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oz

Allerjik rinit (AR) tiim yas gruplarinda goriilen en sik ve kronik
hastaliklardan biridir. Allerjik rinit IgE-aracili nazal havayolunun
allerjik enflamasyounu olup hapsirik, gzde kaginti-sulanma, burun
mukozasinin sislik ve enflamasyonu ile kendini gosterir. Kiiresel
saglik problemi ve ¢ocukluktan erigkinlige kadar birgok kisiyi
etkileyen agir bir hastaliktir. Diinyada ¢ocukluk ¢agi AR prevalansi
%0.8 — 45 arasinda degismektedir. Tiirkiyede degisik bolgelerde
siklig1 %2.9- 44 olarak bildirilmektedir. Derlememizin amaci AR
teshis ve tedavisinde giincel tedavi ve teshis yontemlerini anlatmaktir.
Hastaligin astim {izerine ve hastanin hayatina etkisinden dolayr AR
en giivenilir ve etkin tedavi yontemleriyle tedavi edilmelidir. fkinci
kusak antihistaminikler ve intranazal steroidler tedavinin temel
taglardir. Fakat mevcut ilaglarin yeni formiilasyonlar: (rupatadin
oral solusyonu, hizli ¢6ziinen ebastin tablet ve intranazal flutikazon
propionatveazelastin hidrokloritkombinasyonuvb.), yenikesfedilmis
molekiiller (siklesonid, bilastin, roflumilast vb.), immiinolojik
hedefi olan tedaviler (omalizumab gibi) ve klasik olmayan tedaviler
(homeopatik yontemler gibi) AR tedavisinde yeni ufuklari temsil
etmektedir. Allerjik rinitin dogru teshis edilmesi tedavi basarisinda
esastir. Teshiste timit verici gelismeler 6zgiin risk molekiliinii
taniyan rekombinant allerjenleri kullanan teshis yontemlerinden
beklenmektedir. Hastalarn duyarli oldugu kisisel molekiilleri
tanimlayan piir dogal ve rekombinan allerjenler molekiiler ya da
belirlenmis komponentin teshis yontemiyle saptanabilir. Boylece,
belirlenmis komponente dayal: teshis yontemi provokasyon testine
olan ihtiyaci azaltabilir ve allerjen immiinoterapisinin 6zgiinligiini
artirabilir. Yine teshiste, nazal nitrik oksit (nNO) diizeyini 6l¢mekte
giniimiizde degisik yontemler vardir. Azalmis nNO, kistik fibroz
i¢in tipik olmakla beraber, primer silyer diskinezide oldugu kadar
diisiik degildir. nNO’nun AR gibi {ist solunum yolu hastaliklarinda
klinikte kullanimi yaygmlasmamustir.

Anahtar kelimeler: Allerjik rinit, idiopatik rinit, nazal nitrik oksit,
immunoterapi

ABSTRACT

Allergic rhinitis (AR) is one of the most common chronic diseases
in all age groups. It is an IgE-mediated allergic inflammation of
the nasal airways and is characterized by sneezing, swelling and
inflammation of the nasal mucosa as well as itchy and watery eyes.
It is a global health problem and a burdensome disorder affecting
many people from childhood to adulthood. The prevalence of
childhood AR shows wide variation throughout the world, ranging
from 0.8 to 45%. The prevalence rates for different regions of Turkey
ranges from 2.9 to 44%. The aim of the present review is to provide
an update on AR treatment and diagnosis. Because of its burden on
patient’s lives and its impact on asthma, AR should be taken care
of properly with effective and safe treatments. Second-generation
antihistamines and intranasal steroids represent the milestone of
AR therapy. New formulations of available drugs (rupatadine oral
solution, ebastine fast-dissolving tablets, combination of intranasal
fluticasone propionate and azelastine hydrochloride), recently
discovered molecules (ciclesonide, bilastine, roflumilast, etc.),
immunologic targets (omalizumab) and unconventional treatments
(homeopathic treatments) are representing new frontiers in AR
management. An accurate diagnosis of AR is also crucial to increase
treatment success. Further promising improvements in diagnostics
are expected from recombinant allergen diagnostics identifying
particular molecules of risk. Purified native or recombinant
allergens, identifying the individual molecules to which patients are
sensitized, can be determined by molecular or component resolved
diagnostics. These may decrease the need for provocation testing
and improve the specificity of allergen immunotherapy. Different
methods to measure nasal nitric oxide (nNO) levels are currently
being revealed. Decreased nNO concentration is also typical of
cystic fibrosis, even though nNO is not as low as in primary ciliary
dyskinesia. The clinical utility of nNO remains to be established in
upper airway disorders such as AR.

Key words: Allergic rhinitis, nasal nitric oxide, idiopathic rhinitis,
immunotherapy
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GIRIS
Bu derleme makalesinde 6nce allerjik rinit (AR)’in
tanimi, siklig, fizyopatolojisinden kisaca bahsedildikten

sonra, teshis yontemleri ve tedavisindeki yenilikler son
literatiir verileri 15181nda detaylica anlatilacaktir.

ALLERJIiK RINITIN TANIMI

Allerjik rinit, duyarli olunan allerjenle karsilasildiktan
sonra gelisen IgE-aracili hipersensitivite reaksiyonuna
bagli burun mukozasinin inflamatuvar hastahigidir.
Burun mukozasinin inflamasyonu tikaniklik, akinti,
hapsirik ve kagintiya, ayrica siklikla gozde kaginti ve
konjonktival enjeksiyon gibi sikayet ve belirtilere yol agar.
Nazal konjesyon, rinore, paroksismal hapsirik ve burun
kasintis1 semptomlarindan en az ikisinin giin icerisinde
1 saatten fazla ve birbirini izleyen en az 2 giin siire ile
gozlenmesi durumunda AR distnilmelidir. Hastalik
siklikla @ist solunum yolunun tamamini ve konjonktivayi,
bazen de alt solunum yollarin tutup ayni kiside astimla
beraber olabilmektedir. Cocukluk ¢agindaki en sik kronik
solunum yolu hastaligir oldugu gibi, ABD gibi tilkelerde
cocuklarda goriilen en sik goriilen kronik hastalik oldugu
bildirilmektedir (1).

ALLERJiK RINITIN SIKLIGI

Allerjik rinit prevalans: iilke ve yasa gore degismekle
beraber kiiresel olarak ¢ocukluk c¢aginda genellikle
ortalama %8.5 (%0.8- 45) olarak bulunmustur. 1995-1997
arasinda gerceklestirilen International Study of Asthma
and Allergies in Childhood (ISAAC) faz I ¢alismasinda
6-7 yas grubu ¢ocuklarda rino-konjonktivit prevalansinin
%0.8-15 arasinda oldugu bildirilmistir. Calismada Dogu
Avrupa, Merkez ve Giiney Asya’da prevalansin diisiik,
Pasifik kiyisi tilkeler (Avustralya, Yeni Zelanda, Giiney
Kore, vb.) ve Giiney Amerika’da ise daha yiiksek oranda
gozlenmistir (2). Tirkiye'de ise 6-7 yas grubunda genel
sikligin %3-44 arasinda oldugu bildirilmektedir (3).

13-14 yaslarinda AR prevalansi 6-7 yas grubuna
gore ISAAC ¢aligmalarinda daha yiiksek oranda (%15)
bulunmaktadir. 56 iilkeden 155 merkezin katilimi ile
yapilan ISAAC Faz I caligmasinda bu yastaki prevalans %1-
40 arasinda bulunmustur. Benzer sekilde, Dogu Avrupa,
Merkez ve Giliney Asya’da prevalansin diigiik, Pasifik
kiyis1 iilkelerde daha yiiksek bulundugu bildirilmistir
(2). Turkiye’de 13-14 yaglarinda AR prevalansinin %3-
23 oldugu, genel olarak Bat1 bolgeleri ve sehirlerde daha

yuksek siklikta bildirilmistir (4). ISAAC ¢aligmalarinin
aksine bu yas grubundaki Tirk ¢ocuklarinda 6-7
yastakilere gore, daha diigiik oranda tespit edilmistir.

PATOFiZYOLOJi

Allerjik rinit burun mukozasinda allerjen temas:
ile ortaya ¢ikan IgE-aracili inflamasyonun Kklinik
sonucudur. IgE-aracili mekanizma baskin olmakla birlikte
semptomlarin olusmasindan sorumlu tek mekanizma
degildir. Allerjenler inhalasyon yolu ile alindiktan sonra
nazal mukozada depolanip buradaki antijen sunan
hiicrelerce islenerek MHC-II eksprese eden hiicreler
tarafindan rejyonel lenf nodlarinda bulunan CD4+T-
hiicrelerin reseptérlerine sunulurlar. Allerjenle uyarilmis
T-hiicreler ko-stimiilator sinyallerle T helper 2 (Th2)
hiicrelere doniiserek IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 gibi sitokinleri
salgilarlar. Bu sitokinler ise lokal ve sistemik olarak
allerjene spesifik IgE olusumuna, nazal epitel ve mukozaya
eozinofilik infiltrasyona, mast hiicre proliferasyonu ve
hava yollarinin enflamasyonuna neden olurlar (5).

Allerjik hastaliklarin patogenezinde histaminin rolii
iyi tanimlanmistir. Histamin etkisini H1, H2, H3 ve H4
reseptorleri araciligiyla gosterir. Allerjik reaksiyonda H1
reseptorleri tizerinden histaminin biyolojik etkileri, diiz
kas kasilmasi, bronkospazm, endotel gegirgenliginde
artis ve duysal sinir ve Oksiiriik refleksinin uyarilmasi
ile sonuglanir. IgE-aracili Mast hiicre cevabi ile burunda
kasinti, hapsirik ve burun akintis1 olugsmaktadir. Kisilerin
%65’inde nazal mukozaya eozinofil, bazofil gogiinii ve IgE
sentezini kolaylastiran (IL-4) ve eozinofil olgunlagsmasini
destekleyen (IL-5) sitokinleri salan Th2 hiicrelerince
infiltre edilir. Antihistaminiklerin nazal konjesyon tizerine
etkileri oldukga azdir. Nazal konjesyon biiyiik olasilikla
prostaglandin D2, l6kotrienler ve mukozada hiicre artist
ile birlikte olan ge¢ faz inflamatuvar cevap ile iliskilidir (6).

Yeni bulgular AR patogenezinde; H1 antihistaminikler
ile inhibe edilemeyen H4 reseptorleri kadar regulatuvar T
hiicreler tarafindan allerjik cevabin yetersiz baskilanmasi
gibi diger mekanizmalarin roliinii gostermistir (7).
Regulatuvar T hiicreleri verimli ¢alistiklarinda inflamasyonu
baskilayabilir ve Th2 hiicrelerinin etkisini yok edebilirler.
Ayni zamanda inflamatuvar T hiicrelerin toplanmasi ve
aktivasyonunu inhibe etmek i¢in Dendritik hiicreler gibi
antijen sunan hiicreler ile de iletisim kurarlar (8).

Son zamanlarda yine solunum yollari, cilt ve gastro-
intestinal sistemde bulunan timik stromal lenfopoetin
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(TSLP)'nin, AR ve astim gibi allerjik hastaliklarin gelisi-
mini tetikledigi ortaya konulmustur. Allerjenler TSLP sali-
nimint aktive eder veya Dendiritik hiicre ve makrofaj gibi
hiicrelere sunulabilirler. TSLP ayni zamanda Dendiritik
hiicrelerin tip 2 alttipine farklilagsmasini saglayarak Th2
cevabini baglatir ve Th2 hiicrelerini inflamasyon bolge-
sine ¢eker. Bu Th2 hiicreleri; IgE {ireten plazma hiicrele-
rinde artiga yol agan IL-4, yeni eozinofillerin toplanmasini
saglayan IL-5 ve dendiritik hiicreleri inflamasyon bolge-
sine ¢ekebilen IL-13 gibi sitokinleri salar (7).

ALLERJIK RINITIN SINIFLAMASI

Allerjik rinit, semptomlarin goriilme zamani veya sikli-
gina gore genelikle agagidaki gibi siniflandirilabilmektedir:

Intermittan/Mevsimsel AR (MAR)

Semptomlar polen mevsiminde ortaya ¢ikmaktadir. Ot
ve agag polenleri ile mantarlar gibi dig ortam allerjenleri
neden olmaktadir. Semptomlar haftada 4 giinden az veya
toplamda 4 haftadan daha kisa stirmelidir.

Persistan/Perennial AR (PAR)

Yil boyu semptomlar: devam eden AR tipidir. Ev tozu
akarlar;, hamam bdcekleri, mantar/kif, evcil hayvan
epitel ve dokular1 gibi i¢ ortam allerjenleri etkendir.
Semptomlarin haftada 4 giinden daha uzun ve en az 4
hafta siire ile varlig1 gerekmektedir (1,9).

ALLERJIK RINITIN TESHISI

AR teshisi; sikayetlerin tipik oykiisii, risk faktorleri
(kisisel ya da ailesel allerjik hastalik oykiisii vb.), fizik
muayene bulgular1 yaninda, allerjinin varligini gosteren
deri testleri ve/veya serum spesifik IgE Ol¢timlerine
dayanir. Hastalarin  rinite  spesifik semptomlari,
semptomlarin sikligi ve paterni (aralikli/intermittan,
mevsimsel/perennial), tetikleyici faktorler, ilaglara yanit,
eslik eden hastaliklar, ev ve igyerindeki cevre kosullar
detayli sorgulanmalidir. Ornegin; kaginti non-allerjik
rinit (NAR)’den ¢ok AR’de goriiliirken hastanin gozle
ilgili semptomlarinin eglik etmesi de AR’yi diistindiirmesi
acisindan 6nemlidir. Semptomlarin mevsimsel seyri
allerjenin saptanmasi agisindan da onemlidir. AR’li
hastalarda burun mukozas1 6demli, sis, sulu agik renkli
akinti ile kapli, actk mor renkten soluk pembe renge
degisen bir goriiniimdedir. Anterior rinoskopi ile burnun
6n 1/3 kismindaki anatomik yapi, septum ve orta meatusu
degerlendirmek miimkiindiir. Orofarinks muayenesinde

postnazal akinti ile farinkste kaldinim tas1 goriintiisti
mevcuttur. Allerjik selam, kronik ven6z gollenmeye bagl
olusan gozaltt morluklar fizik muayenede dikkat edilmesi
gereken noktalardir (9).

IgE-aracili mekanizmanin etkili oldugu AR gibi allerjik
hastaliklarin tanisinda izlenmesi gereken yontemler s6yle
siralanmaktadir: a-) ayrintili klinik 6yki ile semptom-
allerjen iligkisinin tespit edilmeye caligilmasi, b-) allerjene
spesifik IgE varliginin deri ya da in vitro testlerde
gosterilerek dogrulanmasi ya da c-) allerjen temas: ile
semptomlarin gelisimi arasindaki iligkinin klinik gézlem
olarak ya da provokasyon testleri ile gosterilmesi. Total
ve spesifik IgE disinda, AR tanisinda hemogram, periferik
yayma, sedimentasyon, CRP, nazal smearde eozinofil
diizeyi vb. yardimci testlerdir. Yukarida bahsedilen bu
klasik yontemlerle 20 yas Oncesinde AR’li hastalarin
yaklasik %80’ nine, 6 yas 6ncesi hastalarin ise %40’ 1na tani
konulabilmektedir (1,9).

KLASIK TESHIS YONTEMLERI VE YENILIKLER

Serum total IgE diizeyleri dogumdan adélesan déoneme
kadar artis gostermekle beraber zamanla plato seklinde
bir azalma gosterir. Allerjik olmayan paraziter hastaliklar
ve diger birgok durumda nonspesifik total IgE yiiksekligi
izlenebilmektedir. Bu nedenle allerjik hastaliklarin
tarama ve teshisinde total IgE Ol¢imii rutin olarak
onerilmemektedir. Allerjik rinitli hastalarin %35-50’sinde
total IgE normal diizeyde saptanirken, non-atopik kisilerin
%20’sinde total IgE yiiksek bulunabilmektedir. Serum
total IgE Olcimii radioimmiinoassay (RIA) ve enzim
immiinoassay (EIA) yontemleri ile yapilabilmektedir. Deri
prik testi (DPT) IgE-aracili allerjinin tespitinde yaygin
olarak kullanilan en 6nemli laboratuvar araglarindandur.
Uygun teknikle yapilarak deneyimli bir kisi tarafindan
degerlendirildiginde duyarlanilmis spesifik allerjenlerin
tespitinde oldukga giivenlidir. Ancak DPT sonuglary;
allerjenler arasindaki mesafe, uygun bolge ve test i¢in
kullanilan aletlerin tipleri, test yapilan mevsim ve testte
kullanilan ekstraktlarin kalitesiyle degisebilmektedir
(1,9,10).

Ozgiin allerjenlerin saptanmasinda DPT ve invitro
testler aracilig: ile bakilan spesifik IgE (sIgE) onemli rol
oynamaktadir. ImmunoCAP™ sistem (Phadia/Thermo
Fisher Scientific, Uppsala, Sweden); Immulite™ (Siemens
Healthcare Diagnostics, Los Angeles, CA, USA) veya
FEIA (fluorescent enzyme immunoassay) ile saptanabilen
sIgE; dusiik riskli, spesifitesi yiiksek, kantitatif sonug
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alinabilen bir testtir. InmunoCAP ve Immulite sistemleri
FDA onaylidir. Dermatitli ve koopere olmayan ¢ocukta
DPT’ye tercih edilebilmektedir. Ancak tani koymak i¢in
tek basina sIgE yeterli degildir. Pozitif test (deri ya da in
vitro) klinik 6ykii ile mutlaka desteklenmeli ve uyumlu
olmalidir. Bazi durumlarda test sonucu negatif ise,
provokasyon ile dogrulamak gerekmektedir (1,9,10). sIgE
ile gtivenilir sonu¢ almak icin allerjen reajanlarinda ilgili
tim allerjenik komponentlerin yeterli temsil edilmesi
gerekmektedir. Giintimiizde sIgE testleri allerjenik ve
non-allerjenik komponentlere kars: gelisen duyarlagmay1
tespit etmekte bu da klinikteki 6nemini azaltmaktadir.
Giiniimiizde gen teknolojileri ile sIgE testleri i¢in piirifiye
(natiirel/n), rekombinant (r) allerjenler ya da sentetik
peptit panelleri iiretilebilmektedir. Ham ekstraktlar yerine,
piir allerjenlerin kullanilmasi sIgE testlerinin duyarliligini
yiikseltmistir. Tim allerjen reajanlarinda bilindigi gibi
bu miimkiin degildir ve bundan dolayr1 rekombinan
allerjenlerle zenginlestirme yapilir buna ‘spiking’ de
denilmektedir. Lateks, nut (kuruyemis) karigimi, findik ve
wasp (esek aris1) reajanlarinda yapilan bu zenginlestirme
ile 6zellikle negatif perediktif deger artirilmistir (11). Yine
giinimiizde modern biochip teknolojisiyle 30ul kadar
serum kullanilarak 100’den fazla (ImmunoCAP™ ISAC
sIgE 112, Phadia/Thermo Fisher Scientific) allerjene karsi
ayn1 anda topluca sIgE ile bakilabilmektedir (12).

Belirlenmis (Molekiiler) Komponentin Tegshisi

Molecular/Component Resolved Diagnostics (CRD)
olarak da adlandirilan, Avrupa’da rutine girmis ancak
ABD’de rutin kullanima girmeyen allerjen microarray
(allerjen c¢ipleri) teknolojisi ile spesifik allerjik protein
(molekdil) ile birlikte farkli allerjenik epitoplar da
saptanabilmektedir. Microarray teknolojisine dayali
assay’de (microarray multipleks platformda) rekombinan
allerjenler  kullanilarak kisinin allerjisi molekiiler
diizeyde tespit edilmeye caligilir. Bu sayede piir allerjen
molekiilleri veya allerjen dizilerinden olusan peptid
arrayleri kullanilarak aeroallerjen ve yiyeceklere karsi
asemptomatik duyarlasma dahi belirlenebilmektedir
(12). Rudolf Valenta ilk olarak 1999’da CRD terimini tip
1 (IgE-aracili) allerjiyi teshiste kullanilan ve allerjenik/
non-allerjenik komponetlerin karisimindan meydana
gelen konvansiyonel allerjen ekstraktlari yerine belirli
allerjenlerin (komponentlerin) kullanildig: teshis yontemi
i¢in 6nermistir (13). Klinik reaktiviteyi ve allerjinin
persistansini ya da asilip agilamayacagini saptamada CRD
onemlidir. Ornegin, siit ve fistik allerjilerinde sentetik

peptidlerle saptanan duyarlasmanin allerjinin persistansini
gostermede 6nemi ortaya konmustur. CRD ile amag, belli
allerjen komponentine karsi ol¢iilen sIgEnin spesifik
subpopiilasyonlari ile allerjik hastaligin klinik yansimasi
arasinda iligki kurmaktir. Ornegin elma’nin Mald 1, 2, 3,
4; inek siitiiniin Bos d 4, 5, 6, 8; ve tavuk yumurtasinin Gal
d 1, 2, 3, 4 gibi secilmis allerjenik molekillerinin 6zgiin
epitoplarmna duyarlagma ile klinik yansimasi arasinda
iliskiyi ortaya koymak gibi (14).

Bir c¢alismada 120 IgE-aracili hipersensitiviteye
bagli solunum yolu sikdyeti olanlarda konvansiyonel
test yontemleri (deri prik, sIgE testleri) ile CRD
karsilagtirilmistir. Hastalarin  35/120 (%30)’inde, CRD
konvansiyonel testlerin Otesinde ilgili allerjenlerin
saptanmasinda {istiin bulunmustur (15). ilk yapilan
caligmalarda; 89-105 allerjene kars: gelistirilen multiarray
test sistemlerinin ozellikle diisitk IgE degerleri olan
hastalarda duyarliiklarinin tek tek rekombinant allerjene
test etmeye gore yine de daha diisiik oldugu bilinmektedir.
Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda, multiarray test
sisteminin (polen, akar, venom, hayvan, gida vb. lerinden
olusan 112 allerjeni iceren) polisensitize ve rekiirrent
idyopatik anafilaktik hastalarda duyarli oldugu ortaya
konulmustur (16).

IgE-aracili allerjilerin saptanmasinda, CRD purifiye
natif ya da rekombinan allerjenleri kullanarak tekil
allerjen molekiillerine IgE duyarligimni saptamada klinik
aragtirmalarda artan oranda 6nem kazanmaktadir. Bilinen
allerjen aileleri (Bet v 1 homologlar1 vb.) arasindaki capraz
reaksiyonlar pollinoz, venom veya gida allerjenleri i¢inde
klinik olarak 6énemli olanlar ile alakasiz sIgE sonuglarinin
ayriminda yardimci olmaktadir. Klinik riski olusturan
ve prognostik olarak 6zel 6nemi olan (fistik allerjisinde
ciddi klinik reaksiyona yol agan storage proteinlerine
duyarlilik gibi) duyarlilik paternlerinin saptanmasinda
yardimct olabilir. Ornegin: pollen allerjilerinde, major
allerjenler (Bet v 1: hug; Phl p 1/5: ot) klinikte 6nemli olan
duyarlagmalar1 olusturur ve daha az 6nemli olan ve ¢capraz
reaksiyona yol agan profilin (Bet v 2/4, Phl p 7/12) ya da
glikanlar gibi panallerjenlerden ayrimi 6nemlidir. Gida
allerjilerinde; storage (Ara h 2/ fistik vb.) veya lipid transfer
proteinlerine (Pru p 3/ seftali vb.) duyarlasma anafilaksi
gelisimi icin yiiksek riski yansitir. Bet v 1 homologlarina
(Ara h 8/ fistik) kars1 duyarlagmalar ise klinikte daha hafif
semptomlara yol acarlar. Rekombinan allerjenlere dayal
teshis yontemlerindeki gelismeler ile risk olusturan 6zel
molekiillerin taninmasi kolaylagacaktir (17). Sonugta;
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CRD provokasyon testlerine ihtiyac1 azaltacak ve her
hasta i¢in belki de farkli molekiiler duyarlagma profilini
saptayarak allerjen immiinoterapisi (AIT)” ni component-
resolved immunotherapy: Belirlenmis komponente
immiinoterapi’ye cevirerek daha bagarili kilacaktir (14,18).

Nazal smear ile AR’li hastalarin % 62’sinde nazal
eozinofili saptanmaktadir. Nazal smeardaki eozinofil
oranina gore AR siddeti derecelendirilmektedir. Enfek-
siyoz rinitlerde noétrofil sayisinda artis izlenmektedir.
Nazal smear ile eozinofili tespitinde standart bir teknigin
olmamasi kisitlayict bir durumdur (9,11).

Nadiren kullanilmasina ragmen mesleksel rinitte
nazal allerjen provokasyon testleri uygulanabilir.
Nazal mukozanin allerjen (histamin, metakolin, kuru
ve soguk hava) ile karsilasmasi sonucu ortaya ¢ikan
semptomlarin degerlendirildigi nazal provokasyon testleri
uygulanabilmektedir (19).

Sakkarin testi ile mukosilier klerens zamani 6l¢iimii,
faz kontrast mikroskop ile mukosilier aktivite 6l¢iimd,
elektron mikroskop ile silier atim say1s1 6l¢timleri yapilarak
nazal mukosilier fonksiyon saptanabilmektedir. Allerjik
rinitte tan1 degeri sinirli olmakla birlikte kronik rinore ve
immotil silia sendromu ayiric1 tanisinda degerlidir (17).

Nazal Nitrik Oksit (nNO) Ol¢iimii

AR teshisinde noninvaziv ve kolay bir teknikle
olgiilebilmesi nedeni ile nNO son yillarda ilgi cekmektedir.
nNO iist solunum yolundaki enflamasyonun sensitif bir
gostergesidir. NO iist solunum yollarinda baglica paranazal
siniislerden sentezlenmektedir (20). Portabl bir aletle
olgtimler yapilabilinir. NO analizi kemiluminessens (NIOX
Flex ale-ti) ya da elektrokimyasal metotlarla olgilebilir.
Sonuglar1 da rinomanometri ile koreledir. Veliim kapali
ya da agik olarak oral ekshalasyon, nazal ekshalasyon,
nefesini tutma, mirildanma ve tidal breathing (diizenli
nefes alip verme) esnasinda yapilmalidir. Ortamdaki NO
ve transnazal akim distikliigii gibi nedenlerle sonuglar
giivenilir olmayabilir. Olgiim, siklikla 2 degisik metotla
yapilmaktadir: volume closed (VC) -nNOvs. tidal breathing
(TB) -nNO. Sekiz yas altinda ve nefes tutma esnasinda
veliimii kapali tutamayan ya da dirence kars1 ekspirasyon
yapamayanlarda tercih edilen metod TB-nNO’dur. Yine
tidal solunumun son 30 saniyesi, regtiler TB’nin 10 saniyesi
ya da TB’nin ortalama 3-5 zirve degeri kullanilir. Nazal
dekonjestan ve steroid kullanimi da nNO diizeylerini
etkiler ve genellikle diisiiriir. Agir egzersiz esnasinda

nNO diizeyleri diiger. 11 yas altinda seviyesi etkilenmekle
beraber eriskinlerde diizey etkilenmez. Yine sirkadiyen
ritmi vardir ve buna gore sabahlar1 diizeyi diisiik 6gleden
sonrakine gore diisiiktiir. Allerjik rinitli olgularda artmis
indiiklenebilir NO sentetaz aktivitesi nazal mukozadaki
persistan inflamasyona baglanmaktadir. MAR’da nNO
diizeyleri artarken, PAR’da ise gozlenmemektedir (21).
Ayni zamanda agir nazal obstriiksiyon ve primer silyer
diskinezi varliginda nNO diizeyleri ¢ok diisiik ve kistik
fibrozda ise orta derecede digitk bulunmaktadir (22).
Bu nedenle nNO diizeyinin nazal inflamasyonun hatta
AR’nin tanisinda kullanilabilecek bir test olabilecegi
disiintlmektedir (23).

Kan, idrar veya nazal sekresyonlardan; histamin, pros-
taglandin D2, sisteinil lokotrienler, kininler, triptaz ve
eozinofilik katyonik protein (ECP) élgiimleri allerjik reak-
siyon veya provokasyon sonrasinda arastirma amaglh kul-
lanilabilir (24). Segilmis olgularda rinomanometri, akustik
rinometri ve peak nazal inspiratuar flowmetre (PNIF)
nazal havayolu akimini degerlendirmede kullanilabilecek
aletlerdir (Sekil 1). PNIF nazal obstruksiyonu / acgikligt
degerlendirme yaninda nazal provokasyona cevabi deger-
lendirmede de kullanilir. Ayn1 zamanda burna yapilan
medikal ve medikal olmayan tedavilere cevabi 6l¢gmede
kullanilabilinir. Ayni anda 6lgiilebilen oral akima oran: da
degerlendirmelerde kullanilir. PEFmetre gibi L/dakika cin-
sinden inspiratuvar manevra sirasindaki maksimum nazal
akimi gosterir. Cins, yas, boy ve pulmoner fonksiyondan
etkilenen bir parametredir (25). Yine tedaviye cevap ali-
namayan AR olgularinda fleksibl ve rijit rinoskopi, otori-
nolaringolojik muayene yapilabilir. Koku alma testleri de
AR tanisinda kullanilabilmektedir. Sinis grafisi veya para-
nazal tomografi kronik siniizit, polip ve septal anormallik-
leri ekarte etmek veya degerlendirmek i¢in gerekebilmek-
tedir. Boyun lateral grafisi ise adenoid hipertrofiyi tespit
etmek icin faydali olabilmektedir.

Sekil 1. Peak nazal inspiratuar flowmetre: Nazal havayolu
akimini degerlendirmede kullanilmaktadir.
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AYIRICI TANI

Allerjik olmayan rinit (NAR) in bir¢ok nedeni
bulunmaktadir. Allerjik duyarlanma birka¢ yili bulabil-
diginden 2 yasin altindaki ¢ocuklarda goriilen persistan
rinitlerde AR disindaki durumlar disiiniilmelidir. Adenoid
hipertrofisi, akut ve kronik siniizit, konjenital anomaliler
(koanal atrezi), yabanci cisim ve nazal polipler bu yas grubu
¢ocuklarda sik rastlanan rinit nedenlerindendir. Burunda
tek tarafli semptom, sadece konjesyon, mukopiiriilan
akinti, posterior rinore, agri, rekiirren burun kanamasi
ve anozmi gibi sikayetler bulundugunda AR tanisindan
uzaklastirmalidir (24).

Allerjik olmayan nedenler arasinda vazomotor (idiyo-
patik) rinit ve “non-allergic rhinitis with eosinophilia
syndrome (NARES): eozinofilik sendromla beraber olan
non-allerjik rinit” énemlidir. Idiopatik (vazomotor) rinit
tanisi i¢in 2 haftadir, haftada en az 5 giin ve giinde de en
az 1 saat siiren nazal akinti, hapsirik ve/veya konjesyon
bulunmas: gerekmektedir (24). NARES ise; nazofarengeal
kasinti, bol sulu rinore ve paroksismal (durdurulamayan
ve ani) hapsirik semptomlar: ile birlikte, total IgE’de
yikselme olmadan nazal smearde eozinofili (siklikla >
%20) ile seyreden tablodur. Cocukluk ¢aginda ¢ok nadir
goriilmekte ve asetilsalisilik asit duyarliliginin erken formu
olabilecegi diistintilmektedir (24,26).

Tablo I. Allerjik rinit ayiric1 tanisi

Enfeksiyonlara bagli rinitte; USYE hikayesi ile birlikte,
kagintinin  eslik etmedigi ve semptomlarm 5-7 giin
icerisinde geriledigi tablo goriilmektedir. Viral, bakteriyel,
fungal, tiiberkiiloz, sifiliz ve diger enfeksiyon ajanlari ile
olusabilmektedir. Ayrica septal deviasyon, ensefalosel,
timor, konka bullosa gibi yapisal ve mekanik nedenler de
rinit tablosu ile seyredebilmektedir (Tablo I).

KO-MORBIDITELER

AR ile birlikte atopik dermatit-egzama, astim, allerjik
konjonktivit, kronik 6kstirtik, larenjit ve gastro-6zofageal
refli baslica komorbit durumlar arasindadir. Astimli
hastalarin yaklasik 2/3’tinde AR, AR’li olgularin 1/3’iinde
ise astim gelismektedir (27). Nazal obstriiksiyon ve
sensitizasyon nedeniyle olusan Ostaki disfonksiyonuna
baglh olarak AR’li ¢ocuklarin %21’inde otitis media
gelismektedir (28). Osteomeatal kompleksin etkilenmesine
bagli, 6zellikle PAR ve kiif allerjisi olanlarda daha sik olmak
tizere AR’li hastalarin yarisinda sintizit goriilmektedir. Bu
hastalarda siniizit; preseptal seliilit, periostit ve subperiostal
apse gibi ciddi komplikasyonlarla seyredebilmektedir. Ust
ve alt solunum yolu enfeksiyonlari, konjesyon, postnazal
akinti, adenoid / tonsil hipertrofisi, anozmi, nazal polip,
nazal obstriiksiyon, agiz solunumu ve obstriiktif uyku
apnesi ile birlikte seyreden habituel horlama diger
ko-morbit durumlar arasindadir. Yiizde ortodontik
malokliizyona kadar yol agabildigi bilinmektedir (29).

Semptom ve Bulgular Rinit nedeni

Non-allerjik Rinit
Fizyolojik
Hormonal
Refleks

Irritan rinit
Cevresel

Medikamentéz rinit (flaglara bagh)
Yapisal ve mekanik faktorler Konka bullosa
Immun yetmezlik
Sistemik nedenler

Sjogren sendromu

Sistemik lupus eritomatosis

Vazomotor (idiopatik), NARES

Immotil silia, Senil / Atrofik rinit, Egzersiz

Hipotiroidi, Menstruel siklus, Gebelik

Gustatory (tat alma duyusuyla ilgili)

Fiziksel, kimyasal ve radyasyon

Kokular, temperatiir, barometrik basing, soguk ve soguk inhalasyon riniti
Anti-hipertansifler (rezerpin, prazosin), kokain, ACE-I, Aspirin ve NSAID, diger ilaglar
Septal deviasyon, ensefalosel, adenoid hipertrofi, Yabanci cisim, Tiiméor, Koanal atrezi,

Kronik enflamatuvar duruma bagl rinit Sarkoidoz, Wegener grantilomd, orta hat graniilomii

Tek tarafli rinit
Nazal polip Kistik fibrozis

Diger nedenler

Timor, septal deviasyon, yabanci cisim

Emosyonel (psikojenik rinit), Gastro-ozefageal reflii

ACE-I: Anjiyotensin-converting enzim inhibitorii, NARES: Eosinofilik non-allerjik rinit, NSAID: Nonsteroid anti-inflammatuvar ilaglar.
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AR’li hastalarda uyku bozuklugu, yorgunluk, okul
performans bozuklugu, mental, emosyonel ve sosyal
problemler goriilebilmektedir. Uykubozuklugu, yorgunluk
gibisemptomlarsonundadikkat eksikligi gelisebilmektedir.
llging olarak, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
olan hastalarin da %75’inde AR semptomlar izlenmekte
ve %69’unda DPT pozitif bulunmaktadir (30). Herhangi
bir allerjik hastaliga sahip olmanin Kawasaki hastalig
gelistirme riskini (1.4 kat) artirdigi bilinmektedir (31).
Yine AR’li hastalarda nazofaringeal karsinoma gelisme
riskinde artis mevcuttur (32).

ALLERJIiK RiINIiT TEDAVISINDEKI YENILIKLER

AR tedavisi allerjenden korunma, hasta egitimi,
farmakolojik tedavi ve AIT°den olusur. Semptomlarin
zamani ve siddeti, giinlilk yasam kalitesi tizerine etkileri
uygulanacak tedaviyi belirler. Doktor-hasta isbirligi
temelinde hasta egitimi verilmeli ve hastalikla ilgili uzun
donem tedavi beklentileri tartigtlmalidir. Allerjenler,
irritanlar, medikasyonlar gibi tetikleyici faktorlerin
azaltilmas: semptom kontroliinde 6nemlidir. Allerjiden
sakinma onlemlerinin uygulanmasi 6zellikle evcil hayvan
duyarli ¢ocuklarda AR semptomlarini kontrol altina
almada etkin olmakla birlikte, ev tozu akari veya ev i¢inde
yasayan kiif mantarlarina duyarli cocuklarda yeterli etkinlik
saglayamamaktadir. Ancak ARIA 2008 kilavuzunda allerjik
kisilerin ev tozu akar1 ve hayvan epitelinden kaginmasinin
AR’den korunmasinda yeterli olmadig bildirilmektedir.
Polen allerjisi olanlar da pencerelerin ozellikle sabah
vakitlerinde kapali tutulmasi ve polen mevsiminde disarida
gecirilen zamanin azaltilmasi onerilebilir (1,10,24).

Farmakolojik tedavide segenekler; oral veya topikal
antihistaminikler, oral ve topikal dekonjestanlar, topikal
kromonlar, topikal antimuskarinikler, topikal veya nadiren
sistemik kortikosteroidlerden olugur. AR tedavisindeilaclar
genellikle oral veya intranazal yoldan uygulanmaktadir.
Ozellikle intranazal uygulama ile sistemik yan etkiler
olusmadan yiiksek doz ilag direkt olarak burun igine
verilebilmektedir. Fakat nazal pasajin tam kapali oldugu
durumlarda ilag verilemeyebilir. laclarin etkileri hastaya
gore degisebilmekte ve uzun etkileri bulunmamaktadir.

FARMAKOLOJIK TEDAVI VE YENILIiKLER

Tedavide oral veya topikal antihistaminikler ve topikal
veya sistemik kortikosteroidler en sik kullanilan ilaglardir.
Ayrica hentiz deneysel diizeyde olan ve burada kisaca degi-
nilecek olan molekiiller de iimit vaat edici goriinmektedir.

Antihistaminikler

AR tedavisinde hastaligin siddetine bakilmaksizin
topikal veya oral yolla kullanilabilir. Oral kullanilan 1.
kusak antihistaminikler kan-beyin bariyerini gectikleri
i¢in sedatif ve antikolinerjik etkiler olustururlar. Bu
nedenle AR tedavisinde kullanimlari tavsiye edilme-
mektedir. 2008 ARIA kilavuzunda AR tedavisinde 2.
kusak antihistaminikler o6nerilmektedir (10). Yeni 2.
kusak antihistaminik olan Rupatadine semptomatik AR
tedavisinde oral soliisyon olarak hizlh etkili olmakta ve iyi
tolere edilmektedir. Rupatadine H1 reseptorler tizerinden
etki ederken ayni zamanda etkin bir PAF (trombosit aktive
edici faktor) antagonisti olmasi nedeni ile hem MAR hem
de PAR tedavisinde kullanilmaktadir. Potter ve ark. (33)
¢ok merkezli plasebo kontrollit klinik ¢alismada 6-11
yas arasinda PAR’l1 hastalarda rupatadin,] mg/mL oral
solusyonun etkinlik ve giivenilirligi aragtirllmistir. Nazal/
non-nazal semptomlar, yasam kalitesi ve klinik iyilesmede
plaseboya gore 6nemli derecede daha tistiin bulunmugtur.
Yine 2. kusak bir antihistaminik olan Ebastine hizli ¢6ziinen
tablet formu ile etkili ve giivenlidir. Bu form 6zellikle
hasta uyumu ve etkisinin hizli baglamasi ile normal tablet
formlarindan Gstundir (34). Azelastin gibi intranazal
antihistaminikler, burun kasintisi, aksirik ve rinoreyi
gidermede etkilidir. Giinde 2 kez uygulanmalar1 gerekir.
Ancak AR tedavi rehberlerinin son giincellemelerinde
intranazal antihistaminikler ile ilgili farkli goriisler ortaya
cikmistir (35). ARIA giincellemesinde PAR tedavisinde
intranazal antihistaminiklerin kullanilmamas1 tavsiye
edilmektedir (1,10,36).

intranazal Kortikosteroidler

Erken ve ge¢ semptomlar1 inhibe eden en etkili teda-
vidir. Goz semptomlar: tizerinde de etkilidirler. IL-4, IL-5
ve IL-13 gibi sitokinlerin sekresyonunu inhibe ederek eo-
zinofili ve IgE olusumunu azaltirlar. Intranazal uygulama-
da sulu spreylerin (flutikazon furoat) piyasaya ¢ikmasi ve
yaygin kullanimi ile birlikte eski kloroflorokarbon kuru
spreylerin kullanimi terk edilmistir. Ancak son zamanlar-
da FDA tarafindan beklometazon ve ciclesonide kuru na-
zal spreyler i¢in onay verilmistir (36). Bu tiir nazal sprey-
ler 6zellikle ¢ocuk ve genglerde burun tikanikligi nedeni
ile sulu spreylerin sikilamadig1 ve posterior nazal bolgede
sulu nazal sprey hissetmek istemeyen hastalar i¢in uygun
olabilir. Terapdtik diizeye 7 saat igerisinde, maksimum
etkinlige 2 haftada ulagirlar. Semptomlar intermittan/
mevsimsel ise maksimum semptom kontroli i¢in mevsim
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oncesi kullanima baglanmalidir. Beklametazon harig diger
topikal steroidlerin hipotalamo-pitiiiter-adrenal aksa yan
etkisi yoktur. Ciclesonide astim tedavisinde kullanilmakta
olan bir kortikosteroittir. Hidrofluoroalkan propellant ile
birlikte ciclesonide (CIC-HFA)’in nazal sprey soliisyonu
AR tedavisi i¢in geligtirilmistir. Ratner ve ark. tarafindan
12 yas tizerinde MAR’1 hastalarda yapilan randomize ¢ift
kor, ¢ok merkezli caligmada giinlitk 74ug ve 148ug CIC-
HFA uygulamanin etkili, giivenli ve iyi tolere edildigi
bildirilmistir. CIC-HFA ile tedavi edilen tim hastalarda
g6z semptomlar1 da dahil AR semptom ve bulgularinda
anlamli diizelme izlenmistir (37). Ancak Varshney ve ark.
(38) tarafindan yapilan ¢alismada steroidle tedavi edilen
AR’li hastalarda flutikazon koku, rahatlatma hissi ve bu-
runda tahris yapma konusunda ciclesonide gore iistiin
bulunmugtur. FDA 6nderliginde yapilan biiyiime ¢aligma-
sinda flutikazon furoatin bilyiime iizerine minimal etkisi
oldugu bildirilmektedir. Yeni ajanlarin ¢ogu AR ile birlikte
seyreden okiiler semptomlarin tedavisi i¢in de onay almus-
tir. Bircok aragtirmada bir antihistaminik veya LTRA ile
birlikte intranazal kortikosteroid kombinasyonu {izerine
calisilsa da, gogunlukla sonuglar kombinasyon tedavisinin
tekli intranazal steroid tedavisinden daha etkili olmadig:
yoniindedir (39).

Intranazal Kortikosteroit ve Ikinci Jenerasyon Anti-
histaminik Kombinasyonu

Yeni caligmalarda orta ve siddetli AR’li hastalarda
intranazal antihistaminik ve kortikosteroit
kombinasyonunun tekli ajan tedavilerine goére daha
etkili oldugu bildirilmektedir. Flutikazon proprionat ve
azelastin hidroklorit kombinasyonunun kullanildigi MAR
hastalarinda, flutikazon ve azelastin kullanilan hastalara
gore semptomlarda daha ¢ok rahatlama ve daha iyi
klinik etki gosterdigi, orta-agir AR tedavisinde ilerleme
olarak ifade edilebilecegi bildirilmistir. Ayrica tek seferde
verilmesinin hasta uyumunu da artiracag: belirtilmistir
(40).

Dekonjestanlar

Sempatomimetik  etki ile  vazokons-triksiyon
olusturarak kan akimini ve mukozal 6demi azaltirlar.
Etkisi topikal kullanimda 12 saat, oral kullanimda ise 24
saate kadar siirebilmektedir. Nazal konjesyon iizerine
etkili iken kaginti, hapsirik ve rinorede etkisi azdir. On
giinden uzun stren kullanimda rinitis medikamentoza
olarak adlandirilan tasiflaksi, nazal mukozada ribaund
6dem ve ilag iligkili kimyasal rinit tablosu gelisebilmektedir

(24,41). Ayrica irritabilite, tasikardi, anksiyete, bas
agris1 ve sersemlik yapabilir. Hamilelerde, psikiyatrik
bozukluklarda ve hipertansiflerde kullanilmaz.

Lokotrien Reseptor Antagonistleri (LTRA)

Nazal kon-jesyon, rinore ve hapsiriga etkili oldugu
belirtilmektedir. Calismalarda montelukastin MAR ve
astiml1 hastalarda nazal ve bronsiyal semptomlar: azalttig
bildirilmistir. Ayni zamanda montelukast kullanimi
$3-agonist kullanim ihtiyacini da azalttig1 da gosterilmistir.
Ozellikle astim ile birlikte olan AR olgularinda tercih
edilebilecegi belirtilmistir. MAR tedavisinde plaseboya
gore daha etkili, oral H1 antihistaminiklere esdeger ve
intranazal kortikosteroidlere gore daha zayif bir etkiye
sahip oldugu bildirilmistir (42).

Kromolinler

Mast hiicre stabilizatérleridir. Intranazal kullanimlar
sinirli etkinlige sahiptir. Intraokiiler topikal kullanim igin
uygundurlar. Kromolinler giivenli ilaglardir, ancak giinde
3-4 kez kullanilmalar1 hasta uyumu acisindan dezavantaj
olusturmaktadir (43).

Intranazal Antikolinerjikler (Ipratropium)

Rinoreyi bloke eder, diger semptomlar iizerine
etkisi yoktur. Lokal ve sistemik yan etkileri ok azdir.
Calismalarda PAR ve vazomotor rinitlerde rinoreyi
azalttigi, fakat hapsirik ve nazal obstriiksiyon iizerine
etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Antikolinerjik etkiye
bagli topikal yan etkiler yaygin degildir ve doza bagimlhidir
(44).

Anti-IgE ve Anti-Sitokinler

Rekombinan =~ monoklonal  anti-IgE  antikoru
(omalizumab) olup serbest IgE ile kompleksler olugturarak
mast hiicreleri ve bazofillere baglanmasini engeller ve
dolasgimdaki serbest IgE seviyelerini dusiiriir. Ayrica
eozinofil ve masthiicrelerinde FceRI ekspresyonunu azaltir.
AR’li adolesan ve erigkinlerde nazal semptomlar: azalttig
ve hayat kalitesini artirdig1 gosterilmistir. FDA tarafindan
12 yas ve lzeri siddetli astimli hastalarda kullanimi
onaylanmis olup tedavi ile bu hastalardaki AR’de diizelme
gozlendigi bildirilmektedir. Agir ve perennial allerjene
duyarli allerjik astimlilarda endikasyonu vardir (45).
Ayrica, MAR’da immiinoterapi ile birlikte kullaniminda
omalizumab, immiinoterapi etkinligini arttirmakta
ve goriilebilen yan etkileri azaltmaktadir (46). Allerjik
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rinitte etkin olmasina ragmen pahali olmasi, nadir de olsa
(tedavi edilen hastalarin % 0.1’i) anafilaksi ve anaflaktoid
reaksiyon riski nedeni ile kullanimi sinirlidir (45).

Anti-IL-4 (paskolizumab), anti-IL-13 (CAT-354),
anti-IL-5 (mepolizumab) ve anti-TNF-a monoklonal
antikorlarmin klinik ¢alismalar1 az sayidaki astimli
hastada arastirilmistir. Allerjik rinitli hastalarda sistemik
anti-IL-13 monoklonal antikor verilimi sonrasinda
allerjen provokasyonuna bagh nazal semptom skorlarinda
dizelme gorilmistir. Ancak bu molekillerle AR
calismalar1 6zellikle hayvan modellerinde yogunlasmustur.
Ote yandan IL-15, IL-17A, IL-17E (IL-25), IL-21, IL-
31, IL-33, OX40L, TSLP, CD20, CD23, CD25, CDl1la
ve IL-2R potansiyel monoklonal antikor hedefleri olup,
allerjik hastaliklarin tedavisinde zaman zaman umut
veren deneysel caligmalarla giindeme gelmektedirler
(47). Hastalik fenotipinin iyi tanimlanmasi monoklonal
antikor/anti-sitokin tedavilerinin daha giivenli ve etkin
olarak kullanimina olanak saglayacaktir.

DiGER IMMUNOTERAPI MODELLERI

Cevre kontrolii ve optimum ila¢ kullanimima yanit
vermeyen orta veya siddetli AR olgularinda immiinoterapi
etkindir. AR’de kurtarici ilag ihtiyacini ve semptomlar:
azaltmada alternatif tedavi olarak onerilir.

Sublingual Immiinoterapi

Yeniyaklasimlarda6zellikle polenallerjilerinde dnerilen
sublingual immiinoterapi (SLIT) giivenilir olmasi nedeni
ile subkutan immiinoterapiye (SCIT) alternatif olarak
gosterilmektedir. Allerjene spesifik cevaplarda (IgG4/IgE
oraninda) degisiklik, inflamatuvar hticre aktivasyonu, Th2
cevabinin Thl cevabina degisimi ve regiilatuar T hiicre
aktivasyonu SLIT etki mekanizmalarindandir. Cim polen
ekstrakti ile SLIT uygulanmasi pek ¢ok iilkede 5 yas ve
tizerindeki ¢ocuklarda lisansli oldugu halde, oral yolla SLIT
uygulanmasimin 5 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda da giivenli
bir sekilde yapilabilecegi bazi ¢aligmalarda gosterilmistir
(48). lyi planlanmis kapsamli caligmalarda ¢ocuk ve
eriskinlerde ¢im allerjenleriile yapilan SLIT ¢aligmalarinda
nazal ve okiiler semptomlarda 6nemli derecede hafifleme
tespit edilmis ve ila¢ kullaniminin azaldigr bildirilmistir.
Diger bir ¢alismada 3 yillik ¢im tablet ile yapilan SLIT
sonrasinda en az 2 yil boyunca hastalik semptomlarinin
kontrol altinda kaldigr bildirilmistir (49). SLIT’in yan
etkileri genellikle tist solunum yolu ve gastrointestinal
sistemde sinirlidir.

SLIT, allerjistler icin klasik SCIT vyerine o6nemli
alternatiflerden birisidir. Oral soliisyonlar disinda,
yakin gelecekte kullanilabilir hale gelecek olan ¢im ve
ragweed tabletlerin yaninda aga¢ poleni, ev tozu akarlari,
kedi ve kopek allerjisi i¢in tabletler yakin bir gelecekte
kullanilabilir hale gelecektir. SLIT, ozellikle agrili
olmamasi ve evde uygulanabilirligi nedeni ile hekim ve
hasta agisindan konforlu olmakla birlikte yiiksek giivenlik
profilini gerektirmektedir. Coklu allerjen duyarliligi olan
bir hastada tekli allerjenle SLIT’nin rolii hald en ¢ok
tartisilan konulardan birisidir (10,24,36).

Daha sik uygulanan ve iyi bilinen SCIT, ¢ocuklarda
ve eriskinlerde polen ve ev tozu akari allerjilerinin
tedavilerinde etkindir. AIT allerjik hastaliklarin dogal
seyrini degistirme potansiyeli olan tek tedavi seklidir.
AIT yeni duyarlasmayr ve astima dontigiimi engelleyip
geciktirebilir. Bu etki tedavinin kesilmesinden sonra
yillarca siirmekte ve allerjik hastalikta kiiratif tedavi
olanagi saglamaktadir. Bu nedenle MAR’li ¢ocuklarda
erken donemde AIT’ye baslanilmas: 6nerilmekte ve daha
etkili oldugu bilinmektedir (50,51).

Intralenfatik Immiinoterapi

Bu alanda zamanimizda artan sayida yapilan ¢aligmalar
mevcuttur. Intralenfatik immiinoterapi ile direkt lenf nodu
i¢ine allerjen enjekte edilmektedir. Geleneksel SCIT kadar
etkili olmas1 yaninda daha disiik dozda allerjen ve daha
az sayida enjeksiyon gerektirir. Kedi tiiyiine allerjisi olan
20 hastayla gerceklestirilen Faz I/IIA ¢aligmada; hastalara
modifiye bir rekombinant allerjen olan MAT-Fel d 1
allerjeni ya da plasebo 2 ayda 3 intralenfatik enjeksiyonla
verilmistir. Plasebo grubunda MAT-Fel d 1’e nazal
toleransta 3 kat artmaya kargin, immiinoterapi verilenlerde
toleransin 74 kata kadar artig gosterdigi saptanmuigtir.
Ayrica intralenfatik immiinoterapi regulatuvar T hiicre
yanitin1 ve plaseboyla karsilastirildiginda kedi tiiyline
spesifik blokan antikor (IgG4) yanitini anlaml diizeyde 6
kata kadar artirmaktadir (52).

Epikiitan6z Immiinoterapi

Literatiirde, intralenfatik immiinoterapiye benzer
olumlu sonuglar bildirilmektedir. Bu yontemle allerjen
ekstraktlar1 deriye yama seklinde yapistirilarak epikiitan
olarak uygulanmaktadir. Senti ve ark. tarafindan yapilan
caligmada cayir otu poleni ekstrakti deriye yama olarak 12
hafta boyunca, haftada 1 kez 48 saat siireyle uygulanmustr.
Cayir otu poleni sezonunun 4 hafta dncesinde baglatilan
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ve sezon boyunca siirdiiriilen tedavi sonunda aktif
immiinoterapi alan grupta plasebo grubuna gore daha az
semptom bildirilmistir. Buna ragmen nazal provokasyon
skorlarinda degisiklik gozlenmemistir. En sik rastlanan
yan etki immiinoterapi uygulanan alanda gelisen lokal
ekzematoz reaksiyondur. Bu immiinoterapi sekliyle ilgili
arastirmalar halen devam etmektedir (53).

ALLERJEN IMMUNOTERAPI
UYGULAMASINDA YENILiKLER

Rekombinan Allerjen Ekstraktlar

Rekombinant teknoloji ile invitro olarak “wild-
type” denilen sentetik allerjenlerin iiretilmesi en yeni
gelismelerdendir. Halen kullanilmakta olan ticari
ekstraktlar icerdikleri allerjen miktar1 agisindan tutarsiz
bilegenlere sahiptirler. Ayrica, mevcut ekstraktlar hastanin
kisisel duyarliligi ile asil iligkili allerjen epitopunu
icermeyebilir veya kisinin duyarli olmadigi allerjenlere
kars1 yeni duyarlanmalar gelistirebilme riskine sahiptir.
Ayrica proinflamatuvar ve Th2 sistemini uyarici
ozellikte biyoaktif bilesenlere sahip olma ihtimali vardir.
Rekombinasyon teknolojisi ile daha stabil, istenildigi kadar
yiiksek miktarda, iyi belirlenmis, kisiye 6zel molekiillerin
tretilmesi ve bu allerjenlerin kullanimiyla potansiyel
risklerin énlenmesi teorik olarak miimkiindiir. Ornegin,
¢ok yeni olarak IgE-aracili gelisen yan etkilerden ka¢inmak
i¢in IgE epitopu ¢ikarilmis bir rekombinant “hipoallerjenik
allerjen derivat1” gelistirilmistir (54). Detaylara dikkat
edilerek hazirlanan bu “izoallerjenler”; hem blokan I1gG4
tipi antikor hem de T hiicre yanitini uyarabilen epitoplara
sahiptir. Rekombinasyon teknolojiyle tretilen ¢ayir
otu poleni allerjenlerinin karisim: ya da yalnizca hus
(birch) polen allerjeni (Bet v 1) ile uygulanan tedavinin
basarili sonuglar1 rekombinan allerjenlerin beklentileri
karsilayacagini diisiindiirtmektedir (55).

Adjuvanlar

AlT‘nin basar1 sirr1 uygun hasta se¢cimi ve dogru
allerjen ekstraktinin  hazirlanmasina baghdir. Dogru
ekstraktin hazirlanmasi i¢in uzun yillardir tercih edilen
su bazli “coca soliisyonu” zamanla yerini allerjen salinim
stiresini uzatarak daha az enjeksiyonla, daha uzun stire
etkili aliiminyum hidroksit, tirozin kalsiyum fosfat
gibi adjuvanlar iceren depo ya da yari-depo seklindeki
triinlere birakmustir. Adjuvanlar antijenik olmadiklar
halde, TLR sistemi tizerinden immiin sistem yanitinin
Th2 yo6niinden Thl yoniine dogru kaymasini saglayarak

tedavinin etkinligini artirabilmektedirler. Guintimiizde
tizerinde en ¢ok ¢aligilan iki adjuvan MPL (3-O-desacyl-4’-
monophosphoryl lipid A) ve CpG-oligoniikleotid’lerdir.
Higbiri FDA onay1 da alamadigindan, allerjen ekstraktlar:
olarak gliniimiizde halen rutin kullanima girmis degildirler
(56).

DNA Asilar:

Teorik olarak tiim protein yapisinin yerine sadece
allerjen kodlayan DNA’nin iiretilmesinin daha ucuz ve
stabil olmasi beklenir. Yapilan ¢ok sayida hayvan modeli
caligmasinda ¢iplak DNA kullanilarak genetik agilamalar
denenmis ancak uygun vektoriin, verilis yolunun, uygun
bolgenin tespiti gibi sorunlarin hentiz agilamamasi,
DNA agilarinin insanlar i¢in yakin gelecekte rutin bir
tedavi yontemi olarak kullanilmasini engellemektedir.
Ayrica, yan etkilere neden olan bir allerjenin kalict
olarak verilebilmesi ve kullanilan vektér sekanslarina
kars1 immiin reaksiyonlarin gelisebilme olasilig1 diger
temel sorunlardandir. Bu riskleri azaltabilecek, ortama
“hipoallerjenler” yayan hizla pargalanabilir niikleik
asitlerin gelistirilmesi ¢alismalar1 devam etmektedir (57).

Gen Tedavisi

Allerjenlerin hiicrelere ve immiin toleransin gelistigi
yerlere (kemik iligi, timus, dalak vb.) direkt verilmesini
amaglayan fakat deneysel asamadaki bir tedavi yontemidir.
Cayir otu poleni allerjeni kullanilarak yapilan hayvan
deneyleri umut vericidir. Ozellikle riskli hastalar icin
uygun hipoallerjenin {iretilmesi ve giivenilir vektorlerin
bulunmasiyla profilaktik tedavide uygun secenek gibi
goriinmektedir (58).

Biyolojik Ajanlarla Kombinasyon

T-hiicre aktivasyonu ve efektér fonksiyonlarini (IL-
4, IL-5 ftretimini) baskilayan daklizumab ve sitokin
inhibitorlerinin konvansiyonel AIT ile beraber uygulandig
zaman tedavinin klinik etkinliginin arttig1 goriilmiistiir.
“Diger adjuvanlar” ya da “tolerojenler” olarak adlandirilan
bu yeni monoklonal antikorlar olduke¢a giivenilirdir,
ancak etkinlikleri son zamanlarda tartigilmaktadir. Bir
diger monoklonal antikor olan omalizumab’mn, 6zellikle
rush AIT sirasinda gelisebilecek agir bir anafilaksi
riskinden korunmak i¢in immiinoterapiyle kombine
edilerek uygulandigi ¢alismalarda, bu kombine yaklagimin
anafilaksi riskini azalttigi gosterilmistir (46-48).
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TAMAMLAYICI VE ALTERNATIF TEDAVILER

Kortikosteroitler, antihistaminikler ve LTRA gibi
klasik ilaglar1 uzun siireli kullanmak zorunda olan
AR’li hastalar, ilaglarin olasi yan etkileri nedeni ile
tamamlayict tedavi yontemlerine yonelebilmektedirler.
AR tedavisinde tamamlayici ve alternatif tedavi siklikla
kullanilmasina ragmen hastalara yapilan oneriler yeterli
kanita dayali degildir. Tedavilerin etkinligi mevcut yeni
kanitlarla desteklenememistir. Dikkat edilmesi gereken
ise, tamamlayici ve alternatif tedavilerin beklenmedik yan
etkilerinin olabilmesi ve diger ilaclarla etkilesebilmesidir
(59).

Akupunktur

PAR’l1 ¢ocuklarda yapilan kontrollii bir ¢alismada
ginlik semptomlarda 6nemli iyilesme ve semptomsuz
glin sayisinda artis saptanmistir. Asya’da yapilan yeni
caligmalarda akupunkturun PAR’li hastalarin semptom ve
yasam kalitelerinde iyilesme sagladig: bildirilse de, uzun
stireli ve daha fazla ¢aligma gerektigi savunulmaktadir (60).
AR tedavisinde akupunktur kullanimu ile ilgili randomize
kontrollii ¢alismalarda akupunkturun etkisini gosteren
yeterli kanit yoktur (10,24). AR belirtilerini azaltmada
etkisinin yetersiz olmasi ve olast komplikasyon riskinden
dolay tavsiye edilmemektedir.

Bitkisel Ilaglar

Bazi ¢alismalarda AR’li hastalarda etkili bulunmustur,
fakat rutin olarak oOnerilebilecek kadar yeterli ¢aligma
yoktur. Ilaglarin giivenligi ve diger ilaclarla etkilesimi
hakkinda endiseler vardir (10). Bitkisel ilaclar giivenli bir
sekilde standardize edilmemistir ve zararli maddeler de
icerebilirler (61).

Homeopati

AR tedavisindeki yeri tartismalidir. Griindling ve ark.
(62) tarafindan Avusturya’da allerjik hastalig1 (AR, astim,
atopik dermatit vb.) olanlar tizerinde yapilan bir ¢aligmada
homeopatik tedavi goren hastalarin semptomlarinda
onemli ol¢iide iyilesme ve ilag tedavisinde azalma
saglandig bildirilmistir. Fakat masrafli olmasi ve olast yan
etkilerinden dolay: tercih edilmemektedir.

Probiyotikler

Epidemiyolojik  veriler saglikli ¢ocuklara gore

allerjik ¢ocuklarin bagirsak flora igeriklerinde Clostridia

sayllarinin  yiiksek,  Bifidobakteri ve  Laktobasil
sayllarinin  diisitk oldugunu gostermektedir. Ozellikle
Laktobasiller bagta olmak tizere probiyotikler bagirsak
florasinda konagin faydasina yonelik degisikliklere yol
agmaktadir. Intestinal florada probiyotik bakterilerin
artiginin inflamatuvar yanit ve immiiniteyi diizenleyerek
allerjik hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde yararh
olabilecegi bildirilmektedir. Probiyotiklerin sitokinler,
Th1/Th2 dengesi, IgE iiretimi ve serum inflamatuvar
parametrelerinde degisiklik yaparak immiinomodiilator
etki gosterdigi, tolerojenik Dendiritik hiicrelerin gelisimini
uyardigi, regulatuvar T hiicrelerinin iiretimini artirdig
ve TLR-2 /TLR-9 iizerinden immiinostimiilasyon yaptig
calismalarda gosterilmistir. Probiyotik titketiminin allerjik
hastalardaki eozinofil sayisinda, allerjik ve proinflamatuvar
sitokinlerin {iretiminde ve bazofil sayilarinda azalma
sagladigive TGF-BvelL-10doniisiiminiisaglayan CD4+-T
hiicrelerinin gelisimini uyardig1 saptanmistir (63). Lue ve
ark. (64) MAR tanili 7-12 yas arasinda 63 ¢ocuga tedavide
levosetirizine ek olarak Laktobasillus johnsoni EMI1
verildiginde AR semptomlarinda diizelme izlendigini ve
bu diizelmenin probiyotik kullaniminin kesilmesinden 3
ay sonrasina kadar devam ettigini bildirmislerdir. Benzer
sekilde, Singh ve ark. (65) tarafindan yapilan ¢aligmada
oral Bifidobakteriyum laktis'in MAR’l1 hastalarda nazal
semptomlar ve immiin parametreler tzerinde etkili
oldugu gosterilmistir. Sonug olarak; probiyotiklerin klinik
faydalar1 bakterinin susu, dozu, verilme sekli, zamani ve
kisinin diet ve yast gibi faktorlere baglidir. Probiyotikler
allerjik hastaliklarin semptomlar1 {izerine etkili olabilir
ancak bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir ve
halen rutin olarak dnerilmezler (63).

Diger Tedaviler

Son zamanlarda yeni molekiillerin yani sira burun
filtreleri gibi mekanik yaklagimlar ve burun lavaji ile ilgili
caligmalar yapilmistir. Nazal filtreler veya polen bloke edici
kremler ragweed ve ¢imen polenine maruziyet sirasinda
nazal semptomlar1 azaltabilir (66). Polen inhalasyonunu
engellemek i¢in yiiz maskesi ve gozlikk takmak, siddetli
riizgar yoksa veya polen mevsiminin zirve yaptig1 zaman
diginda etkilidir. Inert seliiloz tozu saman nezlesi icin
Ingiltere’de 1994 yilindan beri satiga sunulmustur ve polene
bagli AR'de etkili oldugu bildirilmektedir (67). Burnun
serum fizyolojik ile yikanmast basit ve ucuz bir yontemdir
ve bir dereceye kadar etkinligi vardir. Rinofototerapi
bazi olgularda faydali olabildigi bildirilmekle beraber,
kullanimu ile ilgili daha fazla veriye ihtiya¢ vardir (68).
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Cerrahi Tedavi

Nadiren gereksinim duyulmaktadir. Kistik fibrozis
veya immiin yetmezlik gibi altta yatan 6nem-li nedenler
olmayan hastalarda AR ile birlikte, alt konka hipertrofisi,
septal deviasyon, kemik yapinin anatomik varvasyonlari,
direngli polip, ikincil kronik sinlizit ve mantar
hastaliklarinda cerrahi tedavi gerekebilmektedir (69).

ALLERJIK RINIT TEDAVISINDE GELECEKTEN
BEKLENTILER

B2-adrenoreseptorlerin  klasik  olarak  bronsiyal
diiz kaslar tizerinde oldugu bilinse de, eozinofiller,
notrofiller, lenfositler, makrofajlar ve mast hiicreleri gibi
bir¢ok inflamatuvar hiicre tizerinde de bulunabildikleri
belirlenmistir. Russo ve ark. (70) intranazal salbutamoliin
AR’li hastalarda adenozin monofosfat iliskili nazal cevab1
azalttigin tespit etmislerdir. Bu etkinin nazal mukozadaki
B2-adrenoreseptorlerin  stimiilasyonu ile mast hiicre
degraniilasyonunun  azalmast  sonucu  gergeklestigi
disiintilmektedir. Lipwort ve ark. (71) calismalarinda
mast hiicre aktivasyonunun roliinéi belirlemek i¢in
intranazal salmeterol+flutikazon propionatin kombine
veya tek basina nazal adenozin monofosfat {zerine
etkilerini aragtirmiglardir. Flutikazon tek basina uzun
stireli kullanimda kombinasyon kadar iyi etki gostermistir.
Flutikazonun salmeterol ile kombine olarak verildiginde
daha etkili olmadigini ve uzun etkili B2 agonistlerin
uzun sireli kullanimda etkilerindeki azalmanin p2-
adrenoreseptor down-regiilasyonu ile aciklanabilecegini
bildirmislerdir. Sonug¢ olarak; salmeterol AR i¢in etkin
goriinmemektedir.

Astim ve AR epidemiyolojik ve patogenetik olarak
pek c¢ok benzerlikler gosterdiginden adenozin ve
fosfodiesteraz-4 (PDE4) inhibitérleri AR tedavisinde
de etkili olabilir. Rimmer ve ark. (72) tarafindan yapilan
bir ¢aligmada intranazal adenozin A , reseptdr agonist/
adenozin A, reseptor antagonist tedavisi ile nazal blokajda
diizelme izlenirken rinore, hapsirik sayis1 ve PNIF
6lgimiinde plaseboya gore anlamli fark saptanmadig:
bildirilmistir. Pek ¢ok preklinik ve klinik ¢aligma allerjik
astimda PDE4 inhibitdrlerinin etkinligini gostermektedir.
Boylece PDE4 inhibitorleri, Roflumilast gibi, sadeceastimda
degil AR tedavisinde de umut vaat eden bir tedavi segenegi
olabilir (73). Yine esterlenmis bir glukokortikosteroid olan
Rofleponid palmitat AR ve astim tedavisi icin tizerinde
calisilan bir 6n ilagtir. Lokal olarak daha hidrofilik ve kolay

elimine edilebilen rofleponid’e metabolize olarak inaktif
lipofilik bir ilaca nazal mukozanin maruziyetini saglamak
tizere tasarlanmustir (74).

Allerjik cevabin erken fazinda tretilen prostaglandin
D2’nin CRTH2 reseptorii ile yiiksek afiniteli etkilesim
yoluyla Th2 lenfositler, eozinofiller ve bazofillerin birikimi
ve aktivasyonuna katkida bulundugu 6ne siiriilmektedir.
CRTH2 antagonisti OC000459tin o6ncelikle havayolu
inflamasyonunu azalttig1 ve orta persistan astimi olan
kisilerde akciger fonksiyonlar: ve yasam kalitesini artirdig:
gosterilmistir (75). Horak ve ark. (76) tarafindan yapilan
calismada allerjik rino-konjunktiviti olan kisilerde plasebo
ile karsilastirildiginda OC000459 nazal semptomlar
tizerinde en az levosetirizin veya feksofenadin kadar
etkili ve flutikazon furoata benzer etkilerinin oldugu
gosterilmistir.

Sedasyona yol agmayan yeni bir 2. kusak H1 reseptor
antagonisti olan Bilastine; loratadin, feksofenadin ile bir-
likte piperidin sinifina ait bir antihistaminiktir. Reseptore
afinitesi setirizinden 3 kat, feksofenadinden 6 kat daha
yiiksektir. Bilastine miks H1 antagonisti olarak davranir
(33nM’ye kadar yarigmali, 100 nM’den sonra yarigmasiz
antagonist. H1 antagonistligi yaninda Bilastine’nin IL-4
ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimini
azaltan anti-inflamatuvar oOzellikleri de gosterilmistir.
Siganda yapilan caligmalarda, histaminle uyarilan endotel
permeabilitesinde,  mikrovaskiiler  ekstravazasyonda
ve brons diiz kaslarinda gevseme ile bronkospazmin
azaltilmasinda setirizine gore 11 kat daha etkili oldugu
gosterilmistir (77). Bagkabir calismada ¢cim allerjisibulunan
AR’li hastalarda Bilastine’nin feksofenadinden daha etkili
ve en az setirizin kadar etkili oldugu gosterilmistir. Diger bir
caligmada Bilastine’nin desloratadin ile kargilagtirilabilir
bir klinik etkisi bulunmustur (78). Bilastine a¢ olarak
alindiginda hizli bir sekilde emilir ve dnemli bir kismi
metabolize olmaz. Karaciger sitokrom P450 enzim sistemi
tizerinde herhangi bir etkisi yoktur ve ketakonazol,
eritromisin ya da diltiazem birlikte alindiginda Bilastine
dozunda degisiklige gerek yoktur. Yaklasik olarak %95’i
viicuttan gaita (%67) ve idrarla (%33) atilir. Bilastine
santral sinir sistemi ve kardiyovaskiiler etkileri yoniinden
iyi bir giivenlik profiline sahiptir. Setirizinin aksine alkol
ve lorazepamin santral sinir sistemi depresan etkilerini
artirmaz. Terapotik dozlardan daha yiiksek dozlarda
kullaniminda bile QTc¢ intervalinde uzamaya yol agmadig1
bildirilmistir. Bilastine saglikli kisilerde tiim dozlarda
iyi tolere edilir. Yan etkiler agisindan plasebo ile esdeger
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Tablo II. Yakin gelecekteki muhtemel yeni tedavi secenekleri

Intranazal B2 agonistleri: salbutamol / salmeterol
Glukokortikoid esteri: Rofleponid palmitat

Adenozin A2A reseptor agonist / adenozin A3 reseptor antagonistleri

Fosfodiesteraz-4 (PDE4) inhibitorleri: Roflumilast

Prostaglandin D2’nin reseptorii (CRTH2) antagonisti: OC000459

Yeni non-sedatif histamin H1 blokeri: Bilastine
Histamin H3 / H4 reseptor antagonistleri

Th2 sitokin inhibitorii: Suplatast tosilat
Selektif TLR-7 agonistleri

Lipozomal bazli nazal spreyler

Immunoterapide yenilikler: DNA agilari, gen tedavisi, biyolojik ajanlarla kombinasyon

Th2: T-helper 2, TLR: Toll-like reseptor.

bulunmustur. Setirizine goére yorgunluk ve uyku hali
daha az olusur (79). Sonug olarak; bu ¢alismalar yeni bir
antihistaminik olarak Bilastine’in hizli baglangich (<1 saat)
ve uzun etkili (>26 saat) olmasi nedeni ile AR’nin nazal
ve non-nazal semptomlarini iyilestirmede etkili oldugu ve
hastanin yasam kalitesini artirdigini gostermektedir.

Son zamanlarda, histamin H3 / H4 reseptor anta-
gonistleri olan yeni antihistaminik ilaglarla, AR ve
allerjik solunum vyolu hastaliklarinin tedavisi ile ilgili
caligmalar yapilmustir. Ancak literatiirdeki mevcut
veriler, burun tikanikligini azaltmada H1 antagonistleri
ile kargilagtirlldiginda ek bir fayda saglamadigini goster-
mektedir (80).

Bir Th2 sitokin inhibit6rii olan Suplatast tosilat allerjik
kisilerde Th1/Th2 dengesini diizelten ve su anda bazi
iilkelerde kullanilan imiinomodiilatér bir bilesiktir. In
vitro veya hayvan modellerinde IL-4 ve IL-5 iiretimini
stiprese ederek, selektif Th2 sitokin inhibitorii olarak etki
gosterdigi ve AR tedavisinde etkili oldugu klinik olarak
ispatlanmistir. Furukido ve ark. (81) Suplatast tosilat’in
insan nazal mukozasinda Th2 yolunu baskilayabilecegini
gostermislerdir.

Bakteriyel (metillenmemis CpG DNA sekanslary
gram-negatiflerde lipopolisakarit [LPS], gram pozitiflerde
muramik asit olarak), viral (¢ift-sarmal RNA), ve fungal
(sporlar ve hifa iceren kitin) maddeler, antijen sunan
hiicreler tizerindeki TLR’yi uyarabilir. Bakteriyel LPS/
DNA sekanslari, viral RNA ve bakteriyel / viral CpG DNA;
sirasiyla TLR-4, TLR-7 ve TLR-9 ligandlar1 gibi hareket
eder (82). Bu reseptorlerin aktivasyonu ile Th1, Th3 ve

Treg lenfositlerin ekspresyonunda artis ile Th2-aracili
allerjik duyarliliga koruyucu bir immiin cevap saglanir.
TLR agonistleri tarafindan immiin sistemin enfeksiyon
benzeri kontrollii bir sekilde uyarilmasi ile benzer bir
etki elde edilebilir. Ayrica, topikal hava yolu tedavisi i¢in
optimize edilmis selektif TLR-7 agonistleri tarafindan
nazal mukozanin tekrarlanan uyarimlar ile bir allerjene
kars1 immiin cevapta kalic1 bir azalma saglayabilmektedir
(83).

Mukozal bariyer bozukluklarinin AR patogenezinde
6nemli rol oynadigina dair kanitlarin elde edilmesi tedavi
ile ilgili yeni yaklagimlar1 giindeme gelmistir. Bohm ve
ark. (84) koruyucu nazal yiizey tabakasimnin %75 igerigini
olusturan fosfolipitlerden olusan lipozomlar tizerinde
caligmislardir. Onlarin gézlemsel galismalarinda lipozomal
bazli nazal spreylerin tek basina veya kombine olarak
nazal uygulamas: ile hasarlanmis hiicre membranlarina
entegrasyonla solunum yolu bariyerinde diizelme ve
yasam kalitesinde standart antihistaminik/glukokortikoid
spreylerle tedaviile karsilagtirilabilir bir iyilesme saglayarak
AR semptomlarinda iyilesme sagladiklar1 gosterilmistir.
Yakin gelecekteki yukarida bahsedilen muhtemel yeni
tedavi secenekleri Tablo II'de 6zetlenmistir.

Sonug olarak; tiim klasik ya da yeni gelistirilen tedavi
seceneklerine ragmen AR hala ¢ocukluk c¢agindaki
en stk kronik solunum yolu hastaligi olarak kalmay:
stirdiirmektedir. Yeni gelistirilen daha etkin ve kisisel
olarak belirlenmis molekiiler komponente dayali allerjen
immiinoterapi gibi seceneklerle prevalansinin azaltilmasi
en biiyiik beklentimizdir.
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