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ÖZ

Allerjik olmayan rinit (NAR), yıl boyu süren rinit şi-
kayetleriyle karakterize, mekanizması kesin olarak
bilinmeyen, tedavisi de netlik kazanmamış bir rinit
tipidir. NAR, allerjik rinit kadar sık görülmesine, ben-
zer semptomları olmasına ve hastaların yaşam kalite-
sini olumsuz yönde etkilemesine rağmen, klinik pra-
tikte yeterli öneme sahip değildir. NAR için özel tanı-
sal bir test olmayıp, tipik rinit semptomları yanında
allerji deri testleri ve/veya serum spesifik IgE sonuç-
ları negatifliği ve allerji dışı nedeni bilinen rinit tip-
lerinin dışlanmasıyla tanısı konulabilmektedir. Pato-
fizyolojisi iyi bilinmemekle beraber nazal mukozaya
lokalize IgE yanıtı (entopi) veya nörojenik mekaniz-
manın rinit semptomlarına yol açabileceği öne sü-
rülmektedir. Bu derlemenin amacı; NAR’ın tanımını,
sıklığını, tanı yöntemlerini, mekanizmasını ve teda-
visini güncel yayınlar ışığında anlatmaktadır.

(Asthma Allergy Immunol 2012;10:63-69)
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ABSTRACT

Nonallergic rhinitis (NAR) is a type of rhinitis with
perennial symptoms, unknown aetiology, and no
clear treatment suggestions. Even though NAR has
similarities with allergic rhinitis with regards to its
prevalence, symptoms and impairment on quality
of life, its importance is underestimated in clinical
practice. There is no single valid test for the diagno-
sis of NAR as typical rhinitis symptoms, negativity
in allergy skin tests and/or specific IgE, and exclusi-
on of nonallergic rhinitis types with known aeti-
ology are required. Pathophysiology of NAR is po-
orly understood, but a key component involves ac-
tivation of neurogenic or allergic pathways. The
aim of this review was to describe the characteris-
tics, diagnostic methods, prevalence, pathophysi-
ology, and treatment of NAR in the light of recent
publications.

(Asthma Allergy Immunol 2012;10:63-69)
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G‹R‹fi
Allerjik olmayan rinit (nonallergic rhinitis;

NAR), tüm allerjik dışı rinit nedenleri dışlandı-
ğında tanı konulan rinit tipidir[1]. NAR tanısı
için; en az iki haftadır, haftanın en az beş günü,
günde en az bir saat süren nazal akıntı, hapşırık
ve/veya tıkanıklık yanında allerji deri testleri
ve/veya serum spesifik IgE sonuçları negatifliği
ve Tablo 1’deki rinit nedenlerinin dışlanması
gereklidir[1,2].

Etyopatogenezi bilinmeyen bir hastalık olan
NAR’ın tanımı da karışıklıklar içermektedir.
NAR, allerji gösterilemediğinde geriye kalan
mesleki, hormonal, ilaca bağlı gibi diğer rinit
tiplerini kapsamamaktadır. Aksine, nedeni bi-
linmeyen rinit olarak yer almaktadır ve bu ta-
nımda bilinen rinit tipleri dışlandığında, yani
etyolojik sebep bulunamadığında kullanılacak
anlamı taşımaktadır. Öyle ki, çalışmalarda ben-
zer hasta grupları, idiyopatik rinit, vazomotor
rinit, NARES (allerjik olmayan eozinofilik rinit),
allerjik olmayan perennial rinit (nonallergic pe-
rennial rinit), NANIPER (allerjik ve infeksiyöz
olmayan rinit) gibi farklı isimlendirmelerle in-
celenmiştir. Geniş bir literatür taraması sonucu,
NAR’ın diğer tanımlamalardan farklı olduğunu
gördük. Örneğin; NANIPER, NAR dışında hor-
monal ve ilaca bağlı gibi diğer rinit tiplerini de
içermektedir[2]. Vazomotor rinit, NAR’dan et-

yolojisinin kapsaisin reseptör hiperreaktivitesi-
ne bağlı olduğunun bilinmesi, su gibi nazal
akıntı bulunması, semptomlarının sürekli ol-
maması ve ipratropiyuma iyi yanıt vermesiyle
farklılık göstermektedir[3]. NARES ise NAR’dan
farklı olarak eozinofiliyle ilişkilendirilen, anoz-
mi varlığının yanı sıra ileride nazal polip geliş-
me riski taşıyan ve nazal kortikosteroidlere dra-
matik iyi yanıt veren rinit tipidir[1]. Son olarak,
Dünya Allerji Örgütü (WAO), 2009 yılında NAR
ile ilgili bir uzlaşı raporu yayınlayarak, allerjik
olmayan ve nedeni bilinmeyen rinitleri “aller-
jik olmayan rinopati (NAR)” adı altında topla-
mıştır[2]. Biz de WAO’nun yaklaşımını uygun
bularak nedeni bilinmeyen rinit için NAR teri-
mini kullandık ve bu makalede NAR’ın idiyopa-
tik rinitin karşılığı olduğunu belirtmek isteriz.

Allerjik rinit ve NAR’ın toplumdaki sıklığı,
Amerika Birleşik Devletleri’nde 60 milyona/30
milyon, Avrupada 3/1, ülkemizde ise Kırıkka-
le’de yapılan çalışmada 2/1 oranında bulun-
muştur[4-6]. NAR’lı hastaların yaklaşık %71’i ka-
dın iken, allerjik rinitli hastalarda bu oran yak-
laşık %55’tir. Allerjik rinit şikayetleri, çocukluk-
ta veya erişkinlikte başlayabilirken, NAR daha
çok erişkin çağın hastalığıdır ve çocuklukta ade-
noid hipertrofi gibi anatomik bozukluklara bağ-
lı görülebilir[5,6].

Allerjik rinit gibi NAR semptomları yıl bo-
yu/mevsimsel, aralıklı/sürekli ve hafif/orta-ağır
şiddetli olabilir. Konjunktivit, boğazda kaşıntı
daha çok allerjik rinite eşlik eder[5]. Astım, sinü-
zit, uyku bozuklukları gibi komorbiditeler hem
allerjik rinit hem de NAR’a eşlik edebilmekte-
dir[1,5,7]. Bu özellikleriyle NAR hastalarında en
az allerjik rinit hastaları kadar yaşam kalitesin-
de bozulma olduğu gösterilmiştir[6,8].

Allerjik rinit tanısı, öykü, fizik muayene ve
immünglobulin (Ig) E yanıtının allerji deri testi
veya serumda gösterilmesiyle konurken, NAR’a
özel bir tanısal test yoktur[1]. NAR tanısı diğer
rinit formlarının dışlanmasıyla konur ve bunun
için detaylı anamnez (son altı ayda sigara içimi,
ilaç kullanımı, mesleki ortam gibi) ve gerekli
görülen testler (allerji deri testi ve/veya serum-
da spesifik IgE, nazal sitoloji, nazal provokas-
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Tablo 1. Rinit tipleri*

• ‹nfeksiyon 

• Allerjik  

• Mesleki

• ‹laca ba¤l› (samter triad›, rinitis medikamentoza)

• Hormonal

• Di¤er; 

- NARES (nonallergic rhinitis with eosinophilia syndrome)

- Emosyonel

- Atrofik

- Senil

- G›dalar (gustatuvar)

- ‹rritanlar (fiziksel, kimyasal, sigara)

* 1 no’lu kaynaktan al›nm›flt›r.



yon testi, serum immün belirteçleri, sinüs rad-
yolojisi gibi) uygulanmaktadır[1,9]. Kronik sinü-
zitten şüphelenildiği zaman paranazal bilgisa-
yarlı tomografi çekilmelidir. Ancak anamnez ve
muayene sinüzitten şüphelendirmiyorsa, para-
nazal bilgisayarlı tomografi NAR tanısı için şart
değildir (Tablo 2)[10].

NAR’da semptomları tetikleyici neden ke-
sinlik kazanmamıştır. Tozlu ortam, sıcaklık
değişimi ve belki allerjenlere karşı nazal hi-
perreaktivite mevcuttur[9]. Nonspesifik nazal
hiperreaktivite bir rinit tipine özel olmayıp al-
lerjik rinit dahil pek çok rinite eşlik edebilir.
NAR’lılarda yapılan nazal provokasyon testle-
rinde, histamin NAR’lıları, kontrol grubun-
dan ayırt edemezken, metakolin burun akıntı-
sı semptomu ön planda olan NAR’lıları kont-
rolden ayırt edebilmiştir[11]. Kapsaisin nazal
provokasyon testi, allerjik ve vazomotor rinit-
lilerde pozitif çıkarken, NAR için ayırt edici
değildir[12].

ALLERJ‹K OLMAYAN R‹N‹TTE 
PATOF‹ZYOLOJ‹
NAR’ın patofizyolojisinde lokal allerji veya

nörojenik inflamasyonun rol aldığı öne sürül-
mektedir.

Entopi
Sistemik bulgu olmaksızın sadece bir mukoza

bölgesine lokalize atopi olması “entopi” (ento-
pos Yunanca’da lokal demek) olarak tanımlan-
maktadır[13]. Lokal IgE yanıtı rinite spesifik ol-
mayıp atopik olmayan astımlıların bronş lavajı
ve mukozasında ve besin allerjisi düşünülenle-
rin gastrointestinal sisteminde artmış IgE eksp-
resyonu gösterilmiştir[14,15]. Aslında entopi yeni
bir kavram olmayıp ilk olarak 1975’li yıllarda
söz edilmeye başlanmış ve günümüze kadar al-
lerjik rinit ve NAR’lılarda nazal mukozada IgE
sentezlenebildiği, allerjen nazal provokasyon
testine reaktif yanıt ve allerjen spesifik IgE’nin
nazal lavajda, nazal fırça sitolojilerinde ve bi-
yopsi materyalinde gösterilmesiyle kanıtlanmış-
tır[16-19]. Ayrıca, NAR’lıların nazal mukozasında
allerjik inflamasyonda görülen mast hücre, trip-
taz ve IgE pozitif hücreler, plazma hücreleri, epi-
telde kalınlaşma ve inflamatuvar hücre infiltras-
yonu tespit edilirken, nazal B hücrelerin hücre
kültür ortamında allerjenle stimülasyonuyla IgE
yapımı gösterilmiştir[19-23]. 

Her ne kadar çalışmalarda olguların hepsin-
de entopi gösterilemese de, nazal mukozanın
IgE üretebilme kapasitesi olduğuna kesin gö-
züyle bakılmaktadır. Bunun gelişme mekaniz-
ması olarak şu görüşler ileri sürülmektedir:

1. İzotip dönüşümü hipotezine göre, in vit-
ro deneylerinde, allerjenle provokasyon sonrası
24 saat içinde nazal mukoza hücre kültürü orta-
mında 3-7 gün içinde immünglobulin üretimi E
yönüne değişip, IgE düzeyinde artış gelişmekte-
dir[21].

2. Allerjik yanıtın devamı için IgE’nin mu-
kozada yüksek afiniteli IgE reseptörü olan FcεRI
sayısını artırması gerekmekte olup, bunun için
gerekli yüksek IgE konsantrasyonunu lokal ola-
rak sağlaması, sistemik olarak sağlamasından
çok daha etkili olacağı için allerjik inflamasyon
nazal mukozaya lokalize başlamakta ve belki
devam etmektedir[23].

3. Bir başka açıklama ise allerjen sunan hüc-
reler (Langerhans, dendritik hücre) allerjeni ya-
kaladıktan sonra en yakın lokal lenf noduna gi-
dip buradaki TH hücrelere sunup, B hücreler ta-
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Tablo 2. Allerjik olmayan rinit (NAR) tan›s› için d›fllan-
mas› gerekli kriterler*

• Allerji deri testi ve/veya serum spesifik IgE pozitifli¤i

• Nazal pürülan sekresyon 

• Son alt› ayda sigara içimi

• Nazal polip 

• Nazal fonksiyon bozuklu¤u yapacak derecede anatomik 
bozukluk 

• Paranazal sinüs infeksiyonu

• Hamilelik veya lohusal›k

• Nazal fonksiyonlar› etkileyecek ilaçlar kullan›m›

• Kardiyopulmoner ve sistemik hastal›k

• Vazomotor rinit

• NARES (allerjik olmayan eozinofilik rinit)

* 3 ve 4 no’lu kaynaklardan al›nm›flt›r.



rafından IgE sentezinin o bölgede başlamasına
neden olmaktadır[21,24]. Her ne kadar bazı çalış-
malar lokal IgE üretiminin nazofarenksteki lenf
nodları olduğunu öne sürse de, nazal mukoza-
nın allerjenin giriş yerindeki stratejik konumu
nedeniyle lokal IgE sentezinde daha etkili olaca-
ğı açıktır[25,26]. Allerjik rinitlilerin nazal mukoza-
sında B hücreler yaklaşık %4, plazma hücreler ise
%12-19 oranında IgE sentezlerken, bu oran sağ-
lıklı bireylerde sırasıyla %1 ve < %1’dir. IgE sen-
tezleyen plazma hücrelerin kemik iliğinde de
seyrek olması, rinitlilerde IgE kaynağının başlıca
nazal mukoza olduğunu düşündürmektedir[23].
Ayrıca, IgE sentezi için gerekli immün içerik -an-
tijen sunan hücreler, aktif lenfositler, B hücreler
ve mediatörler- nazal dokuda bulunmaktadır[24]. 

4. B hücreler, TH hücrelere antijen sunabilir
ve bu sunumu IgE aracılığıyla ya da CD23 eksp-
rese ederek yaptıkları için bu olay kolaylaştırıl-
mış antijen sunumu (facilitated antigen presen-
tation) olarak tanımlanmıştır. Özellikle ortam-
da önceden sentezlenmiş IgE olması yani du-
yarlanmış bireylerde diğer allerjen ve antijenle-
re karşı allerjik yanıt gelişmesinde bu yol pozi-
tif feedback yapmaktadır. Bu fenomen allerjik
olmayanların nazal mukozasında IgE yanıtı ge-
lişmesini izah edebileceği gibi, bir allerjene kar-
şı duyarlılığı olan bireylerde daha sonra pek çok
allerjene karşı duyarlılık gelişmesini ve multial-
lerji tablosunu da açıklayabilir[26]. 

5. Bir başka tez ise, somatik hipermutasyon
olarak adlandırılan lokal IgE üretiminin sadece
hedef organın lenf nodunda gelişmediği ve biz-
zat hedef organ dokusunda olabileceğidir.
Bronş ve nazal mukoza dokusunda bulunan B
hücrelerin klonal genişlemesi ve afinite matu-
rasyonu olması, o bölgede allerjik inflamasyon
oluşması için gerekli hücre repertuarının hazır
olduğunu göstermektedir[23,27]. 

6. Serumda yüksek düzeyde IgE olması aller-
ji kliniğini tetikleyebileceği için, vücut savun-
ma mekanizması olarak IgE’nin anatomik dağı-
lımını sağlayarak IgE’nin dokularda daha yük-
sek çıkmasına yol açıyor olabilir[28]. 

7. Kronik rinosinüzitte ve nazal polipi olan-
ların nazal mukozasına kolonize Staphylococcus

aureus enterotoksininin süperantijen gibi dav-
ranarak lokal IgE sentezine ve steroide dirençli
inflamasyona yol açtığı gösterilmiştir[29]. 

8. Ayrıca NAR’lıların yapılan allerji deri test-
lerinde veya spesifik IgE panelinde yer almayan
bir allerjene karşı duyarlılığı olabilir. Testlerin
uygun şekilde yapılmaması da sistemik IgE ya-
nıtının gösterilememesiyle sonuçlanabilir.

Görüldüğü gibi sistemik atopi olmaksızın lo-
kalize allerji konseptini destekleyen pek çok hi-
potez bulunmaktadır. Ancak bu çalışmaların
hiçbirisinde iddia edilen mekanizma tüm olgu-
larda gösterilmemiştir. Bu da bir hipotezin tek
başına rol oynamadığını, ama birçoğunun bera-
ber etkili olabileceğini düşündürmektedir. So-
nuçta, lokalize allerjinin başlangıcı bireyler ara-
sında farklılık gösterebilir ve birden çok yol rol
oynuyor olabilir. Üstelik tetikleyici yol ne kadar
çoksa lokalize allerjinin sistemik atopiye dönüş-
me olasılığının arttığını düşünüyoruz.

Nörojenik Mekanizma
Normalde duyu sinirleri uyarılınca kaşıntı,

motor refleks sonucu hapşırık, parasempatik ve
sempatik refleks sonucu burunda akıntı veya tı-
kanıklık gelişir[30]. Nörojenik yol devamlı uya-
rılırsa reseptörler artar ve rinit kliniği gelişebi-
lir[10,11]. İrritanlar burunda önce hızlı miyelinli
A sinirlerini uyararak ağrı, daha sonra miyelin-
siz C tipi duyu sinirlerini uyararak nöropeptid
[substans P, vazointestinal peptid (VIP), kalsito-
nin gen ilişkili peptid (CGRP)] salınımına ve
semptomlara yol açar (antidromik refleks)[10].
Miyelinsiz duyu C-fiberleri diğer adıyla ağrı re-
septörleri acı biberde bulunan kapsaisin mad-
desine özel reseptörleriyle (TRPV1) duyarlıdır
ve vazomotor rinitte bu reseptörlerin hiperreak-
tivitesi mevcuttur[31]. Ayrıca NAR’da, trigemi-
nal sinir üzerinden santral yanıt sonucu para-
sempatik aktivite artışı da gelişir (ortodromik
refleks)[12].

NAR için öne sürülen üçüncü bir mekanizma
ise entopi ve nörojenik mekanizmanın beraber
rol oynamasıdır. Nörojenik yanıt, substans P ile
bazofil aktivasyonu, mast hücre degranülasyo-
nu ve dokuda histamin artışı yaparak allerjik
inflamasyona yol açabilir[32,33]. Allerjik yol da
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nörojenik yolu aktive edebilmektedir. Allerjen-
lerin IgE aracılı mast hücre degranülasyonu yap-
masıyla salınan histamin, miyelinsiz C sinir lif-
lerindeki histamin-1 (H1) reseptörlerini uyara-
rak substans P salınımına, santral sinir sistemini
uyarıp lokal parasempatik aktivasyona, hapşırık
refleksine ve kaşıntının hissedilmesine yol aç-
maktadır (Şekil 1)[34]. Ayrıca, yüksek afiniteli IgE
reseptörünün mast ve bazofillerde olduğu kadar,
duyu sinirleri üzerinde de gösterilmesi IgE aracı-
lı nörojenik aktivasyonu düşündürmektedir[35].
Biz de çalışmalarımızda, allerjenle nazal provo-
kasyonun, NAR’da öncelikle nöropeptid artışı
ve daha az olarak allerjik inflamasyona, allerjik

rinitte ise yoğun olarak allerjik inflamasyon ve
bir miktar nöropeptid artışına yol açtığını gös-
terdik. Bu sonuçlara göre nöropeptidler ve aller-
jik reaksiyon rinit oluşumda beraber yer almak-
tadır[36]. Ayrıca, allerjik rinitlilerin sadece
%43’ünün saf allerjik olduğu, allerjik olmayan
rinitlilerin %23’ünün saf ve %34 hastanın hem
allerjik hem allerjik olmayan rinit özellikleri ta-
şıması da, bazı rinitlilerde her iki mekanizmanın
yer aldığının göstergesidir[10]. 

ALLERJ‹K OLMAYAN R‹N‹T‹N TEDAV‹S‹
Patofizyolojisi bilinmeyen NAR’da, etkinliği

kesinlik kazanmış tek bir tedavi seçeneği bulun-
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fiekil 1. Allerjik ve nörojenik reaksiyonlar›n birbiriyle etkileflimi. 

Burunda ak›nt›,
t›kan›kl›k ve
kafl›nt›,
hapfl›r›k

Nöropeptidler:
VIP
CGRP
Substans P Triptaz

Histamin
Lökotrien
Prostoglandin
Bradikinin

Damar geçirgenli¤inde art›fl
Vazodilatasyon
Mukus sekresyonu
‹nflamatuvar hücre göçü

Miyelinsiz C duyu lifleri

Aferent lifler

SSS

Substans P

Histamin

Epitel

IgE

‹rritan Allerjen

Eferent lifler

Motor refleks

Parasempatik
aktivasyon

Mast
hücre



mamaktadır. Burun tıkanıklığı ön plandaysa,
topikal sempatomimetiklerden fayda alınabilir,
ama uzun süre kullanımı rinitis medikamento-
zaya yol açabilir. Antikolinerjik ajanlar, rinore-
nin ön planda olduğu NAR’da ve yaşlılarda
önerilmektedir[1]. Hapşırık şikayetinin ön plan-
da olduğu olgular antihistaminiklerden fayda
görebilir. Antihistaminikler, allerjik rinitte his-
tamin reseptör blokajıyla etkili olurken,
NAR’da anti-inflamatuvar ve nöropeptid bloka-
jı yaparak etkili olmaktadır[3]. Topikal azelastin
ve flutikazon propiyonat, NAR için “Food and
Drug Administration (FDA)” tarafından onayla-
nan ilaçlardır[3]. Topikal steroidler, muhteme-
len NAR’da en sık reçete edilen ilaçlardır ve et-
yolojiden bağımsız antiinflamatuvar etki gös-
termeleriyle NAR hastalarında en az allerjik ri-
nit kadar fayda göstermektedirler[37]. Steroidler,
NAR ve allerjik rinitte, damar permeabilitesinde
azalma, mast hücre stabilizasyonu ve inflama-
tuvar hücre göçünün engellenmesiyle antiinfla-
matuvar etki göstermektedirler. NAR’ın nöroje-
nik olduğunu, dolayısıyla inflamasyon bulun-
madığı için antiinflamatuvar tedavinin yeri ol-
madığını bildiren yayınlar vardır[38]. Ancak nö-
ropeptidlerin vazodilatasyon, plazma ekstrava-
zasyonu, granüler hücre infiltrasyonu, mast
hücre degranülasyonu sonucu histamin ve lö-
kotrien salınımı ve mukozal sekresyon artışına
yol açarak nazal dokuda inflamasyona yol açtı-
ğının ortaya konulması, antiinflamatuvar teda-
vilerin etkili olabileceğinin bir başka kanıtı-
dır[39].

İntranazal kapsaisin, vazomotor rinite özel
tedavi seçeneği olmakla beraber, NAR’lı hasta-
larda diğer tedavilere yanıt yoksa denenebilir.
Ancak kapsaisinin sadece kapsaisin reseptörleri
üzerinden nörojenik yolu baskılaması, diğer
nörojenik reseptörlere ve IgE aracılı inflamasyo-
na etkili olmaması NAR’da etkisini azaltmakta-
dır[40]. NAR’da kimyasal sklerozan ajan, elekt-
rokoter ile denervasyon ve vidian nöronektomi
ile pregangliyonik nöron harabiyeti yapılabil-
mektedir, ancak renervasyon olasılığı vardır[10].
NAR için gelecek vadeden tedaviler ise anti-
substans p reseptör tedavisi ve histamin-3 re-
septörü agonistleridir[1,10].

SONUÇ
Görüldüğü gibi NAR’ın etyolojisi, özellikleri,

tanısal yöntemleri ve tedavisi allerjik rinit gibi
netlik kazanmamıştır. Ancak toplumda sık görül-
mesi ve en az allerjik rinit kadar yaşam kalitesini
etkilemesi NAR’ın önemini göstermektedir ve bu
alanda daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.
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