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: American Academy of Otolaryngology- Head and Neck Surgery

: Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma

. International Consensus Statement on Allergy and Rhinology-

: Lokotrien Reseptor Antagonisti
: Alerjik Immunoterapi

: Ovalbumin

: Aliminyum Hidroksit

: Bronkoalveolar lavaj s1visi

: Forkhead box P3

: Bacillus clausii
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OZET

PROBIYOTIiK KULLANIMININ OVALBUMINLE
OLUSTURULAN ALERJIK RINIT UZERINDEKI
ETKILERININ ANNE VE YAVRU RATLARDA

INCELENMESI

Amag: Bu ¢alisma probiyotik kullaniminin hem alerjik rinit semptomlar1 {izerindeki
direkt etkisini, hem de gebelikte probiyotik kullaniminin yavrularda olusabilecek alerjik rinit

semptomlar1 lizerindeki etkisini incelemek amaciyla yapildi.

Gereg ve YOntem: 8 adet disi rat 4’erli 2 gruba ayrildi. Her iki gruba da ovalbumin ile
sensitizasyon yapilarak alerjik rinit modeli olusturuldu. Deney grubuna sensitizasyon
isleminden 1 hafta 6ncesinden baglamak tizere, guinlilk 1*10 CFU Bacillus clausii sporu
iceren soliisyon hayvanlarin igme suyuna eklendi. Kontrol grubuna ise normal igme suyu
verildi. Hayvanlarin 1, 14, 21 ve 22. giinlerde hapsirma, burun kasima hareketi ve burun
akintist miktar1 degerlendirilerek iki grup arasindaki farklar kaydedildi. Daha sonra 2 erkek
rat deney ve kontrol grubuna eklendi ve 21 giin sonra 28 adet yavru elde edildi. Elde edilen
yavrular 2. ay sonunda 7’serli 4 gruba ayrildi ve ovalbumin kullanilarak alerjik rinit modeli
olusturuldu. Bu 4 gruptan 2’sinin igme suyuna probiyotik eklendi, 2’sinin igme suyuna
eklenmedi. Bu 4 gruptaki ratlarda 1, 14, 21 ve 22. giindeki alerjik rinit semptomlari

kaydedildi.

Bulgular: Calismamizda probiyotik alan gruplarda hapsirma ve burun kagima hareketi

sayisinin probiyotik almayan gruplara gore anlamli sekilde daha az oldugu goriildii (p<0,003).
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Yavru ratlarda annenin probiyotik kullanip kullanmamasinin anlamli farklilik olusturmadigi
goruldd. (p>0,05). Yavru ratlarda da probiyotik alan grupta, almayan gruba gore alerjik rinit

semptomlarinin daha az oldugu goriildii (p<0,003).

Sonug: Calismamiz ratlarda olusturulan alerjik rinit deney modelinde probiyotik

kullaniminin alerjik rinit semptomlarini azalttigin1 gosterdi. Fakat gebelik éncesinde ve

gebelik sirasinda probiyotik verilen ve verilmeyen anne ratlarin yavrularinda, alerjik rinit

semptomlarinda anlamli fark olmadig: goraldi.

Anahtar kelimeler: Alerjik rinit, ovalbumin, probiyotik, rat
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF PROBIOTIC USE

ON OVALBUMIN-INDUCED ALLERGIC RHINIT IN

MOTHER AND RATTLINGS

Objective: This study was conducted to examine both the direct effect of probiotic use
on allergic rhinitis symptoms and the effect of probiotic use during pregnancy on allergic

rhinitis symptoms that may occur in offspring.

Materials and Methods: 8 female rats were divided into 2 groups of 4. both groups
were sensitized with ovalbumin to create an allergic rhinitis model. Starting 1 week before
sensitization, a solution containing 1*10 CFU of Bacillus clausii spores was added to the
drinking water of the experimental group daily. The control group was given normal drinking
water. The differences between the two groups were recorded by evaluating the animals'
amount of sneezing, nose scratching and nasal discharge on the 1st, 14th, 21st and 22nd days.
Then, 2 male rats were added to the experimental and control groups and 28 rattlings were
obtained after 21 days. The rattlings obtained were divided into 4 groups of 7 at the end of the
2nd month and an allergic rhinitis model was created using ovalbumin. Probiotics were added
to the drinking water of 2 of these 4 groups, but not added to the drinking water of the other 2
of them. Allergic rhinitis symptoms were recorded on the 1st, 14th, 21st and 22nd days of the

rats in these 4 groups.

Findings: In our study, it was observed that the number of sneezing and nose-
scratching movements was significantly lower in the groups that took probiotics than in the
groups that did not take probiotics (p<0.003). It was seen that there was no significant

difference for rattlings whether the mother used probiotics or not. (p>0.05). Allergic rhinitis
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symptoms were found to be less in rattlings in the group that received probiotics compared to

the group that did not take probiotics (p<0.003).

Result: Our study showed that the use of probiotics in the experimental model of
allergic rhinitis in rats reduced the symptoms of allergic rhinitis. However, it was seen that
giving probiotics to the mother rats before and during pregnancy did not make a significant

difference in the allergic rhinitis symptoms of the offspring.

Keywords: Allergic rhinitis, ovalbumin, probiotic, rat



1. GIRIS VE AMAC

Allerjik rinit ¢evresel etkenlere karsi spesifik IgE yanit1 ile olusan immunolojik bir
hastaliktir. Bireyin, nazal mukozada immiinoglobulin E (IgE) aracili inflamatuar yanitlart
uyaran bir alerjene maruz kalmasi durumunda hastalik siireci baslar. Bu durum rinore, kasinti,
hapsirma, burun tikaniklig1 seklinde ortaya ¢ikan alerjen duyarliligina yol agar(1). Bu belirtiler
yasam kalitesinin azalmasina yol agar(2). Major kronik respiratuar bir hastalik olan allerjik rinit
ile ilgili populasyon ¢alismalarina bakildiginda alerjik rinit gériilme sikliginin %25-35 oraninda
oldugu belirtilmektedir(3). Insidans1 6zellikle gelismekte olan iilkelerde giderek artmaktadir.
Bu artis hijyen hipotezi ile agiklanmakla birlikte allerjik rinit etyopatogenezi heniiz tam olarak
acikliga kavugsmamistir(4).

Alerjik rinit immunoglobilin-E (IgE) aracili nazal mukozanin inflamatuar bir
hastaligidir. Spesifik antijenle karsi karsiya gelme sonrasi pereniyal veya mevsimsel formda
ortaya ¢ikar. Ayrica asir1 eozinofil hiicre gogii ile karakterizedir(3). Alerjik rinitin tipik klinik
bulgularinin yaninda fizyolojik burun temizleme mekanizmas: olan mukosiliyer klirens
aktivitesine de olumsuz etkisi vardir(4,5). Tiim bu olumsuz durum nazal mukozay1 infiltre eden

hiicrelerden salinan mediyatorler araciligiyla olmaktadir(4,5).

Allerjik rinit tedavisinde giinimuzde antihistaminik, steroid, anti-IgE antikor tedavileri
uygulanmaktadir. Ancak bu ilaclarin da ciddi yan etkileri olabilmektedir(6). Allerjik rinit
hastaliginin hem patofizyolojisinin agiklanmasi hem de tedavisinde kullanilabilecek alternatif
etken maddelerin bulunabilmesi amaciyla gesitli hayvanlar {izerinde allerjik rinit modelleri
gelistirilmistir(7).

Yiizyili askin zamandir bilinen ve daha ¢ok ishal tedavisinde kullanilan probiyotiklerin,

son yirmi yildir klinikte insanlar ve deney hayvanlar1 {izerinde yapilan caligmalarla alerjik



hastaliklarin 6nlenmesinde kullanilabilecekleri gosterilmistir(11). Probiyotiklerin roli atopik
dermatit (AD)’li hastalar ve AD-benzeri cilt lezyonlar1 olusturulmus deney hayvanlarinda
probiyotiklerin denenmesi ile ortaya ¢ikmustir(12). Daha sonra klinikte insanlar ve deney
hayvanlarinda alerjik rinit (AR) gibi diger alerjik hastaliklar iizerine yapilan ¢alismalar 6ne
¢ikmaya baslamistir. Ouwahend ve ark. 2009 yilinda alerjik rinit tanisi alan 47 ¢ocuk iizerinde
yapilan bir ¢calismada probiyotiklerin alerjik rinit semptomlarinin anlamli derecede azalttigini
saptamislardir(13). Yine 2014 yilinda Perrin ve ark. yaptig1 calismada probiyotiklerin nazal
konjesyona etki etmedigi ancak nazal kasint1 ve nazal sivi 6rnegindeki 16kositleri anlamli
derecede azalttigi saptanmistir(14). Probiyotiklerin alerjik hastaliklarin Onlenmesi ve
tedavisindeki roliiniin barsak mukozasinda ve emildikten sonra birtakim immiinolojik
degisiklikler ile oldugu diisiiniilmektedir(14).

Probiyotikler patojen mikroorganizmalar1 birgok mekanizma ile ortadan kaldirirlar.
Laktik asit Uretip liimen pH’sim1 diisiirmek, antibakteriyel, hidrojen peroksit, mikrosin ve
serbest radikal iiretmek, sekretuar IgA yapimin1 uyarmak, musin iiretimini artirmak, ortamda
ireme agisindan rekabet olusturmak bu mekanizmalardan birkagidir(8). Probiyotikler T1 ve
Treg hiicre sayisini artirip T2 hiicre yanitini azaltarak alerjik hastaliklar1 6nlemede rol oynarlar.
Bir probiyotik olan laktobasiller yar1 olgun dendritik hiicreler tireterek ve CD40 ekspresyonunu
artirarak Treg hiicrelerini besler; transforming buytme faktori (TGF-B) ve IL-10 gibi spesifik
diizenleyici sitokinleri induklerken Interleukin IL-4 ve IL-5'1 inhibe edebilmektedirler (9).
Probiyotikler ayrica mukozal savunmalari dogrudan etkileyen lokal IgA Uretimini de
gelistirebilir ve IL-17 {iretimini uyararak adaptif T hiicre bagisikliginin olgunlasmasinda rol
oynarlar(10).

Gebelik sirasinda probiyotik iceren siit iirlinlerinin alimi, ¢ocuklarda azalmis atopik
hastaliklarla iligskilendirilmistir. Gebelik sirasinda probiyotik alimi annenin vajinal bakteri

kolonizasyonunu modiile eder ve vajinal dogum sirasinda bebeklerin bagirsak kolonizasyonunu



etkiler (15). Anne siitii, hem canli bakterileri hem de bazilar1 bagirsak kaynakli olan ¢ok ¢esitli
bakteriyel Grunleri icerir. Probiyotikler anne sitiinde bulunan bakteri ve bakteriyel Grtnleri
etkileyebilir(11). Probiyotiklerin alerjik rinit {izerine etkilerini arastiran bir¢ok c¢alisma
mevcuttur. Ancak gebelikte probiyotik kullaniminin yavrularda alerjik rinit Gzerine etkileri
heniiz net degildir.

Bu ¢alisma probiyotik kullaniminin hem alerjik rinit semptomlar tizerindeki etkisini,
hem de gebelikte probiyotik kullaniminin yavrularda olusabilecek alerjik rinit semptomlari

uzerindeki etkisini incelemek amaciyla yapildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Rinitler
Rinit, burun mukozasinin inflamasyonudur. Rinit semptomlari:
¢ Burun akintis1
¢ Geniz akintisi
e Hapsirma
e Burun tikaniklig:
e Burunda kasinti hissi
Rinitler etyolojisine gore farkl sekilde siniflandirilabilir. Alerjik (IgE aracili),

otonomik, enfeksiy6z ve idiopatik bunlarin baslicalaridir. Bu ¢alismanin odak noktasi Alerjik

Rinit olmasina ragmen, diger rinit formlarinin kisa bir agiklamasi Tablo-1’de verilmistir.

Tablo 1-Rinitler (1)

Tanimlama
Alerjik (IgE * Nazal mukozada eozinofilik ve Th2 hiicre infiltrasyonu ile
iliskili) sonuglanan, IgE aracili nazal mukoza enflamasyonu

* Hastaligin stiresine gore “’aralikli’’ ve siirekli, siddetine gore ‘ hafif>’

ve ° orta siddetli olarak siniflandirilir.

Non-alerjik * Vazomotor

(Otonomik) » Tlag iliskili (rhinitis medicamentosa)
* Hipotiroidizm

* Hormonal

* Non-allergic rhinitis with eosinophilia syndrome (NARES)




Tanimlama

Enfeksiyoz * Viral (en yaygin), bakteriyel veya fungal ajanlar tarafindan meydana
gelir.
Idyopatik * Etyoloji tespit edilememistir.

2.2. Alerjik Rinit

Alerjik rinit klinik olarak nazal mukozanin alerjenle karsilasmasindan sonra
ortaya ¢ikan, IgE’ye bagli enflamasyonun neden oldugu burnun septomatik bir hastalig1 olarak
tanimlanabilir(2).

Alerjik rinit semptomlar1 burunda kasinti, hapsirik, sulu burun akintisi ve burun
tikaniklig1 gibi spontan ya da tedaviyle diizelebilen semptomlardir. Bunlara bas agrisi, koku
alma bozuklugu ve birlikte goriilebilen diger hastaliklarin (astim...) sikayetleri de eslik edebilir.
(16) tiim diinya niifusunun yaklagik %20 -40’1n1 etkiledigi tahmin edilmektedir (1).

Alerjik rinit daha once alerjene maruz kalinan perioda gore mevsimsel, perennial (y1l
boyu siren) ve mesleki alerjik rinit olarak siniflandirilmistir(15). Perennial alerjik rinit
genellikle ev tozu akarlari, mantarlar, bocekler ve hayvan tiirleri nedeniyle gelisir. Mevsimsel
alerjik rinit ise polenler ve mantarlar gibi ¢esitli ev dis1 alerjenler nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.
Ancak bu ikisi arasindaki ayrim her zaman kesin olarak miimkiin olmayabilir. Ornegin
mevsimsel alerjik rinitli bir hastanin yilin farkli zamanlarinda olusan cesitli polenlere karsi
alerjisi olabilir ve bu durumda septomlar1 perennial bir rinit izlenimi verebilir. Diger taraftan
perennial alerjik rinit semptomlari y1l boyu ayni1 siddette devam etmeyebilir. (16).

Yukarida belirtilen nedenlerden dolayr ‘’Alerjik Rinit ve Astim iizerindeki etkileri-
ARIA’’ caligma grubu tarafindan yeni bir alerjik rinit siniflamasi 6nerilmistir. Yeni alerjik rinit

siiflandirilmasinda semptom ve hayat kalitesi parametreleri kullanilmistir.



Hastaligin siiresine gore “’aralikli’” ve  siirekli”’
Hastaligin siddetine gore “’hafif’” ve “’orta-siddetli’’

Tablo 2-Alerjik Rinit Siniflamasi (1)

Tanimlama

©’Aralikli”” Alerjik Rinit

* Haftada 4 giinden az

(Higbir semptomun olmamasi lazim)

* Veya 4 haftadan az
“’Stirekli’” alerjik rinit * Haftada 4 giinden fazla

* Veya 4 haftadan fazla
“’Hafif>” Alerjik Rinit * Uyku diizensizligi

» Gunluk aktivitelerin kisitlanmasi
« Is ya da okulun aksamasi

* Rahats1z edici semptomlarin

olmasi

“’Orta-Siddetli’” Alerjik Rinit
(Semptomlardan 1 ya da daha fazlasinin olmasi

gerekir)

* Uyku diizensizligi
* Giinliik aktivitelerin kisitlanmasi
» Is ya da okulun aksamasi

* Rahats1z edici semptomlarin

olmasi

2.2.1 Alerjik Rinit Epidemiyoloji




Alerjik Rinit, atopik hastaliklarin en sik rastlanilani olup, pek ¢ok gelismis tilkede
niifusun yaklasik %10-20’sinde goriilmektedir(1,2). Yapilan ¢caligmalar son 10 yilda hastaligin
sikliginin arttigin1 gostermektedir. ABD’de kronik hastaliklar siralamasinda 6. sirada yer
almaktadir.(17) Ulkemizde rinit ile ilgili epidemiyolojik calismalar ¢ok ayrmtili degildir.
Yapilan ¢alismalarda alerjik rinit prevelansi %9 ile %20 arasinda degismektedir. Bu farkliligin
nedenleri olarak bolgesel farkliliklar ve kullanilan yontemler (anket formu, alerji testi, doktor

tarafindan sorgulanma) sayilabilir(18).

Alerjik rinit hayati tehdit eden bir hastalik olmamas1 ve tavsiye {izerine alinan ilaglar
doktora gitmeden gegici yarar saglanmasi nedeniyle nadiren ciddi bir problem olarak
degerlendirilmektedir. Buna ragmen alerjik rinitin 6nemli oranda sosyal, klinik ve ekonomik
zararlar1 s6z konusudur. Siklikla hastalarin yarisinda yilda 4 aydan fazla alerjik rinit
semptomlar1 vardir ve bu da hayat kalitesini bozmaktadir(19). Ornegin; ABD’de yilda primer
olarak alerjik rinit i¢cin harcanan para 2 milyar dolar, yol actig1 diger hastaliklar i¢in ise 4 milyar
dolardir(20) Alerjik rinit ayn1 zamanda eriskinlerde is giicii kayb1, cocuklarda okul devamsizligi
gibi etkileri sebebiyle ekonomik problemler olusturmaktadir. Dolayisiyla alerjik rinitte tan1 ve
tedavi yaklasimi 6nem kazanmaktadir. Etkin tedavi ayn1 zamanda astim, siniizit, konjuktivit,
ortodontik problemler, uyku bozukluklari, otitis media gibi birlikte goriilebilecek diger

hastaliklarin tedavisinde yardimci olacaktir(21).

2.2.2 Alerjik Rinit Risk Faktorleri

Allerjik rinit i¢in risk genlerinin tanimlanmasi, hastaligin patofizyolojisi konusundaki
bilgilerimizi arttiracak ve hastaligin objektif fenotiplendirilmesini saglayarak kisisel tedavi
planlariin yapilmasima olanak taniyacaktir. Allerjik hastaliklar, bircok genin ve cevresel

faktorlerin etkisiyle ortaya cikar(22).

Genetik ve aile hikayesi



Diger alerjik hastaliklarda oldugu gibi alerjik rinitte de genetik faktorlerin varlig
saptanmistir(22). En belirgin risk faktorii de ailede alerji hikayesi 6zellikle de alerjik rinit
olmasidir. Ailede ebeveynlerin ikisinde de alerjik rinit olmasi bir ebeveyne gore ¢ocukta alerjik
rinit gelisme ihtimalini daha fazla artirir(22). Bilateral aile hikayesi olan cocuklarda semptomlar
genellikle puberteden 6nce ortaya ¢ikar. Buna ek olarak alerjik rinitin ilk ¢ocuklarda daha sik
oldugu belirlenmistir(23).

Erken donem risk faktorleri

Pek ¢ok calismada alerjenlere karsi duyarlilik gelisiminin hayatin erken dénemlerinde
ortaya c¢iktig1 gosterilmistir. Yapilan bir prospektif calismada kati gilara erken baslanmasi,
hayatin ilk yilinda annenin fazla sigara i¢mesi (glinde en az 20 sigara) ve yiiksek IgE
seviyelerinin erken yasta alerjik rinit goriilme riskini artirdigi belirlenmistir(21).

Ayrica enfeksiyonlarin sik rastlandigi kalabalik ailelerde yetisen ¢cocuklarda alerjik rinit
daha az goriilmektedir. Bu ¢cocuklarda bakteri ve viriisler gibi eksternal ajanlara karsi Th1 hiicre
tipi immun yanit olusturmaktadir. Diger taraftan enfeksiyonlarin az rastlandigy, kiiciik ailelerde
ise Th1 hiicreleri yerine, IgE’ye bagl alerjik reaksiyondan sorumlu Th2 hiicreleri gelisecektir.

Boylece IgE iiretimi artacaktir(24).
Alerjenle Temas

Alerjenler alerjik rinit gelismesinde ve tetiklenmesinde rol oynadigi bilinen risk
faktorleridir. Ornegin ev dis1 alerjenler ev ici alerjenlere gore mevsimsel alerjik rinit icin daha

blyuk risk faktorleridir(22).

Sosyoekonomik Faktorler



Yapilan cesitli caligmalarda atopi (sik rastlanilan alerjenlere karsi pozitif cilt testi) ve
alerjik rinit prevelansinin kentsel alanlarda kirsal alanlara goére daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Gozlenen bu farklilik hava kirliligi, sosyoekonomik farkliliklar ve hayat tarzinin

yani sira hastaligin tan1 ve tedavisindeki degisiklikler ile ilgili olabilir(24).

1998 yilinda von-Muties ve ark. Tarafindan yapilan bir ¢alismada Dogu Alman
cocuklarda atopi ve mevsimsel alerjik rinit prevelansinin Bati Alman ¢ocuklara gore daha diisiik
oldugu saptanmistir(25).

Hava Kirliligi

Hava kirliliginin rinit iizerindeki etkilerini arastiran c¢esitli ¢alismalar yapilmistir.
Tayland’da yapilan bir arastirmada yogun trafigin bulundugu bolgede calisan trafik polislerinde
oOksiiriik ve rinit semptomlarinin normal niifusa gore fazla oldugu gosterilmistir. (26).

Sigara, mesleki ortamlardaki haptenlere kars1 alerjik duyarlilig1 arttirabilir. Ayrica pre-
natal ve erken post-natal sigara igimine maruz kalmaninda ¢ocuklarda alerjik duyarliligi
artirdig1 gosterilmistir. Sonug olarak son 40 yilda alerjik rinit prevelansinin artisinin nedenleri
olarak degisen hayat tarzi, alerjenle karsilasmada artis, hava kirliligi, diyet degisikligi,
enfeksiyonlarin azalmasi, stres v.e sigara dumanina maruziyet gibi faktorler sayilabilir(26).

2.2.3 Alerjenler ve Tetikleyici Faktorler

Alerjenler spesifik IgE antikorlar1 olusturan ve bunlar ile reaksiyona giren antijenlerdir.

Alerjenler cesitli hayvan, bocek, bitki ve mantar protein ve glikoproteinlerinden olusurlar(1).

inhalan Alerjenler
Aeroalerjenler siklikla alerjik rinite neden olurlar. Domestik (ev ici) alerjenlerdeki artis
alerjik solunum yolu hastalilarindaki artistan kismen sorumludurlar. Evde bulunan alerjenler

baslica ev tozu akarlari, evcil hayvanlar ve bocekler olarak sayilabilir(26).



Ev tozu akarlar:

Ev tozu akarlar alerjik rinit ve astima en sik neden olan alerjenlerdir. Astmatiklerin ve
“’siirekli’” alerjik rinitli hastalarin cogu ev tozu akarlarina duyarlidir. En sik rastlanilan akarlar
Dermatophagoides pteronyssinus ve D. Farinea, Dermatophagoides microceras, Euroglyphus
maynei’dir. Akarlar yastik, yatak, yorgan, hali ve dosemeliklerde bol miktarda bulunan insan
deri dokuntuleri ile beslenirler(27).

Biiytime ve gelismeleri sicak (25-30°C) ve nemli ortamlarda (nispi nem %70-90) en
yuksek derecede olur. Ortamdaki nem miktart %50°nin altina indigi takdirde uzun siire
yasayamazlar. Bu nedenle 1800 metreden yiiksek bolgelerde havanin kuru olmasi nedeniyle
akar bulunmamaktadir. Avrupa iklim kusaginda evlerde yilin her doneminde akar
bulunabilmektedir. Yine de en sik goriildiigi iki donem eyliil-ekim ve nisan-mayis aylaridir.
Akarlara allerjisi bulunan hastalar yilin her doneminde semptomatik olabilirler, ancak bu iki
donemde siklikla yakinmalar1 bulunur. Ayrica nemin arttig1 dénemlerde akarlara allerjisi olan
hastalarin semptomlar1 artmaktadir. Ev tozu akarlarinin viicut yapilar1 ve digkilart (10-20 p
biiyiikliigiinde) allerjik 6zellik gosterir. Ev i¢inde i¢ ortam havasina belirtilen yiizeylerden
yayilan allerjenik partikiiller atopik kisilerin solunum yoluna ulastiklarinda duyarlilasmaya

neden olmaktadir(28).

1 gram ev tozunda 100 akar bulunmasi (veya 1 gram ev tozunda 2 pg allerjen bulunmasi)
durumunun bebegin duyarlilagsmasi i¢in yeterli oldugu gosterilmistir. Ayrica, 1 gram ev tozunda
500 akar veya 10 pg Der p 1 (D. pteronyssinus major allerjeni) bulunmasi durumunun, akar
duyarliligi bulunan astimli olgularda akut atak riskini bes kat arttirdig1 gosterilmistir. Yiiksek
miktarda akarla karsilasma durumu erken donemde ilk vizing atagini baslatabilir. Genel olarak
ev tozu akarlarina duyarlilik gelisme sikligi nemli bolgelerde (%20-35) kuru bolgelere (%15)
gore daha yiiksektir. Allerjik cocuklarin akar allerjenlerine maruziyeti onlendiginde, D.

pteronyssinus’a kars1 spesifik IgE ve serum total IgE diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir(29).
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Polenler

Polenler bitkilerin erkek hiicrelerini disi ¢igege tasiyan yapilaridir. Tasinma sekline gore
anemofil (riizgarla tasinan) ve entemofil (boceklerle tasinan) olarak iki grupta incelenir. En
onemli allerjik polenler rlzgarla tasinan polenlerdir. Polenler riizgarin etkisiyle ¢ok uzak
mesafelere (200 km gibi) taginabilir ve polen kaynagindan ¢ok uzakta bile olsalar duyarli
kisileri etkileyebilirler. Ancak yine de allerjik polene sahip bitkilerin bulundugu bdolgelerin
yakininda polen yogunlugunun daha yiiksek olmasi nedeniyle allerjik duyarlilig1 olan kisilerde
daha agir semptomlarin goriilmesi kaginilmazdir(30).

Polenlerin duyarlilagma kapasitesi genel olarak tiirlere gére benzerdir. Ancak yine de
farkli cografya, 1s1 ve iklim kosullarinda polen sayilar1 ve 6zellikleri degisebilmektedir(31).
Atmosferdeki polen konsantrasyonu, bulunulan cografi bolgedeki iklim ve bitki Ortiisline
baglidir. Bu nedenle bolgeler arasinda farkliliklar bulunur(32). Polenlerin atmosferde bulunma
stiresi ve yogunlugu iklim kosullaria gore yildan yila baz1 degisimler gosterebilir. Polenler dig
ortam havasinda genel olarak bulunduklari mevsime gore aga¢ polenleri, ¢ayir polenleri ve
yabani ot polenleri olarak ii¢ grupta incelenir. Agacglar genellikle kis sonunda ve ilkbahar
basinda polen iiretir. Cayir bitkilerine ait (Grass) polenler ilkbahar sonu ve yaz basinda
atmosferde goriilmeye baslarken, yabani otlara ait polenler yaz sonu ve sonbahar basinda
atmosferde yogunluk gosterir. Yabani ot tiirlerinden Parietaria uzun bir polinizasyon donemi
g6stermekte olup mart-kasim aylari arasinda polenleri atmosferde bulunmaktadir ve perennial
polen olarak ifade edilmektedir(33).

En sik atopiye neden olan polenler; ¢im, yabani ot ve aga¢ polenleri olarak sayilabilir.
Polenler arasinda capraz reaksiyonlar goriilebilmektedir.Polenlerin biiyiikligi 10-100 p
arasinda degigsmektedir. Polenlerin burun ve gozlere temas etmesi sonrasinda polenlere allerji

gelistiren hastalarin ¢ogunda allerjik rinit ve konjunktivit bulgular1 baslamaktadir(34,35)
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Ozellikle alt solunum yollarina ulasabilecek kiiciik polenler astimi tetikleyebilmektedir.
Polenlerin havada parcalanmalari onlarin yapilarinda bulunan allerjik polen proteinlerinin
atmosfere dagilmalarina neden olabilmekte ve bu nedenle atmosferde polen bulunmadigi
donemlerde allerjik polen proteinleri bulunabilmekte ve duyarli hastalar1 etkileyebilmektedir.
(36)

Mantarlar

Mantarlar Kklorofil Gretmeyen ancak atmosfere yliksek oranda alerjenik sporlar sacan
bitkilerdir. Kiif sporlar1 havada en fazla bulunan partikiillerdir. Allerjenik kiif mantar1 sporlar1
ev ici ve ev dist ortam havasinda bulunmaktadir. Sicak ve nemli bolgelerde tireme imkani
bularak ¢ogalirlar ancak, soguk ve kuru bolgelerde lireyemezler. Kiif sporlar1 3-10 y kadar olan
blyuklikleriyle solunum sisteminde etkili olabilir ve duyarli kisilerde allerjik rinit ve astimi
tetikleyerek y1l boyu ya da mevsimsel bulgulara neden olabilir(32).

Ev i¢inde Penicillium ve Aspergillus, ev disinda ise Alternia ve Cladosporium tiirleri
alerjen olarak rol oynarlar.

Hayvan Tuyleri

Son yillarda evcil hayvanlarin sayisinda ve c¢esitliligindeki artis bu alerjenler ile daha
fazla temas edilmesine neden olmustur. Bir¢ok hayvanin deri dokiintiileri ve ¢esitli
sekresyonlari ¢ok giiclii allerjenik yap1 gosterebilmektedir. Kediler ve kopekler ev iginde en sik
bulundurulan hayvanlar olup, viicut yapilariyla ilgili allerjenleri duyarli kisilerde allerjik
hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Major kedi allerjeni (Fel d 1) bir glikoprotein
olup, 2.5 p’dan kiiciik partikiilleri havada uzun siire bulunabilir. Ayrica, elbiselerin lizerine
yapisarak okul, is ortam1 gibi kedilerin bulunmadigi ortamlarda da kisileri etkilemeye devam
edebilir. Ana allerjen kaynagi sebase glandlar, tiikiiriik ve perianal glandlardir. Kedi, salyasinda
bulunan allerjeni, temizlenmek amaciyla yaladiginda tiiylerine bulastirir. Sonug¢ olarak kedi

tilyleri rezervuar olarak islev goriir. Parcalanan ve dagilan tiiylere yapisan kedi allerjenleri i¢
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ortam havasinda bulunur ve duyarh kisileri etkiler. Kedi allerjeni (Fel d 1) ayrica kedilerin
yasadig1 evlerde hali, kilim ve mobilyalarda, ayrica ev tozlarinda bulunmaktadir. Genel olarak
kedilere allerji %2-30 arasinda goriilmektedir. Allerjik rinit ya da astimli olgularin ise %15-50
kadarinda kedi allerjisi tespit edilmektedir(32-36)

Major kopek allerjenleri (Can f 1, Can f 2) esas olarak kopek tiiyiinde bulunur. Ayrica
tiikiiriik, deri ve idrarinda da bulunmaktadir. Bu allerjen de havada bulunmaktadir. Kedi ve
kopek allerjisi bulunan bireylerde baska hayvanlara da allerji gelisebilmektedir. Son 20 yilda at
allerjisi gelisme sikliginda artis oldugu bildirilmektedir. Ata allerjik hastalarda daha ¢ok nazal
ve okiiler allerjik bulgularin goriildiigii, astim bulgularinin sik olmadigi bildirilmektedir. At deri
dokdntisinde bulunan major allerjen Equ ¢ 1’dir. Ayrica, fare, hamster, inek, tavsan, kaz tiyii
gibi hayvan allerjenlerine de allerji goriilebildigi bildirilmistir(37-38).

Bocekler

Ozellikle sosyoekonomik diizeyi diisiik olan topluluklarda énemli bir ev i¢i alerjendir.
Bocek artiklar1 IgE yaniti olusturarak solunum alerjisine neden olurlar. Burada alerjik olan
bocegin protein kismidir ve duyarlilik gelismesi i¢in havada ¢ok miktarda alerjen
konsantrasyonu olmasi gerekir. Ozellikle sicak ve nemli ortamlarda hamam bdcegi alerjisine

sik rastlanir(39).

Gida alerjenleri

Allerjik rinitli olgularda besin allerjenleri etkili olabilmektedir. Bebeklerde en sik
goriilen besin allerjisi inek siitiidiir ve inek siitii allerjisi olan bebeklerin bir kisminda allerjik
rinit bulgular1 goriilebilmektedir. Ayrica, polen allerjisi bulunan bazi olgularda polenlerle ilgili
benzer allerjenleri bulundugu diisiiniilen besinlerin yenmesiyle allerjik bulgular ortaya

cikabilmektedir (polen besin sendromu). Bu bulgular oral allerji sendromu, allerjik rinit, astim
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ve anafilaksi seklinde olabilir. Ornegin; hus agaci polenine allerjik bulunan kisilerde elma,
kabuklu yemisler ve gesitli sebzeler gibi besinlerle allerjik bulgular ortaya c¢ikabilmektedir.

Benzer sekilde lateks ile muz, kestane ve kivi arasinda ¢apraz reaksiyon goriilmektedir(41).
Mesleki Alerjenler

Mesleki rinit, mesleki astimdan daha az tanirmlanmistir. Ancak mesleki astimi olanlarda
siklikla rinokonjuktivit semptomlar1 da goriilmektedir. Latex alerjisi 6zellikle latex eldiven,
kateter gibi materyallerin sik kullanim1 nedeniyle saglik personellerinde goriilmektedir. Ayrica
izosiyanat, aldehit, ila¢ bilesimleri ve petrokimyasal iirlinler gibi diisitk molekiil agirlikli
bilesimler de burun mukozasina irritasyon yaparak rinite yol agabilirler. Bu mekanizma non-
immunolojik sekilde gerceklesir. Odun talasi da rinit ve astima neden olmakla birlikte,
mekanizmasi bilinmemektedir(40)

Hava Kirliligi

Epidemiyolojk ¢alismalar hava kirliliginin rinit semptomlarmi  arttirdigini
gostermektedir. Bu maddelerin hangi mekanizodarla rinite neden oldugpu ve semptomlari
artirdi1  giiniimiizde daha iyi anlasilmaktadir. Ozellikle endiistriyel iilkelerde insanlar
zamanlarinin %80’ini i¢ mekanlarda gecirdiklerinden ev i¢i hava kirliligi daha 6nemlidir. Ev
ic1 hava kirliligine yol acan nedenler; ev i¢i alerjenler, odun sobalarindan yayilan karbon oksit,
nitrik oksit gibi maddeler ve en 6nemlisi sigara dumanidir. Pek ¢ok tilkede, 6zellikle kentlerde
atmosfer kirliligine en ¢ok neden olan madeler egsoz dumani, siilfiir dioksit, ozon, ugucu
organik bilesimler, formaldehit ve nitrojen oksitleridir. Bu maddeler hem alerjik hem de non-

alerjik rinitli kisilerin semptomlarini artirirlar(42).

Tlaglar
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Aspirin ve diger non-steroid antienflamatuarlar siklikla rinit ve astima neden olurlar.
Yapilan bir calismada aspirin intoleransi alerjik rinitli hastalarda olmayanlara gére daha fazla

oranda saptanmistir(43).

2.2.4 Alerjik Rinitte Patofizyoloji

Alerjik rinit IgE’ye bagl ortaya ¢ikan ve nazal mukozada ¢esitli yogunluktaki hiicresel
enflamasyonun eslik ettigi alerjik bir hastaliktir. Son 15 yilda gerek dogal hastalik seyri
sirasinda ve gerek ise hiicresel aktivasyon ve infiltrasyonun degerlendirildigi nazal
provakasyon modelleri ile yapilan caligmalarda alerjik rinitin mekanizmas1 6nemli Slgiide
acikliga kavusmustur(44).

Atopik kisilerde genetik olarak IgE-mast hiicresi-TH2 lenfosit bagisiklik yaniti egilimi
vardir. Diisiik dozda ev tozu akari, polen, hayvan tiiyli gibi alerjenler uzun silire temas
edildiginde antijen sunan hiicreler (APC/ASH), alerjeni IL3, I1L4, IL5, GM-CSF(granulosit-
makrofaj-klonlayan-stimule eden faktor) gibi sitokinler salgilayan CD4+ lenfositlere tanitirlar.
Boylece bu alerjenlere karsit plazma hiicreleri tarafindan IgE fretilir. Ayrica mast hiicre

proliferasyonu, eozinofili ve hava yolu mukozasinda hiicre infiltrasyonu gelisir(45).

Erken Dénem Reaksiyonu

Alerjenle stirekli karsi karsiya kalindiginda IgE bagli mast hiicreleri epitele dogru
hareketlenir, mukozadaki alerjeni tanir ve degraniile olurlar. Mast hiicrelerinde daha once
yapilmis olan basta histamin olmak {izere, triptaz (mast hiicrelerine spesifiktir), kKimaz(sadece
bag dokusu mast hiicresinde bulunur) kininojenaz, heparin gibi maddeler salgianir.
Prostoglandin D2, LTC4, LTD4, LTEA4 gibi sistenil-lokotrienler ise yeni yapilan mediatorlerdir.
Bu mediatorler damarlari uyararak 6dem ve sulu burun akintist olusumuna, glandlar1 uyararak

mukoglikokonjugat ve antimikrobiyal madde salinnmina ve arteriol-veniil anastomozlarini
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dilate edereknazal hava yolu blokajina neden olurlar. Duyu sinirlerinin uyarilmasiyla burun
kasintisi, konjesyon, hapsirik semptomlari ortaya ¢ikar. Mast hiicre mediatorlerinin salinimi ve
bu reaksiyonlarin olusmasi alerjenle karsilagildiktan sonra dakiklar iginde baslar ve erken
donem reaksiyonu olarak tanimlanir. Hastalarin ¢ogunda hapsirik ve sulu burun akintisi

semptomlar1 6n plandayken, bazilarinda ise burun tikaniklig1 goriiliir(44-46).

Gec¢ Donem Reaksiyonu

Sitokinlerin de aralarinda bulundugu mast hiicre mediatorleri post-kapiller endotel
hiicrelerinden  dolasimdaki  16kositlerin  endotel hiicrelerine yapismasini  saglayan
VCAM(vaskiler hiicre adezyon molekuli), ICAM(intraselliler adezyon molekili) ve E-
selektin gibi adezyon molekiillerinin salinimina yol agarlar. IL5 gibi ¢esitli kemoatraksiyon
saglayan sitokinler mukozanin lamina propria tabakasinin nétrofil, bazofil, eozinofil ve daha
sonra T-lenfosit ve makrofajlarla infiltrasyonuna neden olurlar. 4-8 saat icinde bu hiicreler
aktive olur, kendi mediatorlerini salgilayarak erken donem proenflamatuar reaksiyonlar aktive
ederler. Bu reaksiyona ge¢ donem reaksiyonu adi verilir(47). Her ne kadar bu reaksiyon klinik
olarak erken donem reaksiyonuna benzese deburun tikanikligi 6n plandadir. Major basic
protein, eozinofilik katyonik protein, ve 16kotrienler gibi eozinofillerden salinan mediatdrlerin
epitel hasarina ve enflamatuar reaksiyona yol acarak doku hasarina neden oldugu
diistiniilmektedir(44-47).

TH2 lenfositleri, IgE {iretimini artiran, mast hiicrelerinin dokulara gocilinii ve
eozinofillerin masturasyonunu, aktivasyonunu ve dokularda uzun siire kalmasini saglayan IL3,
IL4, ILS gibi sitokinler salgilayarak alerjik reaksiyon olugsumunda kritik bir rol oynamaktadir.
TH2 lenfositleri, eozinofiller ve mast hiicrelerinden salgilanan sitokinlerin dolagima karisarak
hipotalamusa wulasip alerjik hastalarda yorgunluk, irritabilite gibi belirtilere neden

olabilirler(48).
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Sekil: 1-Alerjik Rinit Patofizyolojisi (48)
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Nazal provaskasyon sirasinda alerjen ardarda uygulandiginda, alerjik reaksiyon
olugmasi i¢in gerekli alerjen miktar1 her seferinde daha da azalir. Nazal mukozanin alerjenle
arka arkaya uyarilmasi nazal mukozanin uyarilma esigini diisiirmektedir ve bu etki priming
fenomeni olarak adlandirilmaktadir. Bu “’priming’’ fenomeninin tekrarlayan alerjen temasi
sebebiyle olusan enflamatuar hiicre infiltrasyonu ve tekrar eden ge¢ donem reaksiyonlari

sebebiyle olustugu tahmin edilmektedir. Bu fenomen klinik a¢idan da 6nem arz eder(49).

2.2.5. Tam
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Alerjik rinit genellikle birinci basamakta fark edilmeyen siklikla uzun siiredir devam
eden bir durumdur. Alerjik rinitten muzdarip hastalar genellikle hastaligin yasam kalitesi ve
islevsellik tizerindeki etkisini fark edemezler ve bu nedenle siklikla tibbi yardim aramazlar.
Bu nedenle, caligmalar astimli hastalarin %95'inde alerjik rinit oldugunu gosterdiginden,
ozellikle astiml1 hastalarda rinit taramasi yapilmasi onerilir(15-18). Ayrintili bir 6ykii ve fizik
muayene, alerjik rinit tanisin1 koymanin temel taslaridir. Alerji testi, altta yatan alerjilerin

rinite neden oldugunu dogrulamak i¢in de dnemlidir.
2.2.6. Hikaye

Tarih boyunca hastalar siklikla bu klasik alerjik rinit semptomlarini tarif etmislerdir:
burun tikaniklig1, burun kasintisi, burun akintis1 ve hapsirma. Alerjik konjonktivit de siklikla
alerjik rinit ile iliskilidir ve semptomlar genellikle gozlerde kizariklik, yasarma ve kasinmay1
icerir(1). Cevre Oykiisii, polenler, kiirklii hayvanlar, tekstil doseme/ddseme, tiitiin dumani,
evdeki nem seviyeleri ve ayrica hastanin iste veya evde maruz kalabilecegi diger potansiyel
zararli maddeler dahil olmak iizere yaygin ve potansiyel olarak ilgili alerjenlere
odaklanmalidir. Bazi ilaglarin (6rnegin, betablokerler, asetilsalisilik asit [ASA], nonsteroid
antiinflamatuvar ilaclar [NSAID'ler], anjiyotensin doniistiiriicii enzim [ACE] inhibitdrleri ve
hormon tedavisi) kullanim1 ve ayrica kokain kullanimi1 semptomlara yol agabilir(50). Bu

nedenle hastalara mevcut ve yeni ilag kullanimi hakkinda sorular sorulmalidir(51).

Oykii ayrica hastanin ailede atopik hastalik dykiisii olup olmadigini, semptomlarin
yasam kalitesi lizerindeki etkisini ve astim, burun tikaniklig1 gibi komorbiditelerin varligini
sorgulamay1 da icermelidir(52). Horlama, uyku apnesi, siniis tutulumu, orta kulak iltihab1
veya nazal polipler siiphelenilmesi gereken durumlar olabilir. Hastalar kalic1 nazal
semptomlart “stirekli soguk alginligina” baglayabilir ve bu nedenle “soguk alginliginin”
sikligin1 ve siiresini belgelemek de 6nemlidir. Tibbi yardim aramadan 6nce, hastalar

semptomlarini yonetmek i¢in genellikle regetesiz veya diger ilaglar1 kullanmaya ¢aligirlar(53).
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Hastanin bu tiir tedavilere verdigi yanitin degerlendirilmesi, alerjik rinitin teshisine ve sonraki
yonetimine yardime olabilecek bilgiler saglayabilir. Ornegin, daha yeni, ikinci kusak
antihistaminikler ile semptom iyilesmesi, alerjik bir etiyolojiyi kuvvetle diistindirtr. Bununla
birlikte, ilk nesil antihistaminiklere yanitin, bu ilaclarin antikolinerjik ve yatistiric1 6zellikleri
nedeniyle alerjik bir etiyolojiye isaret etmedigini belirtmek 6nemlidir. Birinci kusak
antihistaminikler rinoreyi azaltir ve iltthaplanmanin alerjik olup olmadigina bakilmaksizin
uyku kalitesini iyilestirebilir(54). intranazal kortikosteroidlere daha énce verilen yanit alerjik
bir etiyolojiyi diisiindiirebilir ve muhtemelen bodyle bir tedavinin gelecekte faydali olmaya
devam edecegini gosterir(55).

2.2.6.1. Fizik Muayene

Alerjik rinit siiphesi olan hastalarin fizik muayenesi, burun, kulaklar, siniisler,
posterior orofarenks, gogiis ve cilt degerlendirmesini igermelidir. Alerjik riniti
diistindiirebilecek fizik muayene bulgulart sunlardir: siirekli agiz solunumu, burunda surtiinme
veya belirgin bir enine burun kirisikligi, sik burun ¢ekme veya bogaz temizleme ve alerjik
parlamalar (burun tikanikligina bagli gdzlerin altinda koyu halkalar). Burun muayenesinde
tipik olarak burun mukozasinin sis ve soluk, bununla birlikte ser6z akint1 oldugu goriiliir.
Burnun endoskopik muayenesi yapilmalidir. Septal deviasyon, nazal iilserasyonlar ve nazal
polipler gibi yapisal anormallikleri degerlendirmek i¢in endoskopi 6nem tasimaktadir. Alerjik
rinitli hastalarda kulaklar genellikle normal goériindr; ancak 6staki borusu disfonksiyonunun
pnomatik otoskop kullanilarak degerlendirilmesi diisiiniilmelidir. Posterior orofarenks
postnazal akinti belirtileri agisindan incelenmeli ve gogiis ve cilt, eszamanli astim (6rnegin,

hirtltili solunum) veya dermatit belirtileri agisindan dikkatle incelenmelidir(51-55).
2.2.6.2. Tanisal Testler
Alerjik rinitin tan1 ve ayirici tanisinda invivo ve invitro testler kullanilabilir(56).

invivo Testler
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Alerjen vicuda verilerek uygulanan testlerdir. Alerjen buruna ya da deriye verilerek
olusturdugu reaksiyonlar degerlendirilebilir. Alerjen buruna verilerek olusan reaksiyonlarin
degerlendirilmesine provakasyon testi, deriye verilerek olusan reaksiyonlarin
degerlendirilmesine ise deri testi denir. Bu testler uygulanirken olusabilecek istenmeyen
sistemik reaksiyonlarin (anafilaksi) tedavisi i¢in gereken ilag ve ekipmanlar test ortaminda

hazir bulundurulmalidir(56).
Deri Testleri

Epikiitan, intradermal ve transdermal olarak ii¢ce ayrilir. Deri testi sonucunu
etkileyebilecegi i¢in alerji tedavisinde kullanilan ilaglar, bazi antihipertansifler ve
antidepresanlar testten belirli bir siire dnce kesilmelidir. Ornegin 1. Kusak antihistmainikler 2-

3 giin 6nce 2. Kusak antihistaminikler 7-10 giin 6nce kesilmelidir(57).
Prick (delme) Testi

Kolay uygulanabilmesi ve diisiik maliyet nedeniyle en sik uygulanan tanisal testtir.
Derti lizerine araliklarla alerjen damlatilmasi ve epidermisin 1 mm uglu bir lanset ile damlanin
tizerinden delinmesi ile yapilir. Genellikle 6n kola uygulanir. Histamin pozitif kontrol olarak
kullanilirken, i¢inde alerjen igermeyen soliisyon ise negatif kontrol olarak kullanilir. Duyarl
bireylerde islemden 30 dakika kadafr sonra endurasyon ve eritem meydana gelir. Testin
sonucu bu erken yanit dlciilerek degerlendirilir. Test sonucu degerlendirilirken pozitif
kontroliin en az 3 mm’lik bir endurasyon olusturmasi ve negatif kontroliin hi¢ veya pozitif
kontrolden daha kii¢iik endurasyon olusturmasi gerekir(58).

Prick testi kolay uygulanan ucuz bir testtir(59). Hizli sonug alinir, intradermal testlere
gore daha agrisizdir. Bununla birlikte spesifikligi yiliksek ve tarafma testi olarak
kullanilabilmesi de diger avantajlaridir. Teknige bagl sonug farkliliklari, yanls negaitf
oraninin fazla olmasi sonuglarin yorumlanmasinda standart olmamasi ve ¢ok az da olsa

anafilaksi riski olmasi ise devantajlar1 olarak sayilabilir(60).
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Sekil 2- Prick testi

Intradermal Test

Prick testinden daha duyarli ancak yanlis pozitifligi daha yuksek olan bir testtir(58).

Yama Testi

Alerjik Rinit tanisinda kullanimi yaygin degildir. Genellikle atopik ve kontakt dermatit
yapan ajanlar i¢in kullanilir(59).

Nazal Provokasyon Testi

Buruna alerjen uygulanarak alerjik semptomlarin ortaya ¢ikmasi ve bu sekilde tani
konulmasini amaglayan bir testtir. Hastanin hikayesi ve alerji testleri arasinda uyumsuzluk
varsa veya mesleki alerjik rinit tanisinda kullanilabilir. Alerjen sprey formunda veya kagit
diske emdirilmis soliisyon seklinde uygulanabilir. Sonuclar semptomlar skorlanarak veya
nazal hava yolu direnci 6l¢llerek (rinomanometri, akustik rinometri veya nazal peak

flowmetre) degerlendirilebilir(55-61).
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Invitro Testler

Kan ve viicut sivilar1 kullanilarak labaratuar ortaminda yapilan testlerdir. Viicut
disinda yapilan testler istenmeyen sistemik reaksiyon olusturmamalar1 nedeniyle
avantajlidirlar(55-61).

Serumda alerjen spesifik IgE

Serumda spesifik IgE’lerin isaretlenmis anti-IgE ile baglanmasi ve sonra igaretli anti-
IgE’lerin 6l¢iimii prensibine dayanir. Sensitivitenin kullanilan teknik ve materyale bagh
olarak degiskenlik gostermesi, pahali olmasi ve yiiksek total IgE’si olan hastalarda yanlis
sonu¢ vermesi bu testin dezavantajlaridir(61).

Serum Total IgE

Genellikle astimda artan Total IgE alerjik rinitte diisiik de olabilir. AR tanisinda rutin

olarak kullanilmaz(55-61).
Kanda eozinofili
Birgok farkli nedenle artip azalabilecegi i¢in AR tanisinda kullanilmaz(55-61).
Nazal Sitoloji

Nazal sekresyonda eozinofil aranir ve goriilen hiicrelerin %20’sinden fazlasi eozinofil

ise pozitif olarak kabul edilir. AR i¢in spesifik degildir(58).

Sonug olarak hastaligin tanisin1 koymada esas olan hikayedir ve tanisal testlerin
hikayede tespit edilen bulgular1 desteklemesi beklenir. Hikayede AR diisiiniilmiiyorsa tek
basina testlerin pozitif olmasi1 anlamli degildir. Alerjik rinit diisiiniilen hastada testin negatif
gelmesi durumunda tanisal test sonuglarini etkileyecek durumlar gozden gegirilmelidir. Bu
durumda oncelikle test tekrar edilir. Ancak tekrar negatif sonuglanirsa siiphe edilen antijen ile
intradermal test veya nazal provokasyon testi yapilabilir. Ya da AR tedavisi diizenlenerek

eger hasta yanit alirsa tedaviden taniya giderek AR tanis1 konulabilir(55-61).
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2.2.7. Tedavi

Tedavide ilk asama hastanin bilgilendirilmesi ve alerjenden korunmasini saglamakla
baslar(63). Spesifik olarak tanimlanmis alerjen varliginda alerjenden korunma tedavinin ilk
basamagini olusturur. Ancak spesifik olarak tanimlanmig bir alerjen yoksa ya da birden fazla
alerjen tespit edilmisse diger tedavi yontemlerini uygulamak uygun olacaktir(64). Tedavide;

1-Cevre kontrolii ve alerjenden kaginma

2-Medikal tedavi

3-immunoterapi

4-Cerrahi tedavi

2.2.7.1. Cevre kontrolii ve alerjenden kacinma

Alerjik rinitin semptomlarinin kontrol edilmesinde ¢evre kontroll ve alerjenden
kacinma ¢ok dnemlidir. Alerjenlere duyarli hale gelmis bir cocukta ¢evre kontrolii yontemi ile
semptomlarin ortaya ¢cikmasi geciktirilebilir ancak bu ¢ocuklarda ilerleyen yillarda
semptomlarin ortaya ¢iktigina dair ¢calismalar mevcuttur. Cevre kontrolil yontemi ve medikal

tedavi birlikte uygulandiginda tedavi basarisi artar(64).

2.2.7.2. Medikal Tedavi

Alerjik semptomlar1 kontrol altina almada birinci secenek medikal tedavi olarak kabul
edilmektedir. Bu amagla tedavide; sistemik/oral ya da topikal/intranazal kullanim1 olan bir¢ok

farkl ilag diisiiniilebilir(65).
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Ister hastalar tarafindan segilsin, ister doktorlar tarafindan recete edilsin, ilaglar alerjik
semptomlarin kontroliinde birincil segenektir. Oral veya sistemik kullanim, topikal intranazal
uygulama ve degerlendirilebilecek alternatif tedaviler icin sayisiz se¢enek vardir. Bu nedenle,
bu farmakoterapi segeneklerinin etkinligini ve uygun kullanimini destekleyen verileri anlamak

zorunludur(66).
Antihistaminler
Oral Antihistaminler

Histamin AR semptomlarina yol agan major mediatrdiir(1). Oral H1 antihistaminler
,histamin H1 reseptorlerine baglanarak histaminin hiicre i¢ine alinmasi ve boylelikle
proinflamatuar etkilerinin olusmasini engellerler(67). Antihistaminler birinci ve ikinci kusak
ajanlar olarak siniflandirilabilir. Birinci kusak ilaglar (Difenhidramin, Klorfeniramin,
Bromfeniramin gibi) lipofilik 6zelliklerinden dolay1 kan-beyin bariyerini gegerek; sedasyon,
uyusukluk hissi, yorgunluk, dikkat eksikligi ve antimuskarinik etki gibi istenmeyen yan
etkilere yol agmaktadir. Daha 6nceki kilavuzlarda bildirilen bu 6nemli yan etkileri sebebiyle
birinci kugak oral antihistaminlaerin AR’de kullanimi1 6nerilmemektedir.(67-71) Yeni kusak
ilaclar (Loratadin, Desloratadin, Feksofenadin, Setirizin, Levosetirizin) ylksek oranda H1
reseptor spesifik baglanma ve lipofobik 6zellikleri ile kan-beyin bariyerini daha az gecerek
birinci kusaklarin sebep oldugu yan etkilere yol agmamaktadir. Ikinci kusak antihistaminler
(Feksofenadin, Setirizin, Levosetirizin, Bilastin hari¢) karaciger sitokrom P450 CYP3A4
sistemi Gzerinden metabolize edilirler. Bu nedenle makrolidler, antifungaller ya da kalsiyum
kanal blokorii gibi ilaglarla birlikte kullanimi yan etki ve toksisite riskini artirabilir. Sonug
olarak oral antihistaminler baslanirken hasta ¢oklu ilag kullanim1 agisindan

sorgulanmalidir(68).
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Yeni kusak antihistaminler AR ile ilgili yaymlanan kilavuzlarda (AAO-HNS, ARIA,
ICAR-AR) AR tedavisinde gucli 6neri olarak bildirilmektedir(67-71) Ayni sekilde

kilavuzlarda oral H 2 antihistaminler AR tedavisinde kullanimi tavsiye edilmemektedir(67).
Intranazal Antihistaminler

Intranazal ila¢ kullanimi ile; hedef organda yiiksek konsantrasyonlara ulasilmast, ilag
etkinliginin artmas1 ve olasi sistemik yan etkilerden kaginma hedeflenmektedir. Ancak ko-
morbid hastalara etkisiz olmasi, intranazal ila¢ dagiliminin 6l¢iilememesi, lokal yan etkileri ve
hasta uyumunun zorlugu topikal ila¢ kullaniminin dezavantajlaridir. Topikal olarak Azelastin
hidroklorid ve olapatin hidroklorid kullanilir(66).

Hizli etki baslangicinin yani sira yapilan ¢alismalarda nazal konjesyonu azaltmada oral
antihistaminlerden, okiiler semptomlar1 azaltmada ise intranazal kortikosteroidlerden daha
etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica yan etkileri mindr ve nadir olarak raporlanmistir(67).

Ancak hasta toleransinin diisiik olmasi1 (agizda ac1 tada yol agmasi), konjesyonda
intranazal kortikosteroidlerden daha az etkili olmas1 dezavantajlarindandir.

Kilavuzlarda etkili ve giivenli olarak bildirilen intranazal antihistaminler, AR
tedavisinde oneri olarak bildirilmektedir. (67-71)

Kortikosteroidler

Intranazal Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin oral, intramuskiiler ya da konka i¢ine enjeksiyon seklinde
kullaniminin AR semptomlarini azalttig1 gosterilmis olsa da sistemik yan etkilerinin fazla
olmas1 sebebiyle AR tedavisinde kullanilmas: énerilmemektedir.(66,67) Intranazal
kortikosteroidler ise AR tedavisinde oldukca etkilidirler(65-71). Anti-inflamatuar etki
potansiyelleri sayesinde AR’deki nazal inflamasyonun patofizyolojik mekanizmasina direkt

etki ederler. Yapilan birgok ¢alismada intranazal KS’lerin hem intermittant hem de persistan
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AR’de burun tikaniklig1, burun akintisi, kasint1 ve hapsirma dahil tiim nazal semptomlara
etkili oldugu; yasam ve uyku kalitesinde belirgin diizelme sagladig1 gosterilmistir(66).

Burun kanamasi, burunda yanma ve kuruma, kabuklanma ve batma hissi gibi
istenmeyen lokal yan etkileri olabilir. Ancak sistemik kullanimda oldugu gibi hipotalamo-
hipofizer aks iizerinde belirgin bir negatif etkisi saptanmamistir(65). Cocuklarda kisa
donemde gelismede bazi olumsuz yan etkileri gozlenmis olsa da bu olumsuz etkinin uzun
donem gelisimi baskilayip baskilamadig1 hakkinda net bir veri bulunmamaktadir(65).
Ulkemizde bulunan intranazal KS’lerden beklametazon igerenlerde kullanim smir1 6 yas iken

diger preperatlarda iki yas sinirt bulunmaktadir(71).

Intranazal KS’lerin AR tedavisindeki etkinligi ve diger gruplara iistiinliigii bircok

calismada gosterilmis ve kilavuzlarda gii¢lii tavsiye olarak bildirilmistir(67-71).
Dekonjestanlar
Oral dekonjestanlar

Psddoefedrin gibi oral dekonjestanlar, adrenerjik reseptorler tizerinde etki eder ve AR
hastalarinda burun tikanikligin1 giderebilen vazokonstriksiyona yol agar. Uzatilmis salimli
oral dekonjestanlarla burun tikaniklig1 24 saate kadar stirebilir. Oral dekonjestanlar tek basina

veya oral antihistaminiklerle kombinasyon halinde kullanilabilir(69).

Amerika Birlesik Devletleri'nde psddoefedrinin mevcudiyeti, metamfetamin liretmek
icin kullanilabilecek maddelerin dagitimi ve satisi tizerindeki dikkat nedeniyle 2006'dan beri
eczanelerde satis1 daha siki kontrol altindadir(69). Fenilefrin, burun tikaniklig: i¢in
psodoefedrin yerine regetesiz satilan bir ilag olarak pazarlanmistir. Bununla birlikte, Horak
ve ark.1322 tarafindan yapilan bir randomize kontrollii ¢alismada, psddoefedrin, burun
tikanikligin1 azaltmada hem plasebo hem de fenilefrinden 6nemli 6l¢iide daha etkiliyken,

fenilefrin ve plasebo arasinda anlamli bir fark olmadigini bulmustur(73).
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Bu grup ilaglarin uykusuzluk, istah kaybi, dikkat eksikligi gibi yan etkileri mevcuttur.
Ayrica hipertansiyon hastalarinda kullanimi1 sinirlidir(74). Psodoefedrin gibi oral
dekonjestanlar nazal konjesyonu azaltarak kisa vadede semptomlar1 giderip tedavide
kullanilabilir. Ancak hastanin yasi ve komorbiditelerine dikkat edilmelidir(75).

Kilavuzlarda AR’de sistemik dekonjestanlar Psddoefedrin tavsiye, Fenilefrin ise karsi tavisye
olarak bildirilmektedir.(69-71)

Intranazal dekonjestanlar

Ksilometazolin ve Oksimetazolin gibi alfa-adrenerjik stimilasyon yapan topikal
dekonjestanlar nazal mukozaya direkt uygulandiginda vazokonstruksiyon ve mukozal
kalinlikta azalmaya yol agarlar(75). AR’de nazal konjesyonda azalma saglamakla birlikte
diger semptomlar tizerinde herhangi bir etkisi olmamaktadir(76).

Burunda yanma, kuruluk ve mukozal (ilserasyon gibi lokal yan etkilerinin yani sira uzun
stireli kullanimlarda (3 giinden fazla) potansiyel rebound konjesyona (rinitis medikomentosa)
yol agmaktadir(77).

Kilavuzlarda AR’de intranazal dekonjestanlarin kullanimi opsiyonel/tercihen olarak
bildirilmektedir(69-71).

Lokotrien Reseptor Antagonistleri (LTRA)

Montelukast, intermittant ve persistan AR’de onaylanmis bir LTRA’dir. (intermitant AR’de 2
yas, persistan AR’de 6 ay sinir1 vardir.)(71) Birinci basamak tedavide kullanilan diger ilaclara
gore etkinliginin daha diistik olmasi sebebiyle LTRA’lerin 1. Basamak tedavisinde
kullanilmasi kars1 tavsiye olarak bildirilmistir.(69-71) Diger tedavilerin kullaniminin
kontrendike oldugu durumlarda ikinci basamak tedavide kullanilabilir(77,78).

Kromolin

Mast hiicrelerinden histamin salinimini engelleyen disodyum kromoglikat bir mast
hiicre stabilizatoriidiir. Intranazal ve oral olarak kullanilabilir. Alerjenle karsilasmadan 6nce
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alindiginda semptomlarin ortaya ¢ikmasini engelledigi bildirilmistir. Zayif klinik etkinlik ve
etki siiresinin uzun olmamasi tedavide kullanimini kistlamaktadir. Kilavuzlarda AR’de

kullanim1 opsiyonel/tercihen olarak bildirilmektedir(69-71).

Intranazal Antikolinerjikler

Ipratropium bromid topikal olarak kullanilabilen bir antimuskariniktir. Sadece rinore
semptomunun giderilmesinde etkisi vardir. Doz agiminda sistemik antikolinerjik yan etkileri
mevcuttur. Kilavuzlarda AR’de kullanim1 opsiyonel/tercihen olarak bildirilmektedir(66-75).

Nazal Salin

Nazal salin uygulamas1 AR’li hastalarda semptom skorlarini azaltir. Bununla birlikte
yasam kalitesini yiikselttigi , mukosiliyer klirensi iyilestirdigi yapilan birgok ¢alismada
gosterilmistir. Caligmalarda 6zellikel 1zotonik soliisyonlar yetiskilerde, hipertonik soliisyonlar
ise cocuklarda daha etkili bulunmustur. Kullanimi giivenlidir ve iyi tolere edilir. Intranazal
irritasyon, bas agrisi, kulak agrisi1 gibi lokal yan etkileri olabilir. Diger tedavilere adjuvan

olarak kullanilmasi kilavuzlarda giiglii tavisye olarak bildirilmektedir(66-75).

Diger medikal tedaviler

Biyolojik ajanlar(6zellikle omalizumab) probiyotikler, intranazal CO2, intranazal
botilinum toksini gibi farkli tedavi yontemleri denenmektedir. Ancak heniiz bu tedavi

yontemlerinden higbiri AR tedavi kilavuzlarina girmemistir(79-81).
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2.2.7.3. Immunoterapi

Alerjenden kaginma ve ¢ok sayida farmakoterapi segenegine ek olarak, AR
tedavisinde alerjen immunoterapi secenegi de siklikla diisliniiliir(82). AIT, siirekli bir
immiinolojik degisiklik olusturmak amaciyla alerjen ekstraktlarinin etkili dozlarda programli
olarak verilmesini igerir(83). BOylece tedavi uygulanan hastada alerjen spesifik IgE dlzeyi
azalirken IgG diizeyleri artacaktir. AIT etkinligi genellikle alerji semptomlarinin kontrolii ve
alerji ilac1 kullanimindaki azalma ile 6l¢iiliir(84). Immunoterapi endikasyonlar ‘asagidaki
sekilde belirtilmistir(87).
AR semptomlari ile birlikte testlerle kanitlanmis IgE aracili hastalik varliginda
Ilag tedavisi ile kontrol altina alinamayan semptomlarin ya da tolere edilemeyen yan etkilerin
varliginda
Cevre kontrolii ve alerjen eliminasyonuna ragmen semptomlar kontrol altina alinamadiginda
En az alt1 ay veya iki mevsim devam eden AR semptomlari varliginda

Hastanin AIT’ye uyum saglayabilecegi diisiiniiliiyorsa

Immiinoterapinin en énemli komplikasyonu anafilaktik soktur. Bu nedenle bu konuda
tecriibeli ellerde ve gerektiginde anafilaktik sok miidahalesinin yapilabilcegi bir ortamda
uygulanmasi gereklidir(85-86). Sublingual immunoterapi de AR’de etkili ve giivenilir bir

yontem olarak kabul edilmektedir(67).

2.2.7.4. Cerrahi Tedavi

AR’de cerrahi tedavi segenegi sinirlidir. AR eslik eden septum deviasyonlarinda, nazal
polipozis veya medikal tedaviye yanitsiz kronik rinosiniizit varliginda yardime1 tedavi olarak
diisiiniilebilir. Cerrahi 6ncesi hasta bilgilendirilmesi daha dikkatli sekilde yapilmali ve AR
aktif donemde iken cerrahiden kaginilmasi gerekmektedir(87).
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2.3. Probiyotikler

Probiyotikler “pro” ve “biota” olarak iki kistmdan olusan “for life” anlamini tasiyan
canli mikroorganizmalardir. Prebiyotikler ise kolon bakterilerinin sayisini, aktivitesini ve
probiyotiklerin etkisini artiran, sindirilemeyen karbonhidratlardir. Probiyotik 6zellik tasiyan
mikroorganizmalarin insan sagligi tizerindeki olumlu etkileri ilk defa 1908 yilinda, Nobel
odiillii Rus arastirmaci Elie Metchnikoff tarafindan ortaya atilmistir. Giliniimiizde en yaygin
olarak kullanilan probiyotikler Laktobasillerdir(8).

Insan viicudunun yaklasik 300 m?’si mukozal yiizey ile kaplidir. Gastrointestinal sistem
mukoza yilizeyi bunun biiylik bir kismini kapsar. Gastrointestinal sistem normal florasi
dogumda sterilken, yenidogan boliimiinde kazanilmaktadir(9). Floranin kaynagi normal dogum
esnasinda yutulan maternal vajinal ve fekal floradir. Gastrointestinal kanal dis diinyadan
yiyecek igeceklerle gelen zararli ajanlara (patojen mikroorganizma, kimyasal ajanlar), besin
maddelerinden olusan antijenlere ve normal gastrointestinal flora orjinli antijenlere karsi
devamli savasim halindedir(10). Probiyotik tedavisinin barsak savunma bariyerini mikrobiyal
ekolojiyle tesvik ettigi diisliniilmektedir. Bagirsak florast ve atopi arasindaki baglanti goz
oniine alindiginda, mikrobiyomun probiyotik uygulama yoluyla manipiilasyonu teorik olarak
alerjik hastaligin klinik iyilesmesine yol agabilir(11).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, probiyotiklerin, AR y6netiminde, hastanin yasam
kalitesini 1yilestirme ve ila¢ kullanimini azaltma potansiyeli agisindan 6nemli faydal etkileri
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ek randomize kontrollii c¢alismalar o zamandan beri
uygulanmistir; Ancak, kullanilan calisma parametrelerindeki ve bireysel probiyotiklerdeki

farkliliklar bu verilerin sentezini ¢ok zorlastirmistir(90).

Yiizyili agkin zamandir bilinen ve daha ¢ok ishal tedavisinde kullanilan

probiyotiklerin, son yirmi yildir alerjik (atopik) hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde
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kullanilabilecekleri gosterilmistir(91). Son yillarda insanlar ve deney hayvanlarinda alerjik
rinit (AR) gibi diger alerjik hastaliklarla ilgili yapilan ¢alismalar 6ne ¢ikmaya baslamistir(92).
Probiyotiklerin alerjik hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisindeki roliiniin barsak mukozasinda
ve emildikten sonra birtakim immiinolojik degisiklikler ile oldugu diistiniilmektedir(89-95).
Probiyotikler patojen mikroorganizmalar1 bir¢ok mekanizma ile ortadan kaldirirlar. Laktik asit
iiretip liimen pH’simi diisiirmek, antibakteriyel, hidrojen peroksit, mikrosin ve serbest radikal
iiretmek, sekretuar IgA yapimini uyarmak, musin iiretimini artirmak, ortamda {ireme agisindan
rekabet olusturmak bu mekanizmalardan birkacidir. Probiyotikler T1 ve Treg hiicre sayisini
artirip T2 hiicre yanitini azaltarak alerjik hastaliklar1 6nlemede rol oynarlar(88). Bir probiyotik
olan laktobasiller yar1 olgun dendritik hiicreler iireterek ve CD40 ekspresyonunu artirarak Treg
hicrelerini besler; transgenik blytme faktorii (TGF-p) ve IL-10 gibi spesifik diizenleyici
sitokinleri indtklerken Interleukin (IL) -4 ve IL-5'i inhibe edebilmektedirler. Probiyotikler
ayrica mukozal savunmalart dogrudan etkileyen lokal IgA tiretimini de gelistirebilir ve IL-17
tiretimini uyararak adaptif T hiicre bagisikliginin olgunlagsmasinda rol oynarlar(89). Bununla
birlikte probiyotik kullaniminin vajinal florayr modiile ettigine, anti-inflamatuar sitokinler IL-
4 ve IL-10'u artirdigina dair kanitlar mevcuttur. (115-116) Boylece probiyotik kullaniminin
alerjik hastaliklar Gzerinde terap6tik ve/veya onleyici etkileri olabilecegi 6ne siiriilmiis ve
probiyotiklerin alerjik rinit zerine etkilerini inceleyen bir¢ok ¢alisma yapilmistir.

Calismamiz probiyotik kullanimmin hem alerjik rinit semptomlart tizerindeki direkt
etkisini, hem de gebelikte probiyotik kullaniminin yavrularda olusabilecek alerjik rinit

semptomlari {izerindeki etkisini incelemek amaciyla yapildi.
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3. Gereg ve Yontem

3.1 Deney Hayvanlari

Calismamiz Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Arastirmalar
Etik Kurulundan onay alindiktan sonra Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde yapildi. Calismada Albino Wistar
ratlar kullamldr. Ik asamada 250-300 gram agirliginda 2-4 aylik 8 adet disi Wistar 1rki rat
rastgele 4°1ii 2 gruba ayrildi. Her iki gruptaki disi ratlar da ovalbumin ile sensitize edilerek
alerjik rinit modeli olusturuldu. Deney grubundaki ratlarin igme sularina sensitizasyon

isleminden 1 hafta 6nce baslamak tizere her giin probiyotik ilave edildi.

Ratlar 12 saat gece, 12 saat giindiiz dongiisiinde, 25+3 °C’lik ortamda
bulundurulmustur. Standart rat yemi ve suyla ad libitum besleme yapildi. Ratlar iki grup halinde

plastik tabanli tel kafeslerde muhafaza edildi.

3.2 Yontem

Calismada kullanilan ilaglar Sartorius marka hassas terazide (GD603-0CE Karat
Terazisi, Sartorius Mechatronics, Goettingen, Almanya) tartilarak hazirlandi. Deney
grubundaki ratlar probiyotik almaya basladiktan 7 giin sonra her iki gruba da sensitizasyon
islemi bagladi. Probiyotik olarak Bacillus clausii sporlar1 iceren 1 ml(giinliik su tliketimi
ortalama 30-50 ml) soliisyon ratlarin giinliik sularina eklendi. (1 ml probiyotik soliisyonu 1*10
CFU Bacillus clausii sporu icermektedir.) Kontrol grubuna ise standart rat yemi ve su disinda

baska bir madde verilmedi.
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Sensitizasyon amaciyla 14 giin boyunca giin asir1 olacak sekilde (toplamda 7 kez) 25
mikrogram ovalbumin ve 2.5 mg aliminyum hidroksit 0.75cc distile su ile ¢cézildikten sonra
intraperitonel olarak her iki gruba da verildi. Sensitizasyon isleminden sonra 50 mikrogram
ovalbumin 0.75 cc distile su icinde cozllerek 1 hafta boyunca her gin intranazal yoldan
mikropipet yardimiyla 30 pl verildi.

Alerjik rinit semptomlarmin subjektif degerlendirilmesi 1, 14, 21 ve sensitizasyon
islemi bittikten 24 saat sonra yani 22. giinde yapildi. 1, 14 ve 21. giindeki degerlendirme
ovalbumin uygulanmasindan hemen sonra 22. Giindeki degerlendirme de tam 24 saat sonra
yapildi. Bu amagla ratlar bireysel kafeslerine yerlestirildi ve 10 dakika boyunca yeni
ortamlarina adapte olmalarina izin verildi. Daha sonra hapsirma, burun kasima ve burun akintisi
acisindan 10 dakika daha izlendi. Her bir rat igin bu subjektif degerlendirmeler kullanilarak bir
nazal semptom skoru olusturuldu. Lokal sensitizasyonun baslangici olan 14. Giinde hayvanlarin
burun kasima hareketi, hapsirma sayis1 ve burun akintist miktar1 degerlendirildi. Toplam nazal

semptom skorunun >5 olmas1 durumunda basaril1 bir alerjik rinit modeli olustugu kabul edildi.

Sekil 3: Deney grubu OVA ile sensitizasyon yontemi

Mazal Semptom Skoru Olglimi

DENEY GRUBU

25 mikrogram ovalbumin ve 2.5 mg aliminyu
hidroksit 0.75¢c distile su intraperitonel

b AR

Probiyotik+

- “ ? "GO0 000G

50 mikrogram ovalbumin 0.75
cc distile su intranazal
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Sekil 4: Kontrol Grubu OVA ile sensitizasyon yontemi

Nazal Semptom Skoru Olgimi

KONTROL GRUBU

25 mikrogram ovalbumin ve 2.5 mg aliminyu
hidroksit 0.75cc distile su intraperitonel

AR

Probiyotik-

S ° ’ AR

50 mikrogram ovalbumin 0.75
cc distile su intranazal

Tablo 3: Nazal semptom skoru hesaplanmasi

0 Puan 1 Puan 2 Puan 3 Puan
Burun Yok 1-3/dk 4-6/dk >6 /dk
kasima hareketi
Hapsirma Yok 1-3/dk 4-6/dk >6 /dk
Burun Yok Bir burun Her iki Burun
akintis1 miktar deliginde burun deliginden
deliginde disar1 dogru
tasan

Ardindan gruba disardan eklenen 2 adet erkek sigan ile kontrol ve deney grubundan
yavrular elde edildi. Deney ve kontrol grubundan 14’er adet yavru elde edildi. Yavru ratlar

dogumdan sonra 2 hafta daha anne ratlarin yaninda kaldiktan sonra 7serli 4 grup halinde
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ayrildilar. (Tablo 5) Deney grubundaki ratlar gebelikleri boyunca da probiyotik almaya devam

ettiler.
Tablo 4: Anne ratlarin gruplandirilmasi
Probiyotik Rat Sayis1
Probiyotik alan 4 Grup 1
Probiyotik almayan 4 Grup 2
Tablo 5: Yavru ratlarin gruplandirilmasi
Anne Rat Probiyotik Kendisi Probiyotik Rat sayis1
Annesi probiyotik alan Kendisi probiyotik alan 7 Grup 3
Annesi probiyotik alan Kendisi probiyotik almayan | 7 Grup 4
Annesi probiyotik alan Kendisi probiyotik alan 7 Grup 5
Annesi probiyotik alan Kendisi probiyotik almayan | 7 Grup 6

Probiyotik alacak 2 gruptaki 14 rat (Grup 3 ve Grup 5) ayri kafeslere yerlestirildikten
sonra(2. Haftadan itibaren) probiyotik verildi. 2 aylik olduklarinda yine tiim ratlara 14 giin
boyunca giin asir1 olacak sekilde (toplamda 7 kez) 25 mikrogram ovalbumin ve 2.5 mg
aliminyum hidroksit 0.75cc distile su ile ¢ozildikten sonra intraperitonel olarak verildi.
Sensitizasyon isleminden sonra 50 mikrogram ovalbumin 0.75 cc distile su i¢inde ¢oziilerek 1
hafta boyunca her giin intranazal yoldan mikropipet yardimiyla 30 pl verildi ve yine 1.14.21.

ve 22. glinlerde burun kasima hareketi, hapsirma sayis1 ve burun akintis1 miktar1 kaydedildi.
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Hapsirma ve burun kasima igin 10 dakika boyunca gozlenen hareket sayis1 kaydedilirken,

burun akintis1 degerlendirilmesinde Tablo-3’teki degerler kullanildi.

3.3 istatistiksel Degerlendirme

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, ortanca degerleri
kullanildi. Hapsirma ve burun kasima sayis1 6l¢iim degerleri Kruskal Wallis H testi ile
yapildi. Fark bulunmasi durumunda farkliligin hangi iki gruptan kaynaklandigini bulmak igin
ikili gruplar arasinda Mann Whitney U testi yapildi ve Bonferroni diizeltmesi yapilarak

p<0.003 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Alerjik rinit modeli olusturulan tiim gruplardaki hayvanlarda ilk topikal intranazal
ovalbumin uygulamasin1 takiben hapsirma, burun kasima hareketi ve burun akintis1 gibi tipik
alerjik rinit semptomlarinin ortaya ¢iktig1 goriildii ve bu semptomlarinin ortalama 1 saat
boyunca siirdiigli gozlendi. Alerjik rinit nazal semptom skorlamasinda tiim hayvanlarin 14.
giinde toplam skorun > 5 oldugu goézlendi ve basarili bir alerjik rinit modeli olusturuldugu

kabul edildi. Boylelikle gruplardaki tiim hayvanlar ¢aligmaya dahil edildi.

Probiyotik kullanan gruplarda, kullanmayanlara gére burun kasima hareketi, hapsirma
ve burun akintis1 miktarinin anlamli derecede daha az oldugu saptandi. (p<0.003) Probiyotik
alan anne ratlarda (1. Grup) 14, 21 ve 22. giindeki hapsirma ve burun kasima hareketi sayisi
ortalamasi ve burun akintis1 miktar1 probiyotik almayan gruba gore daha azdi ancak

istatistiksel olarak anlamli degildi. (p > 0.003)

Tablo 6: Anne ratlarin hapsirma sayilar1 ortalamalar1 ve standart sapma degerleri

1. Gin 14. Gin 21. Gln 22. Gln
1. Grup 0,5+0,57 425+1,89 7+1,82 45+191
2. Grup 0,75+0,5 8,75+ 221 19,75 + 5,56 18 £ 6,53
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Tablo 7: Anne ratlarin burun kasima hareketi sayilari ortalamalar1 ve standart sapmasi

1. Gln 14. Gun 21. Gun 22. Gun
1. Grup 0,5+0,57 4,25+1,89 8,25+ 0,95 7,25+1,89
2. Grup 0,75+£0,5 7,5+2,08 23,25 + 8,47 18,75 + 6,84

Tablo 8: Anne ratlarin burun akintis1 ortalamasi ve standart sapmasi

1. Giln 14. Gln 21. Gln 22. Gln
1. Grup 0+0 1+0,81 1,25+ 0,5 0,75+0,95
2. Grup 0+0 30 30 30

Sekil 5: Anne ratlarda gruplara gére hapsirma sayilarinin karsilagtiriimasi

Hapsirma sayisi/10 dk

35
30
25
20
15

10

1. Gun 14. Gan 21. Gun 22.Gin

0 |

mil. Grup m2. Grup
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Sekil 6: Anne ratlarda gruplara gore burun kasima hareketi sayisi karsilastirilmasi

Burun kasima hareketi/10 dk
35
30
25
20
15

10

0 |

1. Gin 14. Gin 21. Gin 22.Gln

ml. Grup m2. Grup

Yavru ratlarda probiyotik alan gruplardaki hayvanlarin (3. Grup ve 5. Grup) 21 ve 22.
giinlerdeki hapsirma ve burun kagima hareketi sayilar1 ortalamasi ile 14, 21 ve 22. glnlerdeki
burun akintis1 miktar1 probiyotik almayan gruplara gore (4. Grup ve 6. Grup) anlaml sekilde
daha azdi. (p<0.003) 14. giindeki hapsirma ve burun kasima hareketi sayis1 ortalamalari

arasinda anlamli fark yoktu. (p>0,003)

4. grup ve 6. gruptaki hayvanlarin 14, 21 ve 22. giinlerdeki hapsirma ve burun kasima

hareketi sayilart ortalamasi ile burun akintis1 miktari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadi. (p>0,003)

3. grup ve 5. gruptaki hayvanlarin 14, 21 ve 22. giinlerdeki hapsirma ve burun kasima

hareketi sayilari ortalamasi ile burun akintis1 miktari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadi. (p>0,003)
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Anne ratlarin 14, 21 ve 22. giinlerdeki hapsirma, burun kasima hareketi sayilari

ortalamas1 ve burun akintis1 miktarinda yavru ratlarla arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu. (p>0,003)

Tiim gruplarin 1. glin hapsirma, burun kagima hareketi ve burun akintist miktari

arasinda anlamli fark bulunmadi. (p>0,003)

Tablo 9:Yavru Ratlarin Hapsirma Sayilar1 Ortalamasi ve Standart Sapmast

1. Giln 14. Gun 21. Gln 22. Gln
3. Grup |1%0,57 4,71+16 7,71+2,92 7+2,08
4. Grup |0,86+0,89 8,29 + 3,14 22,7+6,7 21+6,92
5. Grup |1+0,81 4,86 + 1,57 7,57 2,76 7,14 + 234
6. Grup |0,58+0,78 8,43 +3,2 24,86 +6,28 | 25,57 +5,63
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Tablo 10: Yavru Ratlarin Burun Kasima Hareketi Sayilar1 Ortalamasi ve Standart

Sapmasi
1. Giin 14. Gun 21. Gln 22. Gln
3. Grup 0,86 + 0,89 5,711+18 8+2,08 7,43 +1,71
4. Grup 1,3+0,76 8,14 +2,41 29,14 + 6,54 26 +4,43
5. Grup 1,3+0,76 542+19 9+3,53 8+2,38
6. Grup 0,4+0,79 9,86 + 4,22 24,29 + 4,89 21,29 5,02

Tablo 11: Yavru Ratlarin Burun Akintis1 Miktar1 Ortalamasi ve Standart Sapmasi

1. Gin 14. Gln 21. Gln 22. Gln
3. Grup 0+0 1,28 £ 0,49 1,57 £ 0,53 1,14+0,9
4. Grup 00 30 30 30
5. Grup 00 1,42 £ 0,79 2,71 +0,48 2,71 +0,53
6. Grup 0+0 30 320 320
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Sekil 7:Yavru ratlarda gruplara gore hapsirma sayilarinin karsilagtiritlmasi

Yavru Ratlarin Hapsirma Sayisi/10 dk
30

25

20
15
10

14. Gin 21. Giln 22. Gln

€]

Wm3.grup M4.grup M5.grup M6.grup

Sekil 8: Yavru ratlarda gruplara gore burun kagima hareketi sayilarinin karsilagtirilmasi

Yavru Ratlarin Burun Kasima Hareketleri Sayisi /10 dk
35

30

25

20
15
1

1. Gin 14. Gin 21. Gun 22.Gun

o

wv

W3.grup M4.grup MW5.grup M6.grup
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5. TARTISMA

Calismamizda AR modeli olusturulmasi dncesinde probiyotik alan gruplarda hapsirma
ve burun kagima hareketi sayisi ile burun akintisi miktarinin probiyotik almayan gruplara gore
anlamli sekilde daha az oldugu saptandi. Ancak gebelik 6ncesi ve sirasinda probiyotik alan
gruptan elde edilen yavrularla probiyotik almayan gruptan elde edilen yavrular arasinda

alerjik rinit semptomlar1 agisindan anlamli fark saptanmadi.

AR patofizyolojisinde dncelikle antijen sunan hiicreler antijeni isler. Bu MHC siuf 11
molekili ve antijen kompleksi Naif CD4+ T hiicrelerinin Th2 hiicrelerine farklilasmasiyla
sonuclanir. Aktive edilmis Th2 hiicreleri hem spesifik IgE; hem de eozinofiller, mast hiicreleri
ve nétrofillerin proliferasyonu i¢in B hiicrelerinin izotip degisimini indiikleyen birkag sitokin
salgilar. (Sekil 1) Uretilen antijene spesifik IgE, mast hiicreleri veya bazofiller tizerindeki
yiiksek afiniteli IgE reseptorlerine baglanir. Bu olaylar zinciri Tip 1 asir1 duyarlilik reaksiyonu
olarak bilinir. (97) Diger taraftan atopi, bir kisinin tagidig1 genetik 6zellikler nedeniyle aler;ji
gelisimine egilimli olmasi halidir. Atopik kisiler, IgE sinifi antikorlar1 sentezlemeye yani
alerjik olmaya genetik olarak yatkindirlar. Atopik kisilerde, yliksek afiniteli IgE reseptoriiniin
beta zincirini kodlayan gendeki polimorfizmle iligkili olan 11q13 kromozomu ve spesifik IgE
sentezi ile eozinofiliden sorumlu olan IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, GM-CSF sitokin kiimesini
kodlayan 5q31 kromozomu arasinda anlamli baglanti oldugu bulunmustur. (98) AR’in
optimal yonetimi, hasta egitimi, ¢evresel kontrol ve alerjenden kaginma, farmakoterapi ve
uygun sekilde secilmis hastalarda subkutan immiinoterapiyi (SIT) igeren ¢ok yonlii bir
yaklasimui igerir. Bu tedavilerin ise yaramadigi durumlar ya da yan etkileri sebebiyle
kullanilamadig1 durumlar da oldukga fazladir. Bu yiizden bir¢ok yeni ajan AR ve diger alerjik
hastaliklar i¢in tedavide kullanilmakta veya denenmektedir. Akapunktur, bal, bitkisel terapiler
ve probiyotikler gibi alternatif terapilerin faydalari tartismali olup ICAR:AR 2018 raporunda

caligmalarin yetersizligi nedeniyle AR’de kullanimu ile ilgili 6neri bulunmamaktadir. (99)

43



Zajac ve ark.(100) probiyotiklerin alerjik rinit tizerindeki etkinligini degerlendiren
mevcut randomize ¢alismalarin sonuglarin birlestiren sistematik derlemede, 17 ¢calismanin
plaseboya kiyasla en az 1 sonug 6l¢iisiinde probiyotik kullaninmindan 6nemli bir klinik fayda
gosterdigini, 6 ¢alismanin higbir fayda géstermedigini tespit etmisler. Probiyotiklerin alerjik
rinitli hastalarda semptomlarin ve yasam kalitesinin iyilestirilmesinde faydali oldugu; bununla
birlikte, calisma heterojenligi ve degisken sonug Olgiitleri nedeniyle mevcut kanitlarin sinirl
kaldig1, uygun oneriler olusturmak i¢in ek yiiksek kaliteli caligmalara ihtiya¢ oldugu sonucuna
varmislardir. Yine Yang ve ark. (101) yaptiklar1 sistematik derlemede probiyotiklerin, alerjik
rinit tedavisinde yararl bir terapdtik ilag oldugu, ancak altta yatan mekanizmalarin daha fazla

arastirilmasi gerektigi sonucuna ulagmislardir.

Kim ve ark.(102) probiyotiklerin, alerjik rinit (AR) ve bagirsak mikrobiyota
rahatsizligini hafifletip hafifletmedigini incelemeyi amagladigi calismada Bifidobacterium
longum IM55 ve Lactobacillus plantarum IM76'y1 insan fekal mikrobiyotasindan izole
etmisler ve farelerde ovalblimin (OVA) kaynakli AR ve bagirsak mikrobiyota bozuklugu
uzerindeki etkilerini incelemisler. IM55, IM76 veya bunlarin probiyotik karisimi ile tedavinin,
farelerde OV A'nin neden oldugu alerjik nazal semptomlar1 ve kan immiinoglobulin E (IgE)
seviyelerini onemli 6l¢iide azalttig1 gézlenmis. Bunlar ayrica nazal dokularda ve
bronkoalveolar lavaj sivisinda (BALF) OVA ile indiiklenen interlokin IL-4 ve IL-5
seviyelerini azaltmig, ancak OV A baskili IL-10 seviyelerini artirmig. IM55, IM76 veya
bunlarin karisimu ile tedavi, mast hiicreleri, eozinofiller ve Th2 hiicrelerinin
populasyonlarinda OV A'nin neden oldugu artis1 azaltmis ve BALF'de OV A baskilanmig
diizenleyici T hicrelerinin populasyonunu artirmis. IM55, IM76 veya bunlarin karigimi ile
tedavi ayrica akciger ve kolon dokularinda OVA ile indiiklenen IL-5 ekspresyonunu inhibe
etmis. IMS5 ve IM67'nin Th2/Treg dengesizligini ve bagirsak mikrobiyota bozuklugunu

azaltarak AR'yi hafifletebilecegi sonucuna ulasiimas.
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Ouwahend ve ark. (13) 2009 yilinda alerjik rinit tanis1 alan 47 ¢ocuk {lizerinde yapilan
bir ¢alismada probiyotiklerin alerjik rinit semptomlarinin anlamli derecede azalttigini
saptamuslar. Yine 2014 yilinda Perrin ve ark. (14) yaptig1 calismada probiyotiklerin nazal
konjesyona etki etmedigi ancak nazal kasint1 ve nazal s1v1 6rnegindeki l6kositleri anlamli
derecede azalttig1 saptamistir. Probiyotiklerin alerjik rinit semptomlari {izerine etkilerini
inceleyen tiim bu ¢alismalarin sonuglari, galismamizda elde ettigimiz verilerin literatdr ile

benzer oldugunu gostermektedir.

Calismamizda gebelikte probiyotik kullaniminin yavrularda alerjik rinit izerine
etkisini incelemek igin hem probiyotik alan hem de probiyotik almayan ratlardan yavrular
elde ettik. Gebelik oncesi ve sirasinda probiyotik alan gruptan elde edilen yavrularla
probiyotik almayan gruptan elde edilen yavrular arasinda alerjik rinit semptomlart agisindan
anlamli fark yoktu. Vitali ve ark. (15) gebelik sirasinda probiyotik aliminin vajinal mikrobiata
Uzerine etkisini incelemek igin yaptiklari ¢alismada; Bifidobacterium azalmasi ve Atopobium
artisina kars1 koymada probiyotik iiriiniin potansiyel bir rolii oldugunu ortaya koymuslardir.
Yine probiyotik kullanim1 vajinal mikrobiyotanin modiilasyonu ve bazi vajinal sitokinlerdeki
onemli degisikliklerle iliskilendirilmis. Ozellikle, anti-inflamatuar sitokinler IL-4 ve 1L-10'un
artmas1 sadece probiyotik alan kadinlarda gozlenmis. EK olarak, probiyotik tuketimi,
proinflamatuar kemokin Eotaksin'in azalmasina neden olmus ve bu da vajinal bagisiklik
Uzerinde potansiyel bir anti-inflamatuar etki oldugunu diistindiirmiis. Bu durum bebeklerin
bagirsak florasini etkileyebilir. Bununla birlikte, hamilelikte probiyotik takviyesinin
bebeklerin bagirsak florasinin dengesini iyilestirdigine dair kanitlar yetersiz kalmistir.(115-
116) Ratlarda, bakteriyel bilesenlerin bagirsaktan meme bezine translokasyonu emzirme
sirasinda artmustir. (117) Kuttinen ve ark. (118) probiyotik aliminin anne siitii antikorlari,
TGF-B2 ve IL-10 lzerindeki etkisini ve cocuklarda alerji gelisimine etkisini degerlendirmek

amaciyla yaptiklari calismada; arastirma deneklerinin tiikettigi Biola siitiinde bulunan L
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rhamnosus susu basta olmak tizere gebelikte probiyotik takviyesinin anne siitiindeki IL-10
diizeylerini arttirdig1 tespit edilmis. Probiyotik takviyesi, olgun anne sitlinde artmis IL-10 ve
azalmis kazein IgA antikorlar1 ile de iliskilendirilmis. IL-10 anti-inflamatuar etkilere sahiptir
ve IgE sentezinin down regiilasyon yolaklarinda yer alir.(96) Bakteriyel bilesenlerin veya
sitokinlerin anneden bebege emzirme yoluyla ge¢cmesi, barsak florasini etkileyerek alerjik
hastaliklar tizerindeki etkisini agiklayabilir. Buna karsin Ismail ve ark (116) anneleri dogum
oncesi probiyotik alan, alerjik hastalik riski yliksek 98 bebekten 7. giin digsk1 drnekleri
toplamiglar. Gebeligin son doneminde annelere probiyotik uygulanmasi, plaseboya kiyasla 1
haftalik bebeklerden alinan fekal numunelerdeki ortalama bakteri gesitliligi Uzerinde higbir
etki gostermedigi goriilmiistir. Ratlarda probiyotik kullaniminin vajinal flora ve anne siitii
icerigi degisimini inceleyen yeterli caligma bulunmamaktadir. Bununla birlikte dogum eylemi
insanlarda ratlardan daha uzun stirmektedir ve rat yavrulart normal dogum eylemi sirasinda
vajinal flora ile daha az temas etmektedir. Bu durum ratlarin barsak florasi geligiminin,
maternal vajinal floradan daha az etkilenmesini agiklayabilir. Tiim bu farkli sonuglar,
calismamizin ana fikrini olusturan gebelikte probiyotik kullaniminin yavrulardaki alerjik rinit

iizerine etkilerinin arastirilmasi i¢in daha ileri calismalar gerektigini gostermektedir.

Yang ve ark (101) alerjik rinit tedavisinde kullanilan probiyotik tiirleri, uygulama
yaklagimlari, giivenligi, etki mekanizmalar1 ve tedavi sonuglarini incelemek i¢in yaptiklar
calismada probiyotiklerin alerjik rinit tedavisinde olumlu etkisinin oldugunu gostermislerdir.
Literatiirlerin gdzden gegirilmesi, arastirmacilar tarafindan incelenen en popiiler probiyotiklerin
Lactobacillus ve Bifidobacterium oldugunu ortaya koymustur. Ancak Bacillus clausii ve
Escherichia coli Nissle (EcN) kullanilan ¢alismalarda da benzer sonuglar elde edildigi
goriilmiistir. (119-120) Park ve ark. (121) Bacillus clausii'nin (BC) anti-alerjik etkileri olup
olmadigini arastirmak ve sonuglar1 Lactobacillus paracasei (LP) ile karsilastirmak amaciyla

yaptiklar1 ¢alismada; BC’nin HIF-1a sinyalini diizenleyerek alerjik astimi hafiflettigini ve
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sonuglarin LP ile benzer oldugunu tespit etmislerdir. Bu amacla 1*10 CFU Bacillus clausii
sporu igeren soliisyonu sensitizasyon isleminden 1 hafta 6nceden ratlara vermeye baslamislar.
Calismamizda probiyotik olarak Bacillus clausii kullandik. Anne ratlarda, sensitizasyon
isleminden 1 hafta 6nceden ratlarin igme sularina probiyotik ilave ettik. Yavru ratlara ise
annelerinden ayrildiklar1 2. haftadan itibaren probiyotik vermeye bagladik. Calismamizda
probiyotik alan ve almayan anne ratlardaki alerjik rinit semptomlar1 arasinda, yavru ratlarin
aksine, anlamli sekilde fark yoktu. Bu durumun oncelikle yavru rat gruplarinin daha fazla
hayvandan olusmasi sebebiyle oldugunu diislindiik. Ancak yavru ratlarin daha uzun siire
probiyotik almasi da bu duruma katki saglamis olabilir. Probiyotiklerin alerjik hastaliklar
Uzerine etki mekanizmasi arastiran caligmalardaki heterojenite, probiyotiklerin dozu ve

kullanim siiresi lizerine daha detayli ¢aligmalar gerektigini diisiindiirmektedir.

Song ve ark. (107) yaptiklar1 galismada Lactobacillus rhamnosus tedavisinin alerjik rinit
iizerindeki etkilerinin arastirilmasi i¢cin OVA ile indiiklenen rat modelini kullanmislar.
Sensitizasyon amaciyla 14 giin boyunca giin asir1 olacak sekilde 25 mikrogram OVA ve 2.5 mg
AIOH 0.75cc distile su ile ¢cozuldikten sonra intraperitonel olarak her iki gruba da verilmis.
Sensitizasyon isleminden sonra 50 mikrogram ovalbumin 0.75 cc distile su i¢inde ¢oziilerek 1
hafta boyunca her giin intranazal yoldan mikropipet yardimiyla 30 pl verilmis. Sonucta
Lactobacillus rhamnosus tedavisinin OVA ile indiiklenen AR semptomlarini azaltmak igin
etkili bir yontem oldugu sonucuna ulagilmis. Alerjik rinit tedavisinde bircok yeni ilag
denenmektedir. Bu ¢caligmalar i¢in hayvanlarda alerjik rinit olusturulmalidir. Ovalbiimin (OVA)
ile indiklenen AR'nin bir rat modelinde incelenmesi en sik kulanilan yontemlerden biridir. Liu
ve ark. (108) Bifidobacterium infantis CGMCC313-2'nin oral uygulamasinin bir fare modelinde
alerjen kaynakli hava yolu iltihabim1 ve gida alerjilerini dnleyip Onlemedigini belirlemek

amaciyla yaptiklari calismada 30 mikrogram OV A 3 mg AIOH ile ¢oziilmiis ve 15. giinden 21.
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giine kadar giinde bir kez her bir burun bosluguna 50 uLL. OVA soliisyonu ile nazal damlatma
yontemi kullanilmis. Sonuglar B. infantis CGMCC313-2’nin, alerjen kaynakl IgE, 1L-4 ve IL-
13"in salgilanmasini inhibe ettigini ve alerjik iltihabi hafiflettigini géstermis. Kilig ve ark.(109)
ovalbiimin ile indiiklenen alerjik rinitli siganlarda hesperidin ve timoliin etkilerini aragtirmislar.
Hesperidin ve timol, antioksidan ve antiinflamatuar dzelliklere sahip biyolojik ajanlardir. Yine
alerjik rinit modeli olusturmak i¢in c¢alismamizla benzer yontemi kullanmislardir.
Calismamizda kullandigimiz sensitizasyon yontemi literatiir ile paralellik gdstermektedir.
Calismamizda lokal sensitizasyonun 14. giininde hayvanlarin burun kasima hareketi, hapsirma
ve burun akintis1 degerlendirildi. Toplam nazal semptom skorunun tiim hayvanlarda >5 oldugu
goriildi, sensitizasyon islemi basarili olarak kabul edildi ve tiim hayvanlar calismaya dahil
edildi. Insanlarda alerjik rinitin temel semptomlar: hapsirma, burun kasintisi ve burun
akintisidir.(110) Bu yizden anti-alerjik ilaglarin etkinligini degerlendirebilmemiz i¢in benzer
alerjik semptomlar1 gosteren hayvan modellerine ihtiya¢ duyulmaktadir. OVA ile indlklenen
AR'nin bir rat modelinde incelenmesi, AR tedavisinde yeni gelistirilecek ilaglarin galisiimasi
amaciyla uygun bir yontem oldugu diisiiniilebilir.

Costa ve ark. (111) probiyotiklerin alerjik rinit (izerine etkinligini test etmek amaciyla
yaptiklar calismada, probiyotiklerin alerjik rinit semptomlarini azaltmada ve yasam kalitesini
artirmada desloratadinle birlikte plaseboya gore daha etkili oldugu sonucuna varmislar. Ayn
zamanda Lactobacillus paracasei Suslarmm, yasam kalitesini degerlendiren bazi
parametrelerde, desloratadinle esit etkinlikte oldugu goriilmiis. Desloratadin  gibi
antihistaminikler alerjik rinit tedavisinde etkinligi kanitlanmis ajanlardir. (112) Calismamizda
etkinligi kanitlanmis bir ilag grubu olusturulamamistir. Bu kisitliligi dikkate alarak bundan
sonraki caligmalarda etkinligi kanitlanmis bir ila¢ grubu olusturularak, probiyotiklerin

etkinliginin incelenebilecegi arastirmalar yiiriitiilebilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Calismamizda ratlarda AR modeli olusturulmasi 6ncesinde probiyotik almaya
baslayan gruplarda hapsirma ve burun kagima hareketi sayisi ile burun akintist miktarinin

probiyotik almayan gruplara gore anlamli sekilde daha az oldugu goérildu.

2. Bunun yaninda gebelikte probiyotik kullaniminin yavru ratlarda alerjik rinit

semptomlari a¢isindan anlamli fark tespit edilemedi.

3. Elde ettigimiz veriler probiyotik kullaniminin alerjik rinitin semptomlarini

azaltmada etkili olabilecegini gostermektedir.

4. Gebelikte probiyotik kullaniminin bir sonraki nesildeki alerji ve semptomlarina etki

edip etmeyecegi konusunda daha ¢ok ve kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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