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Allerjik olmayan rinit (NAR), y1l boyu siiren rinit si-
kayetleriyle karakterize, mekanizmasi kesin olarak
bilinmeyen, tedavisi de netlik kazanmamuis bir rinit
tipidir. NAR, allerjik rinit kadar sik goriilmesine, ben-
zer semptomlari olmasina ve hastalarin yasam kalite-
sini olumsuz yonde etkilemesine ragmen, klinik pra-
tikte yeterli oneme sahip degildir. NAR i¢in ¢zel tani-
sal bir test olmay1p, tipik rinit semptomlar1 yaninda
allerji deri testleri ve/veya serum spesifik IgE sonuc-
lar1 negatifligi ve allerji dis1 nedeni bilinen rinit tip-
lerinin dislanmasiyla tanisi1 konulabilmektedir. Pato-
fizyolojisi iyi bilinmemekle beraber nazal mukozaya
lokalize IgE yanit1 (entopi) veya norojenik mekaniz-
manin rinit semptomlarina yol agabilecegi One su-
riilmektedir. Bu derlemenin amaci; NAR'1n tanimini,
sikligini, tani yontemlerini, mekanizmasini ve teda-
visini glincel yayinlar 1s1§inda anlatmaktadir.

(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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GiRis

Allerjik olmayan rinit (nonallergic rhinitis;
NAR), tiim allerjik dis1 rinit nedenleri dislandi-
ginda tani konulan rinit tipidir[l]. NAR tanisi
icin; en az iki haftadir, haftanin en az bes giinti,
glinde en az bir saat siiren nazal akinti, hapsirik
ve/veya tikaniklik yaninda allerji deri testleri
ve/veya serum spesifik IgE sonug¢lar1 negatifligi
ve Tablo 1’deki rinit nedenlerinin dislanmasi
gereklidir[l'z].

Etyopatogenezi bilinmeyen bir hastalik olan
NAR'In tanimi da karisikliklar icermektedir.
NAR, allerji gosterilemediginde geriye kalan
mesleki, hormonal, ilaca bagh gibi diger rinit
tiplerini kapsamamaktadir. Aksine, nedeni bi-
linmeyen rinit olarak yer almaktadir ve bu ta-
nimda bilinen rinit tipleri dislandiginda, yani
etyolojik sebep bulunamadiginda kullanilacak
anlami tasimaktadir. Oyle ki, calismalarda ben-
zer hasta gruplari, idiyopatik rinit, vazomotor
rinit, NARES (allerjik olmayan eozinofilik rinit),
allerjik olmayan perennial rinit (nonallergic pe-
rennial rinit), NANIPER (allerjik ve infeksiyoz
olmayan rinit) gibi farkli isimlendirmelerle in-
celenmistir. Genis bir literatiir taramas1 sonucu,
NAR'1n diger tanimlamalardan farkli oldugunu
gordiik. Ornegin; NANIPER, NAR disinda hor-
monal ve ilaca bagh gibi diger rinit tiplerini de
igermektedir[z]. Vazomotor rinit, NAR'dan et-

Tablo 1. Rinit tipleri*

- Infeksiyon
- Allerjik
+ Mesleki
« ilaca bagli (samter triadi, rinitis medikamentoza)
+ Hormonal
- Diger;
- NARES (nonallergic rhinitis with eosinophilia syndrome)
- Emosyonel
- Atrofik
- Senil
- Gidalar (gustatuvar)

- irritanlar (fiziksel, kimyasal, sigara)

* 1 no'lu kaynaktan alinmistir.

yolojisinin kapsaisin reseptdr hiperreaktivitesi-
ne bagh oldugunun bilinmesi, su gibi nazal
akinti bulunmasi, semptomlarinin strekli ol-
mamasl ve ipratropiyuma iyi yanit vermesiyle
farklilik géstermektedir[3]. NARES ise NAR'dan
farkli olarak eozinofiliyle iligkilendirilen, anoz-
mi varli§inin yani sira ileride nazal polip gelis-
me riski tasiyan ve nazal kortikosteroidlere dra-
matik iyi yanit veren rinit tipidir[l]. Son olarak,
Diinya Allerji Orgiitii (WAO), 2009 yilinda NAR
ile ilgili bir uzlas1 raporu yayinlayarak, allerjik
olmayan ve nedeni bilinmeyen rinitleri “aller-
jik olmayan rinopati (NAR)” ad1 altinda topla-
mistir?, Biz de WAO’nun yaklasimini uygun
bularak nedeni bilinmeyen rinit icin NAR teri-
mini kullandik ve bu makalede NAR'1n idiyopa-
tik rinitin karsilig1 oldugunu belirtmek isteriz.

Allerjik rinit ve NAR'in toplumdaki sikligi,
Amerika Birlesik Devletleri'nde 60 milyona/30
milyon, Avrupada 3/1, tilkemizde ise Kirikka-
le’de yapilan calismada 2/1 oraninda bulun-
mustur4®), NAR'1 hastalarin yaklasik %71'i ka-
din iken, allerjik rinitli hastalarda bu oran yak-
lagik %355°tir. Allerjik rinit sikayetleri, cocukluk-
ta veya eriskinlikte baslayabilirken, NAR daha
cok eriskin ¢agin hastaligidir ve cocuklukta ade-
noid hipertrofi gibi anatomik bozukluklara bag-
I goriilebilirl>6),

Allerjik rinit gibi NAR semptomlar: yil bo-
yu/mevsimsel, aralikli/stirekli ve hafif/orta-agir
siddetli olabilir. Konjunktivit, bogazda kasinti
daha cok allerjik rinite eslik eder®!. Astim, sinii-
zit, uyku bozukluklar gibi komorbiditeler hem
allerjik rinit hem de NAR’a eslik edebilmekte-
dirlb>7]. Bu 6zellikleriyle NAR hastalarinda en
az allerjik rinit hastalar1 kadar yasam Kkalitesin-
de bozulma oldugu gésterilmi§tir[6'8].

Allerjik rinit tanisi, oyki, fizik muayene ve
immiinglobulin (Ig) E yanmitinin allerji deri testi
veya serumda gosterilmesiyle konurken, NAR’a
Ozel bir tanisal test yoktur[l]. NAR tanist diger
rinit formlarimin dislanmasiyla konur ve bunun
icin detayli anamnez (son alt1 ayda sigara i¢imi,
ila¢c kullanimi, mesleki ortam gibi) ve gerekli
goriilen testler (allerji deri testi ve/veya serum-
da spesifik IgE, nazal sitoloji, nazal provokas-
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yon testi, serum immiin belirtecleri, siniis rad-
yolojisi gibi) uygulanmaktadlr[l'g]. Kronik sinii-
zitten stiphelenildigi zaman paranazal bilgisa-
yarli tomografi ¢cekilmelidir. Ancak anamnez ve
muayene siniizitten stiphelendirmiyorsa, para-
nazal bilgisayarli tomografi NAR tanisi i¢in sart
degildir (Tablo 2)[10],

NAR’da semptomlar: tetikleyici neden ke-
sinlik kazanmamuistir. Tozlu ortam, sicaklik
degisimi ve belki allerjenlere karst nazal hi-
perreaktivite mevcutturl®l. Nonspesifik nazal
hiperreaktivite bir rinit tipine 6zel olmay1p al-
lerjik rinit dahil pek cok rinite eslik edebilir.
NAR’Ilarda yapilan nazal provokasyon testle-
rinde, histamin NAR’lilar;, kontrol grubun-
dan ayirt edemezken, metakolin burun akinti-
s1 semptomu 6n planda olan NAR'lilar1 kont-
rolden ayirt edebilmistir!11, Kapsaisin nazal
provokasyon testi, allerjik ve vazomotor rinit-
lilerde pozitif ¢ikarken, NAR ic¢in ayirt edici
degildirl12],

ALLERJIK OLMAYAN RINITTE

PATOFizYyoLOJi

NAR’1n patofizyolojisinde lokal allerji veya
norojenik inflamasyonun rol aldig1 one stiriil-
mektedir.

Tablo 2. Allerjik olmayan rinit (NAR) tanisi icin dislan-
masi gerekli kriterler*

- Allerji deri testi ve/veya serum spesifik IgE pozitifligi

+ Nazal purtilan sekresyon

- Son alti ayda sigara icimi

- Nazal polip

+ Nazal fonksiyon bozuklugu yapacak derecede anatomik
bozukluk

+ Paranazal sinus infeksiyonu

+ Hamilelik veya lohusalik

- Nazal fonksiyonlari etkileyecek ilaclar kullanimi
- Kardiyopulmoner ve sistemik hastalik

+ Vazomotor rinit

+ NARES (allerjik olmayan eozinofilik rinit)

* 3 ve 4 no'lu kaynaklardan alinmistir.

Entopi

Sistemik bulgu olmaksizin sadece bir mukoza
bolgesine lokalize atopi olmas1 “entopi” (ento-
pos Yunanca’'da lokal demek) olarak tanimlan-
maktadir!13], Lokal IgE yanit1 rinite spesifik ol-
may1p atopik olmayan astimlilarin brons lavaji
ve mukozasinda ve besin allerjisi distintilenle-
rin gastrointestinal sisteminde artmis IgE eksp-
resyonu gosterilmistirl'* 15, Aslinda entopi yeni
bir kavram olmayip ilk olarak 1975'li yillarda
sz edilmeye baslanmis ve giiniimiize kadar al-
lerjik rinit ve NAR'lilarda nazal mukozada IgE
sentezlenebildigi, allerjen nazal provokasyon
testine reaktif yanit ve allerjen spesifik IgE'nin
nazal lavajda, nazal firca sitolojilerinde ve bi-
yopsi materyalinde gosterilmesiyle kanitlanmais-
tirl16-19], Ayrica, NARlllarin nazal mukozasinda
allerjik inflamasyonda goriilen mast hiicre, trip-
taz ve IgE pozitif hiicreler, plazma hiicreleri, epi-
telde kalinlasma ve inflamatuvar hiicre infiltras-
yonu tespit edilirken, nazal B hiicrelerin hiicre
kilttr ortaminda allerjenle stimiilasyonuyla IgE
yapimi gbsterilmi§tir[19'23].

Her ne kadar calismalarda olgularin hepsin-
de entopi gosterilemese de, nazal mukozanin
IgE retebilme kapasitesi olduguna kesin go-
ziiyle bakilmaktadir. Bunun gelisme mekaniz-
mast olarak su gorisler ileri stirtilmektedir:

1. 1zotip doniisiimii hipotezine gore, in vit-
ro deneylerinde, allerjenle provokasyon sonrasi
24 saat icinde nazal mukoza hiicre kiiltiiri orta-
minda 3-7 giin icinde immiinglobulin tiretimi E
yontine degisip, IgE diizeyinde artis gelismekte-
dirl21,

2. Allerjik yanitin devamu icin IgE'nin mu-
kozada ytiksek afiniteli IgE reseptorii olan FceRI
sayisini artirmast gerekmekte olup, bunun icin
gerekli yiiksek IgE konsantrasyonunu lokal ola-
rak saglamasi, sistemik olarak saglamasindan
cok daha etkili olacagi icin allerjik inflamasyon
nazal mukozaya lokalize baslamakta ve belki
devam etmektedir!?3l,

3. Bir baska ac¢iklama ise allerjen sunan hiic-
reler (Langerhans, dendritik hiticre) allerjeni ya-
kaladiktan sonra en yakin lokal lenf noduna gi-
dip buradaki Ty hiicrelere sunup, B hiicreler ta-
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rafindan IgE sentezinin o bolgede baslamasina
neden olmaktadir?124. Her ne kadar bazi calis-
malar lokal IgE tiretiminin nazofarenksteki lenf
nodlart oldugunu 6ne siirse de, nazal mukoza-
nin allerjenin giris yerindeki stratejik konumu
nedeniyle lokal IgE sentezinde daha etkili olaca-
g1 aciktirl2>261, Allerjik rinitlilerin nazal mukoza-
sinda B hiicreler yaklasik %4, plazma hiicreler ise
%12-19 oraninda IgE sentezlerken, bu oran sag-
likl1 bireylerde sirastyla %1 ve < %1’dir. IgE sen-
tezleyen plazma hiicrelerin kemik iliginde de
seyrek olmasi, rinitlilerde IgE kaynaginin baslica
nazal mukoza oldugunu diisiindiirmektedir?3l,
Ayrica, IgE sentezi icin gerekli immiin icerik -an-
tijen sunan hiicreler, aktif lenfositler, B hiicreler
ve mediatérler- nazal dokuda bulunmaktadir!?4],

4. B hiicreler, Ty; hticrelere antijen sunabilir
ve bu sunumu IgE araciligiyla ya da CD23 eksp-
rese ederek yaptiklar icin bu olay kolaylastiril-
mis antijen sunumu (facilitated antigen presen-
tation) olarak tanimlanmustir. Ozellikle ortam-
da onceden sentezlenmis IgE olmasi yani du-
yarlanmis bireylerde diger allerjen ve antijenle-
re kars1 allerjik yanit gelismesinde bu yol pozi-
tif feedback yapmaktadir. Bu fenomen allerjik
olmayanlarin nazal mukozasinda IgE yanit1 ge-
lismesini izah edebilecegi gibi, bir allerjene kar-
st duyarlilig1 olan bireylerde daha sonra pek ¢ok
allerjene kars1 duyarlilik gelismesini ve multial-
lerji tablosunu da aglklayabilir[26].

5. Bir bagka tez ise, somatik hipermutasyon
olarak adlandirilan lokal IgE tiretiminin sadece
hedef organin lenf nodunda gelismedigi ve biz-
zat hedef organ dokusunda olabilecegidir.
Brons ve nazal mukoza dokusunda bulunan B
hiicrelerin klonal genislemesi ve afinite matu-
rasyonu olmasi, o bolgede allerjik inflamasyon
olusmasi icin gerekli hiicre repertuarinin hazir
oldugunu gostermektedir?327],

6. Serumda yiiksek diizeyde IgE olmas: aller-
ji klinigini tetikleyebilecegi icin, viicut savun-
ma mekanizmasi olarak IgE'nin anatomik dagi-
limini saglayarak IgE'nin dokularda daha yiik-
sek cikmasina yol agiyor olabilir(28l,

7. Kronik rinosintizitte ve nazal polipi olan-
larin nazal mukozasina kolonize Staphylococcus

aureus enterotoksininin siiperantijen gibi dav-
ranarak lokal IgE sentezine ve steroide direncli
inflamasyona yol actig1 gosterilmistirl2°].

8. Ayrica NAR'Iilarin yapilan allerji deri test-
lerinde veya spesifik IgE panelinde yer almayan
bir allerjene karsi duyarliligi olabilir. Testlerin
uygun sekilde yapilmamas: da sistemik IgE ya-
nitinin gosterilememesiyle sonuclanabilir.

Goruldugu gibi sistemik atopi olmaksizin lo-
kalize allerji konseptini destekleyen pek ¢ok hi-
potez bulunmaktadir. Ancak bu calismalarin
hicbirisinde iddia edilen mekanizma tiim olgu-
larda gosterilmemistir. Bu da bir hipotezin tek
basina rol oynamadigini, ama bir¢cogunun bera-
ber etkili olabilecegini diistindiirmektedir. So-
nucta, lokalize allerjinin baslangici bireyler ara-
sinda farklilik gosterebilir ve birden ¢ok yol rol
oynuyor olabilir. Ustelik tetikleyici yol ne kadar
coksa lokalize allerjinin sistemik atopiye doniis-
me olasiliginin arttigini disiintiyoruz.

Norojenik Mekanizma

Normalde duyu sinirleri uyarilinca kasinti,
motor refleks sonucu hapsirik, parasempatik ve
sempatik refleks sonucu burunda akint: veya ti-
kaniklik gelisir3%. Norojenik yol devamli uya-
rilirsa reseptorler artar ve rinit klinigi gelisebi-
1ir[1%11 frritanlar burunda 6énce hizl miyelinli
A sinirlerini uyararak agri, daha sonra miyelin-
siz C tipi duyu sinirlerini uyararak noéropeptid
[substans P, vazointestinal peptid (VIP), kalsito-
nin gen iliskili peptid (CGRP)] salinimina ve
semptomlara yol acar (antidromik refleks)10).
Miyelinsiz duyu C-fiberleri diger adiyla agr re-
septorleri ac1 biberde bulunan kapsaisin mad-
desine Ozel reseptorleriyle (TRPV1) duyarhdir
ve vazomotor rinitte bu reseptorlerin hiperreak-
tivitesi mevcuttur3!. Ayrica NAR’da, trigemi-
nal sinir tizerinden santral yanit sonucu para-
sempatik aktivite artis1 da gelisir (ortodromik
reﬂeks)[m.

NAR i¢in 6ne stirtilen tictincii bir mekanizma
ise entopi ve norojenik mekanizmanin beraber
rol oynamasidir. Norojenik yanit, substans P ile
bazofil aktivasyonu, mast hiicre degrantilasyo-
nu ve dokuda histamin artisi yaparak allerjik
inflamasyona yol acabilirl3233], Allerjik yol da
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norojenik yolu aktive edebilmektedir. Allerjen-
lerin IgE aracili mast hiicre degraniilasyonu yap-
masiyla salinan histamin, miyelinsiz C sinir lif-
lerindeki histamin-1 (H1) reseptorlerini uyara-
rak substans P salinimina, santral sinir sistemini
uyarip lokal parasempatik aktivasyona, hapsirik
refleksine ve kasgintinin hissedilmesine yol ac¢-
maktadir (Sekil 1)134], Ayrica, yuksek afiniteli IgE
reseptoriiniin mast ve bazofillerde oldugu kadar,
duyu sinirleri tizerinde de gosterilmesi IgE araci-
I1 norojenik aktivasyonu diisiindiirmektedir!3>!.
Biz de calismalarimizda, allerjenle nazal provo-
kasyonun, NAR'da oncelikle néropeptid artisi
ve daha az olarak allerjik inflamasyona, allerjik

rinitte ise yogun olarak allerjik inflamasyon ve
bir miktar noropeptid artisina yol agtigini gos-
terdik. Bu sonuglara gore néropeptidler ve aller-
jik reaksiyon rinit olusumda beraber yer almak-
tadirl3), Ayrica, allerjik rinitlilerin sadece
%43"tintln saf allerjik oldugu, allerjik olmayan
rinitlilerin %23’tintin saf ve %34 hastanin hem
allerjik hem allerjik olmayan rinit 6zellikleri ta-
stmast da, bazi rinitlilerde her iki mekanizmanin
yer aldiginin gostergesidir! 1],

ALLERJIK OLMAYAN RIiNIiTiN TEDAVISI
Patofizyolojisi bilinmeyen NAR’da, etkinligi
kesinlik kazanmuis tek bir tedavi secenegi bulun-
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Sekil 1. Allerjik ve nérojenik reaksiyonlarin birbiriyle etkilesimi.
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mamaktadir. Burun tikanikligi 6n plandaysa,
topikal sempatomimetiklerden fayda alinabilir,
ama uzun siire kullanim rinitis medikamento-
zaya yol acabilir. Antikolinerjik ajanlar, rinore-
nin 6n planda oldugu NAR’da ve yaslilarda
onerilmektedirl!l. Hapsirik sikayetinin ¢n plan-
da oldugu olgular antihistaminiklerden fayda
gorebilir. Antihistaminikler, allerjik rinitte his-
tamin reseptor blokajiyla etkili olurken,
NAR’da anti-inflamatuvar ve néropeptid bloka-
j1 yaparak etkili olmaktadir3). Topikal azelastin
ve flutikazon propiyonat, NAR icin “Food and
Drug Administration (FDA)” tarafindan onayla-
nan ilaclardir(3l, Topikal steroidler, muhteme-
len NAR’da en sik regete edilen ilaclardir ve et-
yolojiden bagimsiz antiinflamatuvar etki gos-
termeleriyle NAR hastalarinda en az allerjik ri-
nit kadar fayda gostermektedirler!37]. Steroidler,
NAR ve allerjik rinitte, damar permeabilitesinde
azalma, mast hiicre stabilizasyonu ve inflama-
tuvar hiicre gociiniin engellenmesiyle antiinfla-
matuvar etki gostermektedirler. NAR'In noroje-
nik oldugunu, dolayisiyla inflamasyon bulun-
madig1 icin antiinflamatuvar tedavinin yeri ol-
madigini bildiren yayinlar vardir®®l. Ancak no-
ropeptidlerin vazodilatasyon, plazma ekstrava-
zasyonu, graniiler hiicre infiltrasyonu, mast
hiicre degraniilasyonu sonucu histamin ve 16-
kotrien salinimi ve mukozal sekresyon artisina
yol acarak nazal dokuda inflamasyona yol acti-
ginin ortaya konulmasi, antiinflamatuvar teda-
vilerin etkili olabileceginin bir baska kaniti-
darl31,

Intranazal kapsaisin, vazomotor rinite 6zel
tedavi secenegi olmakla beraber, NAR'l1 hasta-
larda diger tedavilere yanit yoksa denenebilir.
Ancak kapsaisinin sadece kapsaisin reseptorleri
tuzerinden norojenik yolu baskilamasi, diger
norojenik reseptorlere ve IgE aracili inflamasyo-
na etkili olmamas: NAR’da etkisini azaltmakta-
dir%, NAR’da kimyasal sklerozan ajan, elekt-
rokoter ile denervasyon ve vidian néronektomi
ile pregangliyonik noron harabiyeti yapilabil-
mektedir, ancak renervasyon olasilig1 vardir! 1],
NAR icin gelecek vadeden tedaviler ise anti-
substans p reseptor tedavisi ve histamin-3 re-

septorii agonistleridir!h10],

SONUC

Gortldugi gibi NAR'1n etyolojisi, 6zellikleri,
tanisal yontemleri ve tedavisi allerjik rinit gibi
netlik kazanmamistir. Ancak toplumda sik gortl-
mesi ve en az allerjik rinit kadar yasam kalitesini
etkilemesi NAR'1n 6nemini gostermektedir ve bu
alanda daha ileri calismalara ihtiya¢ vardir.

KAYNAKLAR

1. Bousquet ], Khaltaev N, Cruz AA, Denburg ], Fokkens
W], Togias A, et al. Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma (ARIA) 2008 update (in collaboration with
the World Health Organization, GA(2)LEN and Aller-
Gen). Allergy 2008;63 (Suppl 86):8-160.

2. Kaliner MA, Baraniuk JN, Benninger M, Bernstein JA,
Lieberman P, Meltzer EO, et al. Consensus definition
of nonallergic rhinopathy, previously referred to as va-
somotor rhinitis, nonallergic rhinitis, and/or idiopathic
rhinitis. WAO Journal 2009;2:119-20.

3. Scarupa MD, Kaliner MA. Non-allergic rhinitis, with a
focus on vasomotor rhinitis. WAO Journal 2009;2:20-
5.

4. Settipane RA, Charnock DR. Epidemiology of rhinitis:
allergic and nonallergic. Clin Allergy Immunol
2007;19:23-34.

5. Molgaard E, Thomsen SF, Lund T, Pedersen L, Nolte H,
Backer V. Differences between allergic and nonallergic
rhinitis in a large sample of adolescents and adults.
Allergy 2007,;62:1033-7.

6. Kalpaklioglu AF, Kavut AB. Allergic and nonallergic
rhinitis: Can we find the differences/similarities betwe-
en the two pictures? ] Asthma 2009;46:481-5.

7. Kalpaklioglu AF, Kavut AB, Ekici M. Allergic and no-
nallergic rhinitis: the threat for obstructive sleep ap-
nea. Ann Allergy Asthma Immunol 2009;103:20-5.

8. Kalpakhoglu AF, Bagcioglu A. Evaluation of quality of
life: impact of allergic rhinitis on asthma. ] Clin Invest
2008;18:168-73.

9. Kaliner MA. Classification of nonallergic rhinitis
syndromes with a focus on vasomotor rhinitis, propo-
sed to be known henceforth as nonallergic rhinopathy.
WAO Journal 2009;2:98-101.

10. van Rijswijk JB, Blom HM, Fokkens WIJ. Idiopathic
rhinitis, the ongoing quest. Allergy 2005;60:1471-81.

11. Baroody FM, Wagenmann M, Naclerio RM. Compari-
son of the secretory response of the nasal mucosa to
methacholine and histamine. ] Appl Physiol
1993;74:2661-71.

12. Sanico AM, Philip G, Proud D, Naclerio RM, Togias A.
Comparison of nasal mucosal responsiveness to neuro-

68

Asthma Allergy Immunol 2012;10:63-69



Baggioglu Kavut A, Kalpaklioglu F

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

nal stimulation in non-allergic and allergic rhinitis: ef-
fects of capsaicin nasal challenge. Clin Exp Allergy
1998;28:92-100.

Powe DG, Jagger C, Kleinjan A, Carney AS, Jenkins D,
Jones NS. 'Entopy': localized mucosal allergic disease
in the absence of systemic responses for atopy. Clin
Exp Allergy 2003;33:1374-9.

Takhar P, Corrigan CJ, Smurthwaite L, O'Connor BJ,
Durham SR, Lee TH, et al. Class switch recombinati-
on to IgE in the bronchial mucosa of atopic and nona-
topic patients with asthma. ] Allergy Clin Immunol
2007;119:213-8.

Berin MC, Li H, Sperber K. Antibody-mediated antigen
sampling across intestinal epithelial barriers. Ann N'Y
Acad Sci 2006;1072:253-61.

Rondon C, Romero J], Lopez S, Antunez C, Martin-Ca-
sanez E, Torres MJ, et al. Local IgE production and po-
sitive nasal provocation test in patients with persistent
nonallergic rhinitis. ] Allergy Clin Immunol
2007;119:899-905.

Rondon C, Dona I, Lopez S, Campo P, Romero ]], Tor-
res MJ, et al. Seasonal idiopathic rhinitis with local
inflammatory response and specific IgE in absence of
systemic response. Allergy 2008;63:1352-8.

Carney AS, Powe DG, Huskisson RS, Jones NS. Atypi-
cal nasal challenges in patients with idiopathic rhini-
tis: More evidence for the existence of allergy in the ab-
sence of atopy? Clin Exp Allergy 2002;32:1436-40.

Powe DG, Huskisson RS, Carney AS, Jenkins D, Jones
NS. Evidence for an inflammatory pathophysiology in
idiopathic rhinitis. Clin Exp Allergy 2001;31:864-72.

Powe DG, Keightley A, Chester M, Sisson M, Jones NS.
Mucosal thickening in allergic and idiopathic rhinitis
mucosa and its probable mechanism. Ann Allergy
Asthma Immunol 2009;103:14-9.

Takhar P, Smurthwaite L, Coker HA, Fear D], Banfield
GK, Carr VA, et al. Allergen drives class switching to
IgE in the nasal mucosa in allergic rhinitis. ] Immunol
2005;174:5024-32.

Kleinjan A, Godthelp T, van Toornenenbergen AW,
Fokkens WJ. Allergen binding to specific IgE in the na-
sal mucosa of allergic patients. ] Allergy Clin Immunol
1997;99:515-21.

Smurthwaite L, Walker SN, Wilson DR, Birch DS,
Merrett TG, Durham SR, et al. Persistent IgE synthesis
in the nasal mucosa of hay fever patients. Eur ] Immu-
nol 2001;31:3422-31.

Ganzer U, Bachert C. Localization of IgE synthesis in
immediate-type allergy of the upper respiratory tract.
ORL ] Otorhinolaryngol Relat Spec 1988;50:257-64.

Powe DG, Jones NS. Local mucosal immunoglobulin E
production: Does allergy exist in non-allergic rhinitis?
Clin Exp Allergy 2006,;36:1367-72.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Carlsson F, Hjelm F, Conrad DH, Heyman B. ISE enhan-
ces specific antibody and T-cell responses in mice ove-
rexpressing CD23. Scand ] Immunol 2007;66:261-70.

Snow RE, Djukanovic R, Stevenson FK. Analysis of im-
munoglobulin E VH transcripts in a bronchial biopsy
of an asthmatic patient confirms bias towards VHS,
and indicates local clonal expansion, somatic mutati-
on and isotype switch events. Immunology
1999;98:646-51.

Gould HJ, Sutton BJ. IgE in allergy and asthma today.
Nat Rev Immunol 2008;8:205-17.

Zhang N, Gevaert P, van Zele T, Perez-Novo C, Patou
], Holtappels G, et al. An update on the impact of
Staphylococcus aureus enterotoxins in chronic sinusitis
with nasal polyposis. Rhinology 2005;43:162-8.

Adkinson NE, Bochner BB, Buse WW, Holgate ST, Le-
manske RE, Simons FE. Middleton’s Allergy Principles
and Practice. 9" ed. Philadelphia: Elsevier, 2009:973-
1293.

Baraniuk JN. Neural regulation of mucosal function.
Pulm Pharmacol Ther 2008;21:442-8.

Shanahan F, Denburg JA, Fox ], Bienenstock ], Befus
D. Mast cell heterogeneity: effects of neuroenteric pep-
tides on  histamine release. ] Immunol
1985;135:1331-7.

Matsuda H, Kawakita K, Kiso Y, Nakano T, Kitamura
Y. Substance P induces granulocyte infiltration through
degranulation of mast cells. ] Immunol
1989;142:927-31.

Kim D, Baraniuk N. Neural aspects of allergic rhini-
tis. Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg
2007;15:268-73.

Miyahara S, Miyahara N, Lucas J], Joetham A, Matsu-
bara S, Ohnishi H, et al. Contribution of allergen-spe-
cific and nonspecific nasal responses to early-phase
and late-phase nasal responses. | Allergy Clin Immu-
nol 2008;121:718-24.

Baccioglu Kavut A. Idyopatik rinitte local IgE yanitinin
arastirlmast (Tez). Kirikkale: Kirikkale Universitesi;
2010.

Kalpaklioglu AF, Kavut AB. Comparison of azelastine
versus triamcinolone nasal spray in allergic and nonal-
lergic rhinitis. Am ] Rhinol Allergy 2010;24:29-33.

Scarupa MD, Kaliner MA. Non-allergic rhinitis, with a
focus on vasomotor rhinitis. WAO Journal 2009;2:20-
5.

Salib R], Harries PG, Nair SB, Howarth PH. Mecha-
nisms and mediators of nasal symptoms in non-aller-
gic rhinitis. Clin Exp Allergy 2008;38:393-404.

Ciabatti PG, D'Ascanio L. Intranasal capsicum spray
in idiopathic rhinitis: a randomized prospective appli-
cation regimen trial. Acta Otolaryngol 2009;129:367-
71.

Asthma Allergy Immunol 2012;10:63-69

69





