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Öncelikle Lokal allerjiyi daha iyi anlamak için, bazı kavramların tanımı üzerinde duracağız. Atopi 
(konvansiyonel/sistemik allerji), düşük doz allerjene bile kişide sistemik immunoglobulin E (IgE) 
üretmeye genetik eğilimdir (1-3). Yine herhangi bir allerjene karşı oluşan atopik cevabın, IgE sen-
sitizasyonu, her zaman sistemik düzeyde değil de bazen lokal kalabildiği son 2-3 dekattır ortaya 
konulmuştur. Yani IgE-aracılı her allerjik reaksiyon (allerji) sistemik dolaşıma yansımaz. Bunu fark 
eden, Powe ve ark. (4-6) tarafından 2003 yılında lokal üretilen IgE‘yi sistemik üretimden ayırt 
etmek için entopi kavramı ortaya atılmıştır.

Lokal alerjik rinit (LAR)’in ilk tanımı ‘‘entopi: sistemik atopi olmaksızın lokalize nazal allerjik ce-
vap’’ olarak yapılmıştır. Entopi, atopik olmayan kişilerde lokal üretilen IgE sonucu meydana gelen 
mukozal allerjidir. Yani, entopi lokal düzeyde burun mukozasında oluşan alerjiyi yansıtmaktadır 
(7-12). Aeroallerjene doğal ya da provokasyon sonrası maruziyetle sistemik atopi gelişmeden na-
zal mukozada TH2 tipinde hücre infiltrasyonu sonucu lokal spesifik IgE (spIgE) üretimiyle klinik 
semptomlar yanında, nazal sekresyonda spIgE, triptaz ve eozinofilik katyonik protein (ECP) artmış 
saptanır (3, 13). Sonuçta, allerjik rinit (AR) kliniğine benzer semptomlar olmasına rağmen, siste-
mik atopinin göstergeleri yoktur. Deri prik testi (DPT), intradermal deri testi (İDDT), total IgE, spIgE 
değerleri normal veya negatif saptanır (14-16).

Lokal allerji ve konvansiyonel (sistemik) allerji benzerlikleri
Konvansiyonel (sistemik) alerji ve lokal alerjinin vücutta immün sistem üzerinden gelişimi temel 
olarak çok yakın benzerlik göstermektedir (Tablo 1). Bağışıklık sisteminin doğal bağışıklık hücrele-
ri (dendritik hücre, antijen sunan hücre, mast hücre, bazofil, eozinofil, vb.) ve kazanılmış/adaptif 
sistem hücreleri (B ve T hücreleri vb.) aeroallerjenlerle temas sonrası aktivasyonu ile kuvvetli bir 
cevap meydana getirip o bölgedeki lenf dokusu ve kan dolaşım sistemi ile yayılıp sistemik atopiyi 
oluşturmaktadır. Halbuki lokal allerjik reaksiyon da aynı bağışıklık sistemi hücreleri tarafından 
oluşturulmasına rağmen, oluşan reaksiyonun şiddeti ve/veya dokuya özgün sebepler nedeniyle 
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Lokal allerjik rinit, sistemik atopi (allerji) göstergeleri olmadan allerjik 
rinite benzer semptomlar oluşturmasıyla tanınır. Toplumdaki sıklığı 
bilinmemekle beraber, rinitli hastaları değerlendiren farklı çalışma-
lar lokal allerjik rinite persistan ve/veya mevsimsel semptomları olan 
non-allerjik rinit hastaların %47- 63’ünde, allerjik değerlendirme için 
gönderilen rinitli hastaların %26’sında rastlanıldığını bildirmiştir. 
Yine geriye dönük sorgulandığında, bu hastaların 1/3’ünde hastalığın 
çocukluk çağında başladığı öğrenilmiştir. Aeroallerjene karşı nazal 
allerjen provokasyon testinde pozitiflik ve/veya spesifik IgE’nin lokal 
sentezinin gösterilmesiyle tanı konulur. Perennial rinit ve negatif deri 
prik testi olan çocukların en az yarısında nazal allerjen provokasyon 
testi pozitif saptandığından kronik rinitli çocukların ayırıcı tanıda 
düşünülmelidir. Lokal allerjik rinitin tedavisinde antihistaminik, de-
konjestan ve nazal kortikosteroitlere ilaveten allerjen spesifik immu-
noterapi allerjik rinitte olduğu gibi gerektiğinde başvurulacak tedavi 
yöntemidir.
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Local allergic rhinitis is defined by symptoms same as those of allergic 
rhinitis, but with lack of systemic atopy markers. Although prevalence 
data in the general population are unknown, various studies evaluating 
patients with rhinitis have shown that local allergic rhinitis may be pre-
sent in 47%-63% of patients, formerly categorized as non-allergic rhinitis 
with perennial and/or seasonal symptoms; further, it may peak by affec-
ting up to 26% of rhinitis patients referred for allergological evaluation. 
Data from a retrospective survey demonstrated onset of the disease du-
ring childhood in more than 1 of 3 patients with local allergic rhinitis. 
Local allergic rhinitis is diagnosed via positive response to nasal allergen 
provocation test to aeroallergen and/or local synthesis of specific IgE. 
Local allergic rhinitis should be considered in the differential diagno-
sis of chronic rhinitis in children because positive responses to nasal 
allergen provocation test were detected in at least 50% of the children 
with perennial rhinitis and negative skin prick test. In addition to anti-
histaminics, decongestants, and nasal corticosteroids, allergen specific 
immunotherapy is the last resort in local allergic rhinitis treatment.
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reaksiyon lokal kalmakta ve LAR oluşmaktadır. Sonuçta aynı doku-
da atopik ya da lokal reaksiyon olsa bile klinikte benzer semptom-
lar ve laboratuar olarak da dokuda benzer değişimlerin meydana 
geldiği görülür (3, 13).

Atopik ve entopik kişilik
Atopik kişilerde dokuda meydana gelen reaksiyon sistemik hale 
gelebildiği halde, entopik kişilerde lokal kalabilmektedir. Yine bu 
durum vücudun lokal spIgE üretebilmesiyle bazı hastalarda aynı 
anda neden astım, konjonktivit, egzama gibi hastalıkların hep 
birlikte görüldüğünü açıklayabilir. Benzer şekilde, her atopinin 

allerjik hastalığa tekabül etmediğini göstermektedir. Lokal spIgE 
üretiminin yokluğu neden %50’ye yakın kişide pozitif deri testi ve 
yüksek serum IgE değerine rağmen klinik belirtilerin olmadığını 
açıklayabilir (2, 4, 8, 9, 13-16).

Yeni rinit sınıflamalarında lokal alerjik rinit
2008 ARIA rehberlerinde ve sonraki güncellemelerinde LAR’den 
bahsedilmemektedir (17). Rondon ve ark.’ın (9-11) son yıllar-
daki derleme makalelerinde AR altında bir subtip olarak be-
lirtilmektedir. Yine bu gruplamada AR’nin ARIA sınıflamasına 
da uyarlanmış olup, LAR semptom süre ve şiddetine göre beş 

Tablo 1. Astım ve allerjik rinit ile kendini gösteren TH2 tip inflamasyon hastalık yolunu kullanan lokal allerji ve 
konvansiyonel allerjinin karşılaştırılması görülmektedir (kaynak 12’den uyarlanmıştır)

	 Konvansiyonel Allerji	 Lokal Allerji

TH2 yolağı	 Rol alan hücreler	 Yerleşim	 Rol alan hücreler	 Yerleşim

Antijen yakalama	 ASH: FcƐR1 içeren dendritik hücreler	 Mukoza	 ASH: FcƐR1 içeren dendritik hücreler	 Mukoza

Antijen işleme	 ASH: TH2 tip yolak üzerinden 	 Lenfoid doku	 ASH: TH2 tip yolak 	 Mukoza

Antijen sunumu ve  
B hücre aktivasyonu	 TH2, B hücreler, B hücre proliferasyonu	 Lenfoid doku	 TH2, B hücreler, B hücre proliferasyonu	 Mukoza:  
				    İkincil lenfoid  
				    bölgeler

B hücre matürasyonu  	 B hücreleri plazma hücrelerini oluşturur 	 Lenfoid doku	 B hücreleri plazma hücrelerini 	 Mukoza 
ve IgE sınıf değişimi	 ve IgE üretir. Oluşan IgE 		  oluşturur ve IgE üretir. Oluşan IgE’nin   
	 sistemik dolaşıma katılır		  fazlası sistemik dolaşıma katılır	

Mast hücre 	 Mast hücrede FcƐR1 ekspresyonu ve 	 Mukoza	 Mast hücrede FcƐR1 ekspresyonu ve	 Mukoza 
indüksiyonu	 spesifik allerjene bağlanma		  spesifik allerjene bağlanma	

İnflamatuar hücre 	 Mast hücre degranulasyonu inflamatuar	 Mukoza ve	 Mast hücre degranulasyonu 	 Mukoza 
toplanması	 mediatörler salar	 sistemik dolaşım	 inflamatuar mediatörler salar	

Kronik inflamasyon 	 Mast hücreler, eozinofiller, nötrofiller,	 Mukoza	 Çoğunlukla rinitte mast hücreler, 	 Mukoza 
ve doku remodeling	 sitokinler, lökotrienler		  astımda eozinofiller inflamasyonu  
			   sürdürmede rol alırlar

ASH: antijen sunan hücreler; TH2: T-helper tip 2; FcƐR1: yüksek afiniteli IgE reseptörü

Şekil 1. Rinitin etyolojik olarak sınıflandırılması görülmektedir (kaynak 9’dan uyarlanmıştır)

Etyolojik Rinit 
Sınıflaması

Non-Allerjik Rinit 
(NAR)

Allerjik Rinit 
(Sistemik Atopi ile)

Klasik sınıflandırma

Aeroallerjene 
maruziyet süresi:

sürekli (perennial),
mevsimsel ve 

mesleki

Klasik sınıflandırma

Aeroallerjene 
maruziyet süresi:

sürekli (perennial),
mevsimsel ve 

mesleki

ARIA sınıflandırması

1. Semptomun 
süresi:

kalıcı (persistan) ve 
aralıklı (intermittan)

2. Semptomun 
şiddeti:

hafif, orta ve ağır

ARIA sınıflandırması

1. Semptomun 
süresi:

kalıcı (persistan) ve 
aralıklı (intermittan)

2. Semptomun 
şiddeti:

hafif, orta ve ağır

1. İnfeksiyonlar
2. Mesleki (irritan ile)
3. İlaca bağlı
4. Hormonal
5. İrritan rinit
6. Yiyecek (Gustatory)
7. Duygusal (Emosyonel)
8. Atrofik
9. NARES  
(Eozinofilik NAR)
10. İdiyopatik

Lokal Allerjik Rinit 
(Sistemik Atopi olmadan)

Allerjik Rinit
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alt gruba ayrılmıştır (Şekil 1). i-) Semptom süresine göre (inter-
mittan, persistan LAR); ii-) Semptom şiddetine göre (hafif, orta, 
şiddetli LAR).

Lokal alerjik rinite ilişkin tarihsel gelişim ve literatür ilk 
bildirimler
Bu konudaki ilk bildirim 1947 yılında Arasi ve ark. (12)’na kadar 
gitmektedir. Arasi ve ark. (12) Ragweed (kanarya) otuna karşı ge-
lişen lokal nazal reaksiyonun pasif olarak başkasına transfer edi-
lebildiğini göstermişlerdir. 1975’de Huggins ve Brostoff ilk defa AR 
ve non-allerjik rinit (NAR) hastalarında nazal mukozada lokal spIgE 
üretimini bildirmişler. Kronik rinitli hastalarda DPT negatif olması-
na rağmen akar (Dermatophagoides pteronyssinus: DerP) ile nazal 
alerjen provokasyon testi (NAPT) yapılıp pozitif bulunmuş ve nazal 
mukozada akara karşı spIgE oluşumunu saptamışlardır (18). 2003 
yılında, Powe ve ark. (4) literatür ve kendi gözlemlerinden sonra 
yukarıda anlatılan ‘entopi’ kavramını ortaya atmışlardır. 2009 yı-
lında ise, Rondon ve ark. (9-11, 19, 20) LAR’ın bugün kullanılan 
tanımını yapmışlardır.

Lokal alerjik rinit gerçekte nedir?
Vücudun spontan bir cevabı mı yoksa AR’de olduğu gibi diğer idyo-
patik rinit / NAR gibi hastalıklarla da beraber görülebilen bir mor-
bidite midir? Bununla ilgili tartışma devam etmektedir (5).

Vücudun doğal spontan cevabı mıdır?
AR’li hastaların her zaman hepsinde saptanmaması buna karşın 
allerjik değerlendirme için gönderilen hastaların %25,7‘sinde ve 
hatta bazı çalışmalarda sağlıklı kişilerde bile nazal spIgE bakılan-
ların %50’sinde saptanabilmesi bu reaksiyonunun alerjene doğal 
ya da provokasyonla maruziyete bağlı vücudun spontan bir reak-
siyonu olabileceğini düşündürür (5). Yine allerjenik yükün artma-
sıyla beraber, NAPT pozitifliğinin artması da bununla uyumludur. 
Allerjenik yükü (örneğin ot ve akar) fazla olan değişik jeografik 
bölgelerde yaşayanlarda %72’ye varan oranda NAPT pozitifliği bu-
lunmuştur (21). Allerjenik yük (sadece ot poleni) fazla olan diğer bir 
bölgede, mevsimsel LAR hastaların %61 (37/61)’inde çayır otuna 
NAPT pozitifliği ile saptanmıştır (22). 

Diğer rinitlerle (idyopatik, NAR vb.) eşzamanlı birliktelik mi?
Lokal allerjik rinit’in AR dışında idyopatik, NAR ve/veya NARES gibi 
kronik rinitli hastalarda aynı anda bulunabildiği değişik çalışma-
larda gösterilmiştir (2, 3, 10, 20). Örneğin daha önce NAR teşhisi 
alan hastaların %42’sinde (11/26) nazal spIgE pozitif bulunmuştur 
(19). Fakat bazı NAR hastalarında, özellikle çocuklarda, daha düşük 
oranda LAR’a rastlandığı da bildirilmiştir. Ortalama 11 yaşında 54 
NAR’lı çocukta (%61 erkek, 8-18 yaş arasında), DerP ile yapılan ta-
ramada NAPT pozitifliği %3,7 (2/54) oranında pozitif bulunmuştur 
(23).

Lokal alerjik rinit‘in diğer nedenleri
Toplumda LAR prevalansının artmasına değişik uygulama ve yak-
laşımları nedeniyle klinisyenler katkıda bulunuyor olabilirler (1, 5, 
7, 8).

Rutindeki ölçüm eksikliğine bağlı nedenler
DPT’nin hatalı uygulanımı, yalancı negatiflikler (ilaç kullanımı vb.), 
ekstrakt kalite-saklama problemleri, ekstraktların seçimindeki ha-
talar, mevsimsel etkiler, test edilmeyen allerjenlere atopinin olma-
sı, DPT ve İDDT farkı ve uygulamadaki hataları, düşük serum spIgE 
sensitivitesi vb. nedenler sayılabilinir (9).

Klinikteki değerlendirme eksikliğine dayanan nedenleri
Dışlayan detaylı klinik hikâye alınmaması idyopatik rinit / NAR / 
NARES olarak bilinen hastalarda hazırda mevcut atopinin tespit 
edilememesi hatalı LAR teşhisine yol açar (2, 3, 10, 20).

Diğer immün mekanizmalara bağlı nedenler
IgE-aracılı meydana gelen LAR dışında; Ig-E aracılı olmayan hi-
persensitivite ve buna bağlı mast hücre ve immün sistem hüc-
re aktivasyonu olabileceği savunulmaktadır. Dokuya özgün bu 
immun cevapla, nazal hiperreaktivitenin meydana gelebileceği 
düşünülmektedir (9). Ayrıca, IgE üretimi, klasik yolla olduğun-
dan farklı olarak IL-4/13-bağımsız mekanizmayla dokuda üre-
tilebilir (6). 

Lokal alerjik rinitin etyo-patogenezi
Atopik olmayan kişi ya da idiopatik rinit /NAR’ da doğal maruziyet-
le ya da özellikle yapılan provokasyon testleri sonucunda lokal ola-
rak nazal sekresyonlarda ve dokuda spIgE’nin varlığı ve TH2-aracılı 
enflamasyonun oluştuğu medyatörler ve sitokinler saptanarak 
gösterilmiştir (18, 19). Böylece, non-atopik kişilerde IgE-aracılı re-
aksiyon (alerjinin) değişik mekanizmalar ile meydana gelebileceği 
aşağıda anlatıldığı gibi gösterilmiştir.

I- Non-allerjik/idiopatik rinit’ de lokal IgE üretimi
Perennial ve/veya mevsimsel LAR’da aeroallerjenlere doğal ma-
ruziyet sonrası hastaların %22-35’inde nazal spIgE üretimi gös-
terilmiştir. Perennial/mevsimsel NAR hastalarında NAPT sonrası 
%25’inde lokal spIgE üretimini düşündüren serum/tükürüğe göre 
artmış nazal spIgE saptanmıştır (3, 9-11, 15, 19, 20, 24). Mevsimsel 
NAR’lı 15 hastayı içeren bir çalışmada, NAPT sonrası erken cevap 
1/15, erken+geç cevap 3/15 ve 4/15 hastada geç faz şeklinde al-
lerjiyi düşündüren reaksiyon görülmüştür (25). Nazal sekresyonlar-
da immünoglobulin hafif zincirlerinin ‘free light chains’ varlığı da 
gösterilmiştir. Bu da lokal olarak B-hücre ve plazma hücrelerinde 
IgE dahil diğer immunoglobulinlerin üretilebildiğini ve ortamdaki 
mast hücre gibi hücreler üzerinden IgE-aracılı duyarlık meydana 
gelebileceğini düşündürtmektedir (26, 27).

II- Lokal alerjik rinit’li hastada burun dokusunda gösterilen 
TH2-aracılı enflamasyon
Sistemik ya da lokal alerji oluşumunda meydana gelen reaksiyon 
sonrasında nazal mukozada TH2 tipi hücre infiltrasyonuna bağlı 
enflamasyon oluşur. Bu tip enflamasyon sonucunda lokal IgE-ara-
cılı reaksiyonla klinik semptom, nazal sekresyonda spIgE, triptaz ve 
ECP artmış saptanır (3, 13).

III- Allerjik olmayan kişilerde saptanan pozitif nazal allerjen 
provokasyon testi
İlk olarak 1975’te Huggins ve Brostoff (18) tarafından DerP ile NAPT 
cevabı nazal spIgE artımıyla gösterilmiştir. Daha sonra yapılan de-
ğişik çalışmalarda, ≤%60 perennial NAR’lı ya da idiopatik rinitli 
hastalarda, AR’deki gibi, NAPT sonrası rinometrik değişiklikler 
(konka-türbinlerdeki enflamasyona bağlı oluşan tıkanıklık) göste-
rilmiştir (9, 24).

IV- Uzun dönemde hastalığın dönüşümü (konversiyon/evolüsyon)
Atopik’liğe geçiş pediatrik LAR’ın AR’nin gelişiminde erken patofiz-
yolojik evre olabileceğini gösteren bulgular mevcuttur. Örneğin, 
2000-2004 yılları arasında teşhis edilen 180 NAR hastası 2007’de 
değerlendirildiğinde; de-novo sensitizasyona hastaların %24’inde 
rastlanmıştır (20). 175 NAR’lı çocuk hastanın %41’inde LAR tespit 
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edilmiştir (28). Bunlarla uyumlu olarak, literatürde bazı araştır-
macılar, LAR’ın değişim göstermediğini bazıları da zaman içinde 
duyarlaşmanın artması ile lokal reaksiyonunun sistemik hastalığa 
dönüştüğünü kabul etmektedirler (10, 12, 20).

Lokal alerjik rinitin prevalansı
Allerjik rinit’te olduğu gibi, toplum tarama çalışmalarına dayanan 
veriler olmamasına rağmen, kronik rinit ya da NAR sıklığı üzerinden 
tahminler yürütülmektedir. Değişik ülkelerden bildirilen çalışma-
larda kronik rinit’ lilerde ortalama %25, NAR hastalarında ise %50 
oranında lokal alerji saptanmıştır. 404 erişkin rinitli seride LAR’lı 
hasta oranı %25,7 idi. LAR hastalarının 36%’sı çocuklukta rinitinin 
olduğunu bildirmiştir (29). Perennial ve mevsimsel NAR’lılarda LAR 
görülme oranları yüksek (%47- 66) olmasına rağmen (9, 30), çocuk 
NAR hastalarında (n: 54, %61 erkek, yaş: 11.1±2.1) ise DerP ile ya-
pılan NAPT pozitifliği %3,7 oranında saptanmıştır (23). Fakat diğer 
bir 18 NAR’lı çocukta yapılan çalışmada ise, NAPT pozitifliği 67% 
olarak bulunmuştur (30).

Batı ülkelerinden bildirilen değişik araştırmalarda farklı oranlar 
bildirilmiştir. İspanyol 428 kronik rinitli hastada prevalansı %26; 

Polonyalı intermittan rinit (huş ağacı polenine karşı gelişmiş) has-
talarında ise %0,48 olarak bildirildi (12).

Doğu ve Uzak Doğu Asya ülkelerinden bildirilen prevalans çalışma-
larında, Taylandlı NAR’lı çocukların 3-5 yıllık takip sonrasında %41 
oranında DerP sensitizasyonu geliştirdiği görülmüştür (21, 28). Çin 
ve Koreli NAR hastalarının %8-11’inde LAR bulunmuştur (30). Mısır-
lı 200 erişkin kronik rinitli ve NAR hastalarında; NAPT ile sırasıyla 
%13 ve %63 oranında LAR saptanmıştır (31).

Ülkemiz Türkiye’den bildirilen tek bir çalışmada ise, 65 erişkin 
NAR’lı hastanın %12,3’ünde DerP ‘ye NAPT pozitifliği saptanıp, LAR 
tanısı konulmuştur (32).

Sonuç olarak; erişkinlerdeki gibi, kronik rinitli çocuklarda NAR/AR 
hastalık oranı: 1:3 olarak bildirildiğinden, ortalama NAR hastala-
rının yarısında da LAR saptandığından, LAR/AR oranını da 1:6 diye 
tahmin etmekteyiz (20, 22, 29, 33). Yani saptanan her 6 AR has-
tasına mukabil, bunların 1/6 ‘sı oranında toplumda LAR hastası 
olacağını öngörebiliriz. 

Lokal alerjik rinitin teşhisinde nazal allerjen provokasyon testi
En sık kullanılan, güvenilir ve ‘gold standard’ olan test NAPT’dir. 
Nazal sekresyonda allerjen spIgE ölçümünden daha duyarlıdır. Ge-
nellikle tek alerjenle yapılmasına rağmen, çoklu alerjenle tarama 
testi olarak kullanılabileceğine dair literatür verisi mevcuttur. Aşa-
ğıda anlatılacağı gibi, reaksiyonun meydana gelme zamanına göre 
erken, geç ve dual (erken+geç) cevap olarak objektif ve subjektif 
parametrelere dayanarak değerlendirilir (21, 32).

Allerjene spesifik nazal cevap, NAPT sonrasında temel olarak na-
zal sekresyon veya dokuda IgE ölçümü ile tespit edilir (10, 21, 34).  
Nazal spIgE dışında, literatürde daha çok araştırma amaçlı NAPT 
sonrasında nazal sitokin (IFN-γ, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-8, IL-12p70 vb.) 
sekresyonu ve TH2-tipi hücre infiltrasyonu ilişkili inflamasyona ait 
medyatörler olan triptaz ve ECP ölçülebilir. (21, 34). Allerjik rinite 
göre, LAR hastalarında NAPT sonrası erken reaksiyon gösterenlerde 
daha hızlı IFN-γ, IL-2 gibi sitokinler ve dual (ani+geç) reaksiyon 
gösterenlerde ise IL-4, IL-6, IL-8 ve IL12p70 gibi sitokinler artmış 
olarak bulunur (34). 

Tekli Nazal Allerjen Provokasyon Testi (NAPT-s) ve değerlendirmesi
Nazal alerjen provokasyon testi yapılırken dış etkenlerden etki-
lenmemesi amacıyla, yılın Kasım- Ocak ayları arasında yapılmaya 
çalışılır. Öncelikle nazal hiperreaktivite’den kaçınmak için, ölçülü 
pompa sprey (ya da pipet) ile hastalar intranazal salin/serum fiz-
yolojik (PBS: fosfatla tamponlanmış salin, gliserin, laktoz vb.) kul-
lanılarak provoke edilir (35). Sonuç negatifse, NAPT iki hafta sonra 
DerP ekstraktı (donarak kurutulmuş alerjen konsantrasyonu 5.000 
SBE/mL-Allergopharma) oda ısısındaki solüsyondan sprey olarak 2 
puff (2x0.05mL: 50μl, her burun deliğine 1 puff) uygulanır. Her 
farklı alerjen provokasyonu arasındaki süre en az 1 haftadır. En 
sık kullanılan test aeroallerjeni DerP ’dir (35-40). DerP aeroallerjen 
ekstraktları farklı şirketlerin preparatları ile farklı dozlarda (0,04- 
0,4-1-2 -4μg/mL, ya da 200, 600, 2,000 AU/ml- ALK-Abello´; 100 AU 
-50 AU her bir nostrilden-, Lofarma, Milano, Italy) kullanılmıştır. 
Halbuki, AR’ li hastalarda ortalama nazal provokasyon dozu ise 40 
AU’dur (14, 21, 41).

Testin yorumlanmasında, NAPT sonrası oluşan reaksiyon 15 da-
kika-24 saat içinde değerlendirilir; ani/erken (0-2 saat), geç (2-24 
saat) ve dual (ani+geç) olarak tanımlanır. Test sonucu gelişen re-
aksiyon objektif (her iki nostrilden akustik rinometre /anterior ri-
nomanometri toplam değerlendirmede -VOL 2-6 cm-) ve subjektif 
parametrelere (vizüel analog skala (VAS) toplam skoru) göre değer-
lendirilir (21, 32). Pozitif NAPT sonucuna, teste başlamadan önceki 
değerlere göre; VOL 2-6 cm değerinde ≥%30 azalma ve VAS toplam 
skorunda ≥%30 artma ile karar verilir (8, 35-41).

Vizüel analog skala
Nazal obstruksiyon, rinore, kaşınma, hapşırma ve okuler semp-
tomlar horizontal 100-mm. lik cetvelde vertikal işaretlenerek kay-
dedilir. Toplam VAS, beş değişik parametreden oluşan VAS skoru-
nun (0-500 mm arasında) toplamıdır (35, 41).

Akustik rinometri
NAPT öncesinde her iki anterior nazal segment (vol 2-6 cm)’in orta-
lama volümü (cm3) olarak ölçülür. NAPT esnasında/sonrasında,15. 
dakika, 1., 2. ve 24. saate kadar burun içi volümü değerlendirilir 
(35, 41, 42).

Dezavantajları
Heterojen olması, standardize olmaması, zaman alıcı olması, farklı 
marka, farklı konsantrasyon, farklı (cut-off) değerlendirme kriter-
leri, farklı zamanlama, farklı doktor yorumu ve yetişmiş eleman 
ihtiyacı şeklinde özetlenebilir (12, 35).

Dikkat edilmesi gerekenler
AR egzaserbasyonu, viral, bakteriyel solunum yolu enfeksiyonu 
varsa 4 hafta; nazal cerrahi işlem yapılmışsa 8 hafta test ertele-
nir. Oral antihistaminikler 2 hafta, topikal antihistaminikler 5 gün, 
nazal kortikosteroid 72 saat, oral kortikosteroid 3 hafta, sodyum 
kromoglikat 3 hafta, nasal dekonjestan 2 gün, trisiklik antidep-
resanlar 3 hafta, non-steroidal anti-inflamatuar ilaçlar 1 hafta ve 
reserpin- veya klonidin-tip antihipertansifler 3 hafta önceden ke-
silmelidir. Yine testten önce sigara ve alkol alımı 48 saat süreyle 
kesilmelidir (39-42).

Çoklu Nazal Allerjen Provokasyon Testi (NAPT-m) ve değerlendirmesi
Multipl alerjenle gerçekleştirilen NAPT tarama testidir. Test so-
nucu değerlendirmesi NAPT-s ile aynı olmakla beraber, anlatı-
lacağı şekilde testi uygulamada farklılıklar vardır. Semptomsuz 
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hastalar (toplam VAS: <0-60 mm) intranazal 2 puff salin (100 
μL, her burun deliğine 50 μL) ile nazal hiperreaktiviteyi ekar-
te etmek için provoke edilir. Test negatifse, 15 dakika sonra, 
NAPT-m dört ya da daha fazla eritilmiş donuk kurumuş aero-
allerjenle başlatılır. DerP (4 μg/mL ya da 1,000 arbitrary units 
[AU]/mL), Alternaria alternata (0,25 μg/mL; 1:20 w/v), hamam-
böceği (1:5000 w/v), zeytin poleni-O. europea (0,6 μg/mL), ti-
mothy grass (2,000 BAU/mL) ve grass polen (0.1 μg/mL; ALK-
Abello) onbeş dakikalık aralarla verilir. Aeroallerjenleri içeren 
oda ısısındaki solüsyon her bir burun deliğinden (2 puff: 100 μL) 
uygulanır (12, 14, 35). 

Genişletilmiş NAPT-m provokasyonlarında köpek epiteli (10 BU/
mL), kedi epiteli (1.000 BAU/mL; 10 BU/ml; ALKAbello), çayır otu-
Phleum ekstrakt (30 HEP/mL, LETI, SL) ve grass polen (100 AU, Lo-
farma, Milano, Italy: 50 AU her bir nostrilden) ek olarak kullanıla-
bilir (22). 

Avantajları
Kullanışlı, spesifik, sensitif, tekrarlanabilir ve daha az zaman alıcı-
dır. Bir seansta birden fazla alerjen kullanımına rağmen irritan ce-
vap meydana getirmez. Altın standart NAPT-s testi ile %100’e kadar 
bildirilen korelasyon bulunmuştur. NAR ve LAR hasta gruplarında 
tanı koyabilmek için gereken vizit zamanını %55-75 oranında azal-
tır (34-44).

Allerjen sensitizasyonu
Yapılan tarama testlerinde en sık duyarlaşma ev tozu akarlarına 
(DerP): %46 -76, polenlere: <%63-ot (Timothy) poleni: %61, Betu-
la: %47, Bermuda otu: %27,5-, hamamböceğine: %43, küf mantarı 
olan Alternaria alternata: %22- 83 oranında bildirilmiştir (12, 28, 
29). Birden fazla aeroallerjene (Alternaria alternata + DerP) du-
yarlaşma %32 oranında veya polisensitizasyon %37- 40 oranında 
görülmüştür (35, 45, 46).

Teşhiste nazal spesifik lgE’nin rolü
Algoritmik yaklaşımda öncelikle pozitif NAPT cevabı ve/veya nazal 
splgE’ye bakılarak teşhis kesinleştirmeye çalışılır (18, 19, 30, 41). İlk 
çalışmalarda (1975’de Huggins and Brostoff), Nacleiro metodu kul-
lanılmış, fakat nazal lavajın dilüsyonel etkisi ve/veya immün hüc-
relere akarın nonspesifik proteaz aktivitesi gibi nedenlerle NAPT 
ile korelasyonu zayıf düzeyde saptanmıştır (18).Örneğin Rondon 
ve ark. (10) pozitif NAPT sonrası Naclerio metodu ile pozitif nazal 
splgE düzeyini 22-40% arasında bulmuşlardır.

Nacleiro metodu
Oda ısındaki 6 mL serum fizyolojik ile bilateral nazal lavaj yapılarak 
10 dakika sonrasında mukus çıkarılarak alınır. Supernatant aeroal-
lerjene spIgE immunoassay (UniCAP) ile çalışılır. Cut-off değer ola-
rak 0.35 kU/L ya da 0.1 kUA/L; veya ROC eğrisi kullanılır. Ölçümler 
NAPT sonrası ilk 15 dakika, 1. saat ve 6. saat sonrası bakılır. NAPT 
ile karşılaştırıldığında, bu yöntemle çalışılan nazal splgE -yüksek 
spesifisite düşük sensitiviteye sahip olduğu kabul edilmiştir (30, 
40). Daha sonra nazal lavaj yerine, fırçalama, sinüs paketi ve filtre 
diski gibi yöntemlerle burun içinden örnekler alınarak ölçümler 
yapılmaya çalışılmış ve daha sonra Marcucci -Sensi metodu tarif 
edilmiştir (41).

Marcucci ve Sensi metodu
Bu metodla dilüsyon etkisi azaltılır. Septum mukozasına spesifik 
allerjenle kovalent bağlı selluloz applikatör (iki-delikli kağıt strip) 
direkt olarak 10 dakika boyunca uygulanır (47). Bu metod ayrıca, 
Fuiano ve ark. (48) tarafından başarıyla kullanılmış ve Alternaria 
ile yapılan NAPT sonucunun nazal spIgE ile korelasyonu %70 ora-
nında bulunmuştur (49).

Teşhiste Bazofil Aktivasyon Testi (BAT)’nin önemi
Özellikle nazal spIgE’ye alternatif olarak, 16 ergen ve erişkin LAR 
hastasında DerP ile BAT yapılmış ve özgünlüğü çok yüksek (>%90) 

Tablo 2. Lokal allerjik rinit teşhisinde kullanılan testlerin özellikleri

Test türleri	 Zayıflıkları 	 Üstünlükleri 

NAPT-s	 Nazal hiperreaktivite	 Altın standart

	 Enfeksiyon, ilaç, alkol ve sigara ile etkileşim	 En sık kullanılan ve güvenilir

	 Cerrahi ile etkileşim	 NAPT-m’den daha çok vizit  

	 Uzmanlık gerektirir	

	 Farklı preparat, farklı doz	

	 Uygulama ve değerlendirme standart değil 	

	 Zaman alıcı	

NAPT-m	 İrritasyon yapabilme şüphesi	 Kullanışlı, tekrarlanabilir

	 İlaç, alkol, sigara ve cerrahi ile etkileşim	 Spesifik, sensitif

	 Uzmanlık gerektirir	 NAPT-s ile korele

	 Uygulama ve değerlendirme standart değil	 Tarama testi

		  Vizit süresini azaltır

Nazal SpIgE	 Sensitivite düşük 	 Spesifisite yüksek 

	 Teşhiste alternatif kriter	 Sensi metodu daha iyi

	 Uygulama ve değerlendirme standart değil	

BAT	 Sensitivite düşük 	 Spesifisite daha yüksek

	 Araştırma amaçlı	

NAPT-s: tek nazal allerjen provokasyon testi; NAPT-m: çoklu nazal alerjen provokasyon testi; SpIgE: spesifik immunoglobulin; BAT: bazofil aktivasyon testi
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olmasına rağmen duyarlığı düşük (~%50) bulunmuştur (8, 12). 
Gomez ve ark. (50) tarafından yapılan çalışmada 5 LAR hastasın-
da duyarlılık %72 ve özgünlük %80 bulunmuştur. Campo ve ark. 
(51) otuz LAR hastasında DerP’ye karşı yapılan BAT sensitivitesini 
%50 ve spesifisiteni %93 bulmuştur (12). Yine zeytin ağacı poleni 
(O. europaea) ile 12 LAR hastasında Campo ve ark. (51) tarafından 
yapılan çalışmada duyarlık %66, özgünlük>%90 olarak benzer şe-
kilde saptanmıştır. 

Teşhiste kullanılan ve yukarıda anlatılan 4 testin avantaj ve deza-
vantajlarına göre karşılaştırılması Tablo 2’ de verilmiştir. Yine lokal 
alerjik rinite algoritmik yaklaşım Şekil 2’de gösterilmiştir. 

Lokal alerjik rinitin tipik klinik görünümü (fenotipi)
Sigara içmeyen (ya da bırakmış) en az 1/3’ünde çocuklukta semp-
tomları başlayan genç (~30’lu yaşlar ve çok azı çocuk) kadınlarda 
sık rastlanır. Bu kişiler, şehirli yaşam tarzına ve atopik soygeçmi-
şe sahiptirler. Bunlardaki perennial rinit şiddetli ve progressiftir. 
En sık semptomlar burun kaşıntısı (%86 hastada görülen) ve sulu 
burun akıntısıdır. Sıklıkla konjonktivit ve astım eşlik eder. En sık 
saptanan aeroallejen, DerP’dir. LAR için risk faktörleri de kadın cin-
siyet, soy geçmiş, çocuklukta başlangıç, astım, mevsimsel rinit ve 
şiddetli semptomların bulunması olarak tanımlanmıştır (29). 

Ko-morbidite
En sık beraber rastlanan bozukluklar konjonktivit (değişik çalışma-
larda, hastaların %8- 97’sinde), uyku bozukluğu (%70), astım (%6- 

61), intermittan hiposmi (%28-61), adenotonsiller hipertrofi (%16) 
ve kronik/rekürrent rinosinuzit (%14) olarak bildirilmiştir (6). 

Tedavi (spesifik subkutan allerjen immunoterapi)
Nonallerjik rinit hastalarının aksine, bu hastalar topikal nazal kor-
tikosteroit ve oral antihistaminiklere iyi cevap verirler. LAR hasta-
larında, polen alerjisine karşı immunoterapi deneme tedavileri 
yapılmıştır. Rondón ve ark.’nın (34) ot (grass) polenine karşı 10 LAR 
hastasında 6 ay boyunca immunoterapi uygulanmıştır. Bunlardan 3 
hastada ot poleni ile NAPT zamanla negatifleşmiştir. Diğer 7 hasta-
da aeroallerjene tolerans artmıştır. Allerjen provokasyonuna pozitif 
cevap almak için kullanılan doz x50 -100 allerjen dozu kullanılmak 
zorunda kalınmıştır. Sonuçta artmış tolerans, azalmış semptomlar 
ve kurtarıcı ilaç kullanımı bildirilmiştir. Yine Rondón ve ark. (52) LAR 
hastalarında DerP ‘ye karşı subkutan allerjen immunoterapi rando-
mize, çift kör plasebo kontrollü, Faz II çalışma yapılmıştır. 24 ay bo-
yunca, 28 LAR hastasına DerP (Pangramin PLUS, ALK-Abello) için im-
munoterapi verilmiştir. Plaseboya göre anlamlı düzelme semptom 
(%47) ve medikasyon skorlarında azalma (%51,2) saptanmıştır. 24 
aya kadar olan dört ayrı değerlendirmede kombine semptom+ me-
dikasyon skorlarında azalma ve ilaçsız gün sayısında artma saptan-
mıştır. Aeroallerjene artmış tolerans ile hastaların %50’sinde NAPT 
negatifleşmiştir. Serum spIgE azalmasına rağmen, serum spIgG4 an-
lamlı düzeyde artmıştır. Yalnız 1 hastada farmakolojik tedavi gerek-
tirmeyen lokal orta şiddette bir reaksiyon meydana gelmiştir. Sonuç 
olarak, DerP’ye karşı alerjen immunoterapisinin etkin ve iyi tolere 
edilen tedavi şekli olduğunu belirtilmiştir.

Aeroallerjenle 
Deri Prik Testi

Rinit Semptomlarını 
düşündüren Klinik Öykü

Pozitif

Klinik öykü ile uyumlu

Allerjik Rinit

Klinik öykü ile uyumsuz Serum Spesifik IgE

Pozitif ve Klinik öykü ile 
uyumlu

Pozitif ancak Klinik 
öykü ile uyumsuz Negatif

Negatif

Allergolojik Hedef Organ değerlendirmesi:
Nazal Allerjen Provokasyon Testi ve/veya nazal 

Spesifik IgE

NegatifPozitif

Lokal Allerjik Rinit Non-Allerjik Rinit (NAR)

Şekil 2. Lokal allerjik rinite algoritmik yaklaşım (kaynak 9’dan uyarlanmıştır)
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Prognoz: Hastalığın zaman içinde değişimi/dönüşümü
Lokal alerjik rinitin geçici/dönüşen mi yoksa kalıcı bir hastalık 
fenotipi olup olmadığı tartışmalı olmakla beraber, restrospek-
tif çalışmalarda; en az 1/3 erişkin LAR hastası çocuklukta has-
talığın belirtilerinin başladığını söylemektedir. Sennekamp ve 
ark. nın (53) otuz yıla dayanan bir retrospektif çalışmasında 42 
LAR hastasında sağlıklı kontrole göre daha yüksek oranda (%40) 
serokonversiyon, lokal alerjiden sistemik alerjiye dönüşüm, bil-
dirmişlerdir. Sennekamp ve ark. nın (8) ilk çalışması serokonver-
siyonun oldukça mümkün olduğunu düşündürmekle beraber, 
bazı çalışmalar ve kendilerinin sonraki çalışmalarında serokon-
versiyon ya da evolüsyon oranları %5-%21 arasında değişkenlik 
göstermektedir. Bu oranlarda sağlıklı kontrollerden çok farklı 
görünmemektedir.

2015 yılında yine Sennekamp ve ark. (53) tarafından bildirilen, ret-
rospektif bir çalışmada, 19 LAR hastasında 7 yıllık takip sonrası 
%21 oranında AR’ ye dönüşüm saptanmıştır. Ortalama 27 yaşında 
olan 176 erişkin hasta prospektif olarak 5-yıl boyunca takip edil-
diğinde, çok düşük konversiyon oranı (<10%) bildirilmiştir (54). 
Bununla uygun olarak, erişkin ve ergen LAR hastalarının ilk lon-
gitudinal 5 yıllık takipi sonrasında da, düşük AR’ye serolojik dönü-
şüm oranı (%5,2) saptanmıştır. Bu çalışmada sağlıklı kontrollerde 
%6,25 oranında bulunmuştur (55). Başka bir çalışmada da 7930 
sağlıklı kontrolde konversiyon oranı %17 olarak bulunmuştur (55). 
İlk Sennekamp ve ark. (8) çalışmasına göre, daha düşük ve sağlıklı 
kontrole yakın olan bu konversiyon oranları da dönüşümün yaygın 
olmadığını düşündürtmektedir. 

Lokal alerjiden sistemik alerjiye dönüşüm için, yaşamın ilk 2 de-
katında ve polisensitize olan hastaların en riskli grup olduğu, bu 
hastalarda başlayan LAR klasik sistemik AR’nin doğal gelişiminde 
ilk adım gibi görülmektedir (12).

Lokal alerjik rinit hastalarının 5 yıllık takip sonrasında sistemik al-
lerjik rinite dönüşüm dışında, önemli oranda nazal semptom şid-
detinde artmadan dolayı yaşam kalitesinde azalma, konjonktivitin 
hastalığa eklendiği yine gelişen astımdan ve astım ataklarından 
dolayı acil başvurularının arttığı görülmüştür (44).

Hastalığın zaman içinde değişimi/dönüşümü ile ilgili hipotezler
Son zamanlardaki literatürde, LAR’in sistemik AR’ye dönüşümünü 
açıklayan üç ayrı senaryo üzerinde durulmaktadır (12). i-) Burun 
mukozasındaki pre-klinik lokal sensitizasyon, klinik olarak zaman-
la LAR’a dönüşüp ileride de sistemik AR şeklinde devam etmekte-
dir. ii-) Burun mukozasındaki pre-klinik lokal sensitizasyon, önce 
pre-klinik sistemik sensitizasyona dönüşüp sonra sistemik AR’ye 
dönüşür. iii-) Burun mukozasındaki pre-klinik lokal sensitizasyon, 
klinik olarak LAR’a dönüşüp ileride dönüşmeden aynı şekilde de-
vam etmektedir. Bu senaryoların ilk ikisinde, sistemik alerjiye dö-
nüşümün nasıl oluşabileceği anlatılmaktadır. Her hastada dönü-
şüm olmadığından, üçüncü senaryo da LAR’ın nasıl oluştuğunu ve 
dönüşmeden nasıl devam ettiğini anlatmaktadır (12, 54).

Sonuç

İdiopatik rinit veya NAR gibi kronik rinit’li hastalarda sistemik 
atopi olmadan lokal nazal alerjinin, LAR, gelişebileceği akılda tu-
tulmalıdır. Yine bu rinit türlerinin ayrımında da teşhis koydurucu 
testler olarak; NAPT ve/veya aeroallerjene özgün nazal spIgE bakıl-
malıdır (8, 56).
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