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5. Allerjik rinitin astım gelişmesine etkisi ve ortak tedavi yaklaşımlarını öğrenir
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Her iki hastalığa yönelik ortak tedavi yaklaşımları (ortak etyopatogenez ışığında)




	DERS NOTU

Tanım ve sınıflandırma
Havayolları burun ile başlar. Burunun önemli fonksiyonları vardır; bunlar koku alma, solunan havanın ısıtılması ve nemlendirilmesi, partiküllerin filtrasyonu, ve mukosilier transporttur. 

Rinit, intermitan veya persistan nazal semptomlar  ile karakterize akut veya kronik bir hastalıktır. Allerjik rinit, toplumda %15 ile %30  oranında görülen ve dünyada yaygınlığı giderek artan bir hastalıktır. Solunum yoluyla alınan inhalan allerjenlerin tetiklediği IgE-aracılı aşırı duyarlılık reaksiyonunun sonucunda ortaya çıkan nazal mukozanın enflamasyonuyla karakterizedir. Bu reaksiyon sırasında hastalığın klinik bulgularına yol açan bir dizi immünolojik ve biyokimyasal olaylar gerçekleşmektedir. Genetik yatkınlığın (atopik yapı) yanı sıra epigenetik mekanizmalar ve allerjen maruziyeti gibi çevresel faktörler  allerjik rinit gelişmesinde önemli role sahiptir. 
Etiyolojik olarak rinit; alerjik, non-allerjik non-enfeksiyöz,  enfeksiyöz ve mesleksel olarak 4 farklı tipe ayrılmaktadır. Non-allerjik rinit heterojen bir grup hastalığı içerir. Ayrıca, lokal alerjik rinit de vardır.  Allerjik rinit ise, alerjenin özelliğine göre perennial yıl boyu süren veya mevsimsel olarak ayrılmaktadır. Bazı hastada ise eğer polisensitize ise, yıl boyu süren ancak mevsimsel alevlenmeler gösteren alerjik rinit olabilir. 
Burunda alerjik enflamasyonun oluşma mekanizmaları
Duyarlanma ve IgE sentezi
Allerjik rinitle ilişkili allerjenler; polenler, ev tozu akarlarının fekal partikülleri, hamamböceği artıkları, hayvan tüyleri, küf mantarı sporları gibi solunum havasında bulunan protein yapısında antijenlerdir.
Üst hava yolu mukozasında çeşitli yoğunluklarda monosit/makrofaj ve dendritik hücrelerden oluşan antijen sunan hücreler (APCs) bulunur. Özellikle profesyonel antijen sunan hücre olan  dendritik hücreler, primer immün cevabın oluşması ve düzenlenmesinde en önemli hücrelerdir.  Bunlar allerjenleri tanıyıp işleyerek onları küçük  peptidler halinde major histokompatibilite Class II antijeniyle birlikte daha önce allerjenle karşılaşmamış olan naif  CD4+ T hücresine sunar. CD4+ T lenfosit aktivasyonu,  T hücre yüzeyindeki spesifik T hücre reseptörleri ve dendritik hücre yüzeyindeki allerjen peptid-MHC class II kompleksinin etkileşimini gerektirir ve  dendritik hücre üzerindeki CD80-CD86 kostimülatör moleküllerin T hücre yüzeyindeki CD28 reseptörüne bağlanması ile gerçekleşir. Th0 olarak bilinen bu hücrelerin Th2 yardımcı hücrelere farklılaşmasında uyaran olarak IL-4’ün ortamda bulunması gereklidir. Allerjik rinitte, inhalan allerjenlere maruziyet sonucunda nazal dokuda mast hücreleri ve bazofiller, CD4+ T hücreleri, B hücreleri, makrofajlar ve eozinofilleri içeren inflamatuar hücre infiltrasyonu vardır. Nazal mukozadaki T hücreleri, Th2 ağırlıklıdır ve IL-3, IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi sitokinler salgılar. Bu sitokinlerden IL-4 ve IL-13 aracılığıyla verilen sinyaller, ε-germline gen transkripsiyonunu indükleyip spesifik B hücrelerinin plazma hücresine farklılaşmasını ve IgE sentezini başlatır.  IgE-taşıyan hafıza B hücreleri varsa, bu sitokinler hücrelerin klonal olarak çoğalmasını sağlar. Gerekli olan ikinci sinyal ise, T hücre yüzeyindeki CD40 ligandı ve B hücre yüzeyindeki CD40 arasındaki etkileşimdir. Bu sinyal, B hücre aktivasyonuna ve  spesifik IgE sentezi için IgM’den dönüşüme  öncülük eder.
IgE yapımı sonrası, bu antikorlar mast hücresi ve bazofillerin yüzeyindeki tetramerik (αβγ2) yüksek affiniteli (FcεRI) reseptörüne bağlanarak hücreyi duyarlı hale getirir. IgE antikorları, aynı zamanda monosit-makrofaj, B hücresi ve dendritik hücreler gibi diğer hücrelerin yüzeyindeki trimerik düşük affiniteli (CD23, FcεRII) reseptörlere de bağlanabilir.  

Farklı bir T hücre alt tipi olan T regülatör hücreler (Tregs); Th2 veya Th1 yönünde gelişecek olan immün cevabı,  IL-10 ve TGF-β gibi inhibitör sitokinler salgılayarak ve sitotoksik T lenfosit antijeni-4 (CTLA-4) ve programlı hücre ölümü-1 (PD-1) gibi  hücre yüzey molekülleri aracılığıyla baskılar. Ayrıca, effektör T hücrelerin apopitozisine neden olur. Doğal ve indüklenebilir Tregs (Tr1) söz konusudur. İlk grup, hücre yüzeylerinde CD25 ve transkripsiyon faktör forkhead box p3 (Foxp3) ekspresyonunun fazla olması ile karakterizedir. Adaptif Foxp3+ Treg hücreler, IL-4 yapımının supresyonu ve mukozal toleransın sağlanmasında önemlidir. Allerjik ve allerjik olmayan bireylerde, spesifik IL-4 sentezleyen effektör T hücreler, IL-10 üreten Tr1 hücreler ve CD25+ Tregs, farklı oranlarda bulunur. Th2 ve Tregs hücreleri arasındaki denge klinik olarak allerji gelişmesinde önemlidir.
Erken ve Geç Faz Allerjik Reaksiyonlar 

Nazal mukozanın epitelinde artmış olan mast hücreleri, antijen ile tekrar karşılaştığında aktive olurlar. Antijenler, mast hücre yüzeyinde bulunan IgE moleküllerine bağlanırlar. Fc reseptörleri aracılığı ile iki veya daha fazla IgE molekülünün  allerjenle çapraz bağlanması, mast hücre degranülasyonuna ve erken faz cevabına neden olan önceden ve yeni yapılan mediatörlerin salınmasına yol açar. Histamin ve triptaz lokalize inflamasyona yol açan mediatörlerdir. Erken faz cevabı, antijen stimülasyonunu takiben 4-6 saat sonra gelişen geç faz hücresel  inflamatuar cevap  takip eder. 
Allerjik rinitte,  erken ve geç fazların her ikisi de kaşıntı, hapşırık, rinore gibi klinik semptomlara yol açar. Semptomlar, allerjen maruziyetinden hemen sonra oluşur ve birkaç dakika içerisinde artarak 1 saat içinde kaybolur. Geç semptomlar, akut semptomlardan farklı olup özellikle nazal konjesyon yani burun tıkanıklığı belirgindir.  Bununla beraber, hastaların %50’sinde geç semptomlar vardır. Geç dönemin özelliği, inflamatuar hücrelerin reaksiyon bölgesine toplanması ve  aktivasyonu ile nazal hiperreaktivitenin gelişmesidir. 

Duyarlı bireylerde allerjenle temastan sonra dakikalar içinde IgE-allerjen etkileşimi, mast hücresi ve bazofil  degranülasyonuna, histamin ve triptaz gibi önceden yapılmış mediatörlerin, nötral proteazların yanısıra, sisteinil lökotrienler (LTC4, LTD4, LTE4) ve prostaglandinler (PGD2) gibi yeniden sentezlenen mediatörlerin salınımına yol açar. Bu mediatörlerin hedef yerleri de farklıdır. Histamin, sinir uçlarındaki H1 reseptörlerini aktive ederek hapşırık ve kaşıntıya sebep olur. Mukozal kan damarlarındaki H1 ve H2 reseptörleri ile etkileşimi nazal konjesyona ve plazma sızıntısına yol açar. Sülfidopeptid lökotrienler, kan damarları ve mukozal bezlerdeki sisteinil lökotrien CysLT1 ve CysLT2 reseptörlerini etkileyerek nazal konjesyonla burun tıkanıklığına ve mukus sekresyonuyla burun akıntısına yol açar. Mast hücrelerinin de submukozada sayıları artmıştır. Nazal mukozaya hücre göçü, allerjen maruziyetinden sonra akut olarak ve birkaç saat içinde primer effektör hücreler, mast hücreleri ve bazofillerden salınan kemokinler ve sitokinler ile sağlanır. Mast hücrelerinden yeni sentez edilen PGD2, Lökotrien C4, Platelet aktive edici faktör (PAF), sitokinler, eozinofil kemotaktik faktör, nötrofil ve eozinofil için kemoatraktan  özellik gösterir.

Th2 lenfosit kaynaklı sitokinler, allerjenle karşılaştıktan sonra mukozal inflamasyonun gelişmesinde temel rolü oynamaktadır. IL-3, IL-4, IL-5  and IL-13 başlıca inflamatuar cevabı oluşturan sitokinlerdir. IL-5 eozinofillerin, IL-3 ve IL-4 ise hem eozinofillerin hem de bazofillerin inflamasyon alanında toplanmasında etkilidir. Bazofil, mast hücreleri ve Th2 hücrelerinden sentezlenen IL-13, TARC (thymus and activation regulated chemokine) ve monosit kaynaklı  kemokin salınımını uyararak Th2 hücrelerinin toplanmasını sağlar.  En önemlisi ise, Th2 kaynaklı sitokinler ve diğer hücrelerin B lenfositlerden IgE sentezini devamlı indüklemesidir. 

IL-4 ve IL-13, fibroblastlardan RANTES, eotaksin, membran kofaktör protein ve eozinofil kemotaktik faktör sekresyonunu uyarır. Fibroblastlarda IgE reseptörlerinin aktivasyonu ile prostaglandin ve lökotrien üretimine sebep olur. Lökotrienler eozinofilleri inflamasyon alanına çekerek, mikrovasküler kaçağa, mukus gland sekresyonuna ve kinin etkisinin artmasına neden olur (11).  

Vasküler endotelde interselüler adezyon molekülü-1(ICAM-1), vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1) ve E-selektin ekspresyonunun Th2 sitokinler tarafından indüklenmesi, eozinofillerin inflamasyon alanına transendotelyal göçünü arttırır. İnflamatuar hücrelerden IL-4’e cevap olarak salınan TNF-α’da, VCAM-1 ekspresyonunu artırır (11). 

Geç faz reaksiyon, artmış Th2 lenfosit, eozinofil, bazofil, nötrofil, monosit ve bu hücrelerden salınan sitokin, kemokin ve mediatörler ile karakterizedir. Bu allerjik süreçte, eozinofillerin önemli yeri vardır.  Allerjen maruziyetinden sonra hızlıca nazal mukozaya ulaşırlar. IL-3, IL-5, GM-CSF (granülosit monosit koloni stimüle eden faktör) gibi sitokinleri sentezler ve salgılar. IL-5, güçlü kemoatraktan özelliğe sahiptir ve eozinofillerin yaşam süresini uzatarak aktivasyonu üzerinde otokrin etki gösterir.  Eozinofiller, süperoksit anyon ve hidrojen peroksit gibi serbest oksijen radikalleri üreterek, nazal epitele hasar verir ve inflamatuar reaksiyonun şiddetini arttırır. En önemlisi ise, eozinofiller LTC4, Thromboxane A2, platelet aktive edici faktör gibi lipid mediatörlerin önemli bir kaynağıdır. Yine aktive eozinofillerdeki granülerden salınan majör basic protein (MBP), eozinofil katyonik protein (ECP), eozinofil kökenli nörotoksin (EDN) ve eozinofil peroksidaz (EPO), nazal epitel hücrelerine zarar verir. Bu etkiler, geç faz cevabın inflamatuar özelliklerine ve nazal hiperrreaktiviteye katkıda bulunur. Geç faz reaksiyon, semptomatik olarak özellikle burun tıkanıklığıyla kendini gösteren nazal konjesyon ve vizing şeklinde ortaya çıkabilen nazobronşiyal hiperreaktiviteye yol açar. 

Epitel hücreleri gibi yapısal hücreler, mast hücreleri ve o bölgeye toplanmış olan diğer inflamatuvar hücreler, allerjik inflamasyonun devam etmesinden sorumludur. Sistemik olarak atopi bulunmayan ve idiyopatik ya da nonallerjik rinit düşünülen bazı olgularda nazal mukozada lokal olarak spesifik IgE antikorlarının yapımının ve Th2 tipinde mukozal hücre infiltrasyonunun süregelen allerjik inflamasyona neden olduğu gösterilmiştir. Bu durum entopi kavramıyla tanımlanmış olup lokalize allerjik rinit olarak kabul edilmektedir.
Nörojenik inflamasyon

Nazal semptomlar nöral yolla da oluşabilir. Duyu sinir lifleri ve efferent sempatik ve parasempatik nöronlar arasındaki karşılıklı etkileşim nazal epitelin mukoza bariyerini regüle eder. Parasempatik efferent sinirlerle taşınan aksiyon potansiyelleri glandüler aktivasyon ve burun akıntısına yol açar. Aynı zamanda biraz vazodilatasyon yapar. Sempatik nöral deşarjın baskılanması ise, diğer yandan vazodilatasyon ve nazal vasküler konjesyonla sonuçlanır. Nazal nosiseptif  duyu sinirleri miyelinsiz C lifleridir, glandları ve derindeki subepitelyal damarları innerve eder. Duyu sinirleri, allerjenler, fiziksel ve kimyasal irritanlarla uyarılabilir. Bu sinyaller santral sinir sistemine taşınarak kaşıntı hissini tetikleyebilir. Daha sonra, efferent motor refleksi başlatarak  hapşırık ortaya çıkar. Ayrıca allerjik reaksiyondaki mediatörler de duyu sinirlerini endojen yolla uyarabilir. Örneğin mast hücreleri sıklıkla sinirlere yakın bir konumda bulunurlar. Histamin gibi mast hücresi kaynaklı mediatörler afferent nöronlardan nöropeptid salınımına neden olur ve granül içeriklerinin salınması için  onları daha da uyarır. Bradikinin, PGE2, ve LTD4 gibi diğer mediatörler de duyu sinir uçlarını sensitize ve aktive edebilir. Solunum yolu epitelinde hasarlanma olduğunda sinir uçları eozinofillerden salınan MBP ve ECP gibi sitotoksik proteinlere maruz kalır, duyu sinir liflerinin nonspesifik uyaranlara duyarlılığı artar ve hem duyusal afferent hem de onu çevreleyen efferent lifler uyarılır, buna retrograd akson refleksi denir. Sensori (duyusal) liflerin antidromik stimülasyonu yani akson refleksi, nazal mukozada taşikininler ve diğer nöropeptidlerin (substans P, nörokinin A, kalsitonin gen ilişkili peptid  CGRP gibi) lokal salınımıyla sonuçlanır. Böylece glandüler aktivasyon, vazodilatasyon ve damar geçirgenliği artışıyla damar dışına plazma çıkışı semptomların gelişmesinde katkı sağlar.

Nazal hiperreaktivite

Genelde rinitli ve özellikle allerjik rinitli hastalarda, çeşitli çevresel nonspesifik uyaranlara karşı nazal duyarlılık artmıştır. Nazal aşırı cevaplılık halinin nedeni tam olarak anlaşılamasa da, inflamasyona bağlı olarak veya inflamasyon olmadan, uyarılabilme eşiğinin düşmesi veya C-liflerinin sayısındaki artıştan dolayı  nöral fonksiyonda süregelen aktivite geliştiği kabul edilmektedir.  

Semptomlar
Rinit;  alerjik, enfeksiyöz, mesleksel ve non-allerjik non-enfeksiyöz olarak sınıflandırılır. 

Allerjik rinitli (AR) hastada  karakteristik semptomlar; burun akıntısı (rinore), burun kaşıntısı, burun tıkanıklığı, hapşırık nöbetleri (arka arkaya 10-15 kez) ve postnazal geniz akıntısı, kulaklar, boğaz ve damakta kaşıntıdır. Nazal yakınmalara özellikle mevsimsel alerjik rinitte çoğu kez göz semptomları (gözlerde kızarıklık, kaşıntı ve sulanma) da eşlik etmektedir. perennial alerjik rinitte, burun tıkanıklığı ve postnazal akıntı daha belirgindir. AR’lerin % 20’si mevsimsel, % 40’ı perennial ve kalanı da mikst tiptir.  Bazen hastada yorgunluk, kırıklık ve halsizlik, konsantrasyon güçlüğü gibi semptomlar olabilir.   Ciddi allerjik rinit, yaşam kalitesini, uyku ve iş performansını önemli derecede etkilemektedir. 
Eğer hastada, birçok günler 1 saatten uzun süren 2 veya daha fazla nazal ve/veya göz semptomları varsa alerjik rinit düşünülür ve hastalığın şiddeti değerlendirilerek sınıflandırılır. Eğer hastada özellikle tek taraflı nazal semptomlar örneğin diğer belirtiler olmadan nazal obstrüksiyon, kalın mukus ve/veya anterior rinore, mukopürülan rinore, postnazal akıntı, ağrı, tekrarlayan epistaksis ve anosmi varsa alerjik rinit düşünülmez ve hasta KBB  uzmanına danışılır.
Tanı ve ayırıcı tanı
Allerjik rinit tanısı koymak için; en az yılda ardışık 4 hafta süreyle gözlenen bir veya birden fazla nazal semptomun akut ya da kronik, intermitant veya persistant varlığı gereklidir. Allerjik rinitli hastaların en az 1/3’ünde semptomlar persistandır. Perennial alerjenlere bağlı persistant semptomlar, mevsimsel alerjenlere bağlı intermitant olandan daha sıktır. Ancak çoğu yetişkin hastada eğer polisensitize ise örneğin hem ev tozu akarlarına hem de polenlere duyarlı ise mevsimsel alevlenmeler gösteren perennial yani yıl boyu süren semptomlar vardır. Allerjik rinit tanısı konulduğunda ARIA kılavuzuna göre klinik şiddet ve süre dikkate alınarak sınıflama yapılır.  Buna göre intermitant aralıklı ise, haftada 4 günden daha az veya ardışık 4 haftadan (28 gün) daha kısa semptomlar vardır. Buna karşın persistant sürekli rinitte ise, haftada 4 günden daha fazla ve ardışık 4 haftadan daha uzun süren semptomlar vardır. İntermitant ve persistant rinit, hafif ve orta-ağır şiddette olabilir.  Hafif ise, uykusu, günlük aktiviteleri normal, okul ve iş gücü kaybı yoktur, semptomlar çok fazla rahatsız edici değildir.  Orta ve ağır şiddette ise, birden fazla nazal semptom vardır ve uyku , günlük aktivite bozukluğu, okul/iş gücü kaybı vardır, semptomlar rahatsı edici boyuttadır. 
Allerjik rinit tanısında en önemli araç, hastadan ayrıntılı bir öykü alınmasıdır.  Semptomlar nasıl ortaya çıkıyor, uyaranlar neler, mevsimsel değişkenlik var mı, maruziyetle semptom ilişkisi var mı gibi sorular yöneltilir. Ailede alerji, atopi  öyküsü sıktır. Çocuk ise tekraralayan sinüzit ve otit, östaki tüp disfonksiyonu olabilir. Daha sonra fizik muayene yapılır. İnspeksiyonda, burunun 1/3 alt kısmında transvers, yatay  bir çizgi görülür buna alerjik selam denir. Burun kaşıntısı ve akıntısı nedeniyle sürekli yukarı doğru yapılan harekete bağlıdır. Göz altlarında alerjik shiner-parlama denilen şişlik ve ciltte  kahverengimsi  halkalar subkutan venöz konjesyon ve vazodilatasyona bağlı olarak açığa çıkan hemosiderin pigmenti nedeniyledir. Ayrıca, atopik dermatitte de görülen, infraorbital alt göz kapağında kahverengi deri kıvrımlarında artma, Dennie-Morgan çizgileridir. Göz kapaklarında şişlik,  konjunktivada yaygın hiperemi, göz yaşı salgısında artma alerjik konjunktiviti düşündürür. Nazal muayenede, mukoza ödem nedeniyle soluk görünümdedir ve konkalar hipertrofiktir. Vazomotor  non-allerjik rinitte ise mukoza hiperemiktir. Polip varsa mavimsi gri renkte polipler görülebilir. Nazal sekresyon seröz su gibi ve beyaz renklidir, bazen postnazal akıntı olabilir. Enfeksiyon varsa sekresyon pürülandır. Allerjik rinit tanısı koymak için in vivo ve invitro testler yardımcıdır. Prick veya intradermal deri testleri esastır. Eğer deri testi yapılamıyor ise, serumda alerjen spesifik IgE antikorlarına bakılır. Burun sekresyonundan yapılan nazal smear ve sitolojide eozinofil ve nötrofil aranması ayırıcı tanıda yol gösterici olabilir. Bazı hastalarda öyküsü uyumlu olmasına rağmen tüm bu testler negatif bulunabilir. Bu durumda lokal alerjik rinit açısından alerjenle nazal provokasyon testi yapılabilir. Ayrıca paranazal bilgisayarlı tomografi ve MRI gibi radyolojik incelemeler, nazal endoskobi  ayırıcı tanıda yol gösterici olabilir. 

Enfeksiyöz rinit, bakteriyel, viral veya fungal nedenlere bağlı olabilir. Non-allerjik non-enfeksiyöz rinit eskiden idiyopatik vazomotor rinit olarak adlandırılırdı. Hormonal (gebelik), sistemik vaskülit, neoplastik, ilaçlara bağlı (doğum kontrol hapları, reserpin gibi alfa-bloker antihipertansifler), soğuk kuru havaya bağlı, non-steroid antiinflamatuvar ilaçlar (aspirine bağlı eozinofilik) ya da yapısal bozukluğa bağlı anatomik nedenlerle ortaya çıkabilir. 

Tedavi

Allerjik rinit tedavisinde kullanılan ilaçlar; yeni jenerasyon non-sedatif antihistaminikler, dekonjestanlar, antihistaminik ve dekonjestan kombinasyonları, kortikosteroidler, lökotrien D4 reseptör antagonistleri, mast hücre stabilizerleri (kromonlar), ve antikolinerjiklerdir. Allerjik rinitte, hastalığın şiddetine göre basamak tedavisi uygulanır. Tedavi yaklaşımındaki Algoritma şekilde verilmiştir. Kısaca, Hafif intermitant rinitte, oral veya topikal non-sedatif antihistaminik verilir. Gerekirse buna eklenebilecek 5 günden kısa süreli topikal ya da oral dekonjestan yeterlidir. Orta ağır şiddette intermitant ve hafif persistant rinitte basamak çıkılarak bu tedaviye topikal kromonlar veya topikal steroidler ilave edilir. 2-4 hafta sonra tekrar değerlendirilir, düzelme varsa  steroid dozu yarıya inilir ve 1 ay daha devam edilir. Düzelme yoksa bir üst basamağa çıkılır ve orta-ağır persistant rinit olarak tedavi edilir. Antihistaminik, dekonjestan ve intranazal steroid dozunun 2 kat arttırılmasına rağmen semptomları süren hastada antilökotrien bu da yeterli olmaz ise oral steroid eklenebilir. Nazal akıntı yoğun ise özellikle yaşlı hastada antikolinerjik olarak ipratropium bromid etkilidir. Tüm bu tedavilere rağmen düzelme yoksa tanı ve tedaviye uyum gözden geçirilmelidir ve hasta cerrahi uzmana danışılmalıdır. Allerjik konjunktivitte ise, intraoküler H1 bloker, intraoküler kromonlar ve oral antihistaminikler yararlıdır. 

Tedavide kullanılan bu ilaçlar arasında tüm nazal semptomlar üzerinde en etkili olan ilaç grubu nazal steroidlerdir. Kullanım tekniği önemlidir aksi halde mukozada kuruluk, kanama ve septum perforasyonu yapabilir. Nazal dekonjestanlar ise sadece burun tıkanıklığını düzeltir, topikal olarak uzun süreli kullanılırsa rinitis medikamentoza yapabilir. Oral dekonjestanların ise yaşlı, hipertansif hastada kullanırken dikkatli olunmalıdır, önemli diğer yan etkileri arasında tremor, huzursuzluk, irritabilite, uykusuzluk , taşikardi sayılabilir. 
Allerjik rinitli hastada, alerjen spesifik immünoterapi persistant şiddette rinitli hastada endikedir.Bu tedaviyle T regülatör hücreler indüklenerek, IL-10 ve TGF-beta yapımı artmakta, Th2 hücreler baskılanarak alerjene immün tolerans oluşturulmaktadır. 
Allerjik rinit ve astımla ilişkisi
Allerjik rinite eşlik edebilen ko-morbiditeler arasında en önemlisi astımdır. Allerjik rinit ve astım solunum yollarının bir hastalığıdır. Allerjik üst ve alt solunum yolu hastalığında tüm havayolu tutulmuştur ve inflamasyon yaygındır. Yapılan çalışmalarda nazal inflamasyonun varlığında; bronş aşırı duyarlılığı negatif ve alt havayollarına ait semptomları olmayan alerjik rinitli hastalarda bronşlarda da inflamasyon olduğu gösterilmiştir. Buna dayanarak tek havayolu hastalığı kavramı ortaya atılmıştır. 
1) Epidemiyolojik güçlü kanıtlar

2)  Fizyolojik ve fonksiyonel ilişki

3) Her iki hastalıkta ortak etyopatogenez

4) Rinitin toplumda sık görülmesi ve astım gelişmesinde önemli risk faktörü olması

5) Astıma sinonazal hastalıkların eşlik etmesi 

6)  Birlikte tedavinin her bir hastalık üzerindeki yararlı etkileri

7) Yüksek tıbbi harcama ve tedavi maliyeti

Astım ve alerjik rinit sıklıkla birlikte bulunan hastalıklardır. Allerjik astım ve rinit birlikteliğinde; 


Astımlıların %70-%99’da rinit, 


Rinitlilerin %20-%40’da astım bulunur.

Astımlı hastaların %64-76’sında astım öncesi rinit vardır

Erken başlayan atopi, astım gelişimi için bir risk faktörüdür. 

Duyarlanmada çevresel faktörler önemlidir. 

          Astım varlığı rinitin süresi ve şiddeti ile ilişkilidir

Genellikle gıda allerjisi ile birlikte olan atopik dermatit, allerjik rinit ve astıma öncülük edebilir. 

Atopik dermatitli çocuklarda astım daha ağır seyreder

Allerjik rinit ve astımın (alerjik havayolu hastalığı) patogenezinde, genetik ve çevresel faktörlerin varlığında atopik duyarlanma söz konusudur. Daha sonra buna mukozal enflamasyon eklenir ve eğer fenotipik olarak astım gelişirse yapısal değişiklikler ortaya çıkar. Allerjik rinitte epitelyum hasarı ve remodelling- yeniden yapılanma görülmez. 

Astımın ortaya çıkmasında risk faktörleri;
Bireysel özellikler
· Bronş aşırı duyarlılığı

· Atopi varlığı

· Genetik özellikler
Çevresel etkenler
· Allerjenler

· Solunum sistemi infeksiyonları

· Sigara maruziyeti

· Hava kirliliği

· Meslek

· Obezite

· Gebelikte sigara içilmesi sayılabilir.

ASTIM; Hava yollarının Kronik inflamasyonu ile seyreden , Bronş hiperreaktivitesi ile karakterize,  
Reverzibl, yaygın hava yolu obstrüksiyonu olan kronik bir hastalığıdır. Allerjik Astımda bronş

hiperreaktivitesi aşırı duyarlılığı artmıştır ve  havayolu hiperreaktivitesinin en önemli nedeni

IgE aracılı alerjik yanıttır. 
Astım Patogenezinde; 

Mast hücresi, bazofil, eozinofil, T lenfosit, makrofaj, nötrofil, epitel hücreleri ve yapısal hücresel elemanlar önemli rol oynar.
Havayolunda Kalıcı Yapısal Değişiklikler (remodeling denilen yeniden yapılanma)
Bazal membranda kalınlaşma, 
    Düz kas hipertrofisi, hiperplazisi
Yeni vasküler yapılar ve sinir yapıların oluşması 
    Goblet hücre ve submukozal glandlarda hiperplazi vardır.
Hava yollarına allerjen uygulanması, sistemik olarak allerjik inflamatuvar  
hücrelerin yapımını  uyarır. Allerjik hastalıklar, hedef organın adı ile ayrı ayrı isimlendirilse de; hepsi, ortak hücresel ve moleküler inflamatuvar olayları paylaşan sistemik bir hastalıktır.

Allerjik rinit ve astımda gelişen Allerjik inflamasyonda; hem sistemik olarak hem de hedef dokularda lokal olarak yapılan alerjen spesifik IgE antikorları büyük önem taşır. 

Rinit ve astımda; üst ve alt havayolları arasında karşılıklı 2 yönlü hem dikey hem de paralel yönde etkileşim vardır. Şöyleki,  rinitin şiddeti ve ciddiyeti arttıkça astımında şiddeti artmaktadır. Ancak üst havayolları alt havayollarını daha fazla etkilemektedir. Bu durumu hastalar “ne zaman grip olsam göğsüme iniyor” şeklinde çok güzel ifade etmektedir. Grip deyimi, hem alerjik rinitin şiddeti arttıkça hastada astmatik yakınmalar ve öksürük eklenmesi ya da viral üst solunum yolu enfeksiyonlarıyla birlikte astımında şiddetlenmesi ve hatta astım atağına yol açması şeklinde açıklanabilir.

Rinit varlığı astım için temel bir risk faktörüdür (3 kat fazla astım gelişmesi).  Özellikle atopik kişilerde allerjk rinitin varlığı astım gelişmesi açısından önemli bir risk faktörüdür (5,7 kat fazla). Rinitin tedavi edilmesi astım ataklarını önlemektedir. Tedavi edilmeyen rinitli olgularda astıma bağlı acil servis başvuruları ve hastaneye yatışların arttığı bulunmuştur.  Bu nedenlerle; persistan rinit veya rinosinüzitli hastada astım,  persistan astımlı hastada rinit ve rinosinüzit varlığı mutlaka araştırılmalıdır. 
Bu hastalarda üst ve alt havayollarına yönelik ortak ve kapsamlı tedavi yaklaşımı düşünülmelidir.  Bu ise; alerjenden korunma ve çevre kontrolü, ilaç tedavisi, immünomodülatör tedaviler  olan omalizumab-anti-IgE ve alerjen spesifik immünoterapi, eşlik eden diğer durumların (örneğin gastroözofageal larengofarengeal reflü, sinüzit, nazal polip, otitis media vb) tedavi edilmesi ve hastada bu tedavilere uyumun değerlendirilmesi şeklindedir. 
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	Dersle ilgili kısa sınav soruları ve/veya doğru-yanlış soruları 
1. Orta persistan şiddette allerjik rinit tanısı koymuş olduğunuz hastanızda aşağıdaki tedavilerden hangisi ilk seçenek olarak başlanmalıdır?

a. Nazal kromonlar
b. Lökotrien reseptör antagonisti

c. Nazal steroidler
d. İkinci jenerasyon antihistaminik 
e. Omalizumab
Doğru cevap: c
2. Allerjik rinit ve astım patogenezinde rol oynayan hücreler ve salınan  

           mediatörler/sitokinleri  doğru şekilde oklarla eşleştiriniz?

a) Eozinofil

   
1) PGD2, LTC4, triptaz


b) Mast hücresi

 
2)  ECP, MPB, EPO




c) Aktif Th2 lenfosit  
   
3) substans P, Nörokinin A, CGRP               

d) Miyelinsiz sinir hücresi  
4)  IL-4, IL-5, IL-13      

         Doğru cevap: a2; b1; c4; d3

3. 24 yaşındaki erkek hastada, ilkbaharda polen mevsiminde başlayan ve 3 ay süren hapşırık atakları, burunda ve damakta kaşıntı, sulu beyaz renkli burun akıntısına eşlik eden gözlerde kaşıntı kızarıklık ve sulanma semptomları tanımlıyor. Öyküsünde ailesinde annede allerjik astımın olduğunu söylüyor. Tanı açısından aşağıdaki testlerden hangisini öncelikli olarak istersiniz?

a) Kanda spesifik IgE ölçümü

b) Deri prick testleri

c) Total IgE tayini

d) İntradermal testler

e) Allerjenle nazal provokasyon

Doğru yanıt: b



