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•• 
Onsöz 

Astım ve rinit toplumda yaygın olarak karşılaş ılan ve sıklıkla bir arada 

görüle n hastalık/ardır. Epidemiyolojik araştırmalarda saptanan bu birliktelik 

üs t ve alt so lunum yollarını tutan ortak immünopatolojik m e kaniz malar/o 

açıklanmaktadır. H er iki sistemde de altta yatan inf/amotuvar değişik/ik/erin 

be nzer o luş u bu iki sistem e yöne lik ortak tedavi yaklaşımlarını günde m e 

getirmiş tir. Ayrıca , tedavi edi/meyen rinilin astım kontro lünü olumsuz e tki/e­

diğ i de bilinmektedir. 

Astım/ı has talarımızın daha iy i kontro l altına alınmasında öncelikle rinit bir/ik­

te liğinin a raştırılmas ı ve sapta nması durumu nda uygun tedavisinin önemi 

açıktır . Bu nedenle rle rini t ve as tım birlikte liğinin önemine dair güncel bilgiler 

içeren bir kitaba gereksinim duyulmuştur. Bu k itapta astım ve rinit birlikte liğine 

ait; epidemiyo lojik, immünopato lojik ve rile r ve iki hastalığa yönelik o rtak tedavi 

ya klaşımları yer alma ktadır . Bu konudaki birikim/erini biz/er/e paylaşan ca n 

dostlarım Prof Dr. Bi/un Gemicioğ/u ve Prof Dr. Arz u Yorgancıoğlu 'na değerli 

katkıla rından ö türü sonsuz teşekkürlerimi sunuyo rum. 

Ayrıca , kitabın hazırlanmasındaki titiz ve kalite li çalışmaları nede niyle Poyraz 

Yayınevi ' nin başta Bi/imse/ Koordinatör Doç. Dr. Akın Kaya olmak üzere, 

değerli yönetici ve çalışanlarına ayrıca kitabın oluşturulmasındaki koş ulsuz 

desteğ i nedeniyle Merck Sharp Dohme İla ç ları 'na teşekkür ediyorum. 

Faydalı olmas ı di/eğiy/e .. 

Prof_ Or_ Dilşad MUNGAN 

e-mail: mungan@medicine.ankara.edu .tr 





Astım ve Alterjik Rinit 
Birlikteliğinde Epidemiyoloji ve 

Risk Faktörleri 

Prof- Dr. Bilun GEMİCİOGLU 
/sıonbu/ Unioersire i Cerrahpaşa Tıp Fokiılıesi. Göğü Ho roJıkiarı Anabilim Dalı. 

ISTM\BUL 

A
stım alt hava yo ll arının kronik inflamasyonu ve hiperreaktivitesi ile seyre· 

den genellikle reversibi bronş obstrüksiyonu olarak tarif edilir. Allerjik ri · 

nit ise üst hava yoll arının artm ış lgE 'ye bağ lı olarak ge li şen kronik in flamas­

yonudur. H er iki tanımda da ortak terminoloji hava yolla rındaki kronik infla­

masyondur. Bu nedenle astım ve rinit , solunum yolunda aslında tek bir has­

ta lı ğ ın fa rklı evrelerdeki belirtileri olarak kabul edilmektedir. Astımda kronik 

inflamasyonun tetikled iğ i alt hava yoluna ait öksürük, dispne, göğüste baskı 

hissi ve hışıltılı solunum yakınmaları görülür. Bunu tetikleyen nedene bağ lı 

olarak astım , fa rklı fenatiplerde (allerjik , allerjik olmayan , aspirine bağ lı gibi) 

ve farklı hastalık şiddetinde (hafif intermittant , hafif persistan , orta persistan , 

ağır persistan) stabil veya atakta olgular şeklinde görülebilir . Allerjik rinitte te­

tikleyen nedenin mevsimsel veya yıl boyu (perennial) sürmesine göre ayrılıp 

üst hava yolu inflamasyonunun yarattığı aksırık , burunda ödem , akıntı ve ka­

ş ıntı görülebilir . 

Çok sık görülen astım ve rinit birlikte liği çoğu zaman " tek hava yolu has­

talığı . , veya birleşik hava yolu hasta lı ğ ı gibi tanımlanır. Bu şekilde adlandırma ­

la rın nedenleri arasında benzer epidemiyolojik veriler ve risk faktörlerinin 

saptanması yine gözlenen benzer patogenez ve tedavi verileri kadar önemli 

kanıtlardır. Bu durumu birlikte değerlendirmeye yönelik astım varlığında rinit 
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tanı ve tedavisi rehbe ri "AIIergic Rhinitis and its lmpact on Asthma (ARIA)"da 

ortaya konmuştur (1). Bu rehberde a llerjik rinit sınıflamasına semptomların 

süresi ve şiddetine bağlı olarak astıma benzer farklı bir tanımlama getirilm iş­

tir (Şekil 1). 

BENZER ÜLKELERDE ASTlM ve ALLERJİK RİNİT 
ORANIARININ YÜKSEKLiGi 

Gerek astım gerekse a llerjik rinit endüstrileşmeyle birlikte 20. yüzyılda 

belirgin artış görülen hastalıklardır. Bu he r iki hastalığın tanınmasındaki ge­

lişmeye de bağlı olabilir. Dünyada ortalama %10-25 erişkinde a llerjik rinit , 

%2-1 O erişkinde astım olduğu bildirilmektedir (1) . Dünyada ki bu o ranlar ülke­

den ülkeye değişiklik göstermektedir , bu oranla r ülke lerin orta lamasına göre 

Şekil 2 'de verilmiştir (2). 

Astım ve rinit ile ilgi li epidemiyoloj ik araştırma ların çoğu a nke t ça lı ş­

mala rına dayanmaktad ır. Bu amaçla en çok kulla nılan l ar, ISAAC (Inte r­

national Study of Asthma and Alle rgies in C hildre n) ve ECRHS (Europe-

İntermittant 
Semptomlar ha ftada 

< 4 gün veya 
< 4 hafta 

Hafif 
• Uyku normal 
• Günlük aktiviteler normal 
• İş-okulda sorun yok 
• Ağır semptom yok 

X 

Şekil 1. Kliniğe göre allerjik rinit sınıflaması (1). 
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veya 
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Orta-ağır 

Bir veya fazlas ı 

• Uykuda sorun 
• Günlük aktivitelerde sorun 
• İş-okulda sorun 
• Ağır semptom var 
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• Turuncu 7.6-10.0 15-20 

Sarı 5.1-7 .5 10-15 
Astım Allerjik 

ri nit 
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an Community Respiratory Health Survey), NHA NES ll (Natio na l Health 

and Nutrition Exam inatio n Survey). SAPALDIA (Swiss Study on Air P a l­

lution a nd Lung Diseases in Adults), SCRAPOL (Swiss Study on Childho­

od Alle rgy and Respirato ry Symptoms with Respect to Air Polution , C li ­

mate and Po lle n) sorgu formla rı veya bun l arın modifiye edi lm i ş şekill e ri ­

dir (3-5) 

Her iki hastalığın insidans (şimd i ki veya son yıldaki prevalans) ve yaşam 

boyu (kümülatif) preva lans larına bakıldığında ülkelere göre benze r oranlar göz­

lenir. Genel o larak astıma göre a lle rjik rinit oranının iki-üç kat daha çok oldu­

ğu söylenebilir. Örneğin ; ISAAC ça lışması , Faz 1 bölümünde ı 992-ı 996 yıl ­
larında çeşitli ülkelerde astım , allerjik rinokonjunktivit ve egzema prevalans la rı 

araştırılmı ştır (3 ,6). Araştırma dünyanın 56 ülkesinde , ı 55 merkezde ı 3 - ı4 

yaş larındaki 463.80 ı çocuk üzerinde ve 38 ülkede 9 ı merkezde altı -yed i yaş 

çocukların ebeveynle ri ile yap ılm ıştır. Prevalans hem astım hem de a llerjik ri ­

nit için , gelenekselde n batı tipi yaşam stiline geçen toplumlarda daha yüksek 

bulunmuştur (Şekil 3) 

• Preva lansının e n yüksek bulunduğu ülkeler İ ng ilte re , Yeni Zelanda , 

Avustra lya, İrlanda Cumhuriyeti 'dir ; bunla rı Kuzey , Orta ve Güney Ame rika 

ülkeleri [Kanada , Pe ru , Kosta Rika, Brezilya , Amerika Birleş ik Devle tleri 

(ABD), Paraguay , Uruguay , Panama) izlemektedir. 

• Preva lansın en düşük olduğu ülkele r ise Doğu Avrupa ülke leri (Arnavut­

luk , Romanya , Gürcistan, Rusya) , Endonezya, Yunanistan , Çin, Tayvan , Öz­

bekistan 'd ı r . 

• Astım preva lansı , genel o larak aynı ülken in değ iş ik merkezle rinde birbi­

rine yakın olarak bulunmuş ; Hindistan , Etiyopya , İta lya ve İ spanya'da ise 

me rkezler arasında büyük farklılıklar belirlenmiştir . 

ISAAC Faz III çalışması 2002-2003 yı llarında yapılm ış Faz 1 çalışmasının 

tekrarlanarak prevalans değişimlerini ortaya koymuştur. Araştırma 56 ülkede, 

ıo6 me rkezde ı 3- ı4 yaşlarındaki 304.679 çocuk üzerinde ve 37 ülkede 66 
me rkezde ı 93.404 adet altı-yedi yaş çocuğun ebeveynleri ile yapılmıştır (7). 
Faz III Faz !'den ortalama yedi yıl sonra gerçekleştirilmiştir. Çoğu merkezde en 

az bir hastalıkta bir veya daha yüksek standart sapma değişikliği gözlenmiştir. 

Bu değişim ı 3- ı 4 yaş grubundan çok özellikle al tı -yedi yaş grubunda ortala-

ı o 
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malara yansıyan bir art ış şeklinde saptanmıştır. Bazı merkezlerde 13-14 yaş 
grubu yüksek astım oran larında şaşırtıcı bir düşüş gözlenirken bazılarında her 
üç hastalık da artm ış , bazılarında karışık değ işimle r gözlenmiştir (7). 

TÜRKİYE'DE BÖLGELERDE ASTlM ve ALLERJİK RİNİTTE 
BENZER ORANLAR 

Türkiye'deki farklı coğrafi yapı ve çevresel etkenler gerek astım gerekse al­
lerjik rinitin sıklığın ı bölgeden bölgeye değiştirmekted ir. Bunun yanında preva­

lanslarda yıllara göre değ işen sonuçlar gözlenmektedir. Bu sonuçlarda Ankara 
gibi bazı bölgelerde azalma saptanırken, İzmir yöresinde art ış gözlenmektedir. 

Bu durumun farklı çevresel maruziyetlerin yı llar içindeki değişimden olması 

muhtemeldir. Bu yazıda özellikle her iki hastalığın birlikte ele alındığı ve yurt d ı­

ş ı yayın olmuş bazı çalışmalar la Türkiye 'deki durum ortaya konmak i stenmiştir . 

Ankara 'da 1992 yılında 6- 13 yaş arası yaşam boyu (kümülatif) astım pre­
va lansı %17.4, a llerjik rinit %28 olarak saptan ırken son 12 aya bakıldığında 
(şimdiki) astım oran ı %8.3 , allerjik rinit %15.4 olarak bulunmuştur (8) . Aynı 
ça lışma 1997 yılında Ankara ilkokullarında tekrarlanmış ve yaşam boyu as­
tım preva lans ı %16.8, a llerjik rinit %18 .7 olarak saptan ırken son 12 aya ba­
kıldığında astım oranı %9 .8 , a llerjik rinit %14.1 olarak bulunmuştur (8). 2002 
yılında aynı ça lı şma tekrarland ığında şimdiki astım prevalans ı %6.4 , a llerjik ri ­
nit %7 .2 saptanmıştır (9) . Ankara'da üniversite öğrenci lerinde 1999 yılında 

ECRHS soru formu kullan ılarak yap ılan ça lışmada ise erkek öğrenc ilerde as­
tım lı oranı %2. 1, kız larda %2.5 saptanmış, alle rjik ri nit ise e rkeklerde o/o 12.7. 
kız larda %14. 5 bulunmuştur (10) 

İstanbul'da 1996-1997 yı llarında ISAAC soru form la rı ile 6-15 yaş çocuk­
larda yapı lan ça lışmada kümülatif astım preva lans ı %13.7, şimdiki yıl o ranı 

ise %7.2 saptanmış, a llerjik rinit için kümülatif prevalans %17.6 olarak bu­
lunmuştur (ll). 

Ege Bölgesi'nde yapılan araştırmada 1993-1994 yılla rında 5-18 yaş ara­

sındaki olgularda astım preva lansı %3.8 , a llerjik rinit %4.6 saptanırken , 2004 
yılında astım için %6.4, a llerjik rinit için %13.6 şeklinde değ işmiştir (12) 

Edirne'de 7-12 yaş çocuklarda yapılan çalışmada kümülatif astım preva­

lansı %16.4 allerjik rinit %12.3, ş imdiki prevalanslar %5.6 ve %4 .5 olarak 
saptanmıştır (13) 
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Adana yöresinde yapı lan Faz I ISAAC çalışmasında 6-18 yaş arası yaşam 

boyu astım prevalansı %12.6, allerj ik rinit %13.6 bulunmuştur (14) . 

Antalya 'da ECRHS sorgulama formu ile yapılan ça lışmada şimdiki astım 

prevalansı %9.4, alle rjik rinit ise %27.7 olarak saptanm ı ştır (15). 

Zonguldak gibi polutanların yoğun olduğu bir yörede 6-16 yaş çocuklar­
da astım preva lansı %4 .9 , allerjik ri nit %37.7 bulunmuştur (16) . 

Diyarbakır 'da ISAAC protokolü ile 6-15 yaş arası çocuklarda yapılan çalış­

mada yaşam boyu astım prevalansı %14.1, a llerjik rinit %12.9 olarak sapta­

nırken , son 12 aya bakıldığında aBerjik rinit %39.9 olarak bulunmuştur (1 7). 

Genel olarak bölgelere göre prevalanslar değişse de a llerjik rinit oranları­

nın astıma eşdeğer veya birkaç katı olduğu söylenebilir. 

ASTlM ve ALLERJİK RİNİTİN GÖRÜLME Y AŞI ve 

CİNSİYETE GÖRE DAGILIMI 

Astım ve perennial a lle rjik rinit yenidoğan döneminden itibaren başlaya­

bilir . Ancak genellikle belli bir dönem allerjen maruziyeti sonrası özellikle 
mevsimsel astım ve rini t beş-dokuz yaşlarda artar (18) . Rinitteki a rtış adöle­
sans sonras ı daha belirg inleşirken , astımın bu dönemde azaldığ ı gözlenir (18). 
Ardından belki de rinit sonrası genç e rişkinde yeni astım o lgularının ortaya 
çıktığı görülür (18). 

Cinsiyet olarak çocukluk döneminde erkek/kız oranı 2/ 1 iken, adölesans 
sonrası erkeklerde azalır bir dengeleome hatta kadın oranında her iki hasta­
lık içinde artış gözlenir (5 ,18) 

Ankara bölgesinde yapılan ça lışma lara bakıldığında genç erişkin üniversi­
te öğrenci leri aynı yöre çocuk sonuçları ile karşılaştırıldığında yaşla allerjik ri­

nit oranının daha arttığı , astımın azaldığı buna karşın çocuklukta e rkeklerle 
eşit kız oranlarının erişkinde kadında artışa kaydığı gözlenebilir (8-10). 

ASTlM ve ALLERJİK RİNİT BİRLİKTELİGİ ORANLARI 

Astım olgularının ortalama %75 'inde allerjik rinit , %80 'inde rinit gözlen­

diği bildirilmektedir (Şekil 4) (1) . ABerjik rinit olgularının %60-70 'inde bronş 
hiperreaktivitesi gözlenirken , astımın %40 oranında saptandığı bildirilmekte­
dir (1) . 
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Allerjik 

Şekil 4. Ast ım olg ularının %75 'inde allerjik rini! vardır (1) 

T ürkiye 'de Diyarbakır ' da astımlı çocuklarda yapılan çalışmada allerjik rin i! 

oran ı %60 olarak sap tanm ı ştır (19). 

Ankara'da 3-16 yaş astım lı çocuklarda yapılan bir ça lışmada rapor edil­

miş rin it oranı %23.8 iken , olgular tekrar sorguland ıklarında oran %58.8 ola­

rak bulunmuştur (20) 

Kopenhag halkında yedi yıllık bir izlem ile yapılan bir ça lı şmada , polen 

allerjisi olan astımlıların tümünün polenlere bağ lı rinitlerinin de olduğu ortaya 

çıkmıştır (2 1) 

Olgula rın pek çoğunda önce rinilin baş lad ığ ı , sonra astım ge liştiğ i göz­

lenir. Greisner ve arkadaş la rı 23 y ıl izlenen kolej öğrencilerindeki çalı şma­

larında %44.8 olguda önce rinilin baş ladığını , %34 .5 olguda ise önce astı ­

mm görüldüğünü , olguların %20. 7'sinde her iki hastalığ ın birlikte ortaya 

çıktığ ını gözlemişlerdir (22) . Baş langıçta riniti o lmayan olgulara göre riniti 

olan olgularda astım gelişme riskinin ortalama üç-dört kat artığını belirtmiş­

lerdir (Şekil 5) (22). 
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Astım 

ge lişen 

hastalar 
(%) 

Baş lang ı çta allerj ik 
rinit yok (n= 528) 

Bilun GEMiCiOGLU 

p< 0. 002 

Başlang ı çta allerjik 
rinit var (n= 162) 

Şekil 5 . Riniti olan olgularda ast ım ge lişme riski üç-dört kat artm ıştır (22) 

RİSK FAKTÖRLERİ 

1 . Astım ve Allerjik Rinit Oluşumuna Neden Olan Faktörler 

ISAAC Faz II araştı rması özell ikle çevresel faktörlerin allerjik hasta lı k la rın 

preva lansına etkilerinin araşt ı rı lması amacıy la yap ılm ı şt ı r (23). Çalışma 30 
merkezde 22 ülkede tamamlanm ış t ı r (23). 

Bu ülkelerde benzer maruziyet ve yaşam biçimlerinin bulunduğu gözlen­
miştir. Bu durum batılılaşma paketi olarak ad land ırılm ı ştır. Bu paket içinde ; 
küçük aile yaşantısı , beslenme tipinde değ iş i k li k ler , aş ı ve antibiyotik ku llan ı­

mı , daha hijyenik ortamlar, yapıl arın fiziksel özelliklerinin değ i şmes i ve aller­
jen maruziyetinde artış sayılmaktadır. Tabi bunlar ki ş ise l faktörlerle birlikte et­
kileşerek risk oluşturabilir. Astım ve allerjik rini t geliş iminde rol oynayan risk 
faktörleri öncelikle kiş i se l ve çevresel olarak ikiye ayrılır : 

a. Kişisel risk faktörleri: 

• Genetik yatkınlık: Ebeveynlerden birisinde atopik bir hastalık bulun­
ması halinde doğacak çocukta atopi riski %20-30 arasıdır. Her iki ebeveyn­
de varsa risk %60-70 kadardır. Genetik yatkınlıkta multifaktöriyel poligenik 
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kontrol söz konusudur. Özellikle bugün sorumlu tutulan kromozomlar; 5. kro­
mozom, ll. kromozom , 6 . kromozom , 14. kromozom , 16. kromozom 'dur. 
Bu kromozomlar astım ve rinit patogenezindeki önemli sitakin ve reseptörle­
rin kodlandığı bölgeleri bulundurur. Ancak daha az oranda diğer kro mozom­

larda da çeşitli patoloj iler bildirilmiştir (2 ,5 ,24-26) . 

• Atopi: Kalıtsal olarak çevresel allerjenlere karşı spesifik lgE yanıtının 
oluşmasıdır. Erişkin astımlıların yaklaşık %50'si atopiktir , bu oran çocuk için 
%90'1ara varmaktadır. Herhangi bir yaşta astımın ve a lle rjik rinitin ortaya çık­

ma ihtimali serum lgE düzeyi ve deri testi reaktivitesi ile korelasyon gösterir. 

Astım ve a llerjik rinit prevalansı serum lgE düzeyi fazla olan kişilerde yüksek­
tir (26). 

• Bronş hiperreaktivitesi (BHR): BHR'nin ortaya çıkmasında gene­
tik faktörlerin (kromozom 5q) rolü vardır (2 ,24-26) BHR'nin genel popülas­
yondaki preva lansının %20 civarında olduğu gösterilmiştir (24-26) . Yani , pek 
çok insan BHR'Ieri olmakla birlikte astım semptomları göstermemektedir. 

BHR, astım için bir risk faktörüdür, bir ça lışmada BHR olan çocuk ve erişkin ­

lerde astımın ortaya çıkma riski iki-üç kat , bir başkasında ise dört-beş kat yük­
sek bulunmuştur (2 ,24-26) . Allerjik rinitlilerde ise astımdan çok daha fazla 
oranda ve astım ortaya çıkmadan önce BHR gözlenir (1). 

• Irk ve etnik köken: ABD 'de astım ve a lle rjik rinit prevalansı dü­

şük sosyo-ekonomik tabakada daha yükse ktir. Bunun nedenleri o la rak , bi­
na içi hava kirl i li ğ i , annenin daha çok sigara içiyor olması , da ha fazla al­
lerjene maruz ka lma ve tıbbi yardıma ulaşmadaki güçlükler ileri sürülmüş­

tür (2 ,25). Ancak atap ik hasta lık l arın düşük sosyo-ekonomik tabakada ve 

çiftçile rde daha az görüldüğünü saptayan araştırma lar da vardır (25 ,26). 
Kramer ve arkadaş l arı , ebeveynlerin eğitim durumları ile a tap ik hastalıklar 
arasında bir ili şki saptayarak , eğitim düzeyi ne kadar yüksekse çocuktaki 
atopi riskinin de o kadar yüksek olduğunu ile ri sürmüş lerdir (25 ,27). Tüm 
bu karmaşa nedeniyle fark lılığın sadece ırk veya etnik köken değ il çevre­
se l e tkeniere değişik maruziyetlerden de kaynaklandığı bugün için varsayı l­

maktadır (25 ,26). 

Ülkemizde Saraçlar ve arkadaş larının Ankara bölgesinde yaptığ ı Faz ll ça­
lışmada 8-11 yaş arası 3041 öğrencide anket, epidermal deri testi ve 333 ol­
guda hipertonik tuzlu su ile bronş bravakasyon testi (BPT) yapılmıştır (28). 
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Doktor tanılı astım %6. 9 oranındayken , deri testi ile atopi %20.6 ve BHR 

oranı %21.8 olarak saptanmıştır (28). 

1996 yılında 46.813 çocuğun katılımı ile 27 ilde ülkemizde gerçekleştiri­

len bir çalışmada ise en önemli risk faktörleri kiş i se l ve ailesel atopi olarak gö­

rünmektedir (29). Yine kıy ı kesimlerde oturmak da etkileyen önemli faktör­

lerdendir (29). Bu araştırmadaki risk faktörlerinin odds ratio 'su ve %95 güven 

aralıkla rı Tablo 1 'de verilmektedir (29). 

s. Çevresel risk faktörleri: 

• Prenatal çevre: Allerjen, ilaç (parasetamol, antibiyotik), sigara maru­

ziyetlerinin kolay laş tırıc ı , annenin beslenmesinde probiyotik ve omega-3 var­

lığının koruyucu etkisi olduğu öne sürülmektedir (25 ,26). Demir ve arkadaş-

Tablo 1. 1996 yılında ülkemizde astım epidemiyolojisi konusunda yapılan bir 
araştırmada risk faktörlerinin odds ratio'su ve %95 güven aralıkları . 

Risk faktörleri Yaşam boyu prevalans Son yıldaki prevalans 

Yaş 0.99 (0.99-0 99) 0 .97 (0.96-0 98) 

Cinsiyet (erkek) 1.26 (1.1 9-1.34) 1.39 (1. 23-1.58) 

Şehirde yaşama 1.14 (1.04-1.23) 1.06 (0 .89-1.28) 

Kıyı kesimde yaşama 2. ll (1. 85-242) 2. 31 (1.72-3. 12) 

Bölgesel fa rklılık 

Batı 1.08 (0 .97-1.21) 1.26 (1.03-1.55) 
Akdeniz 1.23 (1.07-1.42) 1.50 (1. 10-2.04) 
Iç Anadolu 0.72 (0.65-0.80) 0 .35 (0.26-0.46) 
Karadeniz 1.62 (1 42-1.86) 1.10 (0.80-1.50) 

Evde sigara içilmesi 1.19 (1.09-1.30) 1.24 (1.02-1.50) 

Kişise l atopi 3.78 (2 .69-5.33) 8.52 (5 .62-12.92) 

Ailesel atopi 1.66 (1.40-1. 98) 1.85 (1.35-2.53) 

Sosyoekonomik durum 
Yüksek 0.99 (0 .91-1.07) 0.85 (0.71-1.02) 
Orta 0.93 (0 .86-1.01) 0.76 (0 .64-0.90) 
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lannın çalışmasında ayrıntılı bakılan risk faktörleri incelemesinde; süt ve kır­

mızı et tüketiminin astım ve allerjik rinit gelişiminde koruyucu olabileceği gös­

terilmiştir (9) . 

• Perinatal çevre: Otuz yaş üstünde doğum yapma , sezaryen ile do­

ğum , prematürite, büyük kafa çapı astım ve allerji gelişimi için riski artırmak­

tadır (26). Anne sütü ilk dört ay koruyucu iken uzun sürdürülürse atopik an­

nele rin bebeklerinde riski artıcı bulunmuştur (25 ,26). 

• Postnatal çevre: 

H ijyen hipotezi : Allerji ve astım artışının , insanlar ve bunların ekosis­

temlerinin mikroplan arasındaki ili şkilerdeki değişikliklerden kaynaklanabi­

l eceği ile ri sürülmüştür. Strachan , a lle rjik ri nit ile kardeş sayısı arasında 

te rs bir iliş ki olduğunu sa ptayarak, çok kardeşi o lan çocukların daha fazla 

infeksiyon geçirdiklerini ve bunun da a topik hastalıklara karşı koruyucu bir 

e tkisi o labileceğini ile ri sürmüştür (3 0) . Ardından bunu destekleyen pek 

çok kohort ça lı şma yayınlanmıştır. Th2 tipi sito kin profili ile dünyaya ge­

le n yenidoğanın bunu norma lde Th 1 'e çevire rek dengele rnesi gere kir. An­

cak değ işen yaşantı şekli ile fazla hijyenik şa rtla r bunu enge lle r. Bu engel­
le rnede a ile le rin küçülmesi, mikrobiya l maruziyetİn değ i şmes i , kırsa l ya­

şa ntının azalması , antibiyotik kullanımı ve aş ıla r , gastro intestinal fl o ra de­

ğ i ş ikliği rol oynar . 

Allerjen maruziyeti: Alle rjenin cinsi ve yoğunluğuna hangi dönemde 

ha ngi şartlar a ltında maruz ka lındığına göre çeli ş kili sonuçlar gözlenmekte­

dir . Genel olara k ev tozu akarlarına maruziyetin çocukluk döneminde 

wheezing riskini arttırdığ ı göz lenmiştir. Kedi-kö pekte bu ili şki daha karma­

şıktır. Astım riski riniti olmayanda %2 ise polene maruziye tte %6 . 7'ye, ev 

hayvaniarına m aruziyette %11 .9 'a , he r ikisi birlikte ise %18.8 'e ulaşmak­

tadır (3 1): 

• Sigaraya ve hava kirliliğine maruziyetİn astım ve allerjik rinit riskini art­

tırdığı gözlenmiştir. Yine bulunulan yerin yüksekliği , yıllık sıcaklık değişimleri­

nin ve rölatif humiditenin astım ve atopik egzema prevalansında etkili olduğu 

ISAAC Faz ll çalışmasında saptanmıştır (32). 

Bugün tüm bu hipotezlerin karşıtı çalışmalar sunulmakta olduğundan ge­

lecekte farklı yönelimler gözlenebilir. 
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2. Astım ve Allerjik Rinit Yakınmalarını Tetikteyen 
Risk Faktörleri 

a. Allerjenler (akarlar , polenler, ev hayvanları , hamam böceği , mantar 

sporları) , 

b. Mesleksel etkenler , 

c. Sigara , 

d. Ev içi ve dı ş ı hava kirliliği , 

e. İnfeksiyonlar , 

f. ilaçlar , 

g. Besinler , 

h. Psikolojik faktörler , 

ı. Birbirini tetikleme olarak sıra lanabi l ir. 

a. Allerjenler: 

• Akarlar: Özellikle ılıman ve subtropik ikiimin hakim olduğu bölgelerde 

allerjik semptomlara neden olma ktadır. Ev tozundaki en önemli allerjen kay­

nağının Dermato fagoides genusundan akarlar olduğu öne sürülmüştür. As­

tımlı veya allerjik rin itli has ta ların evlerinden, akar düzeyi düşük olan hastane­

ye geldiklerinde semptomlarının düzeldiği görülmüş ve bunu izleyen kontrol­

lü ça lışmalarda akar allerjenlerinin aza l t ılmasından sonra semptomlarının ha­

fifled iği gösteri lmiştir (33). 

A llerjenleri aka rların sindirim sistemindeki enzimler oluşturmaktadır ve 

akarların dışkılarında yüksek oranda bulunmaktadır . Akar allerjenleri olduk­

ça büyük partiküllerdir (> 10 ı-ı) , yere çökmüş haldedirler , bu nedenle yüzey­

de süpürme , çırpma gibi toz kaldıran i ş lem ler yapılmadıkça havada asılı ha­

le geçmezler (33). Türkiye 'de yapılan çok merkezli bir ça lı şmada astım olgu­

l arında en yüksek oranda saptanan allerjen ev tozu akarla rı olarak saptan­

mıştır (34). 

• Ev hayvanları: Pek çok ülkede evlerin %50'sinde kedi/köpek beslen­

diği ve atopik kişilerin % 1 5-40 ' ında kedi veya köpeğe karşı duyarlılık saptan­

dığı bildirilmektedir. Majör kedi allerjeni Fel d 1 kedinin sebase bezleri ve cilt 
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epite linden sentezlenmektedir. Kedi a llerjenleri akarlardan farklı olarak küçük 

pa rtiküllerdir ve %20'si 5 ı.ı' dan küçük o lduklan için havada asılı kalabilmek­

tedir. Kedi o lan tüm evlerde yüksek a llerjen düzeyle ri saptanmaktadır. Kedi 

a llerjenlerinin halılara , kumaş kaplı mobilyalara , duvarlara ve giysilere yapış­

ma ve taşınma özellikleri vardır. Okullarda, kreş l erde , kedi olmayan evlerde 

de duyarlanma ve semptom oluşturabilecek düzeyde a lle rjen saptandığ ı bildi­

rilmektedir (33). Hem astım hem de alle rjik rinit için tetikleyici olabileceğ i bi­

linmektedir . 

• Hamam böceği: Alle rjenler feçes, tükürük, deri döküntülerinden kay­

na klanmakta ve 10 ı.ı' dan büyük partiküllerle taşınmaktad ı r . Yine hem astım 

hem de a llerjik rinit için tetikleyici o labileceğ i bilinen bir a llerjendir . 

• Küf mantarla rı: Soğuk , ka ranlık ve nemli bodrum katı , banyo gibi iyi 

hava landınlmayan yerle r mantar gelişmesi için en uygun ortamlard ır. Mantar­

lar oda nemlendiricilerin in içinde de çok iyi üreyebili r. He r iki hasta lı k içinde 

tetikleyici rol oynarla r . 

• Ot ve ağaç polenleri: Polen konsantrasyonlan mevsimle re ve iklime 

bağ lı olarak değ iş i klik gösterd iğinden değ i şik coğra fi bölgele rde dağılımlan ve 

mevsimsel özellikleri farklılı k göstermektedir. Polenlerin en yoğun o lduğu dö­

nemle r genellikle ilkbahar ve e rken yaz mevsimleridir. Her iki hastalıkta da 

özellikle de rinitte mevsimse l semptomların oluşmasına neden o lurlar. 

b. Meslek: Daha önceden astım veya aBerjik rinit olduğu bilinen kiş i risk­

li i ş le rde (boyacılık , marangozluk , fırınc ılık , kuaförlük vb.) ça lıştığında her iki 

hastalık semptomlarında veya biri varsa diğerinin ge lişiminde artış saptanır . 

Ülkemizde özellikle oto ve mobilya boyac ılannda , bayan kuaförlerinde , ha lı ­
cılıkta , mobilya ve marangoz işçilerinde yapılan ça lışma la rda astım ve aBerjik 

hasta lıkla r için mesleki risk faktö rü olduğu bildirilmiştir (35). 

c. Ev dışı hava kirliliği ve hava değişimleri : Hava kirliliğ i yoğun gün­

le rde veya ani değ işimlerinde her iki hastalık semptomlarında da te tiklenme­

ye rastlanır. 

d. Sigara, ev içi hava kirliliği: Kesitsel çalışma larda siga ra dumanı 

maruziyetinin solunum sistemi semptomlarında artış ile ilişkili olduğu ve astı­

mı olan çocukla rda semptomlarda artışa yol açtığı gösterilmiştir. Yaşamın ilk 
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y ıllannda anne ve babanın içtiği sigaraya maruz kalan çocuklarda hava yolu 

hastalığı oranı maruz kalmayanlara göre çok daha yüksek bulunmuştur. 

Ayrıca , sigara dumanı a lle rjenlerin hava yollanndaki etkileri üzerinde de ad­

juvan rol oynamaktadır (33). 

Soba, fırın yakıtlan , kızarmış yağ lar, oda spreyleri , boya ve ciladan kay­

naklanan fo rmaldehid , CO , C02 , N02, S02 gibi gazlar ve iç ortamda iritan 

maddelerle temizlik yapılamaması astım veya rinit semtomlarında artışa ne­

den olabilir. 

e. İnfeksiyonlar: Solunum yolu infeksiyonlannın çoğu vira l nedenlidir . 

Daha az o randa pnömokok, mikaplazma ve diğerlerine rastlanır. Bu etkenle r 

gerek astım gerekse rinit semptomlarının a levlenmesine neden o lur . 

f. ilaçlar: Aspirin ve diğer nonsteroid antiinflamatuvarla r hem astım hem 

de allerjik rinit için önemli tetikleyicilerdendir. 

g. Besinler: Erişkinde nadirdir rinit veya astım semptomlanna neden 

o lur . Daha çok çocukta görülür . Bazı besiniere e klenen sülfit , tartarazin, ben­

zoat ve monosodyum glutamata bağlı ortaya çıkar. 

25 

20 

o/o atak 
geçiren 15 

olgu 

10 

p= 0 .046 

Astım (n= 597) Astım + allerjik 
rinit (n= 893) 

Şekil 6. Astım ile birlikte a llerjik rinit varlığının acil birimine başvuruyu iki kat ar­
tırır (36). 
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h. Psikolojik faktörler de astım ve alle rjik rinit semptomlarını alevlenme­

sine katkıda bulunabilir. 

ı. Astım olguları için rinitin bulunması ve rinit o lguları için de astımın bu­

lunması her iki hasta lığın kontrolünü ve maliyetini artırır . Astım ile birlikte al­

lerjik rinit varlığının acil birimine başvuruyu iki kat ve hastaneye yatış ları %50 

artırdığı gözlenmiştir (Şekil 6) (36 ,37). Astımla birlikte a llerjik rinit varlığı yıl­

lık kısa etkili beta-agonist kullanımını %75 artırır (3 7). Her iki hastalık birlik­

te liğinde yıllık tedavi ma liyeti %34 daha fazladır (38) Rinitli ve astımlı olgu­

larda tek başına riniti o lanlara göre fiziksel engellenme ve yaşam kalitesinin 

daha düşük olduğu gözlenmiştir (39) 

KAYNAKlAR 

1. Bousquet J, Van Cauwenberge P, Khaltaev N . Aria Workshop Group; World H ealth 

Organization . Allergic rhinitis and its impact on asthma. J Allergy Clin Immuno! 

200 1; 108 (Suppl) 147-334. 

2. Globalinitiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and pre­

vention. NHLBI/WHO workshop report. National Institute of Health . National He­

arth, Lung, and Blood lnstute. Publication No: 02-3659. Revised 2002 and update 

2005 in www.ginasthma.org. 

3. ISAAC (International Study of Asthma and A llergies in Childhood) Steering Conını i t­

tee: Worldwide variation in prevalence of syınptonıs of asthma. allergic rhinoconjunc­

tivitis and atopic eczema. Laneel 1998; 35 1: 1225-32. 

4. ERCHS (European Comnıunity Respiratory Health Survey) Variation in the prevelence 

of respiratory synıptonıs, self reported asthma attacks and use of asthma medicalian in 

European Conımunity Respiratory Health Survey Eur Respir J 1996; 9: 687-95. 

5. Küçükusta AR. Epidenıiyoloji. Genıicioğlu B (editör). Tanınıdan Tedaviye Astım . 1. 

Baskı. Istanbul : Turgut Yayınc ılık ve Ticaret A.Ş. , 2004: 5-26. 

6. Strachan D, Sibbald B, Weiland S, et al. Worldwide variation in prevalence of synıp­

tonıs of allergic rhinoconjunctivitis in children : International Study of Asthma and Al­

lergies in Childhood (ISAAC). Pediatr Allergy Immuno! 1997; 8: 16 1-76. 

7. Asher Ml , Montefort S, Bjorksten B, et al. ISAAC Phase Three Study Group. Worl­

dwide time trends in the prevalence of synıptonıs of asthma, allergic rhinoconjuncti­

vitis, and eczema in childhood: ISAAC Phases One and Three repeat multicountry 

cross-sectional surveys. Laneel 2006; 368: 733-43. 

22 



Bilun GEMiCIOGLU 

8. Kalyoncu AF, Selcuk ZT, Enunlu T, et al. Prevalence of asthma and a llergic diseases 

in primary school children in Ankara , Turkey: Two cross-sectional studies, five years 

apart. Allergollmmunopathol (Madr) 200ı ; 29: 264-71. 

9 . Demir AU, Karakaya G, Bozkurt B, Sekerel BE, Kalyoncu AF. Asthma and allergic 

diseases in schoolchildren: Third cross-sectional survey in the same primary school in 

Ankara, Turkey. Pedia tr Allergy Immuno! 2004; ı 5: 53ı -8. 

ıo. Kalyoncu AF, Demir AU , üzeakar B, Bozkurt B, Artvinli M. Asthma and allergy in 

Turkish university students: Two cross-sectional surveys 5 years apart. Alle rgollmmu­

nopathol 200ı ; 29: 264-71. 

ll . Akcakaya N, Kulak K, Hassanzadeh A, Camcioglu Y, Cokugras H. Prevalence of 

bronchial asthma and allergic rhinitis in Istanbul school chi ldren . Eur J Epidemiol 

2000; ı 6 693-9. 

ı 2. Demir E, Tanac R, Can D, Gulen F, Yenigun A, Aksakal K. ls there an increase in 

the prevalence of a llergic diseases among schoolchildren from the Aegean region of 

Turkey? Turkey. Alle rgy Asthma Proc 2005; 26: 4ı0-4 . 

ı 3. Selcuk ZT , Caglar T, Enunlu T, Topa! T. The prevalence of allergic diseases in pri­

mary school children in Edirne. Cl in Exp Allergy ı 997; 27: 262-9. 

ı 4. Bayram I, Guneser-Kendirli S , Yilmaz M, et a l. The prevalence of asthma and aller­

gic diseases in children of school age in Adana in southern Turkey. Turk J Pediatr 

2004; 46: 22 ı -5. 

ı 5. Dinmezel S , Ogus C, Erengin H, et a l. The prevalence of asthma , allergic rhinitis , and 

atopy in Antalya, Turkey. Alle rgy Asthma Proc 2005; 26: 403-9. 

ı 6. Tomac N, Demirel F, Acun C, Ayoglu F. Prevalence and risk factors for childhood 

asthma in Zonguldak, Turkey. Allergy Asthma Proc 2005; 26: 397-402. 

ı 7. Ece A, Ceylan A, Saradar Y, et a l. Prevalence of asthma and other allergic elisorders 

among schoolchildren in Diyarbakir , Turkey. Turk J Pediatr 200 ı ; 43: 286-92. 

ı8. Sibbald B, Strachan DP. Epidemiology of rh inithis. In: Buse WW, Holgate ST (eds). 

Asthma and Rhinitis . Ine. ıst ed . Massachusetts: Blackwell Science, ı 995: 32-43. 

ı 9. Gurkan F, Davutoglu M, Bilici M, Dagli A, Haspolat K. Asthmatic children and risk 

factors ata province in the southeast of Turkey . Alle rgollmmunopathol (Madr) 2002; 

30: 25-9. 

20 . Kocabas CN , Civelek E, Sackesen C, et al. Surden of rhinitis in children with asthma. 

Pediatr Pulmonol 2005; 40: 235-40. 

23 



Astım ve A llerj ik Rinit Birlikte l iğinde Epidemiyoloji ve Risk Faktörleri 

21. Linneberg A , Henrik Nielsen N , Frolund L , et al. The link between allergic rhinitis and 

allergic asthma: A prospective population based study. A llergy 2002; 57: 1048-52. 

22. Greisner WA lll , Settipane RJ , Settipane GA, et al. Co-existence of asthma and al­

lergic rhinitis: A 23 year follow-up study of co llege students. A llergy Asthma Proc 

1998; 19: 185-8. 

23. Weiland SK, Bjorksten B, Brunekreef B , Cookson WO, von Mutius E, Strachan DP. 

Phase ll o f the International Study of Asthma and A llergies in Childhood (ISAAC ll): 

rational and methods. Eur Respir J 2004; 24: 406-12. 

24. Mungan D . Genetik. Gemic ioğlu B (editör). Tanımdan Tedaviye Ast ım . 1. Baskı. is­

tanbul: Turgut Yayınc ılı k ve Ticaret A .Ş., 2004: 27-36. 

25. Çelik GE. Ast ım epidemiyolojisi ve risk faktörleri. Demirel YS (editör) Astım Tanı ve 

Tedavi. 1. Baskı. Ankara: Bilimsel Tıp Yayınevi , 2004: 9-37. 

26. Braun-Fahrlander C, Gassner M , Grize 1, et al. Preva lence of hay fever and allergic 

sentisiti zation in farmer 's ch ildren and their peers living in the samerural community. 

SCARPOL team. Cl in Exp Allergy 1 999; 29 28-34. 

27. Kraıner U , A ltınann L , Behrendit H , et al. Comparison of the influence of socio-eco­

noın ic factors on air pallutian health effects in West and East gerınany. In: Jantunen 

H (ed). Soci o-econoın ic and cultural factors in air pallutian epideın i o logy. A ir palluti­

on epidemiology report series. Nr. 8, Brussel: EU, 1997 : 41-9. 

28. Saraçlar Y, Kuyucu S, Tuncer A, et al. Prevalence of asthmatic phenotypes and 

bronchial hyperresponsiveness in Turkish schoolch ildren: An International Study of 

Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) phase 2 study. Ann A llergy Asthma lm­

rnunol. 2003; 91: 477-84. Erratum in: Ann A llergy Asthma Immuno! 2004; 92: 87. 

29. Turklas 1, Selcuk ZT , Kalyoncu AF. Preva lence of asthına-assoc ia ted symptoıns in 

Turkish children. Turk J Pediatr 2001; 43: 1-11. 

30. Strachan DP. Hay fever, hygiene and household size. Br Med J 1989; 299: 1259-60. 

31. Leynaert B, Neukirch C, Kony S, et al. Association between asthma and rhinitis ac­

cording to atopic sensitiza tion in a population-based study. J A llergy Clin Immuno! 

2004; ı 13 86-93 . 

32. Weiland SK, Husing A , Strachan DP, Rzehak P, Pearce N. ISAAC Phase One Study 

Group. Cli ınate and the prevalence of syınptoıns of asthma, allergic rhinitis, and 

atopc eczeına in chi ldren. Occup Environ Med 2004; 61: 609-15. 

33. Mungan D . Korunma. Geın icioğ lu B (editör). Tanımdan Tedaviye Astım . 1. Bask ı. Is­

tanbul: Turgut Yayıncılık ve Ticaret A . Ş. , 2004: 439-52 . 

24 



Bilun GEMiCiOGLU 

34. Kalyoncu AF, Coplu L, Selcuk ZT , et al Survey of the allergic status of patients with 

bro nchia l asthma in Turkey: A multicenter study. Allergy 1995; 50 : 4 5 1-5. 

35. Kalyoncu AF. Epidemiyo loj i. Kalyoncu AF, Türktaş H (ed itörler) . Ulusa l Verilerle Ast­

ma. 1. Baskı. Ankara: Kent Matbaası , 1999: 8- 19 . 

36. Bousquet J. Gaugris S , Kocevar VS, et al. lncreased risk of asthma attacks and emer­

geney visits among asthma patients with a llergic rhinitis: A subgroup ana lysis o f the 

improving asthma contro l trial. Clin Exp Allergy 2005; 35: 723-7. 

37. Price DB. Zhang Q. Kocevar VS, et a l Effects of concomitant diagnosis of a llergic rhi­

nitis on asthma re lated health care use by adults. Clin Exp Allergy 2005; 35: 282-7. 

38. Yawn BP, Yunginger JW , Wollan PC, et a l Allergic rhinitis in Rochester, Minnesota 

residents with asthma: Frequency and impact on health care charges. J Allergy Cli n 

Immuno! 1999; 103 5 4-9 . 

39. Leynaert B, Neukirch C , Liard R, Bousquet J , Neukirch F. Quality of life in a llergic 

rhin itis and asthma. A population-based study of young adults. Am J Respir Crit Ca­

re Med 2000; 162 139 1-6. 

25 





Allerjik Rinit ve Astım: 
• 
Immünopatogenez 

Prof. Dr. Arzu YORGANCIOGLU 
Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi. Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı. MANISA 

A
lt ve üst hava yollan arasındaki bağ lantı ilk olarak 1800'1ü yıllarda dikka­
ti çekmeye başlamıştır. 1873 yılında Blackey çim poleni maruziyeti son­

rasında nazal ve bronşiyal semptomların birarada geliştiğ i ni belirtmiş , "AIIer­
gic Rhinitis and its lmpact on Asthma (ARIA)" ça lışmasından sonra da bu ko­
nuda elimizde yete rli veri olduğu anlaşılm ış ve bu alanda giderek daha fazla 
çalışma yapılmaya başlanmıştır . 

Bu başlık a ltında alt ve üst hava yollannın benzerlik ve farklılıklan anato­
mik, fizyolojik ve immünopatogenetik olarak ele alınacak , tek hava yolu hi­
potezine açıklık getirilmeye çalışılacaktır. 

ANATOMiK BENZERLİKLER ve FARKLILIKLAR 

Üst ve a lt hava yo llarının embriyolojik gelişimi kronolojik olarak benzer­
dir. Gestasyonun dört haftasından başlayarak nazal plaka ve çıkıntılardan bu­
run , primitif farenksin ventral duvarında larengotrakeal oluktan ise larenks, 
trakea, bronşlar ve akciğerler gelişir (Şekil 1). 

Doğum sırasında her iki hava yolunun da gelişimi tam olarak tamamlan­
mamıştır , daha sonraki yıllarda tamamlanır. 

Nazal vestibüldeki keratinize ve nonkeratinize stratifiye skuamöz epitel ve 
değişic i epite l dışında tüm üst (nazal fossa ve nazofarenks) ve alt hava yollan 
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aynı solunum epiteli ile döşenmiştir. Goblet hücreleriyle birlikte o lan bu silli 

psödostratifiye silindirik epitelin alveole r kanallara yaklaştıkça giderek yüksek­

liğ i , goblet hücre sayısı ve siller azalır . Bu benzeriikierin dı şında anatomik o la­

rak bazı fa rklılıkla r da söz konusudur. 

Nazal fossanın lamina proprias ı kavernöz sinüzoidlerle karakterize zengin 

vaskülarizasyonu ile hava yollannın diğer bölümlerindeki lamina propriadan 

fa rklılık gösterir. Burunda subepitelyal kapillerler , arteryel sistem ve venöz ka­

vernöz sinüzoidle rle karakte rize çok zengin bir vasküla rizasyon vardır . Bu alt 

hava yollanndan oldukça farklı bir özelliktir ve bu nedenle klinikte de farklı 

semptomlara neden o lur. 

Kıkırdak doku nazal fossaclan bronşlara kadar yer a lır. Nazal kavitede kas 

yoktur. Nazofa renkste ve larenkste çizgili kas vardır oysa trakea , bronş ve 

bronşiyollerde düz kas bulunur. Düz kas iki hava yolu arasındaki en önemli 

fa rkı yaratan yapıdır. İ ki hava yolu arasındaki bu temel benzerli k ve fa rklılı k­

lar Şekil 2 'de görülmektedir. 

Burun 

F 

Kan damarı 

Bronş 

Kollajen + fibröz 

f-1::!,..=....2/ ~~~~~ proteinler 

F 

Düz kas 

BM : Bazal membran , F: Fibroblast , MF: Miyofibroblast. 

Şekil 2. Burun ve bronşta epite lyal-mezenşima l ya pıla r ve ili şkiler (6 no 'lu kay­
naktan uyarlanmıştır) . 
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Bu anatomik fa rkların klinikte yansıma ları önemlidir. Alt hava yo lla rmda 

obstrüksiyonun en önemli komponenti düz kas kontraksiyonu iken , üst hava 

yollarında vasküle r dolgunluktur. 

FilYOLOJiK BENZERLiKLER ve FARKLILIKLAR 

Alt ve üst hava yolu arasındaki fizyolojik bağ lantıla rı değerlendirirken 

"kronik a llerjik inflamatuvar hava yolu sendromu" tanımını ince lemek gere­

kir. T ogias tarafından öne rilen bu tanımlamada spektrumun bir ucunda tek 

başına alle rjik rinit (AR) vardır , d iğer ucunda ise her ikisi de ş idde tli bir rinit 

ve astım birlikte liğ i söz konusudur . AR 'nin tek başına görüldüğü başlangıç dö­

neminde, semptom o lmamasına rağmen a lt hava yollarında da patolojik bo­

zukluklar söz konusudur. Bundan sonraki ge liş im döneminde a lt ve üst hava 

yolları dikey ve yatay o larak bir etkil eş im içindedir (Şekil 3) 

Astımlı k iş ilerde %85 oranında rinit görülür ve astım ge li ş im inde çok güç­

lü bir risk faktö rüdür. 

Bir kez ortaya çı ktıktan sonra her iki hava yolundaki hasta lı k l a r yıllar için­

de parale l bir seyir izle r. Birinin ş iddeti a rta rsa d iğer i nin de ağır lı ğ ı artar. Sa-

Şekil 3. Allerjik ri n it-astım ilişkis i (33 no 'lu kaynaktan uyarlanm ıştır}. 
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dece riniti olan hasta ların üst hava yolu inflamasyonunun AR + A birlikte 

olanla ra göre daha hafif olduğu , yine astım + AR birlikte olan kişil erde kedi 

allerjeni veya soğuk hava maruziyeti sonrası nazal semptomların sadece rinit­

lilere göre daha şiddetli olduğu yapılan ça lışma larda gösterilmiştir . Bu yatay 
yöndeki etkileşimin ya da d iğer bir deyişle her iki hastalığın klinik seyrinin pa­

ra lellik göstermesinin nedeni alt ve üst hava yolu arasındaki dikey etkişimler­

dir. Bu etkileşirnde Şekil 3 'te de oklarla tanımlandığ ı gibi üst hava yollarının 

alt hava yolları üzerindeki etkisi çok daha belirgindir. 

Üst hava yolları aeroallerjenlere ve çevresel irritanlara alt hava yollarına gö­

re daha sık ve daha yoğun olarak maruz kalır. Bu, AR prevalansının astıma 

göre daha yüksek olmasına ve AR'nin sıklıkla astımdan önce ortaya çıkması­

na bir açıklama olabi li r. Bu nedenle sadece rinit veya sadece astım semptomu 

olan hastaları hastalığın hafif formu olarak değerlendirmek uygun olacaktır. 

Dikey etkileşimle ri açıklayacak dört hipotez ortaya atı lmıştır (Şekil 4). Bu 

hipotezlerin her biri değ i şik bireylerde değişik oranlarda geçerli o labilir. Bu 

konuda yapılan çalışmalardan elde edilen verile ri değerlendirmek gerekirse 

dört başlık a ltında incelemek uygun olacaktır. 

1. lnflamatuvar 
materyal ..,_ 

aspirasyonu 

3. Nazofarengo 
bronşiya l ..,_ 

refleks 

2. Ağız 

solunumu 

4. lnflamasyonun 
sistemik yayılımı 

Şekil 4 . Hava yolları arasındaki etkileşim mekanizmaları (33 no'lu kaynaktan 
uyarlanmıştır). 
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1. İnflamatuvar Materyal Aspirasyonu 

Üst hava yoll arı inhale a llerjenlerin ilk durağıdır. Allerjenle temas sonra­

sında , üst hava yolu mukozası veya paranazal sinüsler tarafından salınan inf­

lamatuvar maddelerin akc iğeriere aspire edilmesinin astıma neden olabilece­

ğ i düşünülmüştür. Ancak bu konuda elde destekleyici veri yoktur. Bu şekilde 

bir aspirasyon sadece bilinci kapalı , öksürük re fl eksi olmayan mekanik venti­

lasyon a ltında olan hastalar için geçerli o labilir. 

Tavşan modelinde desteklenen bu hipotez bu konuda yapılan tek insan 
ça lı şmas ıy la açıklanamamıştır. Üst hava yollarından alt hava yo llarına postna­

zal akıntının aspirasyonunu incelemek üzere Bardin akut sinüzitli olgula rda 

maksille r sinüslere radyoaktif madde Tc99m enjekte etmiş, ancak alt hava 

yollarında depozisyon gösteremem iştir. 

Bu nedenle normal koşullar altında bu mekanizmanın nazobronşiya l e tki­

l eşim üzerinde etkisi olmadığı düşünülmektedir. 

2 . Ağız Solunumuna Geçiş 

Üst hava yolları tüm solunum sisteminde horneostatik ve koruyucu rol oy­

nar . Solunan havanın ısı tılmas ı , nemiendiri lmesi ve filtre edilmesi burunda 
gerçekleş ir . AR'deki nazal konjesyonda o lduğu gibi üst hava yolunun fonksi­

yon bozukluğu veya by-pass edilerek ağız solunumuna geçilmesiyle alt hava 

yo ll a rı bu koruyucu e tkenlerden uzak kalarak olumsuz olarak etkilenir ve böy­

lece tüm hava yolunun homeostazı bozulur. 

Bu konuda çok önemli bir çalışmada, egzersize bağlı bronkospazmı olan 

hastala rda nazal solumanın obstrüktif hava yolu yanıtını aza lttığ ı , oysa ağız so­

lunumunun bu yanıtı güçlendirdiği gösterilmiştir. Trakeostomili hastalarda ol­

duğu gibi üst hava yolunun kronik olarak by-pass edilmesi a lt hava yolunda ya­

pısal değişikliklere ve kronik bronşite benzer klinik tabloya neden olmaktadır. 

Bu bireysel olarak geçerliliği olabilecek bir hipotez olarak kabul edilebilir. 

3. Nazofarengobronşiyal Refleks 

Anatomik ola rak da söz edildiği gibi ufak bronşiyollere kadar tüm hava yo­

lu aynı silli epitel ile örtülüdür ve üst hava yolu mukozasının uyarılmasının 

bronşlarda da bir kontraksiyon yanıtma veya aşırı duyarlılığına neden olması 

be klenecektir . 
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Nazal mukozanın duyusal sinirlerinin irritasyonu sonrasında nazobronşiyal 

refleks yoluyla bronkokonstrüksiyon gelişebilir . Riniti ve astım olan hasta la r­

da nonspesifik bronş aşırı duyarlılığ ı (BHR) ile nonspesifik nazal yanıtın dere­

cesi arasında bir kore lasyon olduğunu gösteren çalışma lar mevcuttur. 

Sağlıklı bireylerde soğuk kuru havayla nazal uyarı sonucunda bronkokons­

trüksiyon ge lişimi gösterilmiştir. Soğuk hava sadece ağ ız boşluğuna verildiğin­

de ise bu yanıt görülmemektedir. Aynı şekilde havanın ılıtılması , burna lokal 

anestezi veya a lt hava yo llarına antikolinerjik uygulanması ile de bu yanı t or­

tadan kaldırılabilmektedir . 

Kronik veya akut o larak in flamasyonun o lduğu rinitli hasta larda nazal mu­

kazada sensonöral aşırı duyarlılı k vard ı r ve söz edilen nazobronşiya l refl eks bu 

kişilerde potansiya lize o lur. 

AR olup astım tanıs ı olmayan hasta larda egzersiz, soğuk , kuru hava gibi 

doğa l veya metakolin , histarnin gibi kimyasal uyaranlada bronş aşırı duyarlı lı ­

ğı söz konusudur. Bu hastalarda daha önce hiç semptom olmayabi li r. 

AR ' Ii hastalarda %54 gibi oranlarda BHR bildirilmekte ve bu her zaman 

solunum fonksiyanlarına ve kl iniğe yansımanıaktad ı r. BHR ile a llerjen maru­
ziyeti yakın i lişkil i dir. Allerjen dozu artt ı kça duyarlılık artmaktadır (Şekil 5) 

BHR özellikle sezonda a llerjen maruziyetiyle ili şki li olarak artmaktadır (Şeki l 6). 

3 

Geometrik 
ortalama 

PCzo 2 
(metakolin, 

mg/ml ) 

o 
Zaman 0800 

Bazal 

1200 
Post 

** 

D Plasebo (n= 10) 

Allerjen (n= 10) 

*** 

1600 
Post 

Şekil 5. Nazal provokasyondan sonra PC20.de başlang ıca göre değiş im (19 
no 'lu kaynaktan uyarlannı ıştır). 
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Şekil 6. Sezon ve sezon dışı dönemde bronş aşırı duyarlı lığ ı preva lansı (26 no 'lu 
kaynaktan uyarlanm ıştır) .. 

Ancak BHR 'nin nazal initasyandan 4.5 saat sonra hala devam e tmesi meka­

nizmayı sadece bu refleksle açıklamay ı mümkün kılmamaktadır. 

4 . İnflamasyonun Sistemik Yayılıını 

Son yıllarda yapı lan ça lışma larla çarpıc ı bir şekilde destekle nen son hipo­

tezde ise üst veya a lt hava yo llarının he rhangi birindeki a llerjen maruziyeti ve 

sonucunda ge lişen inflamasyonun sistemik inflamasyona neden o lup , sonuç­

ta her ikisinin ortak etkilendiği öne sürülmektedir. Yapılan ça lışmaların so­

nuçları ve bu verilere dayanılarak düzenlenen tedavi yaklaşımla rı da hipotezi 

deste klemektedir . 

Her iki hava yolunda da immünopatogenez ortaktır . T-hücresi , mast hücre­

si , eozinofiller, bazofiller, salınan kemokin ve sitokinler benzerdir. Resim 1 'de 

allerjen maruziyeti sonrasında bronş ve nazal mukozada eozino fil infiltrasyo­

nu gözlenmektedir. 

Allerjen uyarılmasıy la duyarlı mast hücrelerinden dakikalar içinde salınan 

histamin , proteinaz ve siste inil lökotrienler, prostaglandinler ve sitokinlerden 

bir kısmı tipik erken faz yanıtma neden o lurken , diğerleri de eozinofil , bazo­

fil ve T-hücrelerinin nazal ve bronşiya t mukozayı infiltrasyonuna ve bunların 

içinde ki mediatörlerin deşarjı ile geç faz yanıtma neden olur. Lokal ve siste­

mik !gE regülasyonu kemik iliği ve immün sistem aracılığıy la gelişen erken ve 

geç yanıtta burun ve akciğerlerde aynıdır (Şekil 7). 
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Bronş Burun 

Resim 1. Burun ve bronş mukozasında eozinofil infiltrasyonu (4 ve ı6 no'lu kay­
naktan uyarlanmıştır). 

• Astım 
• Allerjik rinit 

FEVı ıoo 1 

(% de~işim) 5: +--~~~-.....--~-~~~--.---~ 

Semptom 
skoru 

o ı 2 3 4 5 6 7 8 9 ıo 24 
Zaman (saat) 

Geç faz 

Antijen ı 3-4 8-ı2 24 
Zaman (saat) 

Şekil 7. Erken ve geç yanıtta her iki hava yolunda benzerlik (34 ve 37 no 'lu kay­
naklardan uyarlanmıştır). 

Tek hava yolundaki inflamasyonun diğer hava yolu üzerindeki etkilerini 

araştırmak üzere yapılan ça lışmalardan en önemlileri Braunstahl 'a aittir. Bu 

çalışmaların ışığında öncelikle üst hava yolunun alt hava yolu üzerine etkileri­

ne göz atacağız. 
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ÜST HAVA YOLU PROVOKASYONU ve SONUÇLARI 

Nazal mukozada başlayan a llerjik inflamasyo n sistemik inflamatuvar olay­

lara ve sonuçta da a lt hava yolu etkile nimine neden olmaktadır. S istemik inf­

lamasyon konusundaki en öne mli kanıt nazal alle rjen provokasyonundan 

sonra periferik kanda gözle ne n eozinofilidir (Şekil 8). 

Yine bir başka çalışmada nazal provokasyon sonrasında periferik lökosit­

le rden spantan sita kin deşarjının arttığı gösterilmiştir. Bu konuda Brauns­

tahl'ın çalışmasında AR 'Ii olgulara nazal mukozaya lokal alle rjen provokasyo­

nu yapılmış ve provokasyo ndan önce ve 24 saat so nra nazal ve bronşiya l bi­

yopsile r alınmış ve provokasyondan sonra nazal eozino filik ve perife rik kan­

da eozinofil artışı gösterilmiştir . Ancak aynı zamanda bronşiyal eozinofili de 

saptanmıştır. 

Braunstahl ' ın dokuz AR 'Ii , dokuz sağlıklı ko ntrol o lguya nazal provokas­

yon yaptığı bir başka ça lı şmasında , bazal , yarım , 1 2 ve 24 saat sonra sernp­

to m skorla rı vizüe l a nalog sko rlama (VAS) ile , solunum fonksiyonları ise üst 

hava yolu için pik nazal inspira tuar akım (PNIF) ve a lt hava yolları için p ik eks­

pira tuar akım (PERF) ile değerlendirilmiş , bazal ve 24 saat sonra kan ö rnekle-

700 

600 

soo 

400 

300 

200 

100 

0 --'---

Eozinofil/mm3 
Bazal Provokasyondan 

22 saat sonra 

p= 0.004 

Şekil 8 . Nazal allerjen provokasyonu sonrası periferik kana eozinofil artışı.(To­

gias A. JACI 2000; 106: 247-SO'den alınmıştır). 
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ri , nazal ve bronşiyal biyopsiler alınmıştır . Kanda IL-5 düzeyi , dokuda hücre sa­
yımı , ICAM-1, VCAM-1, E-selektin gibi adezyon molekülleri bakılmıştır. 

Çalışmanın sonunda provokasyondan sonraki ilk yarım saatte ve 12. sa­
atte nazal ve pulmoner semptom skorlarında art ış ve a lt-üst hava yollarında 
obstrüksiyon görülmüştür (Şekil 9). 

Yirmidört saat sonra ise kanda eozinofil ve IL-5 artışı , nazal ve bronşiyal 
eozinofili ve IL-5 art ış ı , nazal ve bronşiya l mukozada endotel adezyon mole­
külleri saptanmıştır. 

Nazal a lle rjen provokasyonu sonunda alt solunum yollarında eozinofil sa­
yısında ve adezyon moleküllerinde artış Şekil lO 'da görülmektedir. 

Provokasyondan 24 saat sonra alınan nazal biyopsilerde adezyon mole­
külleri ICAM-1, VCAM-1, E-selektin , CD31 a rtış ı Resim 2 'de görülmektedir. 

Resim 3 'te ise bronş biyopsilerinde adezyon molekülleri görülmektedir. 

Nazal uygulanan a llerjenin alt solunum yollarına da ulaşabileceğ i ve alt so­
lunum yo llarında da bir inflamasyon başlatabiieceği düşünüise de Corren 'in 
radyoaktif işa re tli Ag ile yaptığı inhalasyon ça lışmasında nazal uygulamadan 
sonra akciğerlerde depozisyon gösterilmem iş tir. 

ALT HAVA YOLU PROVOKASYONU ve SONUÇLARI 

Sadece a lt hava yolunun uyarıldığ ı durumda üst hava yolunda ge lişen de­
ğişikliklere bakan ça lışma lardan birinde yine Braunstahl AR'Ii hastalarda seg­
mental bronş provokasyonu yapmış ve provokasyondan 24 saat sonra kan­
da eozinofil , nazal ve bronşiyal mukozada eozinofil , IL-5 ve eotaksin pozitif 
hücre artışını göstermiştir. Segmental allerjen provokasyonundan 24 saat 
sonra (T24) provokasyon yapı lan tarafta (B} ve karşı tarafta (A) bronşlarda eo­
zinofili gözlenmiştir (Şekil ll). 

Alınan bronş biyopsi kesitle rinde eozinofil art ışı Resim 4 'te görülmektedir 
Yani sadece a lt hava yolunun uyarılması hem alt hem de üst hava yolunda 

generalize bir inflamasyona neden olmaktadır. 

Bir diğer çalışmasında nonastmatik AR'Ii hastalarda segmental bronş pro­
vokasyonu yapmış ve 24 saat sonra nazal mukozada mast hücrelerinde azal­

ma ve bazofille rde artış gözlemiş ve bunu degranülasyona bağlamış , ayrıca 

periferik kanda gözlediği bazofil düşüşünü ise migrasyonla açıklamıştır. Aynı 
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Şekil 9. Nazal provokasyon sonrası semptom ve solunum fonksiyonları (1 9 no'lu kaynaktan uyarlanmıştır). 
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Şekil 10. Nazal provokasyon sonrası adezyon molekülü art ış ı (9 no 'lu kaynak­
tan uyarlanmıştır). 

çalışmada a lt ve üst hava yollarında eozinofil , lL-5 ve eotaksin pozitif hücre­

ler gösteril miştir. 

Ke lly'nin dokuz atopik astımlı , dokuz nonastmatik AR 'Ii hastada segmen­

tal bronş provokasyonu yaptığ ı çalışmasında ise provokasyondan sonra bron­

koalveoler lavaj sıvısında hücre sayımı ve dağı lımı ayrıca histamin , matriksme­

talloprote inaz 9 (MMP-9), lL-5 , IL-ı O, interferon--y (IFN-y) düzeyle rini incelen­

miş ve antijen provokasyonun he r iki grupta benzer hücre , mediatö r ve sito­

kin oluşumuna neden olduğu gösterilmiştir. Ancak hava yolunda anlamlı ya­

nıt değişikliği yapan provakatif antijen dozu astımlılarda beş kat daha düşük 

bulmuştur. Bu durumun varolan hava yolu duyarlılığına veya remodeling özel­

liklerine bağlanabileceği düşünülmüştür. 

Yine Gaga astımlı hastalarda AR eşlik etmese de nazal mukozacia eozino­

fil infiltrasyonunun olduğunu gösterm iştir (Şekil ı2). 

Türkiye 'de yapılan bir çalışmada Bavbek, rinitli , ancak astımı olmayanla­

rın hava yo llarında astım lı hastalardakine benzer değişiklikler saptamıştır. 

Sistemik inflamasyon yanıtı için son yı llarda pek çok hayvan ve insan ça­

lışmasında destekleyici kanıtlar gelmiştir. Bu ça lışmalar , kandan dokuya eozi-
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Şekil ı ı. Segmental bronş provokasyonu sonrasında bronşiyal eozinofil artış ı 

(13 no 'lu kaynaktan uyarlanmıştır). 

nofil göçünde IL-5 ve eotaksinin ve adezyon moleküllerinin önemini göster­

miştir. Bu moleküllerdeki artış Braunstahl ' ın çalışmalarında her iki hava yolu­
nun stimülasyonunda da gösterilmiştir. Çalı şmalarda kesin olarak artışı kanıt­

lanan bu mediatörle rle sistemik inflamasyonu açıklayabilmek mümkün hale 

gelmiştir. 

Allerjen provokasyonu sonrasında mast hücreleri ve T-Helper-2 hücrele­
rinden Şekil 13'te gösterilen pek çok mediatör , sitakin ve kemokin salınmak­

tadır. TH2 hücreleri buradan kemik iliğine göç etmekte ve kemik iliğinden 

mast hücresi , eozinofil ve bazofillerin CD34+ progenitörlerinin salınımı art­

makta ve bu salınımı takiben progenitörler ortamdaki artmış adezyon molekül­
leri ve kemoatraktanların (eotaksin , RANTES) da etkisiyle hem alt hem de üst 
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Resim 4. Provokasyon sonrasında bronşiyat dokuda eozinofil (13 no 'lu kaynak­

tan uyarlanmıştır}. 
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Şekil 12. Astımlı hastalarda nazal eozinofili (23 no' lu kaynaktan uyarlanmıştır). 
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hava yoluna göç etmekte ve diferansiasyon ve aktivasyon olmaktadır. Burada 
IL-5 , GM-CSF ve eotaksinin etkileri çok be lirgindir (Şekil 13). 

Sonuç olarak AR-astım ilişkisi iki yönlüdür Herhangi bir tarafa lokal a l­

lerjen maruziyeti tüm hava yolunda IL-5 'e bağ lı sistemik inflamasyonuna ne­

den olmaktadır . 

O nedenle hava yolu inflamasyonunu sistemik ola rak düşünmek ve teda­

vi yaklaşımını da bu yönde kurgulamak önemlidir. 

Son yıllarda bu etkileşim mekanizmaianna Şekil 14'te de belirtildiğ i gibi 

gastrointestinal tutulum da eklenmiştir. Allerjik hava yolu hastalıklannda gas­
trointestinal sistemde de eozinofilik inflamasyon özefagus, mide ve ince bağır­

saklarda gösterilmiştir. Ata pik kişilerin bağırsak mukozasırıda nonatopiklerden 

fa rklı olarak lenfasit ve eozinofil art ış ı mevcuttur. Burada olası mekanizmalar 
inhale alle rjenin gastrointestinal sisteme ingestionu , mukoza-associated lenfo­
id doku arac ılığ ıy la bronştan bağırsaklara inflamatuvar hücre akış ı ve mukoza! 
immün sistemin primer disfonksiyonu olabili r. Tek başına atopinin mukoza! 

inflamasyona neden olabilmesi sistemik etkileş imi öne çıkarmaktadır. 

Etkileşim mekanizmaları 

Allerjen ) \ 

A- Burun solunumu {_,!] ~ 
~ ~7 r---ı Mide-ye g----,eçiş ı 

·ı-A_s_p-ira~s~y_o_n ~ı ~~n~J~~ 

! ı Nöral refleks ı 

~ Lonf' 
~-· .-. ',~=ı ===D=o=la=şı_m--~--~r-_:::::::~------, 

Kemik iliği 

Şekil 14. Nazobronşiyal etkileşim mekanizmalan (14 rı o ' lu kaynaktan uyarlan­
mıştır). 
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REMODELING 

Sistemik yanıt konusunda yapılan ça lışmalarda elde edilen alt ve üst solu­

num yolu biyopsilerinin incelenmesi sırasında immünotojik süreç bu kadar 

benzer olmasına karşın hedef organ yanıtında bazı değişiklikler gözlenmiştir. 

Astımlı hastalarda sıklıkla gözlenen remodeling değişiklikleri ortamdaki infla­

matuvar hücreler ve sitokinler benzer olmasına karşın burunda aynı derecede 

görülmemiştir. 

Astım ve AR'Ii hastalardan alınan mukoza biyopsilerinde hava yolu epite­

lindeki hasar ve remodelingin astıma özgü olduğu düşünülmüştür. 

Bu da hedef organın intrensek özelliklerine bağlanmaktadır . 

Biyopsi çalışma larında hava yolu epitel değişiklikleri incelendiğinde epitel 

dökülmesinin daha çok astımlılarda olduğu görülmüştür (Resim 5). 

Epite l dökülmesi bronşlarda daha belirgin , bu fark astımın ve inflamasya­

nun şiddeti ile orantılı olarak bulunmuştur. Nazal mukozada daha az görülme­

si, eozinofilik inflamasyonun burunda daha az olmasıyla açıklanmaya ça lışı l ­

mış , ancak her iki hava yolundaki eozinofil sayısının pek çok çalışmada ben­

zer olduğu görülmüştür . 

Nazal mukozanın yüksek kle rens hızı , hasara dayanıklılık , growth faktör 

ile epite l rejenerasyonunun fazla olması , MMP'ye korunma gibi özelliklerinin 

de etkili o lab ileceğ i düşünülmüştür. 

Eozinofil dışı bir nedenle açıklama getirilmeye çalışılmış ve bronş epiteli 

tarafından salınan antiadezyon molekülü Episialin 'in bronşlarda anlamlı fazla 

olmasına bağlanabileceğ i öne sürülmüştür . Resim 6 'da nazal ve bronşiyat do­

kuda Episialin immünreaktivitesi görülmektedir. Bu aktivitenin bronşlarda be­

lirgin arttığı gösterilmiştir . 

Her iki dokudaki bazal membran kalınlığına bakılan çalışmalarda yıl boyu 

rinitte bazal membran kalınlığı mevsimsel rinitten ve kontrol grubundan faz­

la , mevsimsel AR'de bazal membran kalınlığı kontrol grubundan fazla olma­

sına karşın bronş biyopsilerinde anlamlı daha fazla bulunmuştur. 

Tablo 1 'de de görüldüğü gibi üst hava yolu yanıtı daha az remodelinge ne­

den olmaktadır. 
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Epitel dökülmesi 
Nazal (kontrol) Nazal (hasta) 

a c 

b d 

. . . " .... 
Bronşiya l (hasta) 

Resim 5. Hava yolunda epitel dökülmesi (16 no 'lu kaynaktan uyarlanm ıştı r). 

Bronşlarda BM kalınlaşmasına neden olan başka bir faktörün olabileceği , bu­

nun fibroblast, miyofibroblast veya proteaz-antiproteaz dengesi olabileceği düşü­

nülmüş , ancak alt ve üst hava yolu arasında farkı yaratan en önemli yapının düz 

kas hücresi olduğu çalışmalarla gösterilmiştir. Düz kas hücresinin epitel ve diğer 

mezenşimal hücrele rle bizzat etkileşimi söz konusudur. Epitel dökülmesi , BM ka­

lınlaşması düz kas hücresinin sekretuar aktivitesi ile ilişkilidir. Düz kas hücresi sa­

lınan sitokinlerden etkilendiği gibi kendisinin de sekretuar özelliği vardır. 

Bir diğer açıklama da embriyolojik diferansiasyonda genetik defekt olarak 

öne sürülmüştür. Remodelingi yönlendiren genlerin embriyolojik diferansias­

yon sırasında farklılaşabileceği de hipotezler arasındadır. 

Sonuç olarak remodeling farklılığını açıklayabilmek e limizdeki verilerle he­

nüz çok mümkün görünmemektedir ve bu konuda yap ılacak çok daha kap­

samlı çalışmalar sonucunda konuya açıklık getirilebilecektir. 
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a 

N aza! 

Bronşiyal 

Resim 6 . Nazal ve bronşiyal dokuda Episialin immünreaktivitesi (16 no 'lu kay­
naktan uya rlanm ıştır). 
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Tab lo 1. Remodeling özellikleri. 

Nazal mukoza 

Epite l dökülmesi Sıklıkla minimal 

BM kahnlaşması Nadir, sınırlı 

Eozinofiller +++ 

CD4+ T-hücre Artmış 

CD8+ 1 -hücre Az 

CD68+ hücre Bazen 

Kollajen (+-) 

Fibroblast Artabilir 

Miyofibroblast ? 

Düz kas 

Bousquet. J JACI 2004: 113 'ten uyarlanmıştı r. 
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A
stım ve rinit toplumda yaygın olarak karş ılaşılan ve sıklık l a birarada görü­

len hastalıklardır. Son yı llarda a llerj ik inflamasyonun tek bir hedef organ­

la sını rlı kalmadığı, tüm solunum sistemini içine alan bir klinik tablo şeklinde 

seyrettiği görüşü giderek yaygın lık kazanmakta ve " b irleşik hava yolları " kav­

ramı kabul görmekted ir . Buna bağ lı olarak astım ve rinit için "tek hava yolu 

hasta lığı" terimi kullanılır hale gelmiştir . Allerjik rinitin birleş ik hava yolu has­

talığının erken bir evresini oluşturduğu , ardından astım gelişiminin hasta lı ğın 

seyri içinde beklenen bir durum olduğu görüşü daha geçerlilik kazanmaktadır . 

Allerjik rinit ve astımın sistemik inflamatuvar bir hastalığın iki uzantısı olduğu 

hipotezi ile birlikte bu iki sisteme yönelik o rtak tedavi yaklaşımlarından söz 

edilir olmuştur. 

Rinit ve Astım İçin Ortak Tedavi Planlanmasım 
Gündeme Getiren Bazı Gerekçeler Vardır 

1. Epidemiyolojik verilere göre allerjik rini.tli hastaların %20-40 ' ında aynı 

zamanda astım olduğu bilinmektedir. Ayrıca , astımlı hastaların %60-SO 'inde 

üst solunum yollarına ait semptomlar bulunmaktadır. Hatta rinit açısından 

sorgulama biraz daha kapsamlı yapıldığında allerjik astımlı olguların %98 'in­

de rinit varlığı saptanmıştır. Rinitli hastalarda rastlanı lan bir başka özellik ise 

astım semptomları olmadığı halde nonspesifik hava yolu duyarlılığı oranının 
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yüksek oluşudur. Rinitli o lgularda astım ge li şme riskinin riniti olmayanlardan 

yaklaşık üç kat daha fazla olduğu öne sürülmekte ve rinit astım için bir risk 

fa ktö rü o larak kabul edilmektedir. 

2. Üst ve alt solunum yolları anatomik olarak farklı yerler olmalarına karşın , 
patofizyolojik benzerlikler gösterir. Yapılan araştırmalar allerjen provokasyonu­

na sistemik inflamatuvar bir yanıt oluştuğunu göstermektedir. Allerjik rinit ve as­

tımlı olguların doku örnekleri nazal mukoza ile bronş mukozasında inflamasya­

nun benzer olduğunu göstermektedir. Bunun yanı sıra riniti olup astım semp­

tom ları tanımlamayan hasta ların bronş biyopsilerinde astımlı hastalardakine 

benzer değişiklikler saptanmıştır. Ayrıca , astım ı olup rinit semptomları tanımla­

mayan o lgularda nazal mukozanın allerjenle uyarılması astım semptomlarında 

alevlenmeye yol açarken, rinitli ancak astım semptomu olmayan hastalarda 

segmental bronşiya l allerjen uyarıs ı nazal inflamasyona ve rinit semptomlarına 

yol açmaktadır. Bu veriler doğrultusunda allerjik rinit ve astımın sistemik bir has­

talığın farklı hedef organlardaki uzantıları olduğu düşünülmektedir. 

3. Rinitin eşlik ettiğ i astım olgularında ; tedavi edilmeyen rinitin astım kontro­

lünü de o lumsuz etkilediği öne sürülmektedir. Kontro l edilmeyen allerjik rinit as­

tım üzerindeki olumsuz etkilerinin yanı sıra astım nedenli maliyeti de arttırmak­

tadır . Riniti olan ast ımlı hastalarda atak sıklığının , hastaneye yatışla rın , kısa et­

kili ~ 2 -agonist gereksiniminin ve oral kortikoste roid kullanım süresinin rinitin eş­

lik etmediği astımlı olgula rdan anlamlı derecede fazla olduğu saptanmıştır . Rini­

tin nazal steroid veya antihistaminiklerle tedavisinin ise astım nedenli acil baş­

vurularını ve hastaneye yatış oranlarını aza lttığ ı ortaya konmuştur. 

Retrospektif bir analizde 27.303 astım lı hasta incelendiğinde allerjik riniti 

olan astımlılarda hastaneye yatış oranının (%0.76) allerj ik rinitin eşlik etmedi­

ğ i astımlılardan (%0.45) daha fazla olduğu saptanm ıştır . Ayrıca , rinitin eşlik et­

tiği astımlı olgularda astım ilaçları için daha fazla harcama yapıldığı görülmüş­

tür. Günde 200 ı-ıg flutikazon almakta o lan kronik astımlı 1490 olgunun bir 

grubuna flutikazona ilave olarak 10 mg montelukast , diğerine 2 x 50 ı-ıg sal­

meterol verilerek astım kontrolü üzerindeki etkileri karşı laştırılmışt ı r (IMPACT 

çalışması). Bu ça lışmanın verileri a llerjik rinitin astıma etkisini araştırmak 

amacıyla ince lendiğinde; tüm grubun %60 ' ında astıma rinitin eşlik ettiğ i sap­

tanmış , a llerjik rinitin eşlik ettiği astım lı olgularda astım nedeniyle hastaneye 

başvuruların ve astım atağı gelişme sıklığının tek başına astımı olan olgular­

dan daha fazla olduğu gözlenmiştir . 
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Öte yandan rinitli olgularda astım varlığının nazal mukozayı uyaranlara 

daha duyarlı hale getirdiği öne sürülmektedir. Kedi a lle rjisi nedeniyle riniti 

olan olgulada kediye bağlı rinite astıının eşlik ettiği olgulara kedi olan ortam­

da provokasyon uygulandığında , rinitle birlikte astıını olanlarda sadece rinitli­

lere göre çok daha yoğun nazal semptomlar oluştuğu gözlenmiştir. Benzer bir 

çalışmada ; sadece riniti olan olgulara ve rinite astıının eşlik ettiği olgulara na­

zal soğuk hava ile provokasyon uygulandığında , rinit ve astıını birarada olan­

larda provokasyon sonrası nazal semptomların çok daha yoğun oluştuğu , na­

zal sıvıda histarnin ve lizozim düzeylerinin sadece riniti olan gruptan anlamlı 

derecede fazla olduğu saptanmıştır. Bu bulgular da rinitle birlikte astıının va r­

lığının tüm hava yolunu daha duyarlı ve semptomatik hale getirdiği görüşünü 

desteklemektedir. 

Astıma sıklıkla rioitin eşlik etmesi, olayın sistemik bir inflamas­
yon oluşu ve rinit ve astıının bir diğeri üzerinde olumsuz etkiler 
göstermesi allerjik rinit ve astıının tedavisine ortak yaklaşımı dü­
şündüren gerekçeler olmuştur (Tablo 1). 

Ortak yaklaş ım mantığıy l a hareket ed ild iğinde aşağ ıdaki tedavi yaklaşım­

la rı geçerli lik kazanmaktadır : 

ı . Her iki sistemin de lokal tedavisi: Nazal steroid, inhaler steroid 

2 . Oral ilaçlar: Sistemik steroidler, antihistaminikler, lökotrien reseptör anta­

gonistleri 

3. Parentral uygulama: Anti-lgE 

4 . Allerjen spesifik immünoterapi. 

Tablo 1. Rinit ve astıma ortak tedavi yaklaşım gerekçeleri. 

ı . Astım ve ri nit sıklıkla birbirlerine eşlik eder 

2 . Sistemik inflamasyon varlığ ı 

3. Rinit ve astıının varlığı , birlikte olmala rı durumunda bir diğerin i n seyrini 
olumsuz etkiler 
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LOKAL STEROİD UYGUlAMASI 

Nazal Steroidlerin Rinit ve Astım Birlikteliğinde 
Astım Kontrolü Üzerine Etkileri 

Allerjik rinit ve astımın birlikte görüldüğü olgularda rinitin yeterince teda­

vi edilmesinin astımın kontrol a l tına alınmasında yara rlı olduğu öne sürülmek­

tedir. Allerjik rinitin astım üzerinde ki etkisi ile ilgili ola rak hazırlanan ARIA 

rehberinde de rinitin optimal tedavisinin eşlik eden astım üze rinde o lumlu et­

kisi olduğu belirtilmektedir. 

Bu konuda yapılmış retrospektif bir kohort ça lışmada , astım tanıs ı alan 

13.844 olgu üç yıl boyunca acil servis başvuru sıklığ ı açı sından izlenmiştir. 

Çalışmaya katılan olguların %52 'sinde rinit , sinüzit ve oti tis media gibi üst so­

lunum yollarına ait sorun olduğu bildirilmiş ve bu grubun astım nedeniyle ac il 

başvuru ları ince lend iğ inde ; üst solunum yolu şikayetlerine yönelik nazal stero­

id veya oral antihistaminik kullanan ların acil başvuru oranlarının hiç tedavi al­

mayanlardan anlamlı derecede düşük olduğu rapor ed ilmişt ir. Bir diğer retros­

pektif kohort analizde 4944 a llerjik astımlı hasta incelemeye alınmış ve o lgu­

ların %73 'ünün a llerjik rinitleri nedeniyle tedavi a ld ı kları belirlenmi şti r . Astım 

nedeniyle ac il başvuru s ıklığ ı ve hastaneye yatı ş oran la rı rinit tedavisi a lma­

yanlarda (%6.6) tedavi alanlardan (%1. 3) an lamlı derecede fazla bu lunmuştur. 

Bu bulgular doğru ltusunda rinit ve astımın birlikte olduğu olgularda rinite yö­

nelik tedavinin ast ım nedenli acil başvuru ve hastaneye yatı ş riskini azalttığ ı 

sonucuna varı lm ıştır . 

Rinite yönelik tedavinin astım morbiditesi üzerindeki sözü edilen etkile ri 

ile birlikte üst hava yo llarına uygulanan tedavinin astımlı olgularda semptom­

lar ve solunum fonksiyon parametrelerine etkisi de araştırma ların yoğun ol­

duğu konulardandır. Perennia l a llerj ik riniti ve astımı olan 21 o lguya nazal 

beklometazon dipropionat (400 ı,ıg/gün) uygu landığında rinit semptomların­

da belirgin düzelme olurken , astım semptomlarında an lamlı bir iyileşme göz­

lenmemiştir . Ancak aynı grup hastada metakoline bronş aşırı duyarlılığı nazal 

steroid a lan grupta plaseboya göre an lamlı derecede düzelmiştir. Aynı za­

manda radyoaktif madde ile işaretlenen beklometazonun büyük kısmının na­

zal kavitede biriktiği ve yutulduğu saptanmış, tota l radyoaktivitenin %2 'den 

azının akciğerlerde biriktiği göz lenmiştir . Bu araştırma sonucunda nazal uygu­

lanan beklometazonun doğrudan hava yolları üzerinde antiinflamatuvar bir 
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etkisi olmad ığ ı , olgula rda alt hava yolları ile ilgili gözlenen olumlu değişiklik­

le rin nazal inflamasyonun aza lmasına bağlı o labileceğ i yorumu yapılmıştır. 

Alle rjik rinit ve astımı olan olgularda nazal ko rtikosteroid kullanıldığında 

astım semptomları ve/veya bronş aşırı duyarlılığında düzelme saptanan bazı 

araştırmalar mevcuttur. Bunların bazılarında mevsimsel ve perennial a llerjik 

rinit ve astımı olan olgularda intranazal budesonid , beklometazon dipropionat 

ve flutikazon ile metakolin bronş aşırı duyarlılığında plasebo ile karşı laştırıldı­

ğında düzelme gösterilmiştir. Ancak bu çalışmalarda hava yolu aşırı duyarlı lı ­

ğındaki düzelmeye karşın FEV ı veya PEF değerlerinde bir değişiklik gözlen­

memiştir. Bir diğer araştırmada mevsimsel a llerjik rinit ve astım ı olan olgular­

da polen mevsiminde nazal beklometazon , flutikazon ve kromalinin astım 

semptomları üzerindeki etkileri plasebo ile karş ılaştırılmış ve her iki nazal ste­

roidin de kromalin ve plaseboya göre astım semptomlarını daha fazla baskı ­

lad ığ ı gösterilmiştir (Şekil 1). Stelmach ve arkadaşları astım ve riniti o lan o l­

gular üç parale l gruba ayrıla rak ; bir gruba nazal beklometazon , diğerine inha­

ler beklometazon , üçüncü gruba ise nazal ve inha ler steroid birlikte verilmiş­

tir . Onaltı haftal!k tedavi sonucunda her üç grupta da astım ve rinit semptom­

larında benzer baskı lanma olmuş , FEV ı 'de be lirgin art ış, ancak inhale r + na­

zal stero id kullanan grupta gözlenmiştir . Sadece nazal steroid ku llanım ı ile di­

ğer grupla rla benzer semptom baskılanması o lması hafif ast ımın kontro lünde 

nazal steroidle rin yeri olabi leceğ i şeklinde yorumlanmıştır . 

15 
Astım 

······· ·· Plasebo (n= 14) 
- Flunisolid (n= 19) 

--- · Kromolin (n=l4) 
BDP (n= ll) 

- -- Tedavi ___ _ 
1200 
1000 

semptomla rı 10 
____ ... -··············;:/ 800 Günlük ragweed 

(baş langıç- 5 
tan değ işim) 

o 
. .-:·~ -:__<_/· • 
~ -....---- - .-~ . ,,__ " , ~ 

600 polen sayım ı 

(tane/m3) 400 

200 
-5 o 

7/117/ 17 7/24 7/31 8/7 8/14 '8/2 18/28 9/4 9/119/18 
ı984 

Şekil 1. Allerjik rinit tedavisinin astım semptom ları üzerindeki etkisi. 
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Rinit ve astımın birlikte görüldüğü olgularda nazal steroidler ile tedavinin 
eşlik eden astım kontrolüne önemli bir katkısı olmadığını gösteren bazı araştır­
malara da rastlamak mümkündür. Nathan ve arkadaşları , mevsimsel aBerjik ri­

nit ve persistan astımı olan ve flutikazon propionat/salmeterol 100/50 ı.ıg , 

günde iki kez kullanan 863 hastayı üç gruba ayırarak; flutikazon nazal spray, 

montelukast ve plasebo vermişler ve rinit/astım semptomları üzerindeki etki­
lerini karşılaştırmışlardır. Tedavi ye nazal steroid veya montelukast eklenmesi­
nin astım kontrolü üzerine ek bir fayda sağlamadığı sonucuna varmışlardır. 
Dahi ve arkadaşlarının bir çalışmasında, polen a llerjisi ve buna bağlı rinit ve as­
tımı olan hastalar dört gruba ayrılarak; nazal flutikazon , inhaler flutikazon , na­

zal + inhaler flutikazon ve nazal veya inhaler plasebo polen mevsiminden iki 
hafta önce başlanmış ve a lt ı hafta boyunca tedavi sürdürülmüştür. İntranazal 
flutikazonun rinit semptomlarını inhaler flutikazon ve plasebodan fazla baskı­

ladığı görülürken , sadece inhaler flutikazon alan gruplarda PEF, FEV ı değer­

lerinde yükselme, bronş aşırı duyarlılığında düzelme ve balgam eozinofil sayı­

sında azalma olduğu saptanmıştır. İntranazal steroidlerin astım semptomları 
üzerine etkisi gözlenmediği gibi, inhaler steroidlerin de rinit semptomlarını et­
kilemediği iz lenmiştir. Bu veriler doğrultusunda mevsimsel rinit ve astımı olan 
olgularda; rinit ve astım semptomlarını kontrol altına almak için intranazal ve 
inhaler steroidlerin birlikte kullan ılması gerektiği sonucuna varılmıştır . 

ABerjik rinit ve astım birli kteliğinde intranazal steroidlerin ast ım üzerindeki 

etkileri ile ilgi li 12 ça lışma sonucunun değerlendirildiği bir meta-analizde; intra­

nazal kortikosteroid kullanımından sonra astım semptom skorlarında , FEV ı ve 
sabah PEF değerlerinde hafif düzelme saptanmasına karşın bu değişiklikler is­
tatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. lntranazal steroidlerin metakolini e öl­
çülen hava yolu hiperreaktivitesi üzerinde ise bir etkisi saptanmamıştır . Bu de­
ğerlendirme çerçevesinde intranazal kortikosteroidlerin , ancak aBerjik rinite 

hafif astımın eşlik ettiği olgularda monoterapi olarak bir yeri olabileceği , ancak 
bu konunun daha fazla veri ile desteklenmesi gerektiği sonucuna varılmıştır. 

Astım ve Rinit Birlikteliğinde İnhaler Steroidlerin 
Rinit Semptomlan Üzerindeki Etkileri 

Astıma yönelik kullanılan inhaler steroidlerin üst solunum yoluna ait 

semptomlar üzerindeki etkilerine ait az sayıda çalışma vardır. Greiff ve arka­

daşları astım nedeniyle inhaler steroid verdikleri hastalarda eşlik eden rinite 
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yönelik herhangi bir tedavi uygulamayarak inhaler steroidlerin rinit semptom­

ları üzerindeki etkilerini incelemişler ve rinit semptomlarında baskılanma sap­

tamış lardır. Stelmach ve arkadaşları, aBerjik rinit ve astımı olan olguları üç 

gruba ayırıp ; gruplara nazal beklometazon, inhaler beklometazon ve her iki­

sini birden vererek astım ve rinit semptomları üzerindeki etkilerini karşılaştır­

mışlardır. Nazal steroid kullanan grupta astım semptomlarında anlamlı baskı­

lanma görülmesinin yanı sıra , sadece inhaler steroid verilen grupta burun ka­

şıntısı , akıntı ve hapşırma gibi semptomlarda gerileme olduğunu bildirmişler­

dir. Yazarlar bu verilerin üst solunum yollarındaki inflamasyon nedeniyle uya­

rılan ekstratorasik reseptörlerin hem rinit hem de astım semptomların ı tetik­

leyebileceğ i hipotezini desteklediğini belirtmektedir. Ayrıca , astım ve rinitli ol­

gula rda bronş aşırı duyarlılığ ı ve ekstratorasik hava yolu aşırı duyarlılığının bir­

likte bulunması ve birinin tedavisinin diğerinde olumlu etki yaratmasına ilişkin 

verilerin varlığının da sistemik inflamasyon görüşünü destekleyen bulgular 

olduğu öne sürülmektedir. 

Kombine nazobronşiyal steroidler: ABerjik rinit ve astımın birlikte 

görüldüğü olgularda spacer aracılığıyla uygulanan nazal steroidin hem nazal 

hem de bronşiyal etki oluşturduğu gösterilmiştir . Bu özel teknikle sadece na­

zal uygulama ile rinit semptomlarındaki baskılanmanın yanı sıra astım semp­

tomlarında da düzelme olduğu saptanmıştı r. Astım semptomları üzerindeki 

e tkinin bu yöntemle uygulanan günlük 800-1292 pg gibi yüksek budesonid 

dozu ile ili şkili olabileceği öne sürülmüştür. Itici gaz olarak hidroflorokarbon 

içeren aerosol formundaki kortikosteroidlerin spacer aracılığıyla nazal uygu­

lanmasının üst ve a lt hava yollarında yeterli bir dağılım gösterebileceği bildi­

rilmektedir. Ancak bu olumlu sonuçlara rağmen bu uygulama ile a lt hava yol­

larında steroid birikimine dair yeterince veri olmadığı gibi kombine nazobron­

şiya l birikim için gereken optimal steroid dozu da bilinmemektedir. Bu konu­

da radyoaktif işaretli kortikosteroidler ile alt hava yollarındaki birikim hakkın­

da bilgi verecek ça lışmalara ve bu yöntemin alt ve üst hava yollarının ayrı ay­

rı steroid ile tedavi edilmesine ne derece üstün olduğunu ortaya koyacak ge­

niş randamize kontrollü araştırmalara gereksinim vardır. 

ABerjik rinit ve astımın sistemik bir hastalığın farklı uzantıları olduğuna da­

ir kanıtların varlığı nazal kortikosteroidlerin tüm solunum sistemi üzerinde et­

kisi olacağı görüşünü doğurmuştur. Yapılan araştırmalar çelişkili sonuçlar 
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içermekle birlikte, nazal steroidlerle monote rap inin rinite hafif astımın eşlik 

e tt iğ i durumlarda bir seçenek o labileceğ i , ancak bu konun un araştırma larla 

kan ı t lanması gere kt iğ i sonucuna varı lmışt ı r . Ast ım semptom larının daha 

be li rgin o lduğu olgularda ise naza l ve inha ler steroidlerin birlikte ku llan ılma­

sının astım kontrolü açısından daha iyi sonuç verd iğ ine da ir görüş b i r li ğ i 

o luşmuştur. Rinit ve astım bi r li kte liğ inde naza l ste roidlerin ku llanımının da­

ha sağ lam kanıt l a rla desteklenmesine gereksin im vardır , ekshale nitrik ok­

sit, indükte ba lgam ça lı şma la rı ve indirekt bronş provokasyon testle ri ile bu 

tedavinin bronş inflamasyonu üzerindeki e tki le rinin o rtaya konması gerek­

mektedir. Ayrıca , inha ler ste ro id ile tedavi edi lmekte o lan ast ımlı olgula rda 

eşlik eden rinite yöne lik nazal stero id uygulanmasının astım kontro lü üze­

rindeki etkilerinin uzun süre li izlem ça lı şma la rıy la da ha kesinlik kazanması 

gerekmektedir . Özel bir teknikle intranazal uygulanan ste ro idin nazal ve 

bronş iya l birimi yine gelecekte umut vadeden ve daha fazla kan ı ta gereksi­

nim olan nokta lar a rasındad ır . 

ORAL UYGULANAN iLAÇLAR 

Oral yolla uygulanan ilaçlar he r iki sistem üzerinde etkili o labilecekle ri 

için rini t ve astım birlikte liğinde terci h edi lebilir . Bu kapsamda sistemik ste­

roidle r, antihistaminikler ve lökotrien reseptör antagonistle ri ö ncelikle akla 

gelmektedi r. 

SiSTEMiK STEROiDLER 

Sistemik ste ro id uygulamas ı ağır astım lı olgularda ve atakta gerek o ldu­

ğunda kaçınılmaz olmaktad ır , a lle rjik rinitte ise yaygın topikal stero id uygu­

lanmasına karşın , sistemik kortikosteroid kullanım ı oldukça nadirdir. Sistemik 

stero idlerin rinitte kullanımına dair o ldukça az veri bu lunmaktadır. Ancak a l­

lerj ik rinit tedavisinde asla ilk seçenek ilaçla r arasında yer almamaktadırlar ve 

diğer tedavi yöntemlerinin etkisiz ka ld ığı olgularda son seçenek o la rak kulla­

nı lma lıdırlar. Sistemik stero idlerin nazal stero idle rle karş ı laştırıld ık larında bu­

run ve paranaza l sinüslere daha fazla ve eşit oranda ulaştı kla rı bilinmektedir. 

Bu nedenle ağ ı r semptomları olan yıl boyu rinitli hastalarda ve nazal polipo­

zisi o lan olgularda, kısa süre li olarak semptomları baskı lamak için kullanı lma­

ları söz konusudur . Bu durumda ağır astım ve rin it bi rl ikteliğ i olan olgularda 

kısa süreli oral steroid uygulamala rının yeri olab ileceğ i açıktır. 
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ANTİHİST AMİNİKLER 

Antihistaminikler nazal damarlar ve mukus bezler üzerindeki histarnin resep­
törlerini bloke ederek rinitteki burun akıntısı , kaşıntı ve hapşırma semptomları­

nı baskılar. Böylece mast hücresinden salınan histaminin erken faz allerjik reak­

siyondaki etkilerini antagonize etmiş olur. Histarnin geç faz allerjik yanıtta rol 
alan bir mediatör olmadığından , antihistaminikler geç faz nazal obstrüksiyonu 
engelleyemez. Antihistaminik ilaçlar allerjik rinit tedavisinde ilk seçenek olarak 

yer alır , ancak astım tedavisinde kullanılmalan önerilmez. Astıma eşlik eden ri­
nit varlığında rinit semptomlanna yönelik olarak uygulanabilirler. İkinc i jeneras­

yon antihistaminiklerin antiinflamatuvar özellikleri nedeniyle rinit ve astımlı ol­

gulardaki astım semptomları üzerindeki etkilerine ilişkin birtakım çalışmalara 

rastlamak mümkündür. Plasebo kontrollü bir çalışmada allerjik rinit ve astımlı 
186 hastada setirizin (günde 10 mg) ile altı haftalık tedavi ardından üst solunum 
yolu semptomlarının baskılanmasının yanı sıra astım semptom larında da düzel­
me olduğu gözlenmiştir. Plasebo ile karşılaştırıldığında solunum fonksiyon test­
leri üzerinde bir farklılık oluşmadığ ı , ancak setirizin alan hastaların salbutamol 

gereksinimlerinde plasebo grubuna göre an lamlı derecede azalma olduğu sap­
tanmıştır . Corren ve arkadaşları mevsimsel a llerjik rinit ve astım ı olan 184 ol­
guda plasebo kontrollü bir çalışma yürütmüşler ve loratadin (5 mg/gün) + psö­
doefedrin (120 mg/gün) ile alt ı haftalık bir uygulama sonunda rinit ve astım 
semptomlarındaki değiş i kliğ i araştırmış lardır . Aktif tedavi alan grupta rinit ve as­

tım semptom skorlarında plaseboya göre anlamlı azalma olmasının yan ı sıra , 

PEF ve FEV 1 değerlerinin de aktif ilaç alan grupta plasebodan farklı olarak dü­
zeldiğini bildirmişlerdir. Bir başka çalışmada rinit ve astımlı hastalarda deslora­
tadine ve montelukastın astım semptomları üzerindeki etkisi benzer bulunmuş­

tur . Bu veriler oral antihistaminiklerin rinit ve astım semptomları üzerinde olum­
lu e tkileri olduğunu göstermekle birlikte, günümüzdeki tedavi rehberlerine göre 
astıma yönelik tedavi planında antihistaminikler yer almaz. 

LÖKOTRİEN RESEPTÖR ANT AGONİSTLERİ 

Lökotrien reseptör antagonistleri astımda etkinlikleri bilinen ve tedavi reh­

berlerinde yer alan ilaçlar olarak astım tedavisinde oldukça uzun bir süreden 

beri kullanılmaktadır. Son zamanlarda a llerjik rinit semptomları üzerinde de 

olumlu etkileri olduğuna dair verile r oluşmuş, a llerjik rinit tedavisinde yer al­

maya başlamış lardır. Böylece rinit ve astımın birlikte olduğu olgularda tek ilaç 

olarak iyi bir seçenek olduklan öne sürülmektedir. 
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Lökotrien Reseptör Antagonistlerinin Astımda Kullanımlan 

Siste inil lökotrienler hücre duvarındaki fosfolipid kökenli araşidonik asit­

ten sentezlenmekte ve etkile rini ilgili dokulardaki reseptörle ri (Cys-L T res 1 

ve 2) aracılığıyla göstermektedir. Eozinofiller , mast hücrele ri , monositler , 

makrofajla r ve bazofiller lökotrien sentezie rne yeteneğine sahip hücrele rdir. 

Lökotrienlerin potent biyolojik etkileri bronkokonstrüksiyon , damar geçirgen­

liğinde artış , mukoza ödemi ve mukus hipersekresyonu olup bunlar astım için 

bilinen semptomlardır. in vitro koşullarda lökotrienlerin bronş spazm ı yapıcı 

etkilerinin histaminden 1000 kat daha fazla olduğu saptanmıştır. Ayrıca , sis­

teinil lökotrien eozinofillerin dokuya göçüne yol açmakta , burada toplanan 

eozinofillerden sentezlenen lökotrienle r o layı daha da yoğun laştırmakta, epi­

tel bütünlüğü bozulmakta ve ortamdaki inflamasyon giderek daha a rtmakta­

dır. Lökotrienle rin astım patogenezindeki rollerinin bununla ka lmadığı ayrıca 

remodeling sürecine de katkıları olduğu öne sürülmektedir . Özellikle kronik 

astımda düz kas hiperplazisine yol açmak yoluyla bronş düz kaslarındaki kit­

lesel artışta rolleri olduğu düşünülmektedir. Lökotrienlerin bilinen bu biyolo­

jik fonksiyonlarıyla astım patogenezinde önemli yerleri olduğu astımlı hasta­

larda yapılan araştırma l a rla da desteklenmişti r. Ast ımlı olguların bronkoalveo­
ler lavaj (BAL) örneklerinde sisteinil lökotrienle r saptanm ış , astım a tağ ı sıra­

sında , allerjen inhalasyonundan sonra ve aspirin a lımın ı izleyen dönemlerde 

de BAL lökotrien düzeyle rinde artma olduğu göz lenmiştir . Ayrıca , egzersize 

bağlı ve aspirin ile indüklenen astımda lökotrienlerin önemli a rac ılar olduğu 

çeşitli ça lışma la rla kanıtlanmıştır . 

Astımda lökotrien reseptör antagonistle ri ile tedavi sonucunda periferik 

kanda ve balgamda eozinofil konsantrasyonunda azalma olmaktadır. Bu ilaç­

l arın a lle rjenle uyarılan bronkospazmı önledikle rin i, astım semptomlarını 

baskıladıklarını , solunum fonksiyonlarını düzelttiklerini gösteren ça lışmalar 

vardır. Özetle lökotrien reseptör antagonistleri antiinflamatuvar etkileri ile 

astımdaki kronik eozinofilik inflamasyonu baskılayarak klinik etkile rini gös­

termektedir. Astım tanı ve tedavi rehberle rinde (GINA 2005) hafif pe rsistan 

astımda düşük doz inhaler ster6 idlere a lte rnatif olarak, orta persistan astım­

da ise inhaler steroidlere eklenmek üzere lökütrien reseptör antagonistleri 

önerilmektedir. Ağır astımlı olgularda yüksek doz inhaler steroid + uzun et­

kili p2-reseptör agonisti kombinasyonuna ilave edilebilecek seçenekle r a ra-
sında yer almaktadırla r. ' 
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Sisteinil lökotrienlerin astım patogenezinde bilinen bu rolleri ve reseptör 
antagonistlerinin astım tedavisindeki kullanımlarının yanı sıra sisteinil lökotri­
enlerin allerjik rjnitte de önemli mediatörler olduğu çeşitli çalışmalarla ortaya 
konmuştur. Allerjik rinit ve astımın sıklıkla birarada bulunuşu , benzer patofiz­
yolojiye sahip oluşları lökotrien reseptör antagonistlerinin allerjik rinit tedavi­

sinde kullanımları ile ilgili beklentiler oluşmasına yol açmıştır. 

Atopik kişilerde nazal allerjen ile provokasyon nazal sıvıda sisteinil lökot­

rienlerde artışa yol açmaktadır. Allerjik rinitli olgularda doğa l allerjen maruzi­
yetindeki artış , nazal sıvıda sisteinil lökotrien düzeylerindeki artışla korele bu­

lunmuştur. Sisteinil lökotrienler nazal permeabiliteyi artırmak ve vazodilatas­
yon yapmak yoluyla mukozada ödem ve konjesyon ve buna bağlı burun tıka­
nıklığına neden olmaktadır. Lökotrienlerin nazal uygulanması konjesyon ve 
rinoreye neden olmaktadır . Aynı zamanda nazal a lle rjen ile uyarıdan sonra 
gelişen siste inillökotrien salınımı rinit semptomları ile korele bulunmuştur. Yıl 
boyu ve mevsimsel a llerjik riniti olan olgularda a llerjen provokasyonu sonra­
s ı antilökotrien ilaçlar nazal sıvıdaki L TD4 düzeylerinde düşmeye ve konjes­
yonda azalmaya neden olmuşlardır, ancak histarnin salınımı ve hapşırık 

semptomu üzerinde etkile ri görülmemiştir. Akar duyarlılığına bağlı yıl boyu ri­

niti olan olgularda allerjen provokasyonu sonrası oluşan hapşırma ve burun 
akıntısı antihistaminikle baskılanırken , nazal obstrüksiyonun lökotrien resep­
tör antagonistleriyle azaltılabildiği gözlenmiştir. Kedi a lle rjisi ve buna bağlı ri­
nit ve astımı olan olgulara iki hafta boyunca montelukast (10 mg/gün) veya 
plasebo verildikten sonra kedi allerjeni ile provokasyon uygulandığında, mon­
telukastın rinit ve astım semptomlarının oluşumuna karşı koruyucu etkisinin 
plasebodan üstün olduğu saptanmıştır . 

ABerjik rinit tedavisinde nazal steroidler ve sedasyon yapmayan antihista­
minikler ilk seçeneği oluşturmaktadır. Çok sayıda plasebo kontrollü çalışma 

ile nazal steroidlerin ve antihistaminiklerin rinit semptomları üzerinde etkili ol­
dukları ve hastaların yaşam kalitesini düzelttikleri ortaya konmuştur. Bu ko­

nuda yapılan bir meta-analizde 16 randomize kontrollü çalışmanın sonuçla rı 

incelenmiş ve nazal kortikosteroidlerin rinit semptomlarını baskılama açısın­

dan antihistaminiklerden daha etkili olduğu sonucuna varılmıştır. Bu iki ilaç 
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grubunun kombine edilmesine a it verilere bakıldığında , kombinasyon tedavi­

sinin tek başına nazal stero idlerden daha üstün olmadığ ı sonucuna varılmış­

tır. N aza! steroidlerin a llerjik ri nit tedavisindeki önemleri hem 1998 yılında 

yayınlanan rinit rehberinde hem de Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 'nün katkı s ı y­
la hazırlanan ARIA konulu çalışmada vurgulanmıştır {Tablo 2 , Şekil 2) . 

Rinit tedavisinde nazal steroidlerin ve antihistaminiklerin ilk seçenek ilaç­

lar olmalarına karşın , rinit patogenezinde astımda olduğu gibi sisteinil lö kot­

rienlerin önemli rollerinin gösterilmesi ile lökotrien reseptör antagonistlerinin 

tedavideki yeri araştınimaya başlanmıştır. Lökotrien reseptör antagonistleri­

nin özellikle mevsimsel a llerjik rinit üzerindeki etkinliklerini araştıran birçok 

çalışmaya rastlamak mümkündür. Son zamanlarda ise bu ilaç ların yıl boyu a l­

lerjik rinitte de etkinlikle ri araştınimaya başlamıştır. 

Tablo 2. ARIA' ya göre rinit tedavisinde kullanılan ilaçlar ve etkileri. 

T edavilerin allerjik rinit semptomlanna etkisi 

Nazal Göz 
Hapşırma Rinore obstrüksiyon semptomlan 

H 1 antihistaminikler 
Oral ++ ++ ++ ++ 
lntranazal ++ ++ ++ o 
lntraoküler o o o +++ 

Kortikosteroidler 
lntranazal +++ +++ +++ ++ 

Kromonal 
lntranazal + + + o 
lntraoküler o o o ++ 

Dekonjestanlar 
lntranazal o o ++++ o 
Oral o o + o 

Antikolinerjikler o ++ o o 
Antilökotrienler o + ++ ++ 
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,------·---

-- Orta-ağır 
Hafif persistan 

Orta-ağır persistan 
intermittant 

Hafif lntranazal steroid 
intermittant 

Lokal kromon 

L TRA (astım varsa tercih) 

Oral veya lokal nonsedatil H1 -bloker 

Nazal salin ile nazal lavaj 

lntranazal dekonjestan (< 10 gün) veya oral dekonjestan 
-

Allerjen ve/ veya irritandan korunma 
-----

ı lınmünoterapi 
- -

Şekil 2 . Allerjik rinit tedavisi (9) 

Mevsimsel Allerjik Rinitte Lökotrien Reseptör Antagonistleri ile 
Plasebo Sonuçlarının Karşılaştırılması 

Lökotrien reseptör antagonistle rinin rinitte ki etkile ri iki ça lışmada plase­

bo ile karşılaştırılmışt ır. İlkinde 12 hastaya monte lukast (10 mg/gün) veril­

miş ve montelukast burun akıntıs ı , burun tıkanıklığı ve hapşırık gibi yakınma­

ları düze ltmede plasebodan daha e tkili bulunmamışt ır. Diğerinde aBe rjik ri ­

nitli o lgularda zafirlukast semptomla rı baskılamada plasebodan daha e tkili 

bulunmuştur. 

Allerjik Rinitte Lökotrien Reseptör Antagonistleri ile 
Antihistaminik Sonuçlarının Karşılaştırılması 

Mevsimsel a Berjik rinitli olgularda montelukast (10 mg/gün) ve loratadin 

(10 mg/gün) uygulaması plasebo ile karşılaştırıldığında semptomları baskı la­

mada her iki aktif tedavi de plasebodan üstün bulunmuştur. Bir diğer çalışma­

da pranlukast (150 mg/ günde iki defa) tedavinin bir, üç ve dördüncü haftala-
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rında plasebodan daha etkili olmuş , pranlukast (300 mg/günde iki defa) ve lo­

ratadin (10 mg/ gün) tedavilerinin her ikisi de plasebodan üstün bu lunmuştur. 

Allerjik Rinitte Lökotrien Reseptör Antagonistleri ile 
Nazal Steroid Sonuçlarının Karşılaştırılması 

Bir çift-kör plasebo kontro llü çalışmada naza l flutikazon propiona t ile 

monte lukast tedavi öncesi a llerjen provokasyon değerle ri ile karşılaştırıldığın­

da semptomlarcia benzer baskılanmaya neden olmuşlardır. Ancak geç faz na­

zal semptomlara bakıldığında flutikazonun montelukasttan daha etkili o lduğu 

görülmüştür. Bir diğer araştırmada zafirlukastın pole n a llerjisine bağlı mev­

simsel rinit semptomları üzerindeki e tkisi nazal beklometazon ile karşılaştırıl ­

dığında , be klome tazonun semptom skorlarını zafirlukast ve plasebodan daha 

fazla baskıladığı saptanmıştır. 

Lökotrien Reseptör Antagonistlerin 
Antihistaminiklerle Kombinasyonu 

Lökotrien reseptör antagonisti + antihistaminik kombinasyonu­
nun plasebo ile karşılaştırılması : Bu amaçla yapılmış ça lışmalardan ilkin­

de ; mevsimsel a llerjik rinitli o lgulara montelukast, lo ratadin , montelukasİ + lo­

ratadin ve plasebo verile rek iki ha fta boyunca i z lenmiş le rdi r. Löko trien resep­

tö r antagonisti + antihistaminik kombinasyonunun gündüz semptom skorla rı­

nı baskılamada her iki ilacın tek başına uygulanmasından ve plasebodan daha 

etkili olduğu sonucuna varılmıştır. Aynı ça lışma planı ile yürütülen benzer bir 

ça lışmada mevsimsel a llerjik rinitli olgulara montelukast, loretadin , monte lu­

kast + lo retadin ve plasebo verilmiş , ancak sonuçların diğerinden daha farklı 

olduğu görülmüştür. Her iki aktif tedavi ve kombinasyon tedavisi gündüz 

semptomlarını baskılamada plasebodan üstünlük göstermiş , iki ilacın birlikte 

kullanılması tek tek uygulamadan fa rklı bulunmamıştır. Bu ça lışmada, ayrıca 

"rinit yaşam kalitesi" ölçeği değe rlendirilmiş hem montelukast hem de lorata­

din ile yaşam kalitesinde plaseboya gö re an lamlı düzelme kaydedilmiş , iki ila­

cın kombinasyonuyla ise yaşam ka litesi açısından ek bir fayda gözlenmemiştir. 

Lökotrien reseptör antagonisti + antihistaminik kombinasyonu­
nun nazal steroid ile karşılaştırılması: Çift-kör , plasebo kontrollü bir ça­

lışmada ; mevsimsel a lle rj ik rinitli o lgulara polen mevsimi başlamadan iki haf­

ta önce nazal flutikazon , montelukast , montelukast + loratadin ve plasebo ve­

rilmeye başlanmış ve tedavi 50 gün sürdürülmüştür. Nazal flutikazon semp-
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tomların baskılarımasında hem tek başına montelukasta hem de montelukast 
ve la ratadin kombinasyonuna üstün bulunmuştur. Bir başka mevsimsel aller­
jik rinit çalışmasında ise; setirizin ile montelukast kombinasyonunun etkileri , 
nazal mometazon ve plasebo ile karşılaştırıldığında hem setirizin-montelukast 
kombinasyonunun hem de nazal mometazonun total nazal semptom skorla­
rını ve nazal konjesyon skorunu plasebodan daha fazla baskıladıkları gözlen­
miş , bu iki tedavi seçeneği arasında ise semptomları baskılama açısından an­
lamlı bir fark saptanmamıştır. 

Lökotrien reseptör antagonistlerinin mevsimsel aBerjik rinitte kullanımla­

rını farklı bir boyutta e le alan bir diğer prospektif çalışmada; rinitli olgular­
dan burun akıntısı ön planda olanlara loratadin , tıkanıklık tanımlayanlara mo­

metazon başlanmış ve olgular 15 günlük aralıklarla semptomlar aç ısından de­
ğerlendirilmişlerdir. Her iki gruptan da tedaviye rağmen şikayetleri devam 

edenlere ; bir diğer ilaç eklenmiştir (loratadin almakta olanlara mometazon, 
mometazon almakta olanlara loratadin). Ikili tedaviye rağmen semptomatik 
olan olgulara montelukast eklenmiş , %10 hastanın lökotrien reseptör anta­

gonisti ilavesiyle semptomlarında baskılanma olduğu bildirilmiştir . 

Lökotrien reseptör antagonistlerinin yıl boyu rinitteki etkileri: 

Lökotrien reseplör antagonistle rinin yıl boyu rinitıeki etkinlikleri ile ilgi li daha 

az sayıda çalışma olmas~na karşın son zamanlarda bu konuda da verilere rast­

lamak mümkündür. Patel ve arkadaşları, perennial aBerj ik riniti olan olguları 

iki gruba ayırarak altı hafta boyunca plasebo ve montelukası · uygulamışlardır . 
Hem gündüz hem de gece semptomlarında montelukast a lan grupta plasebo­

ya göre an lamlı düzelme saptanm ıştır . Bir başka araştırmada yıl boyu riniti 
olan olgulara; zafirlukast, la ratadin veya loratadin-psödoefedrin kombinasyo­

nu verilmiş ve 14 günlük izlem süresinin sonunda ; semptom skorları , akustik 
rinometri ve rinomanometri sonuçları karşılaştırılmıştır. Akustik rinometri ve 

rinomanometri sonuçları üç grup arasında farklılık göstermezken, tüm ilaç 
gruplarında semptomlarcia anlamlı baskılanma olmuş , zafirlukast ile nazal 

obstrüksiyon skorundaki azalmanın diğer tedavi gruplarından daha fazla oldu­

ğu gözlenmiştir. Yazarlar perennial aBerjik rinitli olgularda nazal obstrüksiyon 
üzerinde zafirlukast ile diğer ilaçlardan daha iyi sonuç aldıklarını , ancak bu et­

kinin mekanizmasının açıklığa kavuşması için ileri araştırmalara gerek oldu­
ğunu vurgulamışlardır. Pediatrik yaş grubunda (iki-altı yaş) yapılan bir başka 

araştırmada akar duyarlılığı olan yı l boyu rinitli 60 çocuk çalışmaya dahil edi!-
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miş ve montelukast , setirizin ve plasebo almak üzere üç grup oluşturulmuştur. 

Oniki haftalık tedavi sonunda total semptom skorlarında , nazal rezistansta , 

nazal yayma eozinofil yoğunluğunda montelukast ve setirizin alan grupta pla­

seboya göre anlamlı düşme saptanmış, yaşam kalitesi testleri aktif tedavi alan 
iki grupta da plasebodan farklı olarak düzelme göstermiştir. 

Sonuç olarak lökotrien reseptör antagonistleri aBerjik rinitte çalışmaların 

çoğunda plasebodan üstün , antihistaminiklere bazen yakın etkide bazen on­

lardan etkisiz bulunmuşlardır. Nazal steroidle rle başa baş karşılaştırıldıkların­

da ste roidlerin semptomları baskılamada daha etkili oldukları gözlenmiştir. Al­

lerjik rinit tedavisinde monoterapi olarak özetlenen bu konumlarına karşılık , 

antihistaminiklerle kombine edilmeleri etkile rini arttırmaktadır. Bu kombinas­

yonun etkinliğ i eklenen antihistaminiğin gücüne ve rinit şiddetine bağ lı olarak 

değ işebilir . Mevsimsel aBerjik rinitli olgularda lökotrien reseptör antagonisti 

ve antihistaminik kombinasyonu nazal steroidlere alte rnatif olarak tercih edi­
lebilir. Ayrıca , nazal ste roid ve antihistaminik birlikte kullanılmasına rağmen 

semptomların baskılanamadığ ı olgularda tedaviye eklenmesi uygun olabilir. 

Mevsimsel aBerjik rinitli olgularda lökotrien reseptör antagonist ile yapılan ça­
lışmalar Tablo 3' te özetlenmiştir . Yıl boyu aBerjik riniti olan olgularda bu ko­

nudaki verile rin giderek artmas ıy la lökotrien reseptör antagonistlerinin yeri 

daha önem kazanmaktadır. Özellikle sürekli nazal steroid kullanmak isteme­

yen veya kullanamayan hastalarda , antihistaminikle rle kombinasyonu nazal 

ste roide alternatif oluşturabilir . 

Alterjik Rinit ve Astım Birlikteliğinde Lökotrien 
Reseptör Antagonistlerinin Kullanımı 

Lökotrien reseptör antagonistlerinin astımda ve ardından rinitte etkinlikle­

rinin gösterilmesiyle sıklıkla birarada bulunan bu iki hastalığın tedavisinde tek 
ilaç olarak uygun bir seçenek olabilecekleri öne sürülmüştür. Lökotrien resep­
tör antagonistlerinin aBerjik rinitte etkinliğine dair araştırmaları rinit ve astım 
birlikteliğinde etkilerini değerlendiren çalışmalar izlemiştir. Astımı olan hasta­

larda montelukastın rinit semptomları üzerindeki etkisini araştırmak amacıyla 
planlanan bir çalışmada , aBerjik rinit ve aktif astımlı olgular montelukast ve pla­

sebo almak üzere iki gruba ayrılarak 15 gün tedavi almışlardır. Montelukast ile 
gündüz ve gece rinit semptomlarında anlamlı baskılanma olmuş, hastalar astı­

mm bazı özelliklerine göre gruplandırıldıklarında ; inhaler steroid gereksinimi 
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Tablo 3. Mevsimsel allerjik rinitli olgularda L TRA 'nin etkinliğine yönelik ça­
lışmalar. 

Karşılaştırdan 

ilaçlar 

L TRA-plasebo 
Zafirlukast > plasebo 
Monte lukast= plasebo 

L TRA-antihistaminik 
Montelukast= loratadin > plasebo 
Pranlukast= loratadin > plasebo 

L TRA-nazal steroid 
Beklametazon > zafirlukast= plasebo 
Montelukast= flutikazon 
Flutikazon > montelukasİ 

L TRA + antihistaminik-plasebo 
Monte lukast + loratadin > 
montelukast= loratadin > plasebo 
Montelukast + loratadin= 
montelukast= loratadin > plasebo 

L TRA + antihistaminik-nazal steroid 
Flutikazon > montelukast + 
loratadin= montelukast > plasebo 
Mometazon= montelukast + 
setirizin > plasebo 

Karşılaştınlan Kaynak 
parametre no 

Semptom 22 
Semptom 25 

Semptom 49 
Semptom 29 

Semptom 55 
Allerjene yanıt 34 
Geç faz yanıt 34 

Semptom 36 

Semptom 41 

Semptom 54 

Semptom 68 

olanlar , haftada ikiden fazla astım semptomu olanlar , FEV 1 değeri %80'in al­

tında kaydedilenler ve reversibilitesi %12 'den fazla bulunanlarda rinit semp­

tomlarındaki düzelmenin daha belirgin olduğu gözlenmiştir (Şekil 3 , 4). Yazar­

la r aktif astımı olan olgularda montelukast ile mevsimsel allerjik rinit semptom­

larında belirgin düzelme olmasını lökotrien reseptör antagonistlerinin bu iki 

hastalığın zeminindeki sistemik inflamasyona etkilerine bağlamışlardır. Price 

ve arkadaşları , düşük-orta doz inhaler kortikosteroide rağmen astımları kontrol 

altında olmayan olgularda inhaler steroid dozunun ikiye katlanmasıyla monte­

lukast eklenmesinin sabah PEF değerleri üzerinde benzer düzelmeye neden ol-
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o 

-0. ı 

Tedaviyle değişim 

(0-3 skala; -0 ·2 

LS ortalama 
±SE) -0.3 

-0.4 

-0 .5 

• p< O.OOı (vs. plasebo) 

Günlük 
semptomlar 
(bazal= 1.8) 

%- 11.0%- ı8 

~ 

-

* 

D Plasebo 

Gündüz 
semptomları 

(bazal= 2 ı) 

%-10.5%-18.0 

-

'-------

* 

Gece 
semptomları 

(bazal= 1.8) 

%- ı 1.8 %-18.2 

-

~ 

* 

D Montelukası 

Şekil3. Montelukastın rin it semptomlarına etkisi (50 rıo ' lu kaynaktan uyarlanmıştır). 

Inhale kortikos- Astım FEV 1 132-agonist 
teroid kullanlar semptomları % beklenen reverzibilite 

o 

-0. ı 

1 1 1 1 1 
1 
1 

-0 .2 

Şekil 4 . Farklı astım alt grupla rında montelukastın rinit semptomlarına etkisi 

(50 rıo ' lu kaynaktan uyarlanmıştır). 
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Şekil 6. Sabah PEF değerlerinde değişiklik (astım + allerjik rinit hasta alt grubu) 

(54 no 'lu kaynaktan uyarlanm ıştır) . 
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duğunu göstermişlerdir. Montelukastın astım üzerindeki etkilerini araştıran bu 
çalışmanın verileri astımla birlikte riniti olan olgularda, budesonide montelu­

kast eklenmesinin , budesonid dozunun ikiye katlandığı gruba göre astım kon­
trolü açısından bir farklılık oluşturup oluşturmadığını gözlernek amacıyla değer­

lendirilmiştir. Budesonid dozunun ikiye katlandığı 216 olguda ve budesonide 
montelukast eklenen 184 olguda astımarinit eşlik ettiği saptanmış , bu iki grup 
sabah PEF değerleri açısından karşılaştınldığında ; montelukast eklenen grupta 

başlangıca göre %9.2, budesonid dozunun ikiye katland ığı grupta ise %6 ora­
nında artış olduğu görülmüştür (Şekil 5 , 6) . Bu bulgulann hava yolu inflamas­
yonuna ortak yaklaşımın allerjik riniti olan astımlı olgularda olumlu etki oluş­

turduğunu desteklediği sonucuna vanlmıştır. 

ANTİ-IgE TEDAVİSİ (OMALİZUMAB) 

Allerjik hava yolu hastalıklarında !gE molekülü önemli bir role sahiptir. 
Mast hücresi, bazofil , eozinofil ve Langerhans hücrelerindeki yüksek afiniteli 
!gE reseptörü ve T ve B-lenfositler , monositler ve eozinofillerde bulunan dü­
şük afinite li !gE reseptörle ri aracılığ ıy la bu efektör hücrelerin aktivasyonuna 
yol açarak hava yollarında kronik inflamasyona neden olur. !gE antikarlarının 

tanımlanmasıyla alle rjik hastalıkların patogenezine dair bilgilerimizde artış ol­
muş , tedaviye ilişkin ge lişme ler kayded ilm iştir. Allerjik inflamasyonu baskıla­

maya yönelik !gE antikorunu bloke edecek manokianai antikorlar ge liştiril­

miştir. Humanize edilen bu molekül , lgE 'yi bloke ederek reseptörüne bağlan­

masın ı engellemekte, böylece reseptör-lgE bağlanması gerçekleşmediğinden 

efektör hücrelerde degranülasyon olmamaktadır. Bu mekanizma ile etkinliği 

gözlenen rekombinant insan manokianai anti-lgE antikoru , huMAb-E25 

(omalizumab) ge liştirilerek a llerjik hastalıkların tedavisinde yeni bir seçenek 
oluşturulmuştur . 

Omalizumab etkisini farklı mekanizmalada göstermektedir. Öncelikle do­

laş ımdaki serbest halde bulunan lgE antikorunun reseptörü ile bağlanma böl­
gesine bağlanarak !gE -anti-lgE molekülleri oluşturmaktadır. Yeterli dozda ve­
rildiğinde serbest lgE'nin yaklaşık %95'i bloke edilmiş olmaktadır. Böylece 
lgE'nin efektör hücreler yüzeyindeki reseptörü ile bağ lanma kapasitesini yitir­

mesi ve allerjik inflamasyonun baskılanması beklenmektedir. Bir diğer etkisi 

ise serbest !gE düzeyindeki azalma sonucu B-lenfositler tarafından !gE sente­
zinin de baskılanmış olmasıd ır ki , bu dolaşımdaki !gE seviyesinin düşmesine 
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ek bir katkı sağlamaktadır. Bir diğer etkisi ise bazofil ve mast hücre yüzeyin­
deki !gE reseptörlerinde azalmaya yol açmasıdır. Tüm bu mekanizmalarla !gE 
aracı lı aBerjik inflamasyon baskılanmış olmaktadır. Humanize anti-lgE ma le­

külü efektör hücre yüzeyindeki !gE molekülüne bağlanmayarak , sadece ser­
best !gE ile kompleks oluşturduğu için mast hücre veya bazofillerden media­
tör salınırnma neden olmaz. 

ABerjik astımlı hastalarda omalizumabın allerjen provokasyonu sonrası 
bronkokonstrüksiyonu engellediği ve serum !gE düzeylerinde düşmeye yol aç­
tığı gözlenmiştir. Birçok klinik araştırmada omelizumab ile astım semptomla­

rında baskılanma , steroid gereksiniminde azalma ve yaşam kalitesinde artış 

gösterilmiştir. Özellikle optimal ilaçlarla tedaviye rağmen kontrol altına alına­
mayan ağır astımlı olgularda tedaviye eklenmesinin atak sıklığını aza lttığ ı ve 
steroid dozunun düşürülmesine imkan sağ ladığı gösterilmiştir. 

Çeşitli araştırma larda omalizumabın mevsimsel ve perennial a llerjik rinitli 
olgularda da etkinliği gösterilmiştir. Çok merkezli , çift-kör , randomize , para­
lel gruplu bir ça lışmada ragweed duyarlı a llerjik rinitli olgularda omalizumabın 
semptomlar üzerindeki etkisi incelenmiştir. Çalışmaya !gE düzeyi 30-700 ara­
sında olan 536 hasta alınmış , olgulara polen sezonu boyunca üç haftada bir 
subkütan 50 , 150 ve 300 mg omalizumab ve plasebo uygulanmıştır. Günde 
300 mg omalizumab alanlarda diğer dozlara ve plaseboya göre; nazal sernp­

tomlarda ve antihistaminik gereksiniminde azalma, rinit yaşam kalitesi skor­
larında anlamlı artı ş görülmüştür. Birch polen duyarlı 25 1 allerjik rinitli has­
taya çok merkezli , çift-kör, randomize , plasebo kontrollü bir ça lışmada polen 
mevsimi boyunca 300 mg omalizumab iki-üç haftada bir subkütan olarak uy­
gulanmıştır . Aktif tedavi alan grupta antihistaminik gereksiniminde azalma , 
nazal ve a küler semptomlarcia düzelme ve rinit ve konjunktivite bağlı yaşam 

kalitesinde artma olduğu gözlenmiştir. Perennial a llerjenlerden birine veya 
birkaçma duyarlı yı l boyu rinitli 289 hastaya 16 hafta boyunca omalizumab 
uygulanmış , tedavi ile antihistaminik ilaç kullanımında azalma, nazal sernp­
tomlarda iyileşme saptanmıştır. 

Dolaşımdaki !gE antikoruna yönelik bu molekülün allerjik rinit ve astımın 

birarada görüldüğü olgularda ortak fayda sağlayacağı düşünülmektedir. Or­
ta-ağır perennial aBerjik riniti ve eşlik eden astımı olan 405 olguda omalizu­
mab uygulandığında ; plaseboya göre anlamlı derecede astım atak sıklığında 
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baskı lanma ve rinit ve astım yaşam kali te testle rinde düzelme sağ lad ığ ı göz­

lenmiştir . Bu ça lı şma sistemik bir antiaBe rj ik ilaç olan omalizumabın birden 

fazla aBerjik hasta lığ ı olan olgularda iyi bir seçenek o labil eceğine işaret et­

mektedir. 

SPESiFiK iMMÜNüTERAPi 

ABerjik rinit ve astımın sistemik inflamatuvar bir olayın iki farklı organda 

ortaya ç ı kış ı olarak yorumlanmasıy la , her iki hasta lığa yönelik ayrı tedavi yak­

laşım la rı yerine sistemik a lle rjiye yönelik ortak tedavile r giderek daha fazla 

önemsenmeye başlamıştır. Alle rjen spesifik immünote rapi bu yüzyılın başla­

rından beri aBerjik solunum hastalıklarının tedavisinde uygulanan bir yöntem­

dir. Yıllar içinde kullanılan allerjenle r daha standardize hale gelmiş, ku llanırnın 

daha iyi anlaşılması ve uygulamanın doğru yapılabilmesi için ulusla ra rası uz­

laş ı raporları yayınlanmıştır . Bu raporla rda immünote rapi endikasyanları rini t 

ve astım için ayrı olarak e le alınmış , aBerjik reaksiyonun sistemik bir hasta lı k 

olduğu göz ard ı edilm iştir . Ancak yukarıda da değinild iğ i gibi rinit ve astım ın 

sıklıkla birarada bulunuşları ve sistemik bir aBerjik hasta lığın iki ayrı uzantıs ı 

olarak e le a lın ış la rıy la allerjen spesifik immünoterapinin bu hasta lıklardaki ye­

ri de yeni bir boyut kazanm ı ştır . 

ABerj ik rini tli o lgula rda bronş aşırı duyarlılı ğ ı oran ı yüksektir. Ayrıca, ri ­

nit astım için bir risk faktörü ola rak kabul edilmekted ir. Bu epidemiyolojik 

verile r doğrultusunda rini tli bir olguda ileride astım ge li şmes in in engellenme­

si önem kazanmaktadır . Son yılla rda yap ıl an araştırmala r rinitten astıma gi­

d iş i engellernede bugün için en umut vadeden tedavi seçeneğinin a llerjen 

spesifik immünoterapi o lduğunu düşündürmekted i r. lmmünoterapi uygula­

nan olgula rda immünoterapi yapı lmayan ta rla karş ılaştırıld ıkla rında yeni du­

yarlılık la r geli şmesinin enge ll end iği gösterilmiştir. Sadece aBerjik rinokonjunk­

tiviti olan olgularda ise immünoterapi ile astım ge lişiminin engellenebileceği­

ne dair verile r bulunmaktadır. "Preventive Allergy Treatment (PAT)" ad ı ve­

rilen bir ça lı şmada; çayır ve/veya birch polen duyarlılığ ı ve buna bağ lı a lle r­

jik rinokonjunktiviti o lan , astım semptomları tanımlamayan 205 çocuktan 

bir grubuna immünoterapi uygu lanmış, diğer grup ise ilaçla tedavi edilmiştir . 

Üç yı l sonra her iki grup astım ge l i şimi açısından değerlendirildiğinde 
immünote rapi a lan grupta astım oranının ilaçla tedavi edilen gruptan anlam­

lı derecede düşük o lduğu gözlenmiştir. Bir başka araştırmada polen duyarlı 
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alle rjik rinitli çocuklara mevsim öncesi immüno te rapi uygulanmış ve 

immüno tera pi ile ye ni duyarlılık gelişmesinin engellendiği , hasta lığın doğal 

seyri üzerinde de etki oluştuğu bildirilmiştir. 

SONUÇ 

Alle rjik rinit ve astımın sistemik bir a lle rjik hasta lığın iki ayrı uzantıs ı o l­

duğuna da ir verile r gidere k artmaktadır. DSÖ ile i şbirliğ i içinde yürütüle n 

ARIA başlıklı rapo r bu kavramın yaygınlaşmasına yol açmıştı r (Tablo 4) . 

ARIA 'ya gö re; alle rjik rinitastım iç in bir ri sk fakt ö rü o larak kabul edil­

m e lidir. Alle rjik riniti o lan o lgular; anamnez, fi z ik muayene ve gere kir­

se so lunum fonk siyo n tes tle ri ve re ve rs ibilite tes tle ri ile as tım aç ı s ında n 

araş tırılm a lıdır . A s tı m / ı o lgularda rini t semptomla rı sorgu/anma /ıdır . İki 

has talığın birarada bulunmas ı durumunda üst ve alt hava yo lla rına yö­

nelik o rtak tedavi stra tejile ri pla nla nma /ıdır . B u doğrul t uda ; astım teda­

vis i ulus la ra ras ı ta n ı ve teda vi re hbe rle ri esas a lı na rak yap ılma lı , baz ı 

ilaç la rı n he m astım hem de rin itte etki li (steroid ler ve lökot rien reseptör 

an tagonis tle ri) oldu k ları, bazıla rını n sadece ast ı mda (beta-adrene rjik re­

septör agonist le ri) veya sadece rini t te (a lfa -adrenerjik ago nist le r) kulla­

n ıldı kları göz ön ünde bul unduru lma lı d ı r. Rin it tedavisinin as t ı mı olum­

lu etk ileyeb ileceğ i ve rini t in e rke n tedav is in in ast ı m ge li ş i m i ni engelle­

yebileceğ i bilinmelid ir. 

Tablo 4. Rinit ve astım birlikteliğinde ARIA 'nın önerileri . 

Astım tedavisi GINA doğrultusunda olmalı 

Bazı ilaçlar hem astım hem de rinitte etkilidir (steroidler ve L TRA) 

Bazılan sadece astım ya da sadece rinitte etkilidir (a ve B adrenerjik agonistle r) 

Bazı ilaçlar rinit üzerinde daha etkilidir (antihistaminikler) 

Rinitin tedavisi astımı olumlu etkiler 

Oral ilaçlar hem nazal hem de bronşiyal semptomlara yönelik olabilir 

Dua! lokal steroidler yan etki bakımından sorun yaratabilirler 

Rinitin erken tedavisinin astım gelişimini önleyebileceği düşünülmektedir 

L TRA: Lökotrien reseptör antagonisti. 
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Üst ve alt solunum yo llarındaki inflamasyonun birlikteliğine dair epidemi­

yolojik, immünpatolojik ve klinik kanıtlar doğrultusunda rinit ve astımın ortak 

tedavisine özel bir yaklaşım gerektiği kuşkusuzdur. Bu konuda öne sürülen 

birçok seçenek arasında hasta lığın ş iddetine , eş lik eden diğer durumlara, has­

tanın sosyal koşullarına göre o hasta için en uygun olan ı seçmek ideal yakla­

şımı oluşturacaktır. 
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