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Rinit, intermittan veya persistan nazal semptom-
larla (burun akintisi, burun kasintisi, burun tikanik-
lig1 ve hapsirik) karakterize akut veya kronik bir
hastaliktir. Allerjik ve allerjik olmayan rinit, toplu-
mun %20-40’11 etkilemektedir. Allerjik rinit pato-
fizyolojisi daha iyi tanimlanmis olmasina karsin al-
lerjik olmayan rinit yeterince anlasilamamastir. Al-
lerjik olmayan rinit heterojen bir grup hastalig: ice-
rir. Rinit, nazal mukozanin inflamasyonu olarak ta-
nimlanmakla beraber bazi rinit tiplerinde inflamas-
yon eslik etmemektedir. Bu derlemede allerjik ve al-
lerjik olmayan rinit patofizyolojisi ve mekanizma-
lardaki yeni gelismeler gbzden gegirilecektir. Ayrica
glinimiizde yeni bir kavram olarak, daha once al-
lerjik olmayan rinit tanist almis bazi kisilerdeki lo-
kal allerjik rinit konusuna deginilecektir.

(Asthma Allergy Immunol 2013;11:15-22)
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ABSTRACT

Rhinitis is a term that describes the acute or chronic
intermittent or persistent presence of more than
one nasal symptoms including runny nose, itching,
sneezing and stuffy nose. Allergic and nonallergic ri-
hinitis is a common respiratory diseases that affects
approximately 20-40% of the population. Although
allergic rhinitis has a clear definition and its pat-
hophysiology has been thoroughly investigated,
nonallergic rhinitis remains poorly understood. Ho-
wever, nonallergic rhinitis consists of several hetero-
geneous conditions. Despite the term rhinitis impli-
es inflammation of the nasal mucous membranes,
some forms of rhinitis are not associated with inf-
lammation. In this review, we overview the conven-
tional pathways in the pathophysiology of allergic,
nonallergic rhinitis and then elaborate on the re-
cent advances in the mechanisms. In addition, local
allergic rhinitis; a new phenotype of rhinitis that
may affect individuals previously diagnosed with
nonallergic rhinitis is briefly highlighted.

(Asthma Allergy Immunol 2013;11:15-22)
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GiRis

Rinit, nazal mukozanin inflamasyonu olarak
tanimlanmakla beraber bazi rinit tiplerinde inf-
lamasyon eslik etmemektedir. Bu nedenle 6zel-
likle allerjik olmayan, irritanlarla ortaya ¢ikan
ve etyolojisi bilinmeyen rinitlerde rinopati teri-
minin daha uygun olacagi diisiintilmektedir 1.

Etyolojik olarak rinit, allerjik ve allerjik ol-
mayan seklinde iki farkhi tipe ayrilmaktadir
(Tablo 1)[2]. Allerjik rinit; nazal mukozanin al-
lerjenle maruziyetinden sonra IgE aracili bir
inflamatuvar yanit olarak tanimlanabilir. Semp-
tomlar1 ise, burun akintisi, burun tikanikligi,
burunda kasint1 ve hapsirikla karakterizedir. Ta-
nis1, klinik bulgular, inhalan allerjenlere karsi
pozitif deri testi ve serum spesifik IgE varligiyla
konur. Allerjik olmayan rinit ise, semptomlar
varliginda, negatif deri testi ve serum spesifik
IgE ile karakterizedir. Daha 6nceden allerjik ol-
mayan rinit veya idiyopatik rinit tanisi alan
hastalarin 6nemli bir kisminda nazal spesifik
IgE tretimi ve nazal allerjen provokasyon testi
pozitifligi ile karakterize lokal allerji gelistigi
gosterilmistir. Bu durum, entopi veya lokal al-
lerjik rinit olarak adlandirilmaktadir3l,

Tablo 1. Rinitin etyolojik siniflamasi

1. Allerjik rinit

Allerjik rinit (sistemik atopi varligr)
- Klasik siniflama: Perenial, mevsimsel, mesleksel
« ARIA'? siniflamas:
1. Semptomlarin stiresine gére; persistan ve intermittan
2. Semptomlarin ciddiyetine gdre; hafif, orta ve agir
Lokal allerjik rinit (sistemik atopi yoklugu)
- Klasik siniflama: Perenial, mevsimsel, mesleksel
« ARIA'Z siniflamasi:
1. Semptomlarin stiresine gére: Persistan ve intermittan
2. Semptomlarin ciddiyetine gére: Hafif, orta ve agir

2. Nonallerjik rinit

infeksiyéz Gidalar

Mesleksel Emosyonel

ilaclar Atrofik

Hormonal NARES*

irritan idiyopatik (vazomotor)

* Eozinofili eslik eden nonallerjik rinit.

ALLERJIK RINIT

Allerjik rinit, toplumda %10 ile %20 oranin-
da gorilen ve diinyada yayginlig: giderek artan
bir hastaliktir. Nazal yakinmalara ¢cogu kez goz
semptomlar1 da eslik etmektedir. Ciddi allerjik
rinit, yasam kalitesini, uyku ve is performansini
onemli derecede etkilemektedirl4!. Solunum yo-
luyla alinan inhalan allerjenlerin tetikledigi IgE-
aracilt asir1 duyarhilik reaksiyonunun sonucun-
da ortaya ¢ikan nazal inflamasyonla karakterize-
dir. Bu reaksiyon sirasinda hastaligin klinik bul-
gularma yol acan bir dizi immiinolojik ve biyo-
kimyasal olaylar gerceklesmektedir. Genetik yat-
kinligin yani sira epigenetik mekanizmalar ve
allerjen maruziyeti gibi cevresel faktorler allerjik
rinit gelismesinde onemli role sahiptirll.

Duyarlanma ve IgE Sentezi

Allerjik rinitle iligkili allerjenler; polenler, ev
tozu akarlarinin fekal partikiilleri, hamambdcegi
artiklari, hayvan tiiyleri gibi solunum havasinda
bulunan protein yapisinda antijenlerdir!®),

Ust hava yolu mukozasinda gesitli yogun-
luklarda monosit/makrofaj ve dendritik hiicre-
lerden olusan antijen sunan hiticreler (APCs)
bulunur. Ozellikle profesyonel antijen sunan
hiicre olan dendritik hiicreler, primer immiin
yanitin olusmas: ve diizenlenmesinde en
onemli hiicrelerdir. Bunlar allerjenleri taniyip
isleyerek onlar kiiciik peptidler halinde major
histokompatibilite simif II antijeniyle birlikte
daha once allerjenle karsilasmamis olan naiv
CD4" T hiicresine sunar. CD4* T lenfosit akti-
vasyonu, T hiicre ylizeyindeki spesifik T hiicre
reseptorleri ve dendritik hiicre yiizeyindeki al-
lerjen peptid-MHC sinif II kompleksinin etkile-
simini gerektirir ve dendritik hiicre tizerindeki
CD80-CD86 kostimiilator molekiillerin T hiicre
ylizeyindeki CD28 reseptOriine baglanmasiyla
gerceklesir. ThO olarak bilinen bu hiicrelerin
Th2 yardimcr hiicrelere farklilasmasinda uya-
ran olarak interlokin (IL)-4’'tin ortamda bulun-
mas1 gereklidirl!l. Allerjik rinitte, inhalan aller-
jenlere maruziyet sonucunda nazal dokuda
mast hiicreleri ve bazofiller, CD4" T hiicreleri, B
hiicreleri, makrofajlar ve eozinofilleri iceren
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inflamatuvar hiicre infiltrasyonu vardir. Nazal
mukozadaki T hiicreleri, Th2 agirliklidir ve IL-3,
IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi sitokinler salgilar. Bu si-
tokinlerden IL-4 ve IL-13 araciligiyla verilen
sinyaller, e-germline gen transkripsiyonunu in-
diikleyip spesifik B hiicrelerinin plazma hiicre-
sine farklilasmasini ve IgE sentezini baslatir.
IgE-tasiyan hafiza B hiicreleri varsa, bu sitokin-
ler hiicrelerin klonal olarak ¢ogalmasini saglar.
Gerekli olan ikinci sinyal ise, T hiicre yiizeyin-
deki CD40 ligandi ve B hiicre yiizeyindeki
CD40 arasindaki etkilesimdir. Bu sinyal, B hiic-
re aktivasyonuna ve spesifik IgE sentezi icin
IgM'den dontisime oncitlik ederll7],

IgE yapimi sonrasi, bu antikorlar mast hiic-
resi ve bazofillerin yiizeyindeki tetramerik
(apy2) ylksek afiniteli (FceRI) reseptoriine bag-
lanarak hiicreyi duyarl hale getirir. IgE antikor-
lar1, ayn1 zamanda monosit-makrofaj, B hiicre-
si ve dendritik hiicreler gibi diger hiicrelerin yii-
zeyindeki trimerik diisiik afiniteli (CD23,
FceRII) reseptorlere de baglanabilir[l].

Farkli bir T hiicre alt tipi olan T regiilator
hiicreler (Tregs); Th2 veya Th1 yoniinde gelise-
cek olan immiin yaniti, IL-10 ve TGF-$ gibi in-
hibitor sitokinler salgilayarak ve sitotoksik T
lenfosit antijeni-4 (CTLA-4) ve programl hiicre
olimii-1 (PD-1) gibi hiicre yiizey molekiilleri
araciligryla baskilar. Ayrica, efektor T hiicrelerin
apopitozuna neden olur. Diizenleyici hiicrele-
rin (Tregs), dogal ve indiiklenebilir Tregs (Trl)
olmak tizere iki alt grubu tanimlanmustir. Ik
grup, hiicre yiizeylerinde CD25 ve transkripsi-
yon faktor forkhead box p3 (Foxp3) ekspresyo-
nunun fazla olmasiyla karakterizedir!"®l. Adap-
tif Foxp3+ Treg hiicreler, IL-4 yapiminin siipres-
yonu ve mukozal toleransin saglanmasinda
onemlidir. Allerjik ve allerjik olmayan bireyler-
de, spesifik IL-4 sentezleyen efektor T hiicreler,
IL-10 ureten Trl hiicreler ve CD25" Tregs, fark-
11 oranlarda bulunur. Th2 ve Tregs hiicreleri ara-
sindaki denge klinik olarak allerji gelismesinde
onemlidir”!. Allerjik rinitli hastalarda CD25*
Tregs’de defekt oldugu, nazal allerjen provokas-
yonundan sonra nazal mukozada Foxp3"ish T
hiicrelerin arttig1 gosterilmistir 19111,

Erken ve Ge¢ Donem Allerjik Reaksiyon

Nazal mukozanin epitelinde artmis olan
mast hiticreleri, antijenle tekrar karsilastiginda
aktive olur. Antijenler, mast hiicre yiizeyinde
bulunan IgE molekiillerine baglanir. Fc resep-
torleri araciligryla iki veya daha fazla IgE mole-
kialtintin allerjenle capraz baglanmasi, mast
hiicre degraniilasyonuna ve erken faz yanitina
neden olan 6nceden ve yeni yapilan mediator-
lerin salinmasina yol acar. Histamin ve triptaz
lokalize inflamasyona yol acan mediatorlerdir.
Erken faz yanitini, antijen stimiilasyonunu ta-
kiben 4-6 saat sonra gelisen ge¢ faz hiicresel inf-
lamatuvar yanit takip ederld].

Allerjik rinitte, erken ve gec fazlarin her ikisi
de kasint1, hapsirik, rinore gibi klinik semptom-
lara yol acar. Semptomlar, allerjen maruziyetin-
den hemen sonra olusur ve birka¢ dakika iceri-
sinde artarak bir saat icinde kaybolur. Ge¢ semp-
tomlar, akut semptomlardan farkl olup 6zellik-
le nazal konjesyon belirgindir. Bununla beraber,
hastalarin %50’sinde ge¢ semptomlar vardir.
Ge¢ donemin o6zelligi, inflamatuvar hiicrelerin
reaksiyon bolgesine toplanmasi ve aktivasyo-
nuyla nazal hiperreaktivitenin gelismesidirt’/12l,

Duyarli bireylerde allerjenle temastan sonra
dakikalar icinde IgE-allerjen etkilesimi, mast
hiicresi ve bazofil degraniilasyonuna, histamin
ve triptaz gibi 6dnceden yapilmis mediatorlerin,
notral proteazlarin yani sira, sisteinil 16kotrien-
ler (LTC,, LTD,, LTE,) ve prostaglandinler
(PGD,) gibi yeniden sentezlenen mediatorlerin
salinimina yol acar. Bu mediatorlerin hedef yer-
leri de farklidir. Histamin, sinir uglarindaki H,
reseptorlerini aktive ederek hapsirik ve kasinti-
ya sebep olur. Mukozal kan damarlarindaki H;
ve H, reseptOrleriyle etkilesimi nazal konjesyo-
na ve plazma sizintisina yol acar. Siilfidopeptid
I6kotrienler, kan damarlar1 ve mukozal bezler-
deki CysLT, (sisteinil l16kotrien 1) ve CysLT,
(sisteinil 16kotrien 2) reseptorlerini etkileyerek
nazal konjesyonla burun tikanikligina ve mu-
kus sekresyonuyla burun akintisina yol acar.
Triptaz ve TNF-a allerjik reaksiyonun erken do-
neminde salinir, ancak akut semptomlardaki
rolleri hala anla§1lmam1§t1r[1'8].

Asthma Allergy Immunol 2013;11:15-22
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Mast hiicrelerinin de submukozada sayilari
artmistir. Nazal mukozaya hiticre goct, allerjen
maruziyetinden sonra akut olarak ve birkac sa-
at icinde primer efektor hiicreler, mast hiticrele-
ri ve bazofillerden salinan kemokinler ve sito-
kinlerle saglanir. Mast hiicrelerinden yeni sen-
tez edilen PGD,, LTC,, platelet aktive edici fak-
tor (PAF), sitokinler, eozinofil kemotaktik fak-
tor, notrofil ve eozinofil i¢in kemoatraktan
ozellik gosterirl>.

Th2 lenfosit kaynakli sitokinler, allerjenle
karsilastiktan sonra mukozal inflamasyonun
gelismesinde temel rolii oynamaktadir. IL-3, IL-
4, IL-5 ve IL-13 baslica inflamatuvar yaniti olus-
turan sitokinlerdir. IL-5 eozinofillerin, IL-3 ve
IL-4 ise hem eozinofillerin hem de bazofillerin
inflamasyon alaninda toplanmasinda etkilidir.
Bazofil, mast hiicreleri ve Th2 hiicrelerinden
sentezlenen IL-13, TARC (thymus and activati-
on regulated chemokine) ve monosit kaynakl
kemokin salinimini uyararak Th2 hiicrelerinin
toplanmasini saglar. En 6nemlisi ise, Th2 kay-
nakli sitokinler ve diger hiicrelerin B lenfositler-
den IgE sentezini devamli indiiklemesidir[l-%),

IL-4 ve IL-13, fibroblastlardan RANTES (Re-
gulated upon activation normal T cell expres-
sed and secreted), eotaksin, membran kofaktor
protein ve eozinofil kemotaktik faktor sekresyo-
nunu uyarir. Fibroblastlarda IgE reseptorlerinin
aktivasyonuyla prostaglandin ve lokotrien tire-
timine sebep olur. Lokotrienler eozinofilleri inf-
lamasyon alanina ¢ekerek, mikrovaskiiler kaca-
ga, mukus gland sekresyonuna ve kinin etkisi-
nin artmasima neden olur!3l,

Vaskiiler endotelde interseliiler adezyon mo-
lekiili-1 (ICAM-1), vaskiler hiicre adezyon mo-
lekili-1 (VCAM-1) ve E-selektin ekspresyonu-
nun Th2 sitokinler tarafindan indiiklenmesi,
eozinofillerin inflamasyon alanina transendo-
telyal goclini artirir. Inflamatuvar hiicrelerden
IL-4’e yanit olarak salinan TNF-a’da, VCAM-1
ekspresyonunu artirir!3,

Gec faz reaksiyon, artmis Th2 lenfosit, eozi-
nofil, bazofil, notrofil, monosit ve bu hiicreler-
den salinan sitokin, kemokin ve mediatorler ile
karakterizedir. Bu allerjik siirecte, eozinofillerin

onemli yeri vardur!®13], Allerjen maruziyetinden

sonra hizlica nazal mukozaya ulasir. IL-3, IL-5,
GM-CSF (graniilosit monosit koloni stimiile
edici faktor) gibi sitokinleri sentezler ve salgilar.
IL-5, gticlii kemoatraktan 6zellige sahiptir ve eo-
zinofillerin yasam siiresini uzatarak aktivasyonu
tizerinde otokrin etki g(jsterir[4]. Eozinofiller, sii-
peroksit anyon ve hidrojen peroksit gibi serbest
oksijen radikalleri treterek, nazal epitele hasar
verir ve inflamatuvar reaksiyonun siddetini arti-
rir. En onemlisi ise, eozinofiller LTC 4 trombok-
san A,, platelet aktive edici faktor gibi lipid me-
diatorlerin 6nemli bir kaynagidir. Yine aktive
eozinofillerdeki graniillerden salinan major ba-
zik protein (MBP), eozinofil katyonik protein
(ECP), eozinofil kokenli norotoksin (EDN) ve
eozinofil peroksidaz (EPO), nazal epitel hiicrele-
rine zarar verirl>14l. Bu etkiler, gec¢ faz yanitin
inflamatuvar Ozelliklerine ve nazal hiperreakti-
viteye katkida bulunur. Geg faz reaksiyon, semp-
tomatik olarak ozellikle burun tikanikligiyla
kendini gosteren nazal konjesyon ve vizing sek-
linde ortaya ¢ikabilen nazobronsiyal hiperreak-
tiviteye yol acarl13],

Epitel hiicreleri gibi yapisal hiicreler, mast
hiicreleri ve o bolgeye toplanmis olan diger inf-
lamatuvar hiticreler, allerjik inflamasyonun de-
vam etmesinden sorumludur. Allerjik rinitte
nazal epitel hiicreleri, eikosanoidler, endopepti-
dazlar, sitokin ve kemokinler (IL-6, IL-8, GM-
CSF, TNF-a, TARC, eotaksin, kok hiicre faktor)
salinimiyla imminmodiilatdr aktivite gosterir
ve ICAM-1, VCAM-1 adezyon molekiil ekspres-
yonunu artirir, matriks metalloproteinazlarin
(MMP-2, MMP-9 ve MMP-13) salinimina yol
acar. Ayrica, HLA-DR ve CD-86 eksprese ederek
antijenin T hiicresine sunumuna yardimci
olurl!,

LOKAL ALLERJIK RINIT

Sistemik olarak atopi bulunmayan ve idiyo-
patik ya da allerjik olmayan rinit diistintilen ba-
z1 olgularda nazal mukozada lokal olarak spesi-
fik IgE antikorlarinin yapiminin ve Th2 tipinde
mukozal hiicre infiltrasyonunun siiregelen al-
lerjik inflamasyona neden oldugu gosterilmis-
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tir. Bu durum son yillarda entopi kavramuyla ta-
nimlanmis olup lokalize allerjik rinit (LAR) ola-
rak kabul edilmektedir®13]. LAR'In diger karak-
teristik Ozelligi, nazal spesifik provakasyon tes-
tinin pozitif olmas: ve nazal sekresyonda sIgE,
triptaz ve eozinofil katyonik protein (ECP) sevi-
yelerinin artmasidir?l. Bu hastalarda, nazal
mukozada eozinofilleri ve mast hiicrelerini ice-
ren inflamasyon s6z konusudur. Deri testinin
negatif bulunmas: ve serum spesifik IgE anti-
korlarinin yokluguna ragmen cesitli allerjenler-
le (ev tozu akari, ¢ayir poleni ve zeytin agaci po-
leni) yapilan nazal provokasyon testi ile nazal
semptomlar meydana gelmekte, erken ve gec
fazda sirasiyla mast hiicre aktivasyonu ile trip-
taz ve eozinofil aktivosyonu ile ECP nazal sek-
resyonda saptanabilmektedir[l]. Rondon ve
arkadaslar1 bu konuda oldukg¢a ayrintili calis-
malar yaymlamislardir. Allerjik olmayan rinit
olarak tani konulan hastalarda spesifik nazal al-
lerjen provokasyonuna pozitif yanittan sonra
uzun siireli izlem sonucunda deri testlerinde in-
halan allerjenlere duyarlilik gelistigini bildir-
mi§lerdir[3f16].

Noérojenik Mekanizma

Nazal semptomlar noral yolla da olusabilir.
Allerjik rinit patogenezinde, sempatik, para-
sempatik ve periferik duyu sinirlerinin roli var-
dir. Bu sinirlere ait nérotransmitterler ve néro-
peptidler, nazal ve pulmoner mukozada bulu-
nur. Norotransmitterler, sekresyonlar, diiz kas
tonusu, vazodilatasyon ve inflamasyon bolgesi-
ne hiicrelerin toplanmasi suretiyle patogenezde
onemli rol oynar. Lokal depolarizasyon, akson
refleksi veya dorsal arka kok refleksleriyle peri-
ferik duyu sinir uclarinin aktivasyonu norot-
ransmitterlerin salinimina neden olur. Bunlar
periferde mast hiicreleri, immiin hiicreler ve
vaskiiler diiz kaslar gibi hedef hiicreler tizerin-
deki etkiyle inflamasyon olusturur. Bu durum,
vazodilatasyon nedeniyle kizariklik ve sicaklik
hissi, plazmanin damar digina ¢ikmasiyla 6dem
ve bazi duyu noronlarin ekstabilitesindeki degi-
sikliklere baglh olarak asir1 duyarlilikla karakte-
rizedir. Allerjik rinitteki hapsirik ve astimda ok-
strtik bunun klinik belirtileridir.

Mast hiicreleri ve periferik sinir sistemi ara-
sinda fonksiyonel iki yonli bir iletisim vardir.
Mast hicreleri siklikla sinirlere yakin bir ko-
numda bulunur. Histamin gibi mast hiicresi
kaynaklh mediatorler aferent néronlardan no-
ropeptid salinimina neden olur ve graniil ice-
riklerinin salinmasi icin onlar1 daha da uyarir.
Bradikinin, PGE,, ve LTD, gibi diger mediator-
ler de duyu sinir uclarini sensitize ve aktive
edebilir'317], Sinir uclarnm MBP ve ECP gibi
eozinofil kaynakl sitotoksik proteinlere maruz
kalmasi ve IL-1p, TNF-a gibi sitokinlerle néro-
nal reseptorlerin ekspresyonunun artmasi da
noronal hiperekstabiliteyi yani sinirsel asiri
uyarilabilirlik durumunu artirabilir. Bu ise, inf-
lamasyon boélgesinde ndronlardan verilen sin-
yallerin immiin hiicrelerden salinan mediator-
lerle nasil etkilendigini gostermektedir. Pepti-
derjik noronlar, submukozal bezler, damarlar
ve epitelyum gibi tist hava yolundaki yapilar
innerve eder. Kapsaisinle yapilan calismalar, al-
lerjik rinit ve astimda néropeptidlerin roltintin
daha iyi anlasilmasinda yardimci olmustur.
Nazal mukozaya kapsaisin yani vanniloidin
tekrarlayan uygulamalar1 allerjik rinit semp-
tomlarini hafifletmistir. Akut uygulama ise, du-
yu sinirlerini aktive ederek substans P (SP), kal-
sitonin-gen iliskili peptid (CGRP), gibi noéro-
peptidlerin salinimiyla sonuclanir ve yanma,
konjesyon, rinore gibi semptomlar ortaya ¢i-
Karl18], Kobayda histaminin intranazal uygu-
lanmast SP’nin indiiklenmesine neden oldugu
gosterilmistir. Ayrica, duyarli hayvanda aller-
jen provokasyonunun SP, nérokinin A ve vazo-
aktif intestinal peptid ile birlikte diger n6rome-
diatorlerin salinimina da yol actig1 bilinmekte-
dir. Dokulardaki miktarinin hapsirik sikligr ile
uyumlu olmas: SP’'nin erken faz reaksiyonda
rol oynadigini disiindiirmektedir. SP, hava yo-
lu inflamasyonunda iyi bilinen bir sitokin olan
IL-1'i indiikler. SP'nin noérokinin (NK)-1 resep-
torlerine baglanmasi, stres sinyallerinin gegisi,
agri, diz kas spazmi ve inflamasyona eslik
eder. NK1 reseptoriiniin, mukus sekresyonu ve
plazma proteinlerinin damar disina ¢ikmasiyla
hava yolu obstriiksiyonunda rol oynadig: dii-
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suntlmustiir. Kortikosteroidlerin, tasikininler
gibi noropeptidlerin sentezini inhibe ederek
preprotasikinin-A genini represe ederek, tasiki-
nin reseptorlerinin ekspresyonunu azalttigi ve
tasikininleri parcalayan noétral endopeptidazin
ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir. Kemik
iliginde inflamatuvar hiicrelerin yapimi norot-
ropik faktorlerden etkilenmektedir ki, bu da al-
lerjik rinitte norojenik komponentin roliini
gostermektedir. Hematopoietik sitokinlerle be-
raber bir noérotropin olan sinir biiytime faktorii
(NGF), eozinofil ve bazofillerin biiytime ve
farklilasmasini etkilemektedir. NGF, kronik al-
lerjik rinitli hastalarin nazal sivisinda bulunur
ve nazal allerjenle provokasyonda akut olarak
salinir. NGF, noroterminal fonksiyonu degisti-
ren ve sinirlerde noropeptid igerigini artiran
sinyaller olusturan ve sinir biitylimesini uyaran
akut etkilere neden olmaktadir. Ayrica, eozino-
fil ve bazofillerin biiytime ve farklilasmasini et-
kilemektedir. Sonug olarak, noral ve inflamatu-
var mekanizmalar arasindaki etkilesim allerjik

rinit patogenezinde Onemli yer tutmakta-
dirl18:191,

Duyu sinir lifleri ve eferent sempatik ve pa-
rasempatik noronlar arasindaki karsilikli ileti-
sim nazal epitelin mukoza bariyerini regiile
eder. Nazal nosiseptif duyu sinirleri miyelinsiz
C lifleridir, glandlar1 ve derindeki subepitelyal
damarlar1 innerve eder. Bunlardan SP salinimi,
endotel hiicrelerinde E-selektin ve VCAM eksp-
resyonunu artirir. Bu da ge¢ faz yanitta 6nemli
olan 16kosit infiltrasyonunda artisla sonuclanir.
[lging olarak, allerjik Kisilere substans P verildi-
ginde, IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, TNF-a ve
I[FN-y mRNA diizeyleri artarken, allerjik
olmayan Kkisilerde sadece IL-6 ve IL-6 mRNA art-
maktadir. Allerjenlerle uzun siireli uyarilma,
noronlarin depolarize olmaya duyarlili§ini arti-
rir. Allerjik kisilerin ndronlar: bradikinin ve en-
dotelin varliginda depolarize olacaktir oysa bu
maddeler allerjik olmayan kiside hi¢ yanit olus-
turmaz!!7],

Cok sayidaki allerjenlerin yani sira, C lifleri
disaridan gelen fiziksel ve kimyasal irritanlarla
(nikotin, sigara dumani, aldehid, formaldehid,

izosiyanatlar, stilftir dioksit ve diger toksik mad-
deler) da uyarlabilir. Ayrica duyu sinirleri, aller-
jik reaksiyondaki mediatorlerle uyarilabilir. Bu
sinyaller santral sinir sistemine tasinarak kasinti
hissini tetikleyebilir. Daha sonra, eferent motor
(hapsirik) ve otonom noronlar1 aktive etmek
icin sekonder sinapslar boyunca ilerler. Para-
sempatik eferent sinirlerle tasinan aksiyon po-
tansiyelleri glandiiler aktivasyon ve burun akin-
tisia yol acar. Ayni zamanda biraz vazodilatas-
yon yapar. Sempatik noral desarjin baskilanma-
s1 ise, diger yandan vazodilatasyon ve nazal
konjesyonla sonuglanir®17], Tasikininler ve di-
ger noropeptidlerin nazal mukozada salinmasiy-
la sensori (duyusal) liflerin antidromik stimiilas-
yonu yani akson refleksi, glandiiler aktivasyon,
vazodilatasyon ve damar gecirgenligi artisiyla
damar disina plazma c¢ikisi semptomlarin gelis-
mesinde katki saglar. Solunum yolu epitelinde
hasarlanma oldugunda sinir uglart eozinofiller-
den salinan sitotoksik proteinlere maruz kalr,
duyu sinir liflerinin nonspesifik uyaranlara du-
yarliligi artar ve hem duyusal aferent hem de
onu cevreleyen eferent lifler uyarilir buna ret-
rograd akson refleksi denir. Daha sonra duyu si-
nir lifleri SP ve norokinin A gibi néropeptidleri
salgilar bu mediatorler diiz kas kontraksiyonu,
goblet hiicrelerden mukus salinimi ve kapiller-
lerden plazma sizintisina yol agar'>13], Noro-
peptid salinim1 ayn1 zamanda lokosit toplanma-
st ve aktivasyonuna da neden olabilir. Duyu si-
nirlerinin antidromik olarak uyarilmasiyla geli-
sen tiim bu siire¢ norojenik inflamasyon feno-
menini olusturur!!®l. Rinit patogenezi Sekil 1’de
gOsterilmistir.

Nazal Hiperreaktivite

Genelde rinitli ve Ozellikle allerjik rinitli
hastalarda, cesitli cevresel nonspesifik uyaran-
lara kars1 nazal duyarlilik artmistir. Nazal asiri
yanitlilik halinin nedeni tam olarak anlasila-
masa da, inflamasyona bagli olarak veya infla-
masyon olmadan, uyarilabilme esiginin diisme-
si veya C-liflerinin sayisindaki artistan dolay1
noral fonksiyonda siiregelen aktivite gelistigi
kabul edilmektedir!!).
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Sekil 1. Rinit patogenezi.

ALLERJIK OLMAYAN RiNiT

Allerjik olmayan rinit, eozinofilik ve eozino-
tilik olmayan seklinde iki alt tipe ayrilan hete-
rojen bir hastaliktir. Eozinofilik olmayan tip,
mesleksel, hormonal, ilaclar ve gidalarla indik-

lenen rinit ve vazomotor rinit olarak siniflandi-
rilabilir. Eozinofilik tip ise, nazal eozinofili ile
karakterizedir ve siklikla nazal polipozis ve int-
rensek astim ve asetilsalisilik asit intoleransiyla
birliktedir(29].
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Rinitin allerjik ve allerjik olmayan formun-
da hastalarin nazal mukozalarinda baz farklh-
liklar vardir. Nazal epitelde mast hiicreleri ve
IgE pozitit hiicreler her iki rinit formunda da
vardir. Buna karsin, allerjik rinitte IL-4 ve IL-13
mRNA ekspresyonunun artisiyla birlikte, yiik-
sek sayida CD20" B hiicreleri ve Ie (germline
transcript) ve Ce (IgE agir zincir icin mRNA ar-
tis1) eksprese eden hiticrelerin eslik ettigi gozlen-
mistir®20% Ancak allerjik olmayan rinitte, si-
niis biyopsi materyallerinde predominant sito-
kin IL-13 olarak bulunmustur. Eozinofili ile bir-
likte olan allerjik olmayan rinitte ise, nazal
smearda %5-25 oraninda eozinofili bulunur(?%).

Allerjik olmayan rinitte patofizyoloji tam ola-
rak anlasilmamakla birlikte, baz1 olgularda nazal
sempatik ve parasempatik sinir sistemi arasinda-
ki dengenin bozuldugu saptanm1§t1r[20].

Heterojen bir grup hastalig1 iceren IgE araci-
I1 olmayan allerjik olmayan rinitte, ndrojenik
mekanizmalarin ¢énemli rol oynadigi, sensori-
noral bozukluk ya da otonom sinir sisteminde
fonksiyon bozuklugu oldugu distiniilmektedir.
Bu nedenle, rinopati teriminin kullanilmasi
onerilmektedirl21. Teorik olarak asirt para-
sempatik aktivite, rinoreye sebep olurken sem-
patik sistemin baskilanmasi ise nazal konjesyo-
na neden olur. Bir calismada, idiyopatik (vazo-
motor) rinitte parasempatik aktivitenin arttig
bulunmustur. Diger calismalarda ise, jeneralize
disotonomi gosterilmistir(ll.
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