki bazofillerin hlicre duvarlarindaki reseptérlere baglanir.

Bdylece organizma belirli bir alerjene karsi duyarli hale gelir.>”#47

Kisi bu alerjenle yeniden karsilasir ise alerjik olaylar zinciri baglar. ilk olarak alerjen
mukozal bariyeri gecerek dokuda kendine 6zgu olan IgE antikorlarini tasiyan mast
hlcrelerine baglanarak bu hucrelerin degrantlasyonuna neden olur. Mast hicresinin
degranilasyonu daha 6nceden sentez edilip depolanan mediyatorler ( histamin, triptaz,
kimaz, kinogenaz, heparin ) ile sentez edilip salinan prostoglandin ve I6kotrienler ( LT Cy,
LT D4 ve LT E4 ) acida cikar. Bu mediyatorler, damar gegirgenligini artirarak sulu akinti ve
0deme, submukozal bezleri uyararak mukus salgisinin artmasina, arteriovendz
anastamozlari genisleterek konjesyona, duyarh sinir uglarini uyararak kasinti ve
konjesyon hissinin santral sinir sistemince algilanmasina ve refleks yolla hapsirik
ndbetlerinin baslamasina neden olurlar. Bu slire¢ 1-2 dakika icinde ortaya c¢ikar ve
gelisen bu alerjik reaksiyona erken ya da ani alerjik yanit adi verilir. Bu dénemde
hastalarin blyutk bir béliminde, c¢ogunlukla hapsirik, sulu burun akintisi ve kasinti
semptomlari vardir. Burun tikanikhdi heniiz belirgin hale gelmemistir.>”*® Agiga gikan
sitokinler, vaskuler hiicre adezyon molekiili ve e-selektin gibi adezyon molekillerini aktive
eder. Bu molekillerinin aktivasyonu ile dolasimdaki I6kositlerin post-kapiller endotel
hlcrelerine yapismasi ve dokuya penetrasyonu kolaylasir. Ayrica IL-5, eozinofillerin
kemotaksi yetenegini artirir. Bu sitokinlerin ve adezyon molekiillerinin etkisiyle, mukozada
basta eozinofiller olmak Uzere nétrofil, bazofil ve daha ge¢ dénemlerde T lenfositleri ve
makrofajlardan olusan hiicre infiltrasyonunu baslatirlar. Dort-sekiz saat iginde, dokudaki
bu enflamatuar hicreler aktif hale gegerek bu kez kendi medyatorlerini salgilamaya
baslarlar. Aktif hicreler salgiladiklari medyatérler araciligiyla ilk olarak ani alerjik yanit
sirasinda gelisen enflamatuar reaksiyonlari yeniden baslatir. Bdylece enflamatuar

reaksiyon giderek siddetlenir. Bu tip alerjik reaksiyona ge¢ dénem alerjik yanit adi verilir.
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Semptomlar ani alerjik yanit dénemi semptomlarina benzemekle beraber, burun tikanikligi
yakinmasi daha belirgin hale gelir.>”*° Alerjik reaksiyonlarin devaminda veya siddetlen-
mesinde T helper 2 (Thy) lenfositler de kritik bir rol oynar. Salgiladiklari interlokin ve
sitokinler ile IgE Uretimini, mast hiicreleri ile eozinofillerin kemotaksisini ve dokudaki

yasam siresini artirirlar.®
2.6.2. Klinik

Alerjik rinitler siklikla mevsimsel alerjik rinit ve perennial alerjik rinit olmak tzere iki
klinik tablo olusturur. Bu iki tablonun 6zellikleri ayri ayri tanimlanmigsa da, zaman zaman
mevsimsel alerjik rinitlerin beklenenin aksine daha genis bir slireye yayillmasi, buna karsin
perennial alerjik rinitlerin adeta mevsimsel olabilecek sekilde ¢ok daha kisa dénemli ol-

masi nadir degildir, hatta ayni hastada her iki klinik tablo birlikte ortaya cikabilir.>4°

Rinitlerin Siniflandiriimasi

I. Alerjik Rinitler
A. Mevsimsel alerjik rinit
B. Perennial alerjik rinit
C. Mesleki alerijik rinit
D. Besinlere bagh alerjik rinit
Il. Enfeksiyoz Rinitler
A. Viral
B. Bakteriyel
C. Fungal
D. Paraziter
E. Protozoal
[l. Nonenfeksiyoz ve Nonalerjik Rinitler
A. NARES (Non Allergic Rhinitis with Eosinophilia Syndrome)
B. Vazomotor rinit
C. Hormonal rinitler
1. Gebelik riniti
2. Hipotiroidiye bagl rinitler
3. Puberte ve menstriel siklus rinitleri
D. ilaglara bagli rinitler
1. Rebound riniti

2. Medikamentoz rinitler
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a. Aspirin ve diger nonsteroid antienflamatuar ilaglara bagl rinitler
b. Antihipertansifler
c. Oral kontraseptifler
E. Geriatrik rinitler
F. Atrofik rinit
G. Egzersiz rinitleri
H. Refleks olarak olusan rinitler
1. Duygusal faktorler
2. Iritanlara bagli rinitler
3. Posture refleksleri
4. Nazal siklus
5. Gustatuar rinit
IV. Rinitleri Taklit Eden Durumlar
A. Enflamatuar/imminolojik
1. Wegener granulomatozu
2. Sarkoidoz
3. “Midline” ganllomatoz
4. Sistemik lupus eritamatozis
5. Sjogren sendromu
B.Yapisal/Mekanik Faktorler
1. Nazal septum patolojileri
2. Kompansatuar konka hipertrofisi
3. Koanal atrezi, hipertrofik adenoid ve larenjektomililerde goérilen hava
akimi olmamasina bagl semptomlar
4. Yabanci cisimler
5. Benign ve malign neoplazmlar

C. Beyin omurilik sivisi rinoresi.*

2.6.3. Mevsimsel Alerjik Rinit: Saman nezlesi ve polinozis terimleri de kullanilir.
Spesifik bir aeroalerjenin belirli bir mevsimde ortaya c¢ikmasi ile baglar. Tekrarlayan
hapsirik nébetleri, burun tikanikhidi, bol miktarda sulu akinti ve burun, géz, damak ve
farenkste siddetli kasinti semptomlari vardir. Tabloya konjiktivit, astim, Urtiker ve atopik
egzama eslik edebilir. Semptomlar baglangigta belirli bir mevsime ve belirli bir alerjene
bagl iken, hastalik ilerledikgce priming etkisi ( bir alerjene maruz kalindiginda daha sonra

karsilasilan bagka bir alerjene karsi beklenenden daha siddetli bir reaksiyon olusmasi )
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ile daha uzun bir zamana yayllir ve daha siddetli bir hal alir.’> Agag, ¢im, yabani ot
polenleri, mantar ve kifler sik gérilen aeroalerjenlerdir. Agag¢ polenleri erken ilkbahar,
cimen polenleri ge¢ ilkbahar ve erken yaz, yabani ot polenleri ise ge¢ yaz déneminde

ortaya gikar.5745%

2.6.4. Perennial Alerjik Rinit: Perennial s6zcugu Latince perennis kelimesinden
gelir. Per, suresince, devaminca; annus ise yil anlamindadir. Yani yil ya da yillar boyunca
devam eden, aktif olan anlamina gelmektedir. Burada vurgulanan, zaman igerisindeki
devamhliktir. Semptomlar genellikle yil boyunca devam eder. Burun tikanikhgi ve 6zellikle
postnazal akinti yakinmalari on plandadir. Perennial alerjik rinite neden olan alerjenler
genellikle ev kékenlidir. Toz akarlari ve hamambocegi diskilari, kedi ve képek tuyleri ve

kiif mantarlari sik goriilen alerjen kaynaklaridir.>74%%°

2.6.5. Mesleki Alerjik Rinit: Caligma ortamindaki cesitli aeroalerjenlere maruz
kalinmasiyla ortaya c¢ikan ve alerjik rinitin klasik semptomlariyla seyreden bir rinittir.
Cogunlukla mesleki astim tablosu ile birliktedir. En dnemli klinik 6zelligi semptomlarin
isyerinde ortaya ¢cikmasidir. Calisma ortami disinda semptomlar ya hi¢ yoktur ya da ¢ok
azdir. Mesleki alerjik rinitlerin fizyopatolojisi nazal mukozada var olan nosiseptdrlerin
uyariimasi ile ortaya cikan akson refleksi ile aciklanmaktadir.>®' Mesleki alerjik rinit

tanisinda deri testleri ve diger testlere ilave olarak provokasyon testleri 5nem kazanir.

2.6.6. Besinlere Bagh Alerjik Rinit: Oral yolla alinan besinlerde bulunan, IgE
bagdimli alerjenler, gastrointestinal sistem mukozasi da dahil olmak Uzere, basta Ust
solunum yolu ve deri gibi birgok organ veya organ sisteminde semptomlar yaratabilir.
Hedef organlarda ortaya c¢ikan semptomlar farkli olmakla birlikte, hepsi de ayni
fizyopatolojik mekanizmaya baglidir. Damar duvari butanliginin bozulmasi ve
gecirgenliginin artmasi sonucu doku igine serum, enflamatuar hiicre ve medyatdrlerin
gecgmesi s6z konusudur. Burunda alerjik rinit semptomlari, akcigerde bronkospazm, deride
urtiker, ylizde ve dudaklarda 6dem, gastrointestinal sistemde flatulans, ishal ve bas agrisi
Klinik tabloyu olusturur. Besin alerjisine bagh rinit semptomlarinin, diger organ

sistemlerinde higbir belirti olmaksizin ortaya ¢ikmasi nadirdir.**2

2.6.7. Tani

Oykii: Ataklar halinde gelen sabah hapsirmalari ile beraber olan burun
tikanikh@i, akinti, gbézlerde sulanma, kasinti ve kizariklik, geniz ve damak da kasinti
hissi alerjik rinitte majér semptomlardir.® Semptomlarin zamanla iliskisi (belli bir

mevsimde ya da yil boyu), semptomlarin evde ya da disarida mi ortaya ciktigi,
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hayvanlarla temas, fiziksel degisiklikler (soduk, sicak, nem, hava Kkirliligi), sigara,
egzersiz, yiyeceklerle olan iligkisi sorgulanmalidir. Ailede atopi dyklsl sorgulanmali ve
alerjik hastaliga benzer semptomlara neden olabilen hipertroidi, adenoid hipertrofisi,

siniizit ve gebelik gibi durumlar ayirt edilmelidir.>*

Fizik Muayene: Konkalarda 6dem ve hipertrofi, mukozadaki soluk renkten
hiperemiye kadar degisen goérinum, nazal kavitede sulu acik renkli seffaf ya da
koyulasmis mukoid veya pdirtlan akinti goérGlir. Bu bulgular alerjik rinite spesifik
degildir diger rinitlerde de gérulebilir. Asagida bahsedilen alerjik selam, alerjik pirilti ve
Denie-Morgan cizgileri gibi alerjik rinite 6zgl bulgularin saptanmasi tanida daha ¢ok

yardimcidir.

- Shiner: Alt g6z kapagi derisinde koyu daireler seklinde baslayan ve zamanla
kalici pigmentasyona donugsen gorunum ile karekterize alerjik pinltidir.
Nedeni nazal mukozada olusan konjesyonun vendz kan dolagimini bozarak
poeriorbital bolgede vendz kanin géllenmesine neden olur. Vendz kanin bu
bdlgedeki retansiyonu hemosiderin molekullerinin kapiller sizintiyla deri
altinda birikmesine bu birikimde alt g6z kapaginda pigmentasyona yol acar.

- Dennie-Morgan gizgileri: Alt géz kapaginda kiglUk yarim ay seklindeki
gizgilerdir. Alt g6z kapagindaki Muller kasinda vendz stazin neden oldugu
surekli kas spazmina bagl ortaya cikar.

- Alerjik selam: Avug ici acik olarak ylze bastirilir ve yukari itilir bu sirada
burun ucu yukari hareket eder. istemsiz bu hareketin kasinti hissini giderir
ve kisa bir siire burun ucunu yukari cekerek solunumu rahatlatir. *¢

Non spesifik bulgular ise;
- Degisik uzunlukda ipeksi uzun kirpikler ve 6zellikle gocuklarda burun girisinde
iritasyona bagli olusan hiperemik alan.*®

- Konjiktivit , gozlerde yanma, kasinma ve sulanma

- Damak ve genizde kasinti

- Adiz solunumu ve agiz acikhdi. Agiz acgikhdina bagh olarak tukrik

asiditesinin artmasi ise dis clriimelerine neden olur.>®
invivo Testler

Cilt testlerin temel esasi, derideki hassaslasmis mast hucrelerinin lokal bir

alerjik cevabi baslatmak igin spesifik bir alerjen ile indiklenmesidir. Alerjeni cildin
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hemen altina yerlestirerek olusacak olan kabariklik ve eritem reaksiyonunu gézlemeye

dayanir. Bu teknik spesifik antijene karsi IgE antikor varliginda etkilidir.*®

Alerjik rinit tanisinda geleneksel olarak kullanilan cilt testlerinin buglnka tanisal
dageri tartismalidir. Alerjik bir kiginin 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 spesifikligi ve duyarlligi uygulanan alerjenin konsantrasyonuna ve
kullanilan cilt testi metoduna baglidir.® Deri testlerinde pozitif bulunan alerjenlerin %
10’'unun semptom yaratmadidi, negatif bulunan alerjenlerin % 10’unun semptomlara
neden oldugu godsterilmistir. Buna ragmen alerjik rinit semptomlari olan hastalarda
alerjinin dogrulanmasi ve spesifik bir antijene karsi duyarlilik derecesinin saptanmasi
icin oncelikle deri testlerine basvurulur. Rahatsizlik vermesi, ilaglardan etkilenmesi,

derinin yasa, cinse ve kisiye 6zgi farklilik gdstermesi ise bu testlerin dezavantajidir.>’

Scratch Test: Bu yontemde olduk¢a konsantre antijen sollsyonundan deri
Uzerine bir damla damlatilir ve sivri uclu bir alet ile, damlanin i¢cinden gegcilerek, cildin
yluzeyel tabakasinda bir ¢izik yapilir. Bu testin bir varyasyonunda ise, 6nce cildin
yuzeyel tabakasi cizilir ve daha sonra bu gizik Uzerine antijen solisyonu damlatilir.
Derideki reaksiyon, 0 dan 4 e kadar olan bir skala ile degerlendirilir. YUksek oranda
yalanci pozitif ve yalanci negatif sonu¢ vermesi nedeniyle Amerikan tip dernegi

tarafindan terk edilmistir. °*>°’

Prick Test: Glinimuzde en sik kullanilan deri testidir. Ancak intradermal testler
prick testine oranla daha duyarlidir.*® Test uygulanmasinda, derinin (ist tabakasi, ucu
sivri ve keskin olan bir alet, sik olarak bir igne ile bir noktasindan kaldirilir. Burada
amag cildi delip gegmek degil, cildin ylzeyel tabakasinda bir ¢izik olusturmaktir. Cildin
cizilen bu noktasi lizerine antijen solliisyonu damlatilir ve sonuglar 15-20 dakika sonra
okunur. Cilt Gzerinde olusan kabariklik ve kizarikligin boyutlari él¢ilir ve kaydedilir.
Sonuglar pozitif (histamin) ve negatif (sulandirici ya da gliserin) kontrollerle

karsilastirilarak 0’dan + 4’e kadar degerlendirilir.>>*’

Scratch ve Prick Testlerin Avantajlari:

* Duyarliliklari ylksektir
* Hizli sonug alinir

» Ucuzdurlar
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» Teknikleri kolaydir
» Cok cesit alerjenle galisilabilir

Scratch ve Prick Testlerin Dezavantajlart:

* Rahatsiz edici olmalari
+ Cildin durumuna bagldirlar (dermatografizm)
» Bazi ilaglarin kullanimindan etkilenirler

« Sistemik reaksiyon riski tasirlar.>®

Cilt testi yapilmadan o6nce testin sonucunu olumsuz etkiledikleri igin Hjy
antihistaminikler 1 hafta, H, antihistaminikler 1 glin, astemizol 8 hafta, ketotifen 48
saat, antikolinerjikler ve alfa agonistler 24 saat 6nce kesilmelidir. Test boélgesinde

kullanilan topikal steroidler ise test sonucunu etkilemezler.*®

Prick testinin yapiimasinin mimkin olmadigi cilt degisiklikleri bulunan hastalar
(n6rodermatitis, eritrodermi, Urtiker, dermatografizm) ve azalmis cilt reaktivitesi olan
hastalar (ylksek dozda kortikosteroid, antihistaminik, immunosupresif ilag alanlar),

bebekler ve kiiciik cocuklarda cilt testleri yerine RAST testi yapiimalidir.>®

in vitro testler
Alerjik rinit tanisinda invitro laboratuar testleri deri testlerine goére daha

duyarlidir.

PRIST ( Paper Radio Immuno Sorbent Test ) Testi: Total Ig E dizeyindeki
artiglarin alerjik rinit tanisinda kesinlik kazandiracagi 6ngurusunden yola cikilarak éne
surtlmastar. Ancak birgok faktor total Ig E dizeyini artirabilmektedir. Ayrica kiside az
saylida alerjene karsi ylksek duzeyde duyarlilik olsa bile spesifik Ig E artigi total Ig E

diizeyini degistirebilecek diizeye ulasamayabilir.*®

RAST ( Radio Allergo Sorbent Test ) Testi: Serum icindeki alerjen spesifik
Ig E’nin tespitinde imminoradiometrik metodlar iginde, Wide ve arkadaslari tarafindan
tarif edilen RAST testi en iyi bilinenidir. Guvenilir bir testtir ve invitro alerji testleri
arasinda en sik kullanilanidir. Testte kullanilan alerjen ekstreleri antijenik protein
karisimidirlar. Bu karisimlar iginde 20 ile 50 arasinda antijen bulunur. Antijen spesifik
IgE’nin tespitinde kullanilan metodlarin duyarlihgi, kullanilan ekstrelere bagli olarak
degiskendir. inhalan alerjiler icin RAST sisteminin duyarlii§i %60-80 ve spesivitesi %

90’dan fazladir. RAST testi pozitif ise, hastalarin biiyiik bir cogunlugu Ig E sensitiftir.>®
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En énemli dezavantaji ise kullanilan radyolojik belirleyicilerin neden oldugu atik sorunu

ve sonuglarin 3 giin sonra degerlendirilebilmesidir.*°

Elisa ( Enyzme-Linked Immunosorbent Assay ) Testi: Teknik olarak rast
testine benzer ancak burada radyolojik belirleyici yerine enzimatik belirleyici kullanilir.

Ucuz olmasi ve kisa siirede degerlendirilebilmesi dnemli avantajlaridir.*®

BHRT ( Basophil Histamine Release Test ) Testi: Uyari sonucu bazofillerden
serbestlesen histamin miktari ol¢ilir. Testin dezavantaji atopik olmayan ve hatta
bagisiklik  sistemini ilgilendirmeyen maddelere karsi olan vyanitlarin da

dlciilebilmesidir.*®

Provakosyon Testleri: Genellikle dyku ve deri testleri ile alerjik rinit tanisi
konur. Bazi 6zel durumlarda ( mesleki rinitlerde igyerine verilmek Uzere )kesin kanit
gerektiginde bu testlere basgvurulur. Stphelenilen alerjen maddenin artirilan dozuna
karsi nazal mukozada olusan degisikler ve ortaya ¢ikan semptomlar izlenir. Testin

glivenilir olmasi icin alerjenle provokasyondan énce plasebo maddeler ile test yapilir.”

Nazal sitoloji: Alerjik rinitli hastlarda nazal sitolojik inceleme de eozinofillerin
arttigi gosterilmistir.®> Alerjik ve nonalerijik rinitlerin ayirici tanisin da énerilen bir tani
yontemidir. Burun akintisi bir lam Uzerine yayilir, giemza ile boyanir ve 1gik
mikroskopunda incelenir. Eozinofili sayisi sayilan hicrelerin % 15’inden fazla ise nazal
eozinofiliden bahsedilir. Sensitivitesi disik ancak spesifitesi ylksek bir testtir.
Eozinofili gériilmemesi taniyi ekarte ettirmez.®°

Kanda eozinofili ve Total Serum Ig E: IgE Ishikaza ve arakdaslar tarafindan
1967 de kesfedilmistir.”* Alerjik rinitli hastlarin % 35-50’sinde serum Ig E normal
sinirlarda iken atopik olmayan normal grubun da % 20’sinde IgE duzeyleri artmigtir.
Bu durum kan eozinofil diizeyleri icinde gecerlidir. Dolayisiyla bu testin tanisal degeri
sinirhdir.® Ayrica total Ig E vyilksekligi bircok durumda da ortaya cikabilir (viral

enfeksiyonlar, Parazitoz vs.).®'

2.6.8. Ayirici Tani

a. Polipler

b. Mekanik Faktorler; septum deviasyonu, konka hipertrofileri, adenoid
hipertrofisi, osteomeatal kompleksin anatomik bozukluklari, yabanci cisimler,

koanal atrezi,
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c. Tumorler
d. Granulomlar; wegener granilomatozu, sarkoidoz, tiiberkiloz, lepra

e. BOS kacagi.%

Alerjik Olmayan Rinitler

Enfeksiy6z: viral, bakteriyel, mantar
ilag ile ilgili: aspirin ve diger ilagar

Mesleki (alerjik veya kimyasal olabilir)

A W DN P

Hormonal: puberte, hamilelik, menstriasyon, endokrin bozukluklar

5. Diger nedenler: yiyecekler, irritanlar, emosyonel nedenler, gastrodzefagial
refli, ARES ( Non-Alerjik Rhinitis with Eosinophilia Syndrome).

6. Idiopatik: nedeni bilinmeyen.®

2.6.9. Tedavi

Alerjik rinitte tedavi planlanirken her hasta semptomlarinin sayisi, yogunlugu,
sikligi, etkilendigi alerjen sayisi ve yasam ortami yontnden ayri ayri degerlendirilmeli,
tedavi surecinde tedavi yontemleri adim adim uygulanmalidir. Tedavi ¢cogu kez uzun
bir slre gerektirir. Degisik tedavi modellerinin birlikte ya da birbirini izleyerek
kullanilmasi gerekebilir.>*® Alerjik rinit tedavisinde, sorumlu alerjenden korunma ilk ve
en 6nemli adimdir. Korunma mimkin degilse veya yetersiz ise ila¢ tedavisine gegilir.
Asilar tedavinin en son agsamasinda, uygun ila¢c ve gevre kontrolinin yetersiz kaldigi

durumlarda kullanihr.®®

Alerjik rinit tedavisinde alerjenden korunma ve ¢evre kontroll, medikal tedavi,
immunoterapi ve yardimci cerrahi girigsimler olmak Uzere 4 yaklasim vardir. Bu tedavi

modelleri hastanin durumuna gére tek tek ya da birlikte uygulanabilir.>”4°

Alerjenden Korunma ve Gevre Kontrolii

Hava yoluyla etkili olan bir alerjenin yaratacagi reaksiyonu dnlemenin en etkili
yolu, o alerjenin solunum yolu mukozasiyla temasini dnlemektir. Alerjik rinit tedavisinde
basari icin ilk kosul alerjenden korunmaktir. Onlem alinmasi gereken alerjenler
polenler, mantar sporlari, ev tozu akarlari, kedi ve kdpek gibi ev hayvan alerjenleri ve

bdcek alerjenleridir. Alerjenden korunma ve gevre kontroll girisimlerinde alerjen
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gruplarinin tima birlikte degderlendiriimeli ve énlemler timine kargi alinmalidir. Alerjik
rinitli hastalarin zaman igerisinde farkli alerjenlere karsi spesifik IgE olusturabilecegi
unutulmamalidir.® Cevredeki alerjen konsantrasyonu ile hastaligin siddeti arasinda bir
iliski vardir.®® Polenlerden korunmada, polen mevsiminde ev disi aktiviteler
kisittanmalidir. Polen yogunlugu, glnler arasinda ve gin iginde de degisiklik
gOsterebilir. Ozellikle sicak, kuru, rizgarli havalarda ve sabah erken saatlerde en
yilksek seviyeye ulasirken, soguk ve nemli havalarda en diisiik seviyeye iner.®® Ev ici
alerjenlerden korunmada; zamanin édnemli kismi ev iginde gectiginden asil kontrolin ev
ici alerjenleri olan ev tozu, mantar, hayvan ve hamam bdcegi atiklarini kapsamasi
gereklidir. Akarlar icin cevre kontroli yatak takimlari, kumas kapli mobilya ve ici
doldurulmus oyuncaklar Gzerine yogunlastiriimalidir. Odalar sik sik havalandiriimalidir.
Kus tiylU yastiklardan ve yunlla battaniyelerden kacinilmahdir. Yatak takimlari igin ev
tozu akarlari gelisimine izin vermeyecek 6zel sentetik kumaslar kullanilabilir. Bunlar
hafta da bir 60 °C isida yikanmalidir. Bu tedbirlerin yaninda gerek ev ici gerekse ev
disi hava kirliliginin alerjik semptomlari ve hasta rahatsizliligini artiracagi unutulmamaili,
bunun igin aktif veya pasif sigara iciciligi dnlenmeli, ayrica mumkin ise hava kirliligi

olmayan bélgeler de oturulmalidir.®®

Medikal Tedavi

Alerjik rinitlerin tedavisinde giinimiizde siklikla ilaglara bagvurulmaktadir. ilag
tedavisi sadece semptomatik kontroli saglamada etkili olmakta, hastaliin seyrini
etkilememektedir. ilac tedavisinin olumlu yanlari, hizli yanit alinabilmesi, tedavinin
izleyecegi yolun bilinmesi ve yan etkilerinin sinirli olmasidir. Olumsuz yoOnleri ise yan
etkilerinin varhgi, uzun sureli uygulamalarda etkinligin azalmasi, ekonomik yUkd ve
hastaligin seyrini degistirmemesidir.®® Alerjik rinitin medikal tedavisinde asagidaki ilac

gruplari kullaniimaktadir.

1 Oral antihistaminikler

2. Topikal nazal kortikosteroid spreyler
3. Sistemik kortikosteroidler

4. Oral veya topikal nazal dekonjestanlar
5. Mast hicresi stabilizorleri

6. Topikal nazal antihistaminikler. &
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Antihistaminikler

Klasik antihistaminikler, reseptdr dizeyin de histaminle kompetetif inhibisyona
girerek onun etkisini hizla inhibe ederek etki gosterirler. Bu inhibisyon sonucu alerjik
rinit semptomlari olan hapsirma, burun akintisi ve kasinti hafifler. Burun tikanikhgi
lizerine etkileri yoktur.®® Semptomlar en st diizeydeyken bile antialerjik etkileri
yuksektir. Bu nedenle alerjik rinite yonelik medikal tedavide ilk basvurulan ajanlardir.
Tedaviye alerjenle karsilasmadan 1-2 hafta 6nce baslanilirsa daha etkili olurlar.
Antihistaminiklerin topikal olarak dogrudan nazal kavitede kullanilan sprey formlari da
vardir.>**®® Antihistaminikler, sedasyon yapici etkileri esas alinarak sedasyon yapan
ve yapmayan olmak Uzere iki gruba ayrilir. Bu etki, ilacin kan-beyin bariyerini gegis
hizina baghdir. Lipofilik olanlar bu bariyeri hizla gecerler ve sedasyon yaparlar.
Sedatif antihistaminikler santral sinir sistemindeki H; reseptorlerine ilaveten
muskarinik, kolinerjik, alfa adrenerjik reseptorlere de etki ederler ki, bu etkiler
antihistaminiklere ait diger yan etkilerin sebebidir.®®  Sedasyon yapmayanlarin ise
lipofilik ~ &zellikleri azaltlmistr ve kan-beyin bariyerini yavas gegerler.®’
Antihistaminiklerin primer etkisi g6z, burun ve bogazda kasinma hissini, konjesyonu,
refleks hapsirmayi, gdézyasi ve burun akintisini azaltmalaridir. Alerjik yanitin ge¢

fazinda olusan konjesyona etkileri yoktur.®

Klasik Antihistaminikler

ilk olarak 1937 de Avrupa'da kullaniimaya baglanmistir.  Klasik
antihistaminiklerin etkisi genelde ¢abuk baslar, 1-2 saatte plazma pik dlzeyine ulagir
ve etki 4-6 saat kadar devam eder.®® Klasik antihistaminikler lipofiliktirler, iyi absorbe
olurlar. Bu nedenle santral H; reseptorlerine afiniteleri ylksektir. Karacigerde
metobolize olur, renal ve gastrointestinal yol ile atilirlar. Karacigerde metobolize olan
birgok ilagla etkilesime girerler. Klasik antihistaminikler lipofilik olduklari igin kan-beyin
bariyerini hizla asarlar ve santral sinir sisteminde H, reseptoérlerine baglanarak sedatif
veya hipnotik etki olustururlar. Latent psikomotor degisiklikler dikkat ve motor kabiliyet
gerektiren aktiviteleri etkilerler.” Yine bu ajanlar antikolinerjik etkiye sahiptirler, bu etki
tim solunum yollari boyunca mukoza tabakasinin kurumasina neden olur. Ek olarak
antikolinerjik etki ile tasikardi ve palpitasyonla birlikte kardiyak stimulasyon olugsmasi,
gbrmede bulaniklasma, gastrointestinal sistem motilitesinde azalma, Uriner retansiyon

ve empotansa neden olabilirler.”’ Klasik antihistaminiklerin diger ilaclarla etkilesimleri
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Onemlidir. Santral sinir sistemini deprese eden monoaminooksidaz (MAO)
inhibitérlerinin, trisiklik antidepresanlarin, alkollin, antiparkinson ilaglarin, barbitlratlarin
ve tranklizanlarin etkisini arttirirlar.  Klasik antihistaminiklerin sedatif ve antikolinerjik
yan etkilerine karsi ikinci kusak antihistaminiklerde bu etkiler yok denecek kadar
azdir.”? Terfenadin ve astemizoliin asiri doz kullanildigin da ventrikiiler aritmi yaptig
gorulmustir. Bu EKG'de QT uzamasi, ST ¢okmesi seklinde goéruliur. Makrolid ve
antifungal ila¢g kullananlarda, terfenadin ve astemizol metabolizmasi kompetetif
inhibisyona ugrayarak azalir bu da antihistaminiklerin plazma duzeylerinin toksik
seviyelere gikmalarina sebep olur.®® Setirizin ve feksofenadin karacigerde metabolize
olmadan idrarla degismeden atilirlar.®® Antihistaminiklerin diger yan etkileri;
gastrointestinal sisteme ait istah kaybi, bulanti, kusma, kabizlik, diare ve karin
agrisidir. Antikolinerjik ve antimuskarinik etkilere bagli olarak agiz kurulugu, idrar
retansiyonu ve sik idrara ¢ikma, ¢arpinti, gérmede bulaniklik, hipotansiyon, bas agrisi,

ellerde giigsiizliik, karincalanma ortaya cikabilir.®®

Yeni Grup Non-Sedatif Antihistaminikler

Yan etkileri, ilag etkilesimleri ve antikolinerjik etkilerini azaltarak farmakolojik
etkilerini korumak ve guclendirmek amaciyla yeni grup antihistaminikler gelistirilmigtir.
Yeni kusak antihistaminikler H, reseptdrleriyle kompetisyonun yanin da, mediyatorlerin
intrasellliler yapimini azaltmakta, hlicre degraniilasyonunu o&nleyerek de etki
gostermektedirler.”’ Bu ajanlar bilyiik dlciide lipofobik oldudu icin kan beyin bariyerini
minimal dizeyde gecerler ve ¢ok daha az sedasyona neden olurlar. Antikolinerjik
etkileri yok ya da ¢ok az oldugu icin glokom ve prostat hipertrofisinde glivenle
kullanilabilir. ilag etkilesimleri de daha azdir. Yarilanma sireleri degismekle birlikte
genellikle uzun etkilidirler. Yeni kusak H; reseptér antagonistlerinin birka¢ kardiyak
potasyum (K*) kanalini bloke ettigi gosterilmistir.”® Insan kalbinden klonlanan ve
memeli hiicre dizilerinde bulunan hKv1.5 kanallarini bloke ettikleri gdsterilmistir.”* Bu
kanallar insan kalbinde atrial aksiyon potansiyelinin slresinin kontrolliine katilan ultra

hizli gecikmis alternatér kanallarin karsiligidir.”

Azelastin ve levokabastin topikal amacla kullanilabilen antihistaminiklerdir.
Yapilan calismalarda topikal antihistaminiklerin hapsirma, burun akintisi gibi alerjik

semptomlari énleyebildigi gdzlenmistir.®®
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Rupatadine fumarate

Rupatadin spesifik reseptorlerle etkilesim yoluyla hem antihistaminik hem de
anti-PAF (platelet aktive edici faktor) etkiler gdsteren ikinci kusak antihistaminiktir.”
Kimyasal yapisi; 8-kloro—11-[1-[(5- metil-3-piridinil) metil] piperidin—4-ylidene]-6,11-
dihidro-5Hbenzo[5,6]siklohepta[1,2-b] piridine fumarate’dir. Yarilanma dmri 6 saat, oral
alimi takiben hizla emilmekte ve biyoyararlanimi da %50’den fazladir.”® Piridin metil
grubunun karboksilik aside oksidasyonu, piperidin nitrojenin N-dealkilasyonu ve trisiklik
halka sisteminde 3,5,6 pozisyonlarinin hidroksilasyonu olarak adlandirilan oksidatif
surecler rupatadinin ana biyotransformasyon yollaridir. Metabolitlerin  bazilari
antihistaminik aktiviteyi strdurUrler ve ilacin toplam aktivitesine ve uzun etki stresine
kismen katkida bulunurlar.” CYP3A4 invitro olarak rupatadinin
biyotransformasyonundan sorumlu esas izoenzim olarak tanimlanmigtir ve
biyotransformasyonunda genetik polimorfizm muhtemel degildir.”® Rupatadine insan
plazma proteinlerine %98-99 oraninda baglanir. Safra ile atiim en dnemli eliminasyon
yoludur. Oral olarak alindigin da énemli oranda presistemik metabolizasyona ugrar.
ilag etkilesimi nedeniyle ketokonazol, eritromisin ve diger olasi CYP3A4 inhibitérleri ile
birlikte kullanimi &nerilmemektedir.”® Rupatadine yiiksek reseptdr baglanma afinitesine
sahiptir (Ki 1,6 nM), bu da molekilin histaminle indiklenen IL-6 ve IL-8 Uretimini
terapdtik dozlarda ulasilan plazma dizeylerinin altindaki konsantrasyonlarda inhibe

etmesine olanak tanir.”

Topikal Nazal Kortikoteroid Spreyler

Alerjik rinitin medikal tedavisinde en sik kullanilan ila¢ grubudur. Alerjik rinitin
tim semptomlari Gzerinde duzeltici etkisi vardir, ancak bu etkinin ortaya ¢ikmasi igin
5-7 gunldk bir sre gerekir. Bu nedenle erken dénemde rahatlama saglayabilmek igin
kortikosteroid nazal spreyler antihistaminiklerle kombine edilebilir. Yapilan kontrolli
calismalarda, topikal kortikosteroid spreylerin uzun siure kullaniimalarina ragmen
sistemik yan etkilerinin yok denecek kadar az oldugu gdsterilmistir.>*® Topikal yan
etkileri arasinda irritasyon, yanma, reaktif hapsirik gibi sjkayetler genel de birka¢ glin
icinde kaybolur. Burunda kuruma ile birlikte kabuklanma gorilebilir. Nadiren septal
perforasyon vakalari da bildirilmistir.®® Flunisolid, flutikazon propiyonat, budesonid,
triamsinolon asetonid ve beklamethazon topikal kullanilan preparatlardir.?® intranazal
kortikosteroid tedavisinin basarili olmasi hastanin ilaci dogru ve dizenli kullanmasi ile

mimkindir. Ozellikle spreyin kullanim seklinde septuma dogru degil de sagital planda
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uygulanmasi hastaya &gretilmeli, nazal hava yolu mimkin oldugu kadar temiz

tutulmalidir.®

Sistemik Kortikoteroidler

Alerjenlere karsi olusan erken ve geg¢ cevabi inhibe eder, nazal mukozadaki
eozinofil sayisini disurdr, burun mukozasindaki mast ve T hicrelerini azaltir,
inflamatuar mediatér salinimini  azaltarak etki gosterirler.?’ Alerjik rinitin  tim
semptomlarina dzellikle de burun tikanikligi Gizerine etkilidirler.%® Sistemik kullanim da
yan etkileri bakimindan yiksek risk tasirlar. Bu nedenle sistemik kortikosteroidler alerjik
rinit tedavisinde kesinlikle ilk basvurulacak ilag grubu degildirler. Onceki ilag
tedavilerinin etkisiz kaldigi, siddetli semptomlarla seyreden, nazal polipozisle birlikte
olan ve o6zellikle anozmi gelismis hastalarin tedavisinde sistemik kortikosteroidlerin
kullaniilmasi  gerekebili. Cocuk ve hamilelerde yan etkilerinden dolayi

kullaniimamalidir.®
Oral ve Topikal Dekonjestanlar

Dekonjestanlar alerjik rinitli hastalarin en énemli yakinmalarindan biri olan
burun tikanikligi (konjesyon) tzerinde kisa slirede etkili olmaktadir. Bu nedenle tedavi
suresinin basinda hasta da hizli semptomatik duzelme yaratmak ve uygulanacak
topikal kortikosteroid spreylerin daha etkili olabilmesi amaciyla kullanilirlar.>4%4¢
Kullanilan dekonjestanlar alfa agonistler (fenilefrin, oksimetazolin, ksilometazolin,
nafazolin) ve noradrenalin salgilatanlar (efedrin, psédoefedrin, fenilpropanolamin)
olarak siralanabilir. Nazal mukozay! besleyen kan damarlarinda vazokonstriiksiyona
yol acarak konjesyonu azaltirlar. Bu etkinin kasinma, hapsirma ve burun akintisi

lizerine etkisi yoktur.®®
Mast Hiicresi Stabilizatorleri

Bu ajanlar, mast hucresini stabilize ederek degranule olmasini engelleyerek etki
gOsterirler.  Etkili  olabilmesi icin tedaviye alerjik reaksiyon gelismeden
baslanmalidir.>***®  Etki siiresi kisa oldugundan sik kullanim gerekliligi hasta uyumunu
zorlastirir. Yasli, gocuk ve hamilelerde glvenle kullanilabilir ancak intranazal steroidler
kadar etkili degildirler.®*

immiinoterapi

Alerji tedavisinde immunoterapinin gecmisi 1910’lara kadar dayanir. Belirli bir
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alerjenin giderek artan dozu alerjik kisiye verilerek, o kiside olusmus duyarli IgE
antikorlarinin aktivitesini bloke edecek IgG antikorlarinin gelismesini saglayip uzun ve
kalici bir iyilesme olusturmak imminoterapinin amacidir. immunoterapi baslangicinda
alerjen spesifik IgE ve 1gG seviyeleri ylkselir. Daha sonra IgE seviyesi duser ve I1gG
seviyesi artmaya devam eder. IgG antikorlari alerjeni bloke edici antikorlar olarak
hareket ederler ve IgG, IgE’nin alerjen bagdlama vyeri ile yarisarak IgE’ye bagli mast
hiicre aktivasyonunu engellerler. immunoterapinin spesifik IgG’de, 6zellikle 1gGl ve
IgG4 alt siniflarinda artisa neden oldugu gosterilmistir.2® Bu tedavi ydnteminin amaci,
hastalarin duyarliliklarini azaltmak ve dolayisiyla semptomlara engel olmaktir.2® Alerjen
¢ogunlukla deri altina verilmekle beraber son zamanlarda sublingual yolla da
kullaniimaktadir. immiinoterapi uygulayabilmek icin sadece teorik bilgi yetmez, mutlaka
klinik deneyim gerekir. Alerjik rinit icin uygulanacak immunoterapide dikkat edilmesi

gereken noktalar agagida siralanmigtir.>*44#

" Rinitin etiyolojisi mutlaka Tipl IgE bagimh agsiri duyarlilik reaksiyonuna bagh
olmahidir
- Alerijik rinit, guclu ekstreleri bulunan alerjenlere kargi olmalidir
- Hasta alerjene karsi hicbir sekilde korunamiyor ve alerjenle temas
Onlenemiyorsa, immunoterapi gereklidir
- Hastadaki semptomlarin siddet ve yogunlugu, immunoterapi icin harcanacak
zamana, paraya ve risklere degmelidir
- Imminoterapi bazi istisnalar diginda okul éncesi gocuklara ve vyasllara
Onerilmemektedir
Agir akciger hastaliklari, kardiyovaskuler hastaliklar, beta blokor kullanimi ve
gebelik, immuinoterapi i¢in kontraendikasyon olusturur. Ancak baslatimis bir

imminoterapi gebelik halinde de sirdirilebilir.>

immiinoterapiye bir kez
baslandiktan sonra hastanin tolere edebilecedi en ylksek doz uygulanmalidir,
immunoterapi ancak en yuksek doz verildigi zaman etkilidir. Eger 1 yildan sonra
hastanin semptomlarinda bir diizelme olmamissa immiinoterapi sonlandiriimalidir.>*®

Anafilaktik sok immiinoterapinin en énemli komplikasyonudur.*®

Cerrahi Tedavi

Medikal teavilerin etkisiz kalmasi veya anatomik patolojilerin varliginda cerrahi
midahale yapilabilir. Rinitlerde cerrahi, medikal tedaviyi desteklemek amaciyla anatomik

anomalilerin duzeltilmesi, hipertrofik konkalarin kigdltiilmesi, polipler gibi geri donilsu



35

olmayan hastalikli dokularin cikarilmasi ve sinir eksizyonu ile parasempatik sinir sistemi
etkisinin 6nlenmesi seklinde siralanabilir. Cerrahi yontem secilirken her hasta ayri ayri deger-

lendirilmeli ve nazal fonksiyonlarda mimkiin oldugunca korunmalidir.*®%8

2.7. Oksidatif Stres

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldiriima hizi
bir denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge
saglandigi sUrece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin
olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirnima hizinda bir disme dengenin
bozulmasina neden olur. Oksidatif stres olarak adlandirilan bu durum 6zetle, serbest
radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi

gostermekte olup, sonugta doku hasarina yol agmaktadir.®®

Alerjik rinitin patogenezine bakildiginda atopinin blyuk rolinin oldugu gbéze
carpmaktadir. Alerjik rinite ek olarak, astimin ve atopik dermatitin etyolojisinde de atopi
suglanmaktadir.®> Geg faz reaksiyonlarinda eozinofillerden salinan sitokinler serbest
oksijen radikallerinin (iretimesinde major rol oynamaktadir.” Oksidatif stresin bu
asamadan sonra enflamasyonun artarak devam etmesinde major rol oynadigi
distiniimektedir.>® Astim, allerjik rinit ve atopik dermatit gibi bircok alerjik hastalik da,

oksidatif stresin ilgisini gdsteren cok fazla delil vardir.®

Oksidatif stres sadece enflamasyon sonucun da degil, ayni zamanda ¢evresel
hava kirliligine ve sigara dumanina asiri maruz kalma sonucunda da meydan gelir.
Oksijen aerobik yasam igin gereklidir ancak buna zit olarak atmosfer konsantrasyonun
da bile toksik olabilir.  Oksidanlar, diger molekullerden elekiron kabul ederek birgok
bilesikte geri donlisimll ya da geri donlsumsiz degisikliklere yol acabilen ylksek derecede
reaktif molekullerdir. Okside edici ajanlar arasinda yer alan serbest radikaller, dis
yoriingesinde eslenmemis elektron ya da ylksek elektron alma istegine sahip eslenmis

elektronlar tasiyan, elektrik yiikl(i ya da yiiksiiz olabilen atom ya da molekiillerdir.”

Oksijen 8 atom numarali dogada dioksijen (O;) olarak bulunan kararsiz bir
elementtir. Bu kararsiz konumu, enerji duzeylerinde bulunan elektronlarinin yapisiyla
iligkilidir. Oksijen molekullindeki ayni ydonde dénen iki elektrona sahip 2P son orbitali
onemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali birakip digerine
gectiginde veya farkli ydnde doéndiginde “singlet oksijen” olusur. Orbitallerden birine

ters donuslu iki elektron veya ikisine ters donusli iki elektron daha gelirse “oksijen
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radikali” elde edilir. Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle ¢ok dengesizdir
ve hizla ortamdan kaybolur. Bu yuzden bu radikaller tek elektronlarini bir baska
molektle verebilir (rediiksiyon) ya da bir bagka molekilden elektron alarak elektron cifti
olusturabilirler  (oksidasyon). Sonugta radikal olmayan yaplyr radikal hale
doniisturebilirler.®” Toksik etkili olan molekiiler oksijen degil, tam indirgenmemis oksijen
metobolitleri ile elektromanyetik dalga olusumuna neden olan oksijen radikalleridir.%
Organizmada oksijenin kismi rediksiyonuyla yani oksijenin suya indirgenmesi
sirasinda yer alan tek elektron aktarmalari sirasinda ¢ok sayida ve yuksek derecede

93,94

reaktif oksijen Urinleri olugsmaktadir. Cogu biyolojik molekiile bakildiginda sadece

90,93 Elektronlar

eslenmis elektron igeren radikal olmayan maddeler olduklari gortlUr.
yorungelerde eslenmis sekilde bulunduklarin da daha dengeli olurlar. Bu da serbest

radikallerin diger radikal disi biyolojik molekiillerden daha etkili olmasini agiklar.®

Oksidatif stres varliginda serbest radikaller, hiicre membraninda bulunan
poliansatlire yag asitlerini, lipid peroksidasyonu olarak adlandirilan bir dizi kimyasal
reaksiyon sonucunda karbon gazlarina (etan ve pentan) ve aldehitlere parcalamaktadirlar.
Malondialdehit (MDA), lipid peroksidasyonun son (riinlerinden birisidir.*> Serbest radikal
artisi, malondialdehit dizeyinin de artmasina neden olur. Bu nedenle malondialdehit
organizmadaki oksidatif stresin bir belirteci olarak kullaniimaktadir.®® Serbest radikaller
lipidlerin diginda hicrelerin protein, nikleik asit, karbonhidrat gibi yapi taglarina ve
enzimlerine de etki ederler.”” Boylelikle membran hasari, organ fonksiyonlarinin kaybi,
metabolik islevlerde azalma, genetik materyalde mutasyon ve kromozom kiriklarina
neden olurlar. Bunlarin sonucunda ise hiicre hasari ve hlcre 6limi meydana
gelmektedir. Yapilan calismalar ateroskleroz, diyabet, romatoid artrit, parkinson,
katarakt gibi hastaliklarin, kanser gelisimine yatkinhgin ve yaglanmanin oksidatif

siirege bagli olarak ortaya ciktigini diisiindiirmektedir.%

Serbest radikaller hem organik hem de inorganik molekuller halinde bulunurlar.
Stabil degildirler. Elektron konfigirasyonlarini pozitif yike dengelemeleri gerektiginden
gok aktiftirler.®*%° Aerobik hiicrelerdeki serbest radikal biyokimyasinin en 6nemli
reaktanlari oksijen ve onun radikal turevleridir. Tam olarak indirgendidi reaksiyonlarda
son Urln olarak suya doénlsen oksijen, rediksiyonun ara basamaklarin da reaktif
metabolitlerini verir. Ornegin, bir elektron alarak indirgenmesi, nikotin amid difosfat
hidrojene badli olarak dehidrogenazdan elektron sizmasina ve slperoksit radikali

olusumuna yol agar.'®
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Organizmada hucrenin farkli bélimlerinde olusan biyokimyasal reaksiyonlar
farkli derecede radikaller meydana getirmekte, sonugta sirekli olarak serbest oksijen

radikalleri olusmaktadir.'’

Organizmada serbest oksijen radikallerine kasi gugli bir
savunma sistemi bulunmaktadir. Serbest radikal tutuculari ve bazi enzim
sistemlerinden olusan bu savunma mekanizmalar sayesinde serbest radikallerin zararli

etkileri ortadan kaldirilir.%%"%

Serbest radikallerin direkt dlcimiinde Elektron Spin Resonance tek metoddur,
fakat birgcok reaktif oksijen tlrlerinin degisici dogasi onlarin invivo &Algimana
zorlastirmaktadir. Son zamanlarda ekshale edilen havanin biriktiriimesi ve analizine
olanak saglanmasi alerjik respiratuvar bozukluklarda nitrik oksid ve hidrojen peroksidin
direkt olarak degerlendiriimesine izin vermistir. Bununla beraber birgok arastirmaci
serbest oksijen radikallerinin degerlendiriimesinde indirekt dlgimlere glvenmektedir.
Serbest oksijen radikalleri tarafindan zarar verilmis Grtnlerin 6lgim{ bunlarin indirekt
Olciminde kullanilan en yaygin tekniktir. Bu zarar gormuis Urlnler footprints olarak
adlandinlir. Ancak bu footprintsler her bir 6zel serbest oksijen radikalleri icin spesifik

degildir.

Olusan reaktif oksijen Urlnlerinin baslicalari superoksit radikali, hidrojen

peroksit, hidroksil radikali ve singlet oksijendir.

Superoksit Radikali: Aerobik hucrelerde oksijenin  bir elektron alarak
indirgenmesi sonucu siiperoksit radikali meydana gelir.>*'% Zayif bir oksidan olan
superoksit radikalinin kendi basina 6nemli hicre hasarina yol agmasi muimkin
gorulmemektedir. Ancak slperoksit radikali oksidatif strese yol acgabilen bir dizi
reaksiyonu baslatabilir."® Bu reaksiyonlarin en 6énemlilerinden biri Haber-Weiss
reaksiyonudur. Bu reaksiyon da dioksijen ve hidrojen peroksit demir varliginda
etkileserek oldukga reaktif olan hidroksil radikallerini olusmaktadir. Uretilen bu hidroksil
radikalleri oldukca reaktif olup DNA gibi yapilarla reaksiyonlara girerek onemili
hasarlara yol agabilmektedir.'® Oksijen radikalleri, hiicre ici demir depolarindan demiri
serbest hale getirir. Serbest hale gecen demir iyonu Haber-Weiss gibi radikal Ureten
reaksiyonlar da veya diger serbest radikal aracilikli hlicre hasarinda rol oynamaktadir.
Superoksit radikali ¢ok kisa bir yari dmre sahip olup dismutasyon reaksiyonu ile hidojen
peroksit ve oksijen Uretirler. Dismutasyon reaksiyonu spontan olarak meydana gelmekte
ve reaksiyon slperoksit dismutaz enzimi ile katalizlenmektedir. Siperoksit radikali

ortaya c¢lktigi anda ortamdan uzaklastirlmazsa diger radikallerin olugsmasi
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kacinilmazdir.'®  Siiperoksit radikali ayni zamanda nétrofillerce hidroklorik asit

olusumunda da rol alir.""’

Hidrojen Peroksit: Oksijenin enzimatik olarak iki elektron alarak indirgenmesi ya
da superoksit radikalinin enzimatik veya nonenzimatik dismutasyon reaksiyonu ile
hidrojen peroksit meydana gelir."* Hidrojen peroksit yapisinda ciftlenmemis elektron
icermez ve bu nedenle gergekte serbest radikal 6zelligi tasimaz, reaktif bir Grin
degildir. Demir ve bakir gibi gecis metalleri varliginda siperoksit radikali ile tepkimeye

girer ve etkin bir oksidan ajan olan hidroksil radikalini olusturur.'®

Hidroksil Radikali: Serbest radikaller icinde son derece reaktif bir oksijen radikali
olan hidroksil radikali hemen butiin biyomolekillerle reaksiyona girebilen serbest
radikaldir. Suyun iyonize radyasyona maruz kalmasi ile olusur. Yarilanma omri ¢ok
kisadir. Meydana geldigi ortamda bilylik hasara neden olur.'®® Hidroksil radikalinin
sebep oldugu en iyi gosterilmis biyolojik hasar lipid peroksidasyon olayidir. Hidroksil
radikali membran fosfolipitlerinin doymamig yag asit yan zincirlerine hiicum eder. Bu
Ozellikle arasidonik asit gibi doymamis yad asit yan zincirlerinden karbon (-C)
atomunun birinden hidrojen (H) atomunun c¢ikartimasi ve su olusumu seklinde
gerceklesir. Bu reaksiyon sonun da membranda - C - radikali kalir. Bu - C - radikali
oksijen ile kombine olarak peroksil radikalini olusturur. Peroksil radikali reaktiftir ve
yakinindaki doymamis yag asitlerinin yan zincirlerine saldirir. Boylece hidroksil
radikalleri, ylzlerce yag asitlerinin yan zincirlerini lipit hidroperoksitlere doénusturir.
Membranda lipit hidroperoksitlerinin birikimi membran fonksiyonunu bozar. Peroksil
radikalleri ve sitotoksik aldehitler, membran proteinlerinde ciddi bir hasara neden

olurlar ve membrana bagli bazi enzimleri ve reseptorleri inaktive ederler.?''%

Singlet Oksijen: Singlet oksijen, oksijen elektronlarindan birinin disaridan enerji
almasi sonucu kendi donlis yoninin tersi yonde olan farkh bir yoriingeye yer
degistirmesi neticesi olusabilecedi gibi stUperoksit radikalinin dismutasyonu ve hidrojen
peroksitin hipoklorit ile reaksiyonu sonucunda da olusabilir. Singlet oksijen serbest
radikal reaksiyonlari sonucu meydana geldigi gibi serbest radikal reaksiyonlarinin
baslamasina da neden olur. Ortaklanmamis elektronu olmadidi igin radikal olmayan
reaktif oksijen molekuludur. Singlet oksijen organizmadaki proteinler ve aminoasitlerle
reaksiyona girerek énemli biyolojik hasarlar olusturabilir. Doymamis yag asitleri ile
dogrudan tepkimeye girerek peroksi radikalini meydana getirir ve lipid
peroksidasyonunu baslatabilir."®  Viicutta deri ve retina gibi giin I1sigina maruz kalan

bolgelerde sikca olustugu tespit edilmistir. Serbest oksijen radikallerinin etkisiyle
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peroksil radikalleri, alkoksil radikalleri, karbon merkezli radikaller veya tiol radikalleri
olusur. Bu radikaller oksijenle tekrar reaksiyona girerek yeni serbest radikallerin

olusumuna neden olabilirler.%*
2.7.1. Organizmada Serbest Radikal Reaksiyonlarini Arttiran Faktorler

Serbest radikal artirici faktorler eksojen ve endojen olmak Uzere iki grupta

toplanabilir."
A. Eksojen faktorler:

1. Diyetsel Faktorler: Hayvansal proteinlerden zengin beslenme, doymamis
yag asitlerince beslenme, fazla kalorili beslenme, az sebze-meyve
yenmesi, yiyeceklerin uygun olmayan ortam ve kosullarda hazirlanmasi ve

alkol kullanma

2. Cevresel Faktorler: Hava Kkirliligi, sigara dumani, hiperoksit gevre ve
radyasyon

3. ilaglar: Kemoterapotik ilaglar ve glutatyon tiiketen ilaglar
B. Endojen faktorler

1. Yogun egzersiz, sedanter yasam Stres
2. Kronik hastaliklar

3. Diyetsel antioksidan alinimini etkileyen kosullar (malabsorbsiyon, kolestaz).

2.7.2. Serbest Radikallerin Membran Lipidlerine Etkileri ( lipid

peroksidasyonu )

Serbest radikallerin en 6nemli etkisi lipitler Gzerine yaptigi etkidir ki bu lipit
peroksidasyonu olarak adlandirilir.’" Lipit peroksidasyonu serbest oksijen radikalleri
tarfindan baslatilan zar yapisindaki doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu igeren
kimyasal bir otokatalitik zincir reaksiyonudur. Bodylece hlcre zarinin lipid yapisini
degistirerek hiicre yapi ve fonksiyonlarinda bozulmaya yol acar."? Lipit peroksidasyonu
doymamis yag asitlerinin serbest radikallerle etkilesmesi sonucu doymamis yag
asidindeki metilen grubundan bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasi ile baglamaktadir.
Biyolojik sistemlerde bu radikalin slperoksit anyon radikali ile hidroksil radikali oldugu

kabul edilmektedir. Stiperoksit anyon radikali hidroksil radikaline déntismektedir. Benzer
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sekilde hidrojen peroksidin de hidroksil radikaline donustugu bilinmektedir. Bu nedenle
lipit peroksidasyonunu baslica hidroksil radikali baslatmaktadir."”"! Doymamis yag
asidindeki metil grubundan bir hidrojen atomunun kopanimasiyla olusan serbest yag
asidi radikali molekiler oksijen ile reaksiyona girerek peroksit radikalini olusturur.
Olusan peroksit radikali yiksek reaksiyon yetenegine sahip olup baska bir yag asidi
molekili ile yeni bir hidroperoksit ve yeni bir yag asidi radikali olusturacak sekilde
reaksiyona girer. Olusan bu yag asidi radikali yeniden oksijen ile birlesir ve yag
asidinden yeniden bir hidrojen atomunun ayrilmasini saglar. Bu baslayan zincir
reaksiyonu olusan yeni radikallerin etkisiyle devamli olarak artan bir hizda devam
eder."™ Bir cok olayda bu sekilde olusan lipit peroksiti yeni radikaller verecek sekilde
parcalanir ve bu olusan radikaller hemen substrat ile reaksiyona girerek yeni zincir
reaksiyonlari baglatacak olan serbest radikalleri olustururlar. Béylece olusan bir radikal

siirekli olarak yeni radikallerin olusmasina neden olur."™

Lipit peroksitleri hiicre zarlarinin 6énemli bir komponentidir ve Fe, Cu gibi gecis
metallerinin varliginda alkoksi ve peroksi radikallerini verirler. Bu nedenle Fe veya Cu
tuzlari lipit peroksidasyonunun hizini arttinrlar. Sonugta hiicre zarinin akiskanhigini ve
permabilitesini azaltarak zar butinliginin bozulmasina yol acarlar. Lizozomal
membranlarin tahribi hidrolitik enzimlerin salinmasina ve intraselliler sindirime neden
olur. Biriken hidroperoksitler direkt olarak toksik etki gostermenin yanisira duyarli
aminoasit kalintilarini da okside eder veya zincir polimerizasyon reaksiyonlariyla

enzimleri inaktive edebilirler.’™
2.7.3. Malondialdehit Olusumu

Uc veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin otooksidasyonu ve eikozanoid
sentezinde serbestlesen siklik endoperoksitter MDA’nin asil kaynagidir."%"* Lipid
peroksidasyonun derecesinin oOlgtilmesin de siklikla MDA kullanilir. Malondialdehit
membran komponentlerinin polimerizasyonuna ve ¢apraz baglanmalarina neden olarak
ic membranin bazi Ozelliklerini degistirir ve diffiize olabildiginden DNA'nin nitrojen
baglari ile reaksiyona girebilir. Bu 6zelliklerinden dolayr MDA; mutajenik, genotoksik ve
karsinojenik bir bilesiktir.'"®® Membranda bulunan doymamis yag asitleri ve protein
iceriginin fazla olmasi peroksidasyonun yayilmasini artirir. Buna karsilik membranda
kolesteroliin varligi peroksidasyonu baskilamaktadir. Demir ve bakir iyonlari ya da bu
iyonlarin fosfat esterleriyle olusturdugu basit selatlar, Hb ve miyoglobin gibi demir
iceren proteinlerlipid peroksitinin yapisini bozarak peroksidasyonu sonlandirmaktadir.

Aynca C ve E vitamini gibi zincir reaksiyonlari durduran, kiran antioksidanlarin varhgi
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da peroksidasyonun sonlandinlmasini saglarlar. Lipit peroksidasyon Urlnlerinin
Ozellikle de aldehitlerin uzun yasam sureli olmalar, hicre zarlarini kolaylikla
gecebilmelerinden dolayi lipit peroksidayonun hedef organdaki etkilerinden blyulk

oranda aldehitlerin sorumlu oldugu diistiniilemektedir. '%%'1°

2.7.4. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Olan Etkileri

Proteinler serbest radikal etkisine kargi doymamig yag asitlerinden daha az
hassastirlar ve baslayan zincir reaksiyonlarinin hizla ilerleme ihtimali daha azdir.
Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin amino asit icerigine gore degisir.
Doymamis bag ve sllfur ihtiva eden molekillerin reaktif oksijen turleri ile reaktivitesi
yuksek oldugundan triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metionin ve sistein gibi amino
asitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Protein molekdilleri
Uzerindeki sulfhidril veya amino gruplariyla serbest radikallerin etkilesmesi sonucu
proteinlerde olusan yapisal degisiklikler aminoasitlerin modifikasyonu, proteinlerin
fragmantasyonu ve proteinlerin agregasyonu veya capraz baglanmalari seklindedir.'*®
Aromatik aminoasitler de (fenilalanin, tirozin, triptofan) doymamis yapilar oldugundan
oksidatif ataklara cok hassastirlar. Sdlfirli amino asitler olan sistein ve sistin de
serbest radikal atagina hassas amino asitlerdir. Proteinin temel yapisindaki degisme,
antijenitesindeki degismeye ve proteolize yol agabilir. Radikaller, membran proteinleri
ile reaksiyona girebilirler ve enzim, ndrotransmitter ve reseptdr proteinlerinin

fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilirler.””

2.7.5. Serbest Radikallerin Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Karbonhidratlarin proteinlere baglanmasi, proteinleri serbest radikal hasarina
daha duyarl kilar. Glukoz ve mannoz gibi monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu
hidrojen peroksit, peroksitler ve okzalaldehitler olusabilir. Okzalaldehitler DNA, RNA ve
proteinlere baglanarak antimitotik etki gostererek kanser ve yaslanma olaylarinda rol
oynarlar."®'® Ayrica diabet ve sigara icimi ile iliskili kronik hastaliklar gibi patolojik
proseslerde de dnemli rol oynarlar.'® Enflamatuar eklem hastaliklarinda synovial siviya
gecen polimorfniveliokositlerden extraselliler siviya salinan hidrojen peroksit ve
superoksit radikali buradaki mukopalisakkarit olan hyallranoik asidin pargalanmasina
neden olur."® Géziin vitréz sivisinda bol miktarda hyaliironik asit bulunur. Bunun da

oksidatif hasari katarakt olusumuna katkida bulunur.'®
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2.7.6. Serbest Radikallerin Niikleik Asitler ve DNA’ya Etkileri

Serbest oksijen radikalleri etkilerini DNA'In temel tasi olan nikleotidin yapisi
icinde yer alan puUrin ve pirimidin bazlar (Uzerinde go6sterirler. Serbest oksijen
radikallerinin nikleik asitler ve DNA Uzerine etkisiyle; DNA zincirinde kopmalar bazlar
da kinlmalar ve hasar olugur. Sonugta sitotoksisite, mutasyon ve malign degisim
potansiyeli olugabilir. Hidrojen peroksit ise membranlardan kolayca gecebilecedinden
hicre gekirdegindeki DNA’ya ulasarak hiicre disfonksiyonuna hatta délimine yol agar.

Bu nedenle DNA kolay zarar gérebilen bir molekiildiir. %8

Reaktif oksijen turleri ve reaktif nitrojen turleri ile DNA hasarlarinin ¢cok az bir
kismi dogal olarak meydana gelmektedir."’® DNA hasarlarinin olusumun da yer alan
endojen reaksiyonlar oksidasyon, metilasyon, depirinasyon ve deaminasyon
reaksiyonlaridir. Nitrik oksid veya nitrojen dioksid, peroksinitrit, dinitrojen trioksid ve
nitrik asid gibi reaktif Urlnler, nitrozasyon ve deaminasyon reaksiyonlari ile mutajenik

aktivite gosterirler.'?
2.7.7. 8-OH deoksi-Guanin Olusumu

DNA’nin oksidasyonu ile olusan baz modifikasyonlarindan en fazla bilinen ve

Uzerinde encok calisilani 8-OHdG'dir. Cu+2

iyonlari en ¢ok guanin-sitozin’ce zengin
bolgelerde bulundugundan, en fazla oksidatif hasara maruz kalan baz guanindir. Bu
iyonlarin polianyonik karakterde olan DNA'nin 6zellikle guanin bazlarina yiksek afinite
ile baglandigini ve hidrojen peroksit ile etkilesime girerek DNA hasarini baslattigini
gosterilmistir. Bu nedenle en yaygin olarak élgilen baz hasari 8-OHdG’dir. Hidroksil
radikali plrin bazlari ile C4, Cs ve Cg pozisyonlarin da reaksiyona girerek sirasiyla Cy-
OH-, Cs-OH-, ve Cg-OH- piirin radikallerini olusturmaktadir.'®® C4-OH- ve Cs-OH-piirin
radikalleri dehidrasyona ugrayarak okside purin radikallerini olustururlar. Cg-OH-purin
radikallerinin bir elektronlarinin oksidasyonu ve bir elektronlarinin rediksiyonu ile
sirasiyla 8-hidroksipdrinler (7,8-dihidroksi-8-oxo-puriinler) ve formamidopirimidinler
olusur.  Her ikisi de hem oksijenli hem de oksijensiz ortamlarda meydana
gelebilmektedir. indirgeyici ajanlar formamidopirimidinlerin olusumunu arttirirken 8-OH-
pirimidinlerin olugmasi icin oksijenli ortam gerekmektedir. 8-OH-guanin ¢ok yaygin
olarak meydana gelen bir baz hasar Urinu oldugundan oksidatif DNA hasarlarinin
belirlenmesinde  hasar indeksi olarak d&l¢ilmektedir. Cogu zaman 8-

hidroksideoksiguanozin (8-OH-dGua) niikleoziti seklinde dlgiilmektedir.'®* Dehidrasyon
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ve deaminasyon reaksiyonlarina yalnizca sitozin katilabilmektedir. Bdylece sitozin;
glikol dehidrasyonla urasil, glikol deaminasyon ile 5-hidroksi urasil, dehidrasyon ve
deaminasyon ile de 5-hidroksisitozini vermektedir.'®® Hidroksil radikali fraksiyonunun
DNA'daki seker grubu ile etkilesmesi bes karbon atomunun herhangi birinden bir

hidrojen atomunun gikmasiyla olmaktadir.'®

Seker radikalleri birgok farkl reaksiyonla
meydana gelmektedir. Oksijensiz sistemlerde C, merkezli radikaller parcalanmaya
ugrarlar ve DNA zincirleri kirillarak sadlam baz ve degisiklie ugramis seker serbest
kalir. C; merkezli radikallerin oksidasyonu ile seker laktonu olusumu ve saglam bazin
salinimi gergeklesir. Oksijen yoklugunda, baz radikalleri kendilerine komsu olan seker
grubundan H atomu alarak seker radikallerini olustururlar ve sonugta zincir kirilmalarina
neden olurlar. Oksijenli sistemlerde karbon merkezli seker radikaline molekiler
oksijenin eklenmesi sonucu peroksil radikalleri olusmaktadir. Seker peroksil
radikallerinin en karakteristik 6zelligi karbon-karbon bagini kirarak alkali bdlge
olusturmalaridir. Cs merkezli peroksil radikali oksil radikaline dénustirulerek pargalanma
ile DNA zincirinin kirllmasina, saglam bazin ve degismis sekerin serbest kalmasina yol
acmaktadir. DNA’daki degisiklige ugramis seker gruplari DNA zincirinden salinabilir ya
da fosfat baglariyla DNA’ya bagli kalabilir. Baz ve seker radikallerinin reaksiyonlari;
degisik modifiye baz ve sekerler, kontrolsliz baz dizilimi, zincir kiriimalari ve DNA-
protein ¢apraz baglarini meydana getirirler. Oksidatif DNA hasarlari da denilen bu tip

hasarlar mutagenezis, kanserogenezise ve yaslanmaya yol agmaktadir. '

2.8. Antioksidanlar

Reaktif oksijen tlrlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
onlemek icin vlcutta antioksidan savunma sistemi adi verilen birgok savunma
mekanizmalari gelismistir. Butin hicreler guc¢lli savunma sistemlerinin varligi ile
oksidatif strese karsi koymaktadirlar. Savunma sistemlerini serbest radikal tutucular ve
bazi enzimler olusturmakta ve savunma sistemin de 6ncelikle enzim sistemleri etkili
olmaktadir.'® Organizma ok hassas bir denge sayesinde fizyolojik aktivitelerinin dogal
sonucu olarak olugsan serbest radikal nitelikli biyokimyasal Grinleri oksidan- antioksidan
denge olarak tanimlanabilecek bir sistemle dengede tutmayi basarir. Tehlikeli olan
durum oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki bu dengenin herhangi biri lehine
bozulmasidir.'® Antioksidan savunma; radikal metabolit (iretiminin énlenmesi, Uretilmis
radikallerin temizlenmesi, olusan hiicre haraplanmasinin onarilmasi, sekonder radikal

Ureten zincir reaksiyonlarinin durdurulmasi ve endojen antioksidan kapasitenin



44

artinimasi olarak tanimlanan bes farkli yol ile gergeklesir.”® Bazi otérler antioksidan
savunmay! komponentlerin enzimsel olup olmadigina bakarak, katalaz, siperoksid
dismutaz ve glutatyon peroksidazin rol aldigi “enzimatik antioksidan savunma” ile
tokoferol, askorbat, glutatyon, Urik asit, glikoz gibi maddelerle geceklestirilen
deoksidasyon islemlerini “nonenzimatik savunma” olarak tanimlarken."" bazi otérler de

endojen ve eksojen antioksidanlar olmak iizere iki gruba ayirmaktadirlar.'®?

1- Enzimatik Antioksidanlar: Antioksidan sistemde Oncelikle enzim sistemleri
etkilidir. Bunlardan en 6nemlileri mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi, slperoksit
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon S transferaz ve glutatyon

rediktaz'dir.'%®

Mitokondrial Sitokrom Oksidaz: Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom
oksidaz, slperoksidi detoksifiye eden enzimdir. Bu reaksiyon, fizyolojik sartlarda
surekli devam eden normal bir reaksiyon olup bu yolla yakit maddelerinin oksidasyonu
tamamlanir ve bol miktarda enerji Uretimi saglanir. Ancak, stperoksid dretimi ¢ogu
zaman bu enzimin kapasitesini asar. Bu durumda diger antioksidan enzimler devreye

girerek siiperoksidin zararli etkilerine engel olurlar. '

Siuperoksit Dismutaz: Organizmada serbest radikallere karsi ilk savunma
superoksit dismutaz enzimiyle gerceklesir. Sidperoksit dismutaz slperoksit
radikallerinin  hidrojen perokside dismutasyonunu katalizleyen enzim grubudur.
Slperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz oksijen radikalleriyle olusan
hasara kargl baslica enzimatik savunma mekanizmalaridir. Hiicreden hidrojen peroksit
cikarilmasi icin superoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri ile
birlikte galisir.”*® Siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidazdan farkli olarak
serbest radikali substrat olarak kullanir.”** Siiperoksit dismutaz ile katalizlenen

tepkimenin (riinii olan hidrojen peroksit ise katalaz ile suya indirgenir.'®*

Glutatyon Redulktaz: Glutatyon rediktaz sitozol ve mitekondri de lokalize bir
enzimdir. Antioksidan savunmanin etkinligini sdrdirebilmesi icin  oksitlenmis
glutatyonun tekrar indirgenmis olan glutatyona donliismesi gerekir. Glutatyon rediktaz,
nikotinamid adenin dinlkleotid fosfat varliginda indirgenme reaksiyonunu katalizler.
Redukte glutatyonun ylksek konsantrasyonlari ve okside glutatyonun disik dizeyleri
organizmanin yasami icin gereklidir. Glutatyon, protein siilfidrillerinin oksidasyonunu
geriye cgevirir. Yuksek oksitlenmis glutatyon dizeyleri protein sulfidrilleriyle reaksiyona

girer ve proteinleri inaktive eden karisik glutatyon-protein siilfidrilleri olusturur.'®*
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Glutatyon Peroksidaz: Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksit ve lipit
peroksitlerin glutatyon tarafindan indirgenmesini kataliyen enzimdir. Tetramerik ve 4
selenyum atomu ihtiva eden sitozolik bir enzimdir. Birbirine kenetli enzim sistemi
glutatyon peroksidaz ve glutatyon reduktaz glutatyon harcayarak hidrojen peroksitin

rediiksiyonunu katalizler.'®

Selenyum bagimli ve bagimsiz olmak lzere iki tipi vardir.
Selenyum bagimli olan glutatyon peroksidaz hem hidrojen peroksit hem de lipit
hidroperoksitlerini metabolize ettigi halde, selenyumdan bagimsiz glutatyon peroksidaz

ise yalnizca lipit hidroperoksitlerini metabolize edebilmektedir.’*

Katalaz: Katalaz yapisinda hem grubu igerdiginden bir hemoprotein olarak
kabul edilir.’®® Kan, kemik iligi, karaciger, bdbrek ve miikéz membranda yiiksek
miktarda bulunmaktadir.®® Hidrojen peroksit olusum hizinin diisiik oldugu durumlarda
peroksidatif tepkimeyle veya hidrojen peroksit olusum hizinin yliksek oldugu
durumlarda ise katalitik tepkimeyle hidrojen peroksiti suya doénustlrerek ortamdan

uzaklastirir. '

2- Enzimatik olmayan antioksidanlar vitamin E, beta karoten, retinoidler, vitamin
C, melatonin, sistein, seruloplazmin, transferin, laktoferrin, miyoglobin, albimin,

bilurubin, ve glutatyon’dur.

E Vitamini (alfa-tokoferol): Alfa-tokoferol yagda ¢6zinen ve zincir Kkirici bir
antioksidandir. En 6nemli goérevi oksijen serbest radikallerinin ataklarina karsi
membran lipidlerindeki yag asitlerini korumaktir. Mitokondri, endoplazmik retikulum ve
plazma membran fosfolipitlerinin alfa-tokoferole karsi ¢ok ylksek afinitesi vardir.
Tokoferoller fenolik bir hidrojeni peroksidasyona ugramis bir doymamis yag asidindeki
serbest peroksit radikaline aktarirlar.”®” Bunun sonucunda serbest radikal zincir
reaksiyonlari kirilir. Olusan serbest alfa-tokoferol radikali bundan sonra yeni bir serbest
peroksit radikaliyle reaksiyona girer. Boylece alfa-tokoferol kolay reversibl oksidasyona
ugramaz. Kroman halkasi ve yan zincir seklindeki serbest olmayan radikal Urlne
okside olur. Bu oksidasyon UrlnU ikinci konumundaki hidroksil grubu (zerinden
glukuronik asit ile konjugasyona ugrayarak safra yoluyla atilir.®® Tokoferoliin
antioksidan etkisi ylUksek oksijen konsantrasyonlarin da etkilidir. Bundan dolayi en
yiuksek oksijen kismi basinglarina maruz kalan lipit yapilarinda &érnegin eritrosit ve

solunum sistemi membranlannda etkileri daha belirgindir."**'3

Beta-karoten: A vitamini 6n maddesidir ve etkili bir siperoksit radikal tutucu

antioksidandir. Biyolojik antiaksidanlar arasinda en etkili singlet oksijen tutucudur.'®
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C Vitamini (Askorbik Asit): C vitamini hicre digi sivilarin en o6nemli
antioksidanidir. Gugli bir indirgeyici ajan ve antioksidan olup, singlet oksijen,
superperoksit ve hidroksil radikalleri ile reaksiyona girerek onlari etkisizlestirir.
Membran igindeki ve ekstraseliiler dokulardaki lipid peroksidasyonunu o&nler.'® C
vitamini, antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini engeller. E vitaminin
rejenerasyonunda goérev alarak tokoferoksil radikalinin alfa-tokoferole indirgenmesini
saglar. Boylece E vitamini ile birlikte LDL oksidasyonunu etkili bir sekilde engellemis
olur. C Vitamini, fagositoz icin de gereklidir. Bu vitaminin kemotaktik cevabi artirdigi
gorulmis oksidatif patlama sirasinda cevreye yayilan reaktif bakterisidal molekiillerin
antibakterisidal etkisini saglayan intraselliler konsantrasyonlarin da bir azalma
yapmadan, oksidatif parcalanma Urlnlerinin zarar verici etkilerini  6nledigi
gozlemlenmistir. C Vitamini, antioksidan etkileri yaninda organizmada fenton
reaksiyonunda ferri demiri ferro demire indirgeyerek hidrojen peroksitle etkilesmeye
uygun olan superoksit radikalinin Uretimine neden olur. Bu etkisi sebebiyle askorbik asit
ayni zamanda pro-oksidan olarak kabul edilmektedir; fakat bu tip etkisinin sadece
disuk konsantrasyonlarda gorildigl daha ylksek konsantrasyonlarda ise gigliu bir

antioksidan olarak etki géstermektedir.”

Melatonin: Pineal bezden salgilanir. Vicutta bircok etkisine ilave olarak direk
olarak radikal temizleyici, indirek olarak da antioksidan enzim duzeylerini artinci etkisi
vardir. Prooksidatif enzimleri (nitrik oksit sentetaz ) baskilayarak antioksidan etki
gOsteren bir hormondur. En zararli radikal olan hidroksil radikalini ortadan kaldiran ¢ok

giiglii bir antioksidandir.’®

Glutatyon: Glutatyon, proteinlerdeki suilfidril gruplarini rediikte halde tutarak bu
gruplann oksidasyona karsi korunmasini saglar. Antioksidan olarak énemli bir yer tutan
glutatyon, serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hucreleri oksidatif

hasardan korur.'%®

Bazi durumlarda Urik asit, sistin, albumin, biluribin, seruloplazmin,
transferrin, laktoferrin, ferritin, kreatinin ve Ostrojenler de serbest radikallere karsi

108140 Besinlere eklenen bitile hidroksitoluen, biitile

koruyucu rol oynarlar.
hidroksianisol, sodyum benzoat, etoksikuin, puropil galate, demir stperoksit dismutaz
ve ilag olarak kullanilan beta blokérler, kalsiyum antagonistleri, silfidril iceren
anjiotensin converting enzim inhibitorleri ve desferroksamin gibi ilaglar antioksidan

etkiye sahiptirler.'*
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3. GEREG ve YONTEM

Bu galismaya; Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Yakutiye Arastirma Hastanesi
Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali poliklinigine burun akintisi, hapsirma, gozlerde
sulanma ve kasinti sikayeti ile basvuran, alinan anamnez, yapilan fizik ve endoskopik
muayene, laboratuar testleri ( Prick testi ve total Ig E ) ile alerjik rinit tanisi konulan ve
enfeksiyon bulgusu olmayan, son 4 hafta igerisinde antihistaminik, nazal steroid
tedavisi almamig, antikolinerjik etkili ila¢ kullanmayan 100 kisilik hasta grubu ile 30
kisilik saglhkl bireylerden olusan kontrol grubu dahil edildi. Bireylere ¢alismanin sekli

anlatilarak, ¢alismaya gonilli olarak katildiklarina dair imzali onam formu alindi.

Calisma 130 kisi Uzerinde yapildi. Denekler G¢ gruba ayrildi. Birinci grup’a 4
hafta sireyle 10 mg/gin rupafin (rupatadin fumarat) tedavisi verilen 50 hasta dahil
edildi. Hastalarin 30’u kadin, 20’si erkekti. Yas ortalamasi 26,8 idi. ikinci grup’a alerjik
rinit tanisi konulan ve tedavi verilmeyen 50 hasta dahil edildi. Hastalarin 33’0 kadin
17’si erkekti. Yas ortalamasi 25,8 idi. Uclincii grup 30 saglikli bireyden olusan kontrol
grubuydu. Kontrol grubunun 17’si kadin 13'G erkekti. Yas ortalamasi 24,2 idi.
Calismaya dahil edilen toplam 130 kisiden 2 ml tam kan &6rnekleri alindi. Bu 6rneklerin
plazma kismindan MDA, I6kositlerden ise DNA izole edilerek DNA (zerinde olusan 8
OHdG tespit edildi. Calismaya dahil olan tim deneklerin sakarin testi ile mukosilier
klirens sdreleri olgtldd. Tc99m ile tukurik bezi sintigragisi ¢ekilerek elde edilen
degerlerden maksimum akumulasyon (% MA) ve ejeksiyon fraksiyon (% EF)
parametreleri hesaplandi. Elde edilen veriler sonucunda rupatadinin nazal mukosiliyer
klirens Uzerine etkisi sakkarin testi, tukirik bezi fonksiyonlarina etkisi sintigrafik olarak
ve oksidatif stres Uzerine olan etkisi biyokimyasal (malondialdehit- 8
hidroksideoksiguanin) olarak tedavi verilmeyen hasta grubu ve kontrol grubu ile

karsilastirildi.

Mukosiliyer klirens 6lgiminde; test oda sicakliginda hasta basi yukarida olacak
sekilde oturur pozisyonda yapildi. Hastadan burnundaki sekresyonlari temizlemesi
istendikten sonra 1/4 sakkarin tableti port koton yardimiyla nazal kavitelerden birinde
inferior turbinat medial yilzeyinin 6n sinirndan 1-1,5 cm posteriora yerlestirildi.
Hastadan hapsirmamasi, burnunu gekmemesi ve basini 6ne egmemesi istenerek, 30
sn’de bir yutkunmasi ve tadi hissettigi an belitmesi istendi. Hastanin tadi hissettigi an
hangi dakikanin 30 saniyesine yakinsa, o dakikaya tamamlanarak klirens suresi olarak
kaydedildi.
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Sintigrafik tetkik icin denekler supin pozisyonda yatirilarak 185 MBq (5 mCi) Tc-
99m perteknetat'in intravendz enjeksiyonundan sonra disik enerjili, ylksek
¢6zUunarlakla, genel amagli kolimatoért bulunan gama kamera ile her birinden 60 saniye
olacak sekilde ardisik 25 dakika boyunca dinamik goérintiler alindi. Goérintiler
128x128 matrix, 1.33 zoom ile toplandi. Sintigrafik ¢galismanin 20. dakikasinda 3 ml
limon suyu agizdan uyarici olarak verildi. Hastalardan bir dakika stireyle limon suyunu
agzinda tutmasi istendi. Boylelikle tikirik bezlerinin maksimum dizeyde uyariimasi
saglandi. Toplanan bitln géruntilerde, parotis ve submandibuler bezler ¢cevresine ve
zemin aktivite icin temporal bdlgeye ilgi alanlar cizildi. Gama kameranin software
programi kullanilarak cizilmis olan ilgi alanlari vasitasi ile her bir bez igcin ayri ayri
zaman aktivite egrileri olusturuldu. Elde edilen bu egrilerden maksimum akimulasyon

ve ejeksiyon fraksiyon dederleri hesaplandi.

Biyokimyasal analiz igin tim gondllilerden EDTA’ I tiplere 2 ml. kan 6rnegi
alindi. Alinan kan ornekleri +2,-8 derecede 10 dakika boyunca 3500rpm de santrifijj
edilerek plazma kismi malondialdehit ¢calismasi icin ependorf tlipe aktarildi. Lokositlerin
bulundugu sekilli elemanlar ise iki ependorfa aligotlanarak ¢alisma gtintine kadar -80
derecede saklandi. Plazma 6rneginden lipit peroksidasyonunun son UrinU olan
malondialdehit, |6kositlerden DNA izole edilerek DNA (zerinde oksidasyon sonucu

olusan 8 hidroksideoksiguanin trtnd tesbit edildi.
3.1. Malondialdehit ¢calisma prensibi

Malondialdehit konsantrasyonlari serum o6rneklerinde fulorosan dedektorll
HPLC (HPLC-FLD) sisteminde olglldi. 50 yL serum ornegine 0,44 M H,PO,4 ve 42mM
tiobarbitlruk asit eklenerek 30 dakika kaynar su banyosunda inkibe edildi. Daha sonra
c¢abucak sogutulduktan sonra supernatan hacmi kadar hacimde alkalin metanol
eklenerek 3000 rpm de 3 dakika santrifuj edildi. Analiz icin HPLC-FLD sistemi (HP,
Agilent 1100 moduler systems with FLD detector, Germany) 20 yL numune kullanir.
Sistemde kolon olarak RP-C18 (5 ym, 4.6 x 150 mm, Eclipse VDB- C18. Agilent)
kullanildi.  Mobil faz olarak metanollt 50 mM KH,PO, tampon kullanildi (40:60 v/v).
Pompanin akis hizi 0.8 mL/dk ya, fulorasan dedektor excitation 527 nm ve emission at
551 nm dalga boylarina ayarlandi. Standart olarak 1,1,3,3 tetraethoxypropane

kullanildi. Sonuglar pmol cinsinden alindi.
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3.2. Lokositten DNA izolasyonu

Alinan 2 ml tam kan 6rnegine 3 ml RBC lysis buffer eklendi ve hafifge alt Ust
edilerek karismasi saglandi, 5 dakika + 4 °C bekletildikten sonra 3500 rpm de 5 dk.
santrifiij edildi. Santrifij edildikten sonra elde edilen stipernatant atilir ve altta bulunan
beyaz pellet alinarak pelletin tGzerine 0.1 ml % 10 luk SDS, 40 mikrolitre proteinkinaz K
ve 1.9 ml WBC lysis buffer eklenerek 65 °C su banyosunda 1 saat inkiibe edildi.
inkiibasyon isleminden sonra tiipe 0,8 ml 9,5 M’lik amonyum asetat ilave edildi. Alt (ist
edilerek iyice karistirildi. 3500 rpm’de santriflij edilerek proteinler ¢oktarilda.
Sipernatant kismi dikkatlice alinarak temiz bir tipe aktarildi. Sitpernatantin Gzerine
%99’luk etilalkol eklendi. Etilalkol eklendikten sonra tipun kapagdi hemen kapatilarak
tip alt Ust edildi ve DNA’nin yogunlagsmasi saglandi. Yogunlasan DNA steril bir pipet
ucuyla alinarak igerisinde 0.2 ml %70 lik etilalkol bulunan ependorf tiipe aktarildi.™
DNA hidrolizi i¢in elde edilen DNA 6rneklerine %66’lik 0,5 ml formik asit ilave edildi ve
150 °C de 1 saat inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra tiipler hemen sogutuldu ve -80 C°
de formik asit uzaklastirilana kadar bekletildi. Daha sonra numunelerin izerine 0,5 ml
ultra saf su eklenerek HPLC sistemine verildi.'** Lékosit DNA bazlari igin HPLC analizi
Erzurum Atatiirk Universitesi Biyokimya Anabilim dali arastirma laboratuarinda bulunan

Agilent 1100 moduler sisteminde yapildi.
3.3. istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz igcin SPSS 11,0 programi kullanildi. Gruplar normal dagilim
gOstermedigi icin veriler ortalamazstandart sapma seklinde verildi. Gruplar arasindaki
Olcimlerin karsilastiriimasinda non-parametrik Mann-Whitney Testi kullanildi. P<0.05
anlamli olarak kabul edildi. Degerler arasinda korelasyon tespiti icin Pearson

Korelasyon Testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Gruplarin mukosilier klirens surelerinde, saglikh kontrol grubun ortalama klirens
suresini ve standart sapmasini 9,18 + 1,85, tedavi verilmeyen hasta grubun ortalama
klirens slresini ve standart sapmasini 11,10 £ 1,92, rupatadin tedavisi verilen hasta
grubun ortalama klirens slresini ve standart sapmasini 9,53 +2,15 olarak tespit ettik.
Kontrol grubu, tedavi verilmeyen hasta grubu ve rupatadin tedavisi verilen hasta
grubunun mukosilier klirens degerlerinin birbirinden farkli oldugunu, sadece tedavi
verilmeyen hasta grubu ile kontrol grubu ve rupatadin tedavisi verilen hasta grubu
arasindaki farkin anlamli oldugunu tespit ettik (p<0.05). Kontrol grubu ile rupatadin

tedavisi verilen hasta grubu arasindaki fark ise anlamli degil idi.

Kontrol grubunun, tedavi verilimeyen hasta grubunun ve rupatadine tedavisi

verilen hasta grubunun mukosilier klirens seviyeleri sekil 7’de gdsterilmigtir.
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&,007
T T !
Eontrol Tedavi verilmeyen Tedawi verilen hasta
hasta grubu grubu
Gruplar

Sekil 7: Gruplarin mukosilier klirens seviyeleri

Kontrol grubu, tedavi veriimeyen hasta grubu ve rupatadin tedavisi verilen
hasta grubunun yapilan tikurik bezi sintigrafi ¢ekimlerinden elde edilen degerler

sonucunda sag ve sol parotis bezi ile sag ve sol submandibular bezler igin maksimum
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akumulasyon ( % MA ) ve ejeksiyon fraksiyon (% EF ) degerlerin de ¢ grup arasinda
fark tespit etmedik (p<0.05). % MA degerlerinde sag ve sol parotis bezler arasinda (r =
0,67 ve P<0,0001), sag ve sol submandibular bezler arasinda arasinda ( r = 0,86 ve
P<0,0001 ),
P<0,0001), sag ve sol submandibular bezler arasinda arasinda (r = 0,85 ve P<0,0001)

% EF degerlerinde sad ve sol parotis bezler arasinda (r = 0,78 ve

pozitif korelasyon tespit ettik.

Kontrol grubu, hastalikli olup tedavi verilmeyen hasta grubu ve rupatadine
tedavisi verilen hasta grubunun yapilan tukirik bezi sintigrafi gekimlerinden elde edilen

degerler ve standart sapmalari tablo 2’de verilmistir.

TEDAV] TEDAVI | o\ w0
cLanp | VERILMEYEN | VERILEN | oooo o

HASTA HASTA | "By

GRUBU GRUBU

% MA RP 58.80=1421 | 5423128854 21=1330
LP 55.52+10.02 | 55.07=10.26]55.21=10.73
RSm 23.52£1336 | 258614 5228 41x11.72
LSm 21662134 | 24.96=1512]25 79213 57
%EF RP 511321739 [48.61=12.96] 57.13=8.72
LP 53.72£13.66 | 51.40£10.50| 55.30+8.02
RSm 41.00=12.80 [30.08=11.03[38.97=11.14
LSm 40501567 |39.95x11.57(33.34211 52

Tablo 2: Gruplarin tikurik bezi sintigrafi cekimlerinden elde edilen degerler ve standart

sapmalari

Kontrol grubu, hastalikli olup tedavi verilmeyen hasta grubu ve rupatadine
tedavisi verilen hasta grubunun sag parotis bezi icin % MA seviyeleri Sekil 8'de, sol
parotis bezi icin % MA seviyeleri Sekil 9'da, sag submandibular bez igin % MA
seviyeleri Sekil 10°’de ve sol submandibular bez icin % MA seviyeleri Sekil 11°de, sag
parotis bezi igin % EF seviyeleri Sekil 12'de, sol parotis bezi igin % EF seviyeleri Sekil
13’'de, sag submandibular bez i¢cin % EF seviyeleri Sekil 14’de ve sol submandibular

bezi icin % EF seviyeleri Sekil 15’de gosterilmigtir.
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ekil 8: Sag parotis % MA
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Sekil 9: Sol parotis % MA

Sag ve sol Parotis % MA degerleri arasindaki korelasyon (r = 0,87, P<0,0001).
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Sekil 10: Sag submandibular % MA
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Sekil 11: Sol submandibular % MA

Sag ve sol submandibular % MA degerleri arasindaki korelasyon (r = 0,87, P<0,0001).
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Sekil 12: Sag parotis % EF
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Sekil 13: Sol parotis % EF

Sag ve sol Parotis % EF degerleri arasindaki korelasyon (r = 0,87, P<0,0001).
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Sag ve sol submandibular % EF degerleri arasindaki korelasyon (r = 0,87, P<0,0001).

Kontrol grubu, tedavi veriimeyen hasta grubu ve rupatadin tedavisi verilen
hasta grubunun serum MDA ve 8-OHdG degerlerin de, tim gruplar arasinda farklar
tespit ettik (p<0.05). Kontrol grubunun serum MDA ve 8OHdG degerlerinin hem
rupatadin tedavisi verilen hasta grubundan hem de tedavi verilmeyen hasta grubundan,
rupatadin tedavisi verilen hasta grubunun da serum MDA ve 8-OHdG degerlerinin
tedavi verilmeyen hasta grubundan daha disuk oldugu tespit edildi. (p<0.05). Kontrol
grubu, rupatadin tedavisi verilen hasta grubu ve tedavi veriimeyen hasta grubunun
serum MDA ve 8-OHdG dlzeyleri arasinda pozitif korelasyon (r = 0,83 P<0,0001)
tespit edildi.

Kontrol grubu, hastalikli olup tedavi verilmeyen hasta grubu ve rupatadine
tedavisi verilen hasta grubunun serum MDA seviyeleri Sekil 16’da, 8-OHdG seviyeleri
de Sekil 17°de gosterildi.
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Sekil 16: Gruplarin serum MDA seviyeleri
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Sekil 17: Gruplarin serum 80HdG seviyeleri
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5. TARTISMA

Alerjik rinit yiksek prevalansi, bozulmus yasam kalitesi ve astim gibi eslik eden
hastaliklar nedeniyle toplum (izerinde &nemli etkilere sahiptir."® Hastalik efektor
hicrelerin ~ (bazofil, eozinofil ve mast hilcresi) epitelde birikimi ve mukozada
inflamasyon ile iligkilidir. Bu efektér huicrelerin immunolojik aktivasyonu hem yeni
Uretilen (l6kotrienler, prostaglandinler ve kininler) hem de dnceden Uretilmis (histamin
ve ftriptaz) olan inflamatuar mediatérlerin salinimini indikler. Kantitatif olarak, histamin
erken faz yanitta en bol bulunan, 6nceden (retiimis olan ve hastaliin bircok
semptomundaki 6nemi acikca gosterilmis mediatordiir. ™4

Alerjik rinit tedavisinde alerjenden korunma, farmakoterapi, immunoterapi ve
cerrahi tedavi baslica tedavi yaklasimlaridir. Farmakoterapi hastaligin dogal seyrini
engellememekle birlikte semptomlari kontrol altina alarak hastanin yasam kalitesini ve
guncel yasama uyumunu artirir. Alerjik rinit tedavisinde farmakoterapi sadece
semptomatik iyilesme saglarken, alerjenden korunma ve immunoterapi hastaligin dogal
seyrini etkileyen tedavi protokolleridir. Cerrahi tedavi ise eslik eden patolojilere yénelik

miidahaleleri igerir, asil tedavi olmayip yardimci tedavidir. "

Antihistaminikler temelde |. kusak (klasik) ve Il. kusak (yeni) olmak Ulzere iki
gruba ayrilirlar. |I. Kusak antihistaminikler lipofilik yapilarindan dolayr kan beyin
bariyerini rahatlikla gecerek sedasyona neden olurlar. Antikolinerjik yan etkilerinden
dolay! sekresyonlarda yodunlasmaya, agiz ve burunda kurumaya neden olurlar. Bu
nedenle diyabet, glokom, prostat hipertrofisi olan hastalarda kullanimlar
kontrendikedir. Il. kusak antihistaminikler lipofobik yapilarindan dolayr kan beyin
bariyerini gecemezler, sedasyona yol ag¢madiklarindan dolayl non-sedatif
antihistaminikler olarak da adlandirilirlar. Antikolinerjik yan etkileri yoktur. **

Rupatadin spesifik reseptorlerle etkilesim yoluyla hem antihistaminik hem de
anti-PAF etkiler gdsteren ikinci kusak antihistaminiktir.”® Kimyasal yapisi; 8-kloro-11-[1-
[(5- metil-3-piridinil) metil] piperidin-4-ylidene]-6,11-dihidro-5Hbenzo[5,6]siklohepta[1,2-
b] piridine fumarate’dir. Oral alimi takiben hizla emilir, énemli oranda presistemik
metabolizmaya ugrar. Yarilanma omri yaklasik 6 saat olup, oral biyoyararlanimi
%50°'den fazladir.”®® Piridin metil grubunun karboksilik aside oksidasyonu, piperidin
nitrojenin  N-dealkilasyonu ve ftrisiklik halka sisteminde 3,5,6 pozisyonlarinin
hidroksilasyonu  olarak  adlandirilan  oksidatif  siregler rupatadinin  ana
biyotransformasyon yollarini olusturur. Metabolitlerinin bazilari antihistaminik aktiviteyi
surddrdrler, ilacin toplam aktivitesine ve uzun etki slresine katkida bulunurlar.”’

CYP3A4 invivo olarak rupatadinin biotransformasyonundan sorumlu esas izoenzim
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olarak tanimlanmistir.”® Rupatadin insan plazma proteinlerine %98-99 oraninda
baglanir. Safra ile atilim en dnemli eliminasyon yoludur. Rupatadinin antihistaminik
aktivitesi diger 1. ve Il. kusak antihistaminiklerle karsilastirimis ve terfenadine,
loratadine, cetirizine, hydroxyine ve difenhidramin’den daha aktif bulunmustur. *°

PAF alerjik rinitin énemli bir mediatéridir. Bu mediatérin biyolojik etkileri,
Ozellikle rinore ve nazal konjesyonun ortaya ¢ikmasina katkida bulunan vazodilatasyon
ve vaskiller permeabilitede artisi icermektedir."*® PAF ve onun metaboliti olan liso-
PAF’In her ikisi de rinitli hastalarin nazal sivilarinda ve plazmalarinda yiksek dizeyde
saptanmistir.™’ Histamin mast hiicrelerindeki 6nceden hazirlanmis depolardan salinan
erken yanitin bir mediatorii iken, PAF esas olarak denovo sentezlenmektedir.'® PAF
ve histamin birgok hedef hiicrede birbirinin salinimini artirmaktadir.’*® Alerjik rinitde geg
faz yanitda, eozinofiller ve lenfositler dnemli efektdér hicrelerdir. Aktif olarak
duyarlanmis kobaylarda rupatadinin bronkoalveoler lavaj sivisinda eozinofil
toplanmasini inhibe ettigi gosteriimistir.’® Alerjik kisilerden elde edilen eozinofillerin
normal dondrlerden alinan eozinofillere gore PAF’a kargl kemotaktik yanitta belirgin
olarak yiiksek duyarlilik gésterdigi saptanmistir.”>' PAF eozinofil kemotaksisi icin potent
bir uyarandir ve PAF reseptdr antagonistleri tarafindan etkisi inhibe edilmektedir.'>
Rupatadinin guc¢li PAF antagonistik aktivitesi eozinofil kemotaksisini inhibe edici
etkisinden kaynaklanmaktadir. Rupatadin insan T (Thy) hicrelerinin aktivasyonundan
sonra inflamatuar sitokinlerin tretimini de inhibe etmektedir.'®®

Rupatadinin PAF antagonistik aktivitesi plateletten zengin tavsan plazmasinda
ve kopek tam kaninda platelet agregasyonunun inhibisyonuyla goésterilmigtir.
Rupatadinin gosterdidi invitro inhibisyon selektif bir PAF antagonistinden daha disuk,
PAF antagonistik aktivite godsteren IlI. kusak antihistaminiklerden daha fazladir.
Rupatadinin ¢ift yonli etkisi (hem anti-histaminik hem de PAF antagonistik etki)
kobaylarda histamin veya PAF ile indiiklenen bronkospazm modelinde gdsterilmistir.’>*
Loratadine ve cetirizine yalnizca histaminle indiklenen kizarikli§i inhibe ederken,

rupatadin PAF ile indiiklenen reaksiyonlari da inhibe etmektedir.'*®

insanlarda 10-80 mg/giin doz araliginda Rupatadin’in higbir antikolinerjik yan

etki gdstermedigi bildirilmistir.'*°

Rupatadinin immunolojik olmayan uyaranla indiklenmis si¢can peritoneal mast
hlcrelerinde ve immunolojik uyaranla indiklenmis kdpeklerin izole cilt mast hicre
modellerinde, mast hlcresi degranllasyonunu inhibe ettigi, cilt mast hicrelerinden

timor nekrozis faktdr salinimini da azalttig gdsterilmistir.™’
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Yeni kusak H; reseptdr antagonistlerinin bazi kardiyak potasyum (K")
kanallarini (hKv1.5 kanallarini ) bloke ettigi gosterilmistir.'*® Bu kanallar insan kalbinde
atrial aksiyon potansiyelinin sdresinin kontrolini saglayan ultra hizh gecikmis
alternatodr kanallarin karsihdidir.’® Torsades De Pointes ilagla indiiklenen, potansiyel
olarak olimcul bir polimorfik ventrikiler tasiaritmiyi tanimlar ve EKGnin 12.
derivasyonunda devamli olarak egilmis QRS kompleksi ve QTc intervalinde uzama
seklinde ortaya cikar. Klinik olarak onerilen 10 mg/gin rupatadin dozundan 100 kat
daha fazla dozlarin, QTc intervalinde uzama ve QRS kompleksinde genisleme
yapmadigi ve sigan, domuz, kdpek gibi degisik tlrler de aritmi ortaya cikarmadigi
bildirilmistir.'*® '

Caballero ve ark.' bitin hiicre patch klemp teknigini kullanarak Lkt-
hlcrelerinde eksprese edilen klonlanmigs hKv1.5 kanallarina rupatadinin etkilerini
incelemisler, rupatadinin hKv1.5 kanallarini konsantrasyona, zamana ve voltaja bagli
bir sekilde bloke ettigini gdstermislerdir. Ancak oral 20 mg/gin rupatadin
uygulamasindan sonra saglikli gonullilerde ulasilan Cpa.x degeri hKv1.5 blokaji igin
gereken degerden yaklasik 400 kat daha disik C,.x degerine karsilik gelmektedir. Bu
nedenle rupatadin kullaniminda, kardiyak potasyum kanallarinin blokajina bagl olarak

proaritmik bir etki beklenmedigini bildirmislerdir."®’

Hove-Madsen ve ark.'®?

proaritmik etkisi olan terfenadinin izole insan atrial
miyozitlerinde hucre ic¢i kalsiyum dengesini bozdugunu, L-tipi kalsiyum kanallarini
inhibe ederek spontan Na-Ca degisim frekansini ve sarkoplazmik retikulumdan
spontan kalsiyum salinimini anlamli oranda artirdigini gostermisler, bu etkinin
rupatadin ile gérilmedigini bildirmiglerdir.

Barbanoj ve ark.'®® yaptiklari calismada tek doz rupatadinin ( 10, 20, 40, 80
mg/gln ) santral sinir sistemi aktivitesi tzerine olan etkilerini hydroxyzine 25 mg/gin
ve plasebo ile karsilastirmislar, santral sinir sistemi aktivitesi Uzerine olan etkilerini
objektif psikomotor performans ve subjektif miza¢ skalalariyla degerlendirmislerdir.
Hydroxyzine 25 mg/gin ve rupatadin 80 mg/gln ile benzer sekilde belirgin bozulma
tespit edilirken, terapétik olarak daha disuk Rupatadin (10 ve 20 mg/giin) dozlarinda
ise plasebo ile benzer sonuglar bulduklarini bildirmiglerdir. Ayni ¢alisma da 10 ve 20
mg/gln dozlarda rupatadin ile birlikte 0.8 g/ kg alkoliin santral sinir sistemi Gizerine olan
etkilerini psikomotor performans testi ve 11 subjektif kisisel bildirim (sarhosluk,
mahmurluk, tetikte olma, beceriksizlik, 6fke, 6zensizlik, verimlilik, mutluluk, kin, ilgi ve

disa donuklik) ile degerlendirmisler ve tek doz rupatadinin alkolle birlikte alindiginda
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yalniz basina alinan alkolden daha fazla bilissel ve psikomotor bozulmaya neden
olmadigini bildirmiglerdir.

Vuurman ve ark.'®

rupatadinin slrls Uzerine olan etkilerini hydroxyzine
25mg/gln ve plasebo ile karsilastirdiklari ¢calismada suris performansi; standart otoyol
suris testi, lateral pozisyonun standart sapmasi, Stanforrd mahmurluk skalasi, siris
kalitesi skalasI ve sedasyon derecesiyle degerlendirmiglerdir. Rupatadin ile plasebo
arasinda hicbir fark saptanmazken, suris performansinin hydroxyzine ile bozuldugunu
bildirmiglerdir. Rupatadinin slris performansi Uzerine anlamsiz etkileri benzer bir
calisma da Jauregui ve ark.?'? tarafindan da vurgulanmistir.

Guadano ve ark." 10 mg/giin rupatadini plasebo ile karsilastirdiklari ¢alisma
da, rupatadinin hapsirma, rinore, lakrimasyon ve nazal kasintida anlamli azalma
sagladigini, rupatadin tedavisi ile plasebo arasindaki en buydk farkin rinorede
saptandigini bildirmiglerdir.

Martinez ve ark.'® alerjik rinitli hastalarda iki hafta sireyle uygulanan 10
mg/gln rupatadin ile cetirizinin etkinligini karsilastirmiglar, tedavi sonunda her iki
grubun ortalama ginlik semptom skoru degerleri yéniinden benzer yanitlar olustugunu
bildirmiglerdir.

Saint-Martin ve ark.'®’

alerjik rinitli hastalarda 10-20 mg/gin rupatadin
dozlarinin etkinligini loratadine 10 mg/gin ile karsilastirimiglar rupatadinin her iki
dozunun da loratadinden daha etkili oldugunu, rupatadin kullanan hastalarda daha
disuk oranda hapsirma ve nazal kasinti gorildigunu bildirmislerdir.

Picado ve ark.'®

rupatadinin etkinlik ve guvenilirligini degerlendirmek igin
rupatadin 10 mg/gln, ebastine 10 mg/gliin ve plaseboyu 28 gunlik tedavi slresinde
karsilastirmislar siddetli semptom skorunun her iki tedavi grubu igin benzer oldugunu
ve plaseboya gore anlamli oranda daha iyi oldugunu bildirmislerdir.

Izquierdo ve ark.' rupatadin 10 ve 20 mg/giin, cetirizine 10 mg/giin ve
plaseboyu karsilastirmiglar, U¢ tedavi grubunda kaydedilen siddetli semptom
skorlarinin plasebo grubundan anlamli oranda daha dusuk ve iyilesmelerin de daha iyi
oldugunu tespit etmiglerdir. Aktif tedavi gruplari arasinda ciftli karsilastirmalarda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini ancak rupatadin 10 ve 20 mg/gun ile tedavi
edilen hastalarin cetirizine 10 mg/gin ve plasebo alanlardan daha disik semptom
skorlarina sahip oldugunu bildirmiglerdir.

Mukosilier klirens, nazal epitelin dnemli savunma mekanizmalarindan biridir.'"
Zararli maddeler bu mukus 6rtl icinde tutularak silialarin hareketleri ile nazal kaviteden

uzaklastiriir.’" Mukosilier klirens, silia ile mukusun iki tabakali sistemi arasindaki
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etkilesime baghdir."? Klirensin etkinligi ve hizi, silialarin koordineli aktivitesine,
yogunluguna, vurma frekansina, perisiliyer sivi tabakasinin derinligine, mukusun
miktarina ve viskoelastik 6zelliklerine baglidir."”® Mukosilier klirensin kronik siniizit,'”

alerjik rinit,"™ kistik fibrozis,'® kronik bronsit,"”” astim,"”® ve diyabet'”®

gibi hastaliklara
ve viral enfeksiyonlar'® bagli olarak farkhlik gdésterdigi belirtimektedir. Mukosilier
klirensin bozulmasinda etkili bir diger faktér de sigaradir. Sigara siliatoksik etki ile
mukusun viskoelastik 6zelliklerinde dedisikliklere yol acarak mukosilier Kklirensin
bozulmasina neden olmaktadir.’® Normal mukosilier klirens siiresi 7-15 dakikadir. 20
dakikadan daha uzun degerler mukosilier klirens anormalligi olarak kabul edilir.'®?
Mukosilier klirens hizini belirleyen en o6nemli faktorin mukusun vizkozitesi ile
elastisitesi arasindaki oran oldugunu bildiren calismalarin yaninda siliyer atim

frekansinin asil faktdr oldugunu bildiren calismalar da vardir.'

Mukosilier klirensi degerlendirmede sik kullanilan ydntemlerden biri de sakkarin
testidir. Sakkarin hem mukus hem de perisiliyer sivida ¢éziinmesinden dolayi hem dis
mukus tabakasinin hareketini, hem de c¢o6zlnerek perisiliyer sivinin hareketini
yansitir."”* Sakkarin testi tekrarlanabilir ve boya ydntemlerine gére de daha objektif bir

testtir.'® Yapilan tiim arastirmalarda testin hicbir yan etkisine rastianmamistir.’’*'%

Klosek ve ark.'®®

alerjik rinitli hastalarda 6 ay sureyle triamsinolon asetonid
kullaniminin nazal mukosilier klirens Uzerindeki etkisini arastirdiklari ve mukosilier
Klirensi indigokarmin sakkarin testi ile degerlendirdikleri ¢alismalarin da, triamsinolon
asetonid ile 6 aylik tedavi sonrasinda nazal mukosilier klirensde bozulma olmadigini
bildirmislerdir.

Braat ve ark.'®’

alerjik rinitli hastalarda alti hafta boyunca fluticazon propiyonat +
benzalkonyum klorlr iceren nazal sprey, sadece benzalkonyum klorlr iceren nazal
sprey ve plasebo sprey uygulamiglardir. Tedavi sonrasi sakkarin testi ile yapilan
Olcimlerde; gruplar arasinda mukosilier klirens degerlerin de istatistiksel olarak anlamli
fark tespit etmediklerini bildirmislerdir. Batt ve ark.'® alerjik rinitli hastalar da sakkarin
testi ve gama sintigrafi kullanarak yaptiklari baska bir ¢calisma da ise benzalkonyum
klorUr iceren nazal spreylerin mukosilier klirensde ve siliyer yapida bozulmaya neden

olmadigini bildirmiglerdir.

Hofmann ve ark.”®® iki topikal kortikosteroid (fluticasone propionate,
budesonide) ve iki topikal antihistanimigin (azelastine, levocabastine) insan burun

mukozasi Uzerindeki etkilerini karsilastirmiglardir. Orta konkadan alinan mukozal
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orneklerde benzalkonyum klorir icermeyen budesonidin hafif derecede siliyer vuru
frekansinda geri donlsumld bir azalmaya neden oldugunu, benzalkonyum klorir iceren
diger Ug¢ spreyin konsantrasyona bagli olarak siliyer vuru frekansini azalttigini hatta
silia fonksiyonlari geri dénlisimsiiz olarak ortadan kaldirdigini bildirmislerdir.

Naclerio ve ark.'®

alerjik rinitli hastalarda da topikal olarak budesonide ve
mometazon furoat iceren spreyleri iki hafta sire ile kullandiklari calismalarinda,
mukosilier klirensi radyoaktif izleme teknigi ile karsilastirmislardir. Benzalkonyum klorGr
icermeyen budenoside kullanan hastalarin mukosilier klirens fonksiyonlarinin
benzalkonyum kloriir iceren mometazon furoat kullanan hastalara gore daha iyi

oldugunu belirtmiglerdir.

Meltzer ve ark.” alerjik rinitli hastalarda benzalkonyum kloriir igeren
mometazon furoatin etkilerini inceledikleri calismada tedavi sonunda eozinofil, bazofil,
nétrofil sayisinda azalma ve mukosilier klirensde anlamli kisalma tespit ettiklerini

bildirmiglerdir.

Nazal mukosilier klirens silia ve mukus ile iligkili primer ve sekonder
patolojilerden olumsuz yodnde etkilenir. Siliyer vuru frekansi normal olsa dahi mukusun
yetersiz, kuru veya yogun oldugu durumlarda mukosilier klirens bozulabilir. Mukosilier
klirensin normal olmadigi durumlarda mikroorganizmalarin hicre ylzeyi ile temas
sureleri uzamakta, hiicreye penetrasyonlari kolaylasmakta ve bu durum da rinosinizit,
otit gibi solumun sistemi hastaliklarinin olusmasina yatkinligi artirmaktadir.'? Cingi ve
ark.”® kronik otitis mediasi bulunan hastalarda, hastalikli kulagin bulundugu taraftaki

nazal kavitede mukosilier klirensin bozuk oldugunu bildirmiglerdir.

Yaslanmanin mukosilier klirense olan etkisi oldukga tartismalidir. Kao ve ark.'*
yaslanmanin mukosilier klirens hizina olan etkisini arastirdiklari calismada, 60 yas
altinda mukosilier klirens hizini 4,4 mm/dak, 60 yas ustinde 4,8 mm/dak olarak tespit
etmisler ve bu iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu

bildirmislerdir. Sakakura ve ark.'®®

yaslanmanin mukosilier klirens hizina etkisini
sakkarin testi ile degerlendirmek icin yas gruplarini 18-39, 39-59 ve 60 yas Ustl olarak
U¢ gruba ayirmiglardir. 1. ile 1l. grup, Il. ile lll. grup arasinda fark olmadigini, 1. ile IlI.
grup arasinda ise anlamh fark oldugunu; mukosilier klirensin 60 yasindan sonra

bozulabilecedini bildirmiglerdir. Bu ¢calismada ayrica 60 yas Ustlindeki kisilerin %70’inin
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klirens sirelerinin 60 yas altindakilerle ayni oldugu belirtilmistir. Musa ve ark.'®
yaptiklari ¢alismada 40 yas alti grubun mukosilier klirens hizini 11.15 mm/dak, 40 yas
Ustl grubun mukosilier klirens hizini 12.53 mm/dak olarak tespit etmisler ve iki grup
karsilastirdiginda aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlaml oldugunu bildirmislerdir.

Benzer calismada Ho ve ark.’”’

yaslari 11 ile 90 arasinda degisen gonulli bireylerde
yaptiklari ¢alisma sonucunda yaslanma ile birlikte silialarin santral mikrottbullerinde
dizensizlikler oldugunu, siliyer vuru frekansinin azaldigini ve bunlara bagh olarak 40
yas Uzerinde mukosilier klirens hizinin azaldigini, cinsiyetin mukosilier klirens tGzerinde
etkisinin olmadidini bildirmislerdir.  Bu c¢alismalardaki sonucglardan farkli olarak
Mortensen ve ark.””® radyoaktif madde kullanarak mukosilier klirens hizini
degerlendirmisler ve mukosilier klirens hizinda yasa bagh olarak belirgin bir farklilik

bulunmadigini bildirmiglerdir.

Stanley ve ark." sigara iciminin nazal mukosilier klirense ve nazal silier atim
frekansina olan etkisini degerlendirdikleri ¢calismada, nazal mukosilier klirens suresini
sigara icenler de 20,8 dakika, sigara icmeyenlerde ise 11,1 dakika olarak tespit
etmislerdir. Aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu ancak, sigara i¢gen ve
icmeyen grubun nazal silier atim frekanslari arasinda farkin anlamli olmadigini, bu
durumunda agiklanmasi gereken bir sonug¢ oldugunu bildirmiglerdir. Ayni ¢alismada
mukozanin mikroskopik incelemesinde dizenli sigara igenlerde siliyalarin sayisinda
azalma ve mukusun viskoelastik yapisindaki degisikliklerin meydana geldigini ve
mukosilier klirensin bozuldugunu, ancak sigara i¢iminin mukosilier klirens hizina ve
atim frekansina akut etkisinin olmadigini tespit etmislerdir. Bu calismalara benzer
sekilde Vastag ve ark.?® sigara icenlerin mukosilier klirens hizinin icmeyenlere gére
daha uzun oldugunu, Agius ve ark.’®' ise sigara iciminin nazal silier atim frekansina

etkisinin olmadigini bildirmislerdir.

Mahakit ve ark.?%? sigara iciminin nazal mukosilier klirense etkisini sakkarin testi
ile degerlendirdikleri calismada, sigara icenleri 5 yildan az, 5 yildan uzun slre glnde
bir paketten az ve 5 yildan uzun siure gunde bir paketten fazla igenler olarak 3 gruba
ayirmiglardir. Calisma sonucunda sadece 5 yildan uzun slre ginde bir paketten fazla
icen grubun mukosilier klirens surelerinde kontrol grubuna goére uzama tespit ettiklerini

k.203

bildirmiglerdir. Kushnick ve ar sigara igenlerde nazal mukozada siliali hicre

sayisindaki azalma, mukus O6zelliklerindeki degismeye bagl olarak nazal mukosilier
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klirens slresini uzun bulanlarin aksine, yaptiklari ¢alismada sigara igiminin siliali
hlcrelerde azalmaya neden olmadigini bildirmislerdir.

Corbo ve ark.?*

pasif sigara icimin mukosilier klirense etkisini okula giden
¢ocuklarda sakkarin testi ile dederlendirmiglerdir. Anne veya babasi sigara kullanan
cocuklarda pasif sigara iciminin nazal mukosilier klirense etkisinin olmadigini tespit
etmiglerdir. Literatirl incelededimizde, alerjik rinit tedavisinde oral alinan
antihistaminiklerin mukosilier klirense etkisini inceleyen bir ¢calisma olmadigi goéruldu.
Yaptigimiz calismada kontrol grubu, tedavi verilmeyen hasta grubu ve rupatadin
tedavisi verilen hasta grubunun mukkosilier klirens degerlerinin birbirinden farkli oldugu
tespit edildi. Sadece tedavi veriimeyen hasta grubu ile hem kontrol hemde rupatadin
tedavisi verilen gruplar arsindaki farkin anlamli oldugu, kontrol grubu ile rupatadin

tedavisi verilen hastalar arasindaki farkin anlamli olmadigi tespit edildi.

Tc-99m ile tukardk bezi sintigrafisi ilk olarak 1966 yilinda Borner ve arkadaslari
tarafindan uygulandi. Tukurik bezi sintigrafisi parotis glandinin kronik inflamatuar
hastaliklarinda, sikka sendromunda, diyabete sekonder kserostomi olgularinda,
otoimmun hastaliklarin tikurdk bezlerinde meydan getirdigi fonksiyonel bozukluklarinin
tepitinde, radyoterapi ve kemoterapinin tikurlik bezleri Uzerine olan etkilerinin
arastirlmasinda ve Warthin timérinin tanisinda kullanimi bildirildi. Tukardk bezi
sintigrafisinin yaygin olarak kullaniimasinin nedeni tikirigin yapim ve sekresyonunun
objektif ydntemlerle her bir gland icin ayri ayri hesaplanmasina olanak vermesidir.?%°

Tukdrdk bezi sintigrafisi diisuk dosimetriye sahiptir, normal fizyolojiye midahale
etmemekte ve hastalar tarafindan iyi tolere edilmektedir.?°®?°" Tikiiriik bezlerinin
fonksiyonlari ile ilgili 6nemli sayisal veriler elde edilmesine de imkan vermektedir.
Takirdk bezleri bilgisayarli tomografi ve siyalografi ile de degerlendirilebilir, ancak her
iki yontemde tikarik bezi fonksiyonunu ve tikaniklik miktarinin nitel olarak

belirlenmesine imkan vermemektedir,208-209:210

Sintigrafi bulgularinin  yorumlanmasi dinamik g¢alisma sonucunda toplanan
goruntilerden elde edilen her bir glandin radyofarmasaétigi ekskresyonu, sekresyonu
ve zaman aktivite egrisinin gorsel degerlendiriimesine dayanmaktadir. Ancak gorsel
analiz degerlendiren kisiye bagl olarak farkli yorumlanabilmesi nedeniyle subjektif bir
yontemdir. Standart Olcumlere gereksinim olmasi ve subjektif yorumlardan

uzaklasilmasi icin ¢ok sayida semikantitatif degerlendirme  parametreleri
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tanimlanmistir. Bu parametrelerin yaygin olarak kullanilanlari; uptake orani (UR),
Tmax, Tmin degeri, maksimum akumuilasyon (MA), maksimum sekresyon (MS),
ejeksiyon fraksiyonu (%EF), gland ekskresyon fraksiyonu (SEF), her bir gland igin
toplam gland uptake’i (CGU), birinci dakikadaki uptake indeksi (Ui1) ve bosaltim
indeksi (Bi)dir. Bu parametreler araciligiyla iki temel fonksiyon degerlendirilmektedir.
ilki aktivitenin gland tarafindan kandan ekstraksiyonu / uptake'i digeri siyalog uyarimina

glandin verdigi sekretuar / ekskretuar cevaptir.?"

Sintigrafi kullaniimadan yapilan tukaruk bezi fonksiyonlarinin
degerlendiriimesinde biyiik yorum farkliliklari mevcuttur. Shern ve ark.?'? stimiile
edilmis tiikiirik bezi sekresyonunun yas ile arttiyi, Pedersen ve ark.’" ise yas ile
tukaruk bezi sekresyonunun azaldigini bildirilmiglerdir. Firat yaptigi calismada kadin ve
erkekleri ayri ayri olarak on yillik donemler halinde incelemigtir. Cinsiyetler arasinda
benzer yas gruplar dikkate alindiginda birinci dakikadaki uptake indeksi, maksimum
uptake indeksi ve bosaltim indeksi agisindan anlamli farklar bulunmadigini belirtmistir.
Erkek olgular dikkate alindiginda yas dilimleri arasinda hem parotis hem de
submandibular glandlar i¢in bu parametrelerde anlamli farklar bulunmadigini
bildirmistir. Kadin olgular dikkate alindijinda yas dilimleri arasinda parotis glandin her
U¢ parametresi, submandibular glandin birinci dakikadaki uptake indeksi ve bosaltim
indeksi parametreleri i¢cin anlamli fark olmadidini, sadece maksimum uptake indeksi
degerlerinde anlamli farklar bulduklarini belirtmistir. Submandibular glandin maksimum
uptake indeksi degerindeki farklihgin uptake acisindan énemli bir farkliiga yol
acmadigini, sekresyonun gostergesi olan bosaltim indeksi parametresini etkilemedigini
bildirmistir.?'*

Jones ve ark.?" tiikiiriik bezlerinin akim hizlarinin yas ve irkla olan iliskisini
incelemislerdir. Calismada, 20—40 ve 60-80 yas gruplari, farkl cinsler, beyaz ve siyah
irk karsilastirilmis, gruplar arasinda fark bulunmadigini rapor etmislerdir. Benzer
calismada Chuang ve ark.?'® postmenopozal ve premenopozal kadinlar ile yasl ve
geng erkekleri incelemisler, dort grup arasinda hem parotis hem de submandibular
gland icin fark olmadigini bildirmiglerdir. Literatlri inceledigimizde alerjik rinitli
hastalarda antihistaminiklerin ~ tukdrik bezlerine etkisinin  sintigrafik olarak

degerlendirildigi ¢ok az calisma oldugunu goérdik. Seven ve ark.2"

alerjik rinitli
hastalar da levosetirizinin tlkurik bezlerine etkisini tedavi verilmeyen hasta grubu ve

kontrol grubu ile kargilastirmislardir. Levosetirizin tikirik bezi fonksiyonlari Uzerinde
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hi¢ bir yan etki gdstermedigini bildirmislerdir. Yoriik ve ark.2'® alerjik rinitli hastalarin
tukurdk bezi fonksiyonlarini sintigrafik olarak degerlendirmiglerdir. Alerjik rinitli
hastalarin uptake orani, maksimum akimilasyon ve ejeksiyon fraksiyon degerlerinin
saglhkh kontrol grubuna gére anlamli olarak daha distk oldugunu, bu durumun da
alerjik rinitli hastalarin kontrol grubuna gore daha dusuk tikurik akis hizi gosterdigi

anlamina geldigini bildirmislerdir.

Biz de; alerjik rinitli hastalarda rupatadin tedavisinin tukurik bezlerine etkisini
sintigrafik olarak degerlendirdik. Rupatadin tedavisi verilen alerjik rinitli hasta grubun
maksimum akimiulasyon ve ejeksiyon fraksiyon deg@erlerinin hastalikl olup tedavi
verilmeyen hasta grubu ve kontrol grubuna goére disuk oldugunu tespit ettik. Ancak bu
disuUklUk istatistiksel olarak anlamli dedgildi. Calismamiz sonucunda rupatadinin

tukarik bezi fonksiyonlarina etki etmedigini sdyleyebiliriz.

Serbest radikaller besinlerin oksijen kullanilarak enerjiye donisimi sirasinda
meydana gelen reaktif molekillerdir. Oksijen molekilleri yasam igin vazgecilmez
olmakla birlikte, metabolizma sirasinda serbest radikal kaynagi olarak bilinen ve son
derece reaktif olan ara Urlnler olusumuna yol agarlar. Fizyolojik kosullar altinda serbest
radikal olusumu ile antioksidanlar arasinda hemostatik bir denge vardir.?'® Olusan
serbest radikaller vicutta Uretilen veya disaridan alinan bir¢ok antioksidan tarafindan
inaktive edilir. Reaktif oksijen tdrlerinin asir olusumu ya da antioksidan defans
sistemindeki yetersizlik bu dengenin bozulmasina yol agmaktadir. Oksidatif stres,
organizmada Uuretilen serbest oksijen radikalleri ile bunlari ortamdan uzaklastirmakla
gorevli olan antioksidan savunma sistemleri arasinda mevcut olan dengenin, radikaller
lehine bozulmasi sonucu ortaya c¢ikan metabolik bir durumdur.?® Serbest oksijen
radikalleri, atomun son ydriingesinde ¢ifttenmemis bir veya daha fazla elektron
bulunduran molekdllerdir ve bu 6zellikleri nedeniyle kimyasal olarak oldukga
aktiftirler.?® Organizmalar gelisen oksidatif hasari 6nlemek amaciyla kompleks
Ozellikleri olan enzimatik ve nonenzimatik antioksidan sistemler gelistirmislerdir. Bir

antioksidandaki azalma digerindeki artma ile kompanse edilebilmektedir.??%%%

Serbest radikaller protein, lipid ve DNA’'da denaturasyona neden
olabilmektedirler. Lipidler en hassas grubu olustururlar. Lipid peroksidasyonu
sonucunda hidroperoksitler, endoperoksitler, aldehitler, etan ve pentan meydana gelir.
Lipid peroksidler ve onlarin yikim drtnleri biyomembranlarin 6zelliklerini degistirmekte

ve membrana bagli enzimlerin fonksiyonlarinda bozulmaya neden olmaktadirlar.?*
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Organizmada artmis serbest radikaller oksidatif stres olusturmakta ve buna
badli olarak hlcre proliferasyonunun ¢esitli seviyelerinde hasarlar olusabilmekte ve bu
hasarlarin tetikleyici etkileri de pek cok hastalia zemin olusturabilmektedir.?*® Serbest
radikallerin kronik ve dejeneratif hastaliklarin, otoimmiin hastaliklarin patogenezinde ve
kanser olusumunda etkilerinin oldugu bilinmektedir.?®® Oksidatif stres inflamasyon ve
inflamatuar hastaliklarin temel belirleyicilerindendir. Konakginin antioksidan sistemleri,
oksidan saldiri karsisinda aktive olurlar fakat bireyler arasi farkh yanit oksidatif stresin
nihai etkisini belirler.??” Serbest radikallerin neden oldugu oksidatif hasar hiicrede en
¢ok DNA, membran lipidleri ve proteinleri etkilediginden, hastaliklarin patogenezinde,
ilerlemesinde oksidatif stresin roliini géstermek amaciyla genellikle bu biyomolekdllerin
oksidasyon (Urinlerine yonelik testler kullaniimaktadir. Oksidatif DNA hasarina bagh
olarak ortaya clkan 8-OHdeoksiguanin o6lciml, okside aminoasid tlrevleri olan
homosistein ve ditrozin dlgimi ve lipid peroksidasyon driini olan malondialdehit

élgiimi bu yéntemler arasinda en ¢ok kullanilanlaridir.??

Alerjik hastaliklarin etyolojisi tam olarak agikhga kavusmamistir.?? Mevcut
bilgiler alerjik rinitin, nazal sekresyon ve mukozada artmis eozinofil, bazofil ve mast
hicre varligi ile karekterize, immunopatolojik bir bozukluk oldugunu géstermektedir.
Bircok alerjik hastaligin zemininde bulunan bu durum alerjene organizmanin asiri
cevabi olarak degerlendiriimektedir.>® Nazal mukozada artmis eozinofil, bazofil ve
mast hicrelerin immunolojik ya da nonimmuinolojik olarak uyarilmasi hidrojen peroksit,
superoksit anyon ve hidroksil radikalleri gibi serbest oksijen radikallerinin Gretimi ile

231,232

sonuglanmaktadir. Son yapilan galismalar serbest oksijen radikallerinin bu

inflamatuvar yanitta rol aldigini desteklemektedir.?®® Serbest radikallerinin zararli
etkilerinin ortaya gikmasinda hava kirliliginin de katkisinin oldugu gdsterilmistir.?2%%"
Oksidatif stresin alerjik rinitteki roli tam olarak acgiklanmamis ancak astimdakine
benzer nitelikte oldugu dasundlmektedir. Yapilan c¢alismalar artmis serbest
radikallerinin ve buna badli olarak artan lipid peroksidasyonunun birgok hastaligin

patogenezinde ve komplikasyonlarinin gelisimine neden oldugunu géstermektedir.?**

Bircok calisma oksidatif stresin astim patogenezinde rol oynadigini
gostermektedir.*®* Astim da kronik inflamasyon oksidatif strese yol agar. Yapilan
calismalarda, kandaki monosit, eozinofil ve notrofillerden serbest oksijen radikal
Uretiminin®®?¥  plazma da lipid peroksidasyon Uriini olan isoprostanin®®,

bronkoalveolar lavaj sivisinda okside glutatyonun®®® ve siiperoksit dismutaz
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aktivitesinin,®®® arttigini, kan, plazma ve trombositlerde glutatyon peroksidaz
aktivitesinin,®*" total antioksidan kapasitenin®*? ve bronkoalveolar lavaj sivisinda da C
ve E vitamininin azaldi§i gosterilmistir.?*° Serbest oksijen radikalleri dogrudan solunum
yolu diz kaslarinda kontraksiyona, doku harabiyetine, damar gecirgenliginde artisa,
bronslarda asiri duyarliiga ve mediatér salimina neden olmaktadir. Astimda serbest
oksijen radikal Uretim dizeyinin hastaligin siddetiyle korelasyon gosterdigi tespit

edilmistir.2*®

Oztop ve ark.?*

astimh hastalarda oksidatif stres gostergesi olan serum MDA
duzeyinin kontrol grubuna gore ylksek, antioksidan enzim dizeylerinin ise daha diusuk
oldugunu ve bu degisimlerin astimin siddeti ile korelasyon godsterdigini bildirmiglerdir.
Gingen ve ark.** benzer sonuclar elde etmisler ve bu oksidan-antioksidan
dengesizliginin astim tedavisi ile normale donebilecegini gostermiglerdir. Serbest
oksijen radikallerinin lipid peroksidasyonunu baslatarak proteinin yapisini bozdugunu,
hlcre membranlarindan arasidonik asit salinimini arttirarak hem direkt hem de indirekt
yollar ile hava yolu duz kaslarinin kasilmasina yol ac¢tigini, sekresyonlari ve vaskuler
permeabiliteyi artirdigini, mediatérlerin salinimini artirarak beta-adrenerjik reseptor
fonksiyonunu bozdugunu ve epitel harabiyetine yol agarak hava yolu reaktivitesini

artirdigini  bildirmislerdir. Nadeem ve ark.?*°

astimli hastalarda kontrol grubuna gére
I6kositlerde sliperoksid anyon Uretiminin, kanda lipid ve protein oksidasyon Urlnlerinin,
oksidatif strese yanit olarak glutatyon konsantrasyonunun arttigini bildirmislerdir.

Ozaras ve ark.?*’

oksidatif stres gostergesi olan serum MDA diizeyini astimli hastalarda
saghkh gruba goére ylksek bulmuslardir. Ayni hastalarda bir ay boyunca salmeterol
inhaler ve fluticasone propionate inhaler kullanildiktan sonra serum MDA dizeyini
tedavi 6ncesine gore azalmis fakat saglkh gruba gore ise hala yiksek oldugunu
belirtmislerdir. Sharma ve ark.?*® astm atadi sirasinda serum MDA diizeyinde
ylkselme, tedaviden 24 ile 48 saat sonra serum MDA dizeyin de anlamli bir disme
oldugunu tespit etmiglerdir. Semptomsuz (¢ hafta sonunda serum MDA diizeylerinin
hala kontrol grubundan yiiksek oldugunu belirtmisleridir. Mihmanli ve ark.?*° hic tedavi
gormemis ilk defa tani konulan semptomatik hafif astimlilarla, halen diizenli tedavi alan
asemptomatik hafif astimli hastalarin serum MDA degerlerini karsilastirmiglardir. Her
iki hasta grubunun MDA degerlerini kontrol grubuna gére anlamli dizeyde yuksek
bulurken, tedavi alan ve almayan iki astim grubu arasinda ise fark olmadigini
bildirmiglerdir.

k 250

Dagh ve ar nazal polip patogenezin de oksidatif stresle alakali guglu

delillerin oldugunu ve antioksidanlarin nazal polip dokusunda serbest radikal aracil
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doku hasarini dnlemede rol oynayabilecedini ileri slrmiglerdir. Nazal polipozisli
hastalarin kaninda ve polip dokusunda MDA miktarinin kontrol grubundan daha ytksek

oldugunu gdstermislerdir. Dogru ve ark.?’

serum MDA seviyelerinin nazal polipozisli
hastalarda kontrol grubuna gore ylksek oldugunu ve yliksek MDA seviyelerinin hicre
hasarini provake ettigini bildirmiglerdir. Erdem nazal polipli hastalarda oksidatif strese
bagli olarak serum 8-OHdG ve MDA diizeylerinin kontrol grubuna gére hem serum

hem de idrarda yiiksek oldugunu bildirmisdir.?*2

Organizmada serbest oksijen radikallerinin zararli etkilerini ortadan kaldirmak
icin 6zellesmis antioksidan savunma sistemleri mevcuttur. Enzimatik ve non-enzimatik
olan bu savunma sistemleri, serbest oksijen radikallerinin miktarini fizyolojik sinirlarda
tutmaya calisir. Oksidatif stres durumunda serbest oksijen radikallerinin Uretimin de
artmanin yani sira, bu antioksidan sistemlerde de azalma ortaya ¢ikmaktadir.?*® Cesitli
hastaliklarda oksidatif stresin etkisini incelemek igin yapilan ¢alismalarda, antioksidan
savunma sisteminin durumunu ortaya koymak amaciyla antioksidan enzimler

incelenmistir.  Taysi ve ark.”

nazal polip ile konka billozali hastalari oksidatif stres
acisindan karsilastirmislar, nazal polipli hastalarda oksidatif stres varliginin gostergesi
olan serum GPx seviyesinde anlamli derecede azalma, SOD seviyesinde ise degisme

k.?®> astim hastalarinda antioksidan enzim

olmadigini tespit etmiglerdir. Oztop ve ar
dizeylerini inceledikleri galismalarinda, agir astimh hastalar da serum GPx ve SOD
dizeyinin anlamli derecede azaldidini, orta siddette astimli hastalarda ise serum GPx
anlamli  derecede azalirken SOD miktarindaki azalmanin anlamli olmadigini
belirtmislerdir. Barcelo ve ark.?® OUAS hastalari lizerinde yaptiklari calismada, hasta
grubunda total antioksidan kapasitenin kontrol grubuna oranla azalmis oldugunu ve bu
durumun CPAP tedavisi ile diizelebildigini bulmuslardir. Christau ve ark.?®” yaptiklari
calismada hafif OUAS olan hastalarda serum antioksidan kapasitesinde kontrol
grubuna gore azalma tespit etmezken, agir OUAS olan hastalarda serum antioksidan

kapasitesinin anlamli olarak azaldigini bulmuslardir.

Bir antioksidan olan glutatyon Ust solunum yollari epitelinde normalde yuksek
miktarda bulunurken alerjik hastaliklarda dizeyi disik olarak tespit edilmistir.?*® Bu
hastalara aerosol formda glutatyon verilmesi ile hastalarin burun tikanikhdi, kasinti ve
hapsirma gibi sikayetlerinde belirgin diizelme tespit edildigi bildiriimistir.** Bu nedenle
alerjik rinitte oksidatif stressin etkili oldugu disinidimis ve hastalara antioksidanlarin

tedavi amaciyla verilmesi de glndeme gelmistir. Diyet ile antioksidan alinmasinin
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cevresel kirletici maddelerin tetikledigi serbest oksijen radikallerinin Uretimini azalttig
ve bu maddelerin vicuttan atilmasini sagladidi belirtiimigtir. Askorbik asit, E vitamini, A
vitamini, B-karoten ve iz elementlerden selenyum, manganez, magnezyum ve diger

aminoasitler verilerek alerjik semptomlarda diizelme gdzlendigi de bildiriimektedir.?6%%"

Akbay alerjik rinitli hastalarda lipit peroksidasyon Urind olan MDA’nin
seviyesini ylksek ve antioksidan enzimlerden myeloperoksidaz ve katalaz seviyesini
ise duslk bulmustur. Bunun da alerjik rinitin patojenezin de oksidanlarin roll oldugu
gobrisunlu guclendirdigini  belirtmistir.  Ayni ¢alismada Vitamin A ve Vitamin E
duzeylerinde alerjik rinitli hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
dusuklik gozlendigini tespit etmis, ancak hastalara tedavi verip sonuglarini

degerlendirmemistir.2%2

Shabar ve ark.?*° aleriik rinitli hastalarin bir kismina antialerjik tedavinin yaninda
glinde 800 mg E vitamini diger guruba ise sadece anti alerjik tedavi vermislerdir.
Hastalarin ginlik nazal ve g6z semptomlarini kaydettikleri ¢galismada ilave E vitamini
alan hasta grubun da sadece anti alerjik tedavi verilen gruba gore total semptom
skorlarinda belirgin azalma, burun semptomlarinda dizelme gdrilirken, g6z
semptomlarinda belirgin dizelme tespit edilmedigini belirtmislerdir. Antioksidanlarin
alerjik semptomlarin gerilemesinde antialerjik tedavinin etkisini guclendirdigini

belirtmislerdir.?®°

Calismamizda kontrol grubu, tedavi veriimeyen hasta grubu ve rupatadin
tedavisi verilen hasta grubunun serum MDA ve 80HAG degerlerinde, tim gruplar
arasinda farklar tespit ettik. Kontrol grubunun serum MDA ve 80HdG degerlerinin hem
rupatadin tedavisi verilen hasta grubundan hemde tedavi verilimeyen hasta grubundan,
rupatadin tedavisi verilen hasta grubunun serum MDA ve 8-OHdG degerlerinin de
tedavi verilmeyen hasta grubundan daha disik oldugunu tespit ettik. Tedavi ile hem
serum MDA hem de 8-OHdG diizeylerinde azalma oldugunu ancak hala kontrol
grubuna gére anlamli diizeyde yiiksek oldugunu tespit ettik. Bu sonuglarimiz Akbay 2%

alerjik rinitli hastalarda tesbit ettikleri yilksek serum MDA degerleriyle, Ozaars ve ark.?*’

ile Sharma ve ark.?*®

nin astimli hastalarda tespit ettikleri tedavi dncesi yiksek serum
MDA degerlerinin tedavi ile azalma goésterdigi ancak yine de kontrol grubuna gdre hala

yuksek oldugu ¢alisma ile paralellik gdéstermektedir.
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7.SONUGLAR

Calismamiz sonucunda;
- Alerjik rinitte oksidatif stresin rol oynadig,
-Rupatadin tedavisinin nazal mukosiliyer klirensi etkilemedigi,
-Rupatadin tedavisinin sintigrafik olarak tikurik bezlerinin fonksiyonlarini

etkilemedigi gosterildi.
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