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Lokal Allerjik Rinit (Entopi): Literatiiriin Gozden Gecirilmesi
Local Allergic Rhinitis (Entopy): Review of the Literature

Oner Ozdemir

Lokal allerjik rinit, sistemik atopi (allerji) gostergeleri olmadan allerjik
rinite benzer semptomlar olusturmasiyla taninir. Toplumdaki sikhigi
bilinmemekle beraber, rinitli hastalari degerlendiren farkl calisma-
lar lokal allerjik rinite persistan ve/veya mevsimsel semptomlari olan
non-allerjik rinit hastalarin %47- 63’tinde, allerjik degerlendirme igin
gonderilen rinitli hastalarin %26'sinda rastlanildigini bildirmistir.
Yine geriye doniik sorgulandiginda, bu hastalarin 1/3’tinde hastaligin
cocukluk caginda basladigi ogrenilmistir. Aeroallerjene karsi nazal
allerjen provokasyon testinde pozitiflik ve/veya spesifik IgE'nin lokal
sentezinin gosterilmesiyle tani konulur. Perennial rinit ve negatif deri
prik testi olan ¢ocuklarin en az yarisinda nazal allerjen provokasyon
testi pozitif saptandigindan kronik rinitli ¢ocuklarin ayirici tanida
dusunilmelidir. Lokal allerjik rinitin tedavisinde antihistaminik, de-
konjestan ve nazal kortikosteroitlere ilaveten allerjen spesifik immu-
noterapi allerjik rinitte oldugu gibi gerektiginde basvurulacak tedavi
yontemidir.

Anahtar Kelimeler: Lokal allerjik rinit, entopi, kronik rinit, allerjik

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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Giris

Oncelikle Lokal allerjiyi daha iyi anlamak icin, bazi kavramlarin tanimi tizerinde duracagiz. Atopi
(konvansiyonel/sistemik allerji), dusiik doz allerjene bile kiside sistemik immunoglobulin E (IgE)
Uretmeye genetik egilimdir (1-3). Yine herhangi bir allerjene karsi olusan atopik cevabin, IgE sen-
sitizasyonu, her zaman sistemik diizeyde degil de bazen lokal kalabildigi son 2-3 dekattir ortaya
konulmustur. Yani IgE-aracili her allerjik reaksiyon (allerji) sistemik dolasima yansimaz. Bunu fark
eden, Powe ve ark. (4-6) tarafindan 2003 yilinda lokal uretilen IgE'yi sistemik tretimden ayirt
etmek icin entopi kavrami ortaya atilmistir.

Lokal alerjik rinit (LAR)'in ilk tanimi “entopi: sistemik atopi olmaksizin lokalize nazal allerjik ce-
vap’ olarak yapiimistir. Entopi, atopik olmayan kisilerde lokal tiretilen IgE sonucu meydana gelen
mukozal allerjidir. Yani, entopi lokal diizeyde burun mukozasinda olusan alerjiyi yansitmaktadir
(7-12). Aeroallerjene dogal ya da provokasyon sonrasi maruziyetle sistemik atopi gelismeden na-
zal mukozada TH2 tipinde hiicre infiltrasyonu sonucu lokal spesifik IgE (spIgE) tretimiyle klinik
semptomlar yaninda, nazal sekresyonda splgE, triptaz ve eozinofilik katyonik protein (ECP) artmis
saptanir (3, 13). Sonucta, allerjik rinit (AR) klinigine benzer semptomlar olmasina ragmen, siste-
mik atopinin gostergeleri yoktur. Deri prik testi (DPT), intradermal deri testi (iDDT), total IgE, splgE
degerleri normal veya negatif saptanir (14-16).

Lokal allerji ve konvansiyonel (sistemik) allerji benzerlikleri

Konvansiyonel (sistemik) alerji ve lokal alerjinin viicutta immiin sistem tizerinden gelisimi temel
olarak cok yakin benzerlik gostermektedir (Tablo 1). Bagisiklik sisteminin dogal bagisiklik hiicrele-
ri (dendritik hiicre, antijen sunan hiicre, mast hiicre, bazofil, eozinofil, vb.) ve kazanilmis/adaptif
sistem hiicreleri (B ve T hiicreleri vb.) aeroallerjenlerle temas sonrasi aktivasyonu ile kuvvetli bir
cevap meydana getirip o bolgedeki lenf dokusu ve kan dolasim sistemi ile yayilip sistemik atopiyi
olusturmaktadir. Halbuki lokal allerjik reaksiyon da ayni bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan
olusturulmasina ragmen, olusan reaksiyonun siddeti ve/veya dokuya 6zgiin sebepler nedeniyle
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Tablo 1. Astim ve allerjik rinit ile kendini gosteren TH2 tip inflamasyon hastalik yolunu kullanan lokal allerji ve
konvansiyonel allerjinin karsilastiriimasi goriilmektedir (kaynak 12’den uyarlanmistir)

Konvansiyonel Allerji

Lokal Allerji

TH2 yolagi Rol alan hiicreler Yerlesim Rol alan hiicreler Yerlesim

Antijen yakalama ASH: FcER1 iceren dendritik hiicreler Mukoza ASH: FcER1 iceren dendritik hiicreler Mukoza

Antijen isleme ASH: TH2 tip yolak tizerinden Lenfoid doku ASH: TH2 tip yolak Mukoza

Antijen sunumu ve

B hiicre aktivasyonu TH2, B hiicreler, B hiicre proliferasyonu Lenfoid doku TH2, B hiicreler, B hiicre proliferasyonu  Mukoza:
ikincil lenfoid
bolgeler

B hiicre matiirasyonu B hiicreleri plazma hiicrelerini olusturur  Lenfoid doku B hticreleri plazma hiicrelerini Mukoza

ve IgE sinif degisimi ve IgE tretir. Olusan IgE olusturur ve IgE Uretir. Olusan IgE'nin

sistemik dolasima katilir fazlasi sistemik dolasima katilr

Mast hiicre Mast hiicrede FCER1 ekspresyonu ve Mukoza Mast hiicrede FCERT ekspresyonu ve Mukoza

indiiksiyonu spesifik allerjene baglanma spesifik allerjene baglanma

inflamatuar hiicre Mast hiicre degranulasyonu inflamatuar ~ Mukoza ve Mast hiicre degranulasyonu Mukoza

toplanmasi mediatorler salar sistemik dolasim inflamatuar mediatorler salar

Kronik inflamasyon Mast huicreler, eozinofiller, notrofiller, Mukoza Cogunlukla rinitte mast hticreler, Mukoza

ve doku remodeling sitokinler, lokotrienler

ASH: antijen sunan hucreler; TH2: T-helper tip 2; FCER1: yiiksek afiniteli IgE reseptoru

astimda eozinofiller inflamasyonu
stirdirmede rol ahrlar

Etyolojik Rinit
Siniflamasi

Allerjik Rinit

Non-Allerjik Rinit
(NAR)

Allerjik Rinit
(Sistemik Atopi ile)

1. infeksiyonlar
2. Mesleki (irritan ile)
3. Ilaca bagli

Lokal Allerjik Rinit
(Sistemik Atopi olmadan)

| 4. Hormonal

5. irritan rinit
| 6. Yiyecek (Gustatory)

Klasik siniflandirma ARIA siniflandirmasi

Klasik siniflandirma

7. Duygusal (Emosyonel)

ARIA siniflandirmasi 8. Atrofik

| 9. NARES

Aeroallerjene
maruziyet stresi:
surekli (perennial),
mevsimsel ve
mesleki

1. Semptomun
stiresi:
kalici (persistan) ve
aralikli (intermittan)
2. Semptomun

Aeroallerjene
maruziyet stiresi:
suirekli (perennial),
mevsimsel ve
mesleki

1. Semptomun
suiresi:
kalici (persistan) ve
aralikh (intermittan)
2. Semptomun

(Eozinofilik NAR)
10. idiyopatik

siddeti:
hafif, orta ve agir

siddeti:
hafif, orta ve agir

Sekil 1. Rinitin etyolojik olarak siniflandirilmasi goriilmektedir (kaynak 9'dan uyarlanmistir)

reaksiyon lokal kalmakta ve LAR olusmaktadir. Sonucta ayni doku-
da atopik ya da lokal reaksiyon olsa bile klinikte benzer semptom-
lar ve laboratuar olarak da dokuda benzer degisimlerin meydana
geldigi goralir (3, 13).

Atopik ve entopik kisilik

Atopik kisilerde dokuda meydana gelen reaksiyon sistemik hale
gelebildigi halde, entopik kisilerde lokal kalabilmektedir. Yine bu
durum viicudun lokal splgE tiretebilmesiyle bazi hastalarda ayni
anda neden astim, konjonktivit, egzama gibi hastaliklarin hep
birlikte gorildugini aciklayabilir. Benzer sekilde, her atopinin

allerjik hastaliga tekabil etmedigini gostermektedir. Lokal splgk
tretiminin yoklugu neden %50’ye yakin kiside pozitif deri testi ve
yiiksek serum IgE degerine ragmen klinik belirtilerin olmadigini
aciklayabilir (2, 4, 8,9, 13-16).

Yeni rinit siniflamalarinda lokal alerjik rinit

2008 ARIA rehberlerinde ve sonraki giincellemelerinde LAR'den
bahsedilmemektedir (17). Rondon ve ark.in (9-11) son vyillar-
daki derleme makalelerinde AR altinda bir subtip olarak be-
lirtilmektedir. Yine bu gruplamada ARnin ARIA siniflamasina
da uyarlanmis olup, LAR semptom siire ve siddetine gore bes
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alt gruba ayrilmistir (Sekil 1). i-) Semptom siiresine gore (inter-
mittan, persistan LAR); ii-) Semptom siddetine gore (hafif, orta,
siddetli LAR).

Lokal alerjik rinite iliskin tarihsel gelisim ve literatiir ilk
bildirimler

Bu konudaki ilk bildirim 1947 yilinda Arasi ve ark. (12)'na kadar
gitmektedir. Arasi ve ark. (12) Ragweed (kanarya) otuna karsi ge-
lisen lokal nazal reaksiyonun pasif olarak baskasina transfer edi-
lebildigini gostermislerdir. 1975'de Huggins ve Brostoff ilk defa AR
ve non-allerjik rinit (NAR) hastalarinda nazal mukozada lokal spIgE
tretimini bildirmisler. Kronik rinitli hastalarda DPT negatif olmasi-
na ragmen akar (Dermatophagoides pteronyssinus: DerP) ile nazal
alerjen provokasyon testi (NAPT) yapilip pozitif bulunmus ve nazal
mukozada akara karsi spIgE olusumunu saptamislardir (18). 2003
yilinda, Powe ve ark. (4) literatuir ve kendi gézlemlerinden sonra
yukarida anlatilan ‘entopi’ kavramini ortaya atmislardir. 2009 yi-
linda ise, Rondon ve ark. (9-11, 19, 20) LARIn bugiin kullanilan
tanimini yapmislardir.

Lokal alerjik rinit gercekte nedir?

Viicudun spontan bir cevabi mi yoksa AR'de oldugu gibi diger idyo-
patik rinit / NAR gibi hastaliklarla da beraber goriilebilen bir mor-
bidite midir? Bununla ilgili tartisma devam etmektedir (5).

Viicudun dogal spontan cevabi midir?

AR'li hastalarin her zaman hepsinde saptanmamasi buna karsin
allerjik degerlendirme icin gonderilen hastalarin %25,7'sinde ve
hatta bazi calismalarda saglikli kisilerde bile nazal spIgE bakilan-
larin %50’sinde saptanabilmesi bu reaksiyonunun alerjene dogal
ya da provokasyonla maruziyete bagh viicudun spontan bir reak-
siyonu olabilecegini dustindurir (5). Yine allerjenik yukin artma-
siyla beraber, NAPT pozitifliginin artmasi da bununla uyumludur.
Allerjenik yuki (ornegin ot ve akar) fazla olan degisik jeografik
bolgelerde yasayanlarda %72’yve varan oranda NAPT pozitifligi bu-
lunmustur (21). Allerjenik yiik (sadece ot poleni) fazla olan diger bir
bolgede, mevsimsel LAR hastalarin %61 (37/61)inde cayir otuna
NAPT pozitifligi ile saptanmistir (22).

Diger rinitlerle (idyopatik, NAR vh.) eszamanli birliktelik mi?
Lokal allerjik rinit’in AR disinda idyopatik, NAR ve/veya NARES gibi
kronik rinitli hastalarda ayni anda bulunabildigi degisik calisma-
larda gosterilmistir (2, 3, 10, 20). Ornegin daha 6nce NAR teshisi
alan hastalarin %42’sinde (11/26) nazal splgE pozitif bulunmustur
(19). Fakat bazi NAR hastalarinda, ozellikle cocuklarda, daha disiik
oranda LARa rastlandigi da bildirilmistir. Ortalama 11 yasinda 54
NAR'li cocukta (%61 erkek, 8-18 yas arasinda), DerP ile yapilan ta-
ramada NAPT pozitifligi %3,7 (2/54) oraninda pozitif bulunmustur
(23).

Lokal alerjik rinit‘in diger nedenleri

Toplumda LAR prevalansinin artmasina degisik uygulama ve yak-
lasimlari nedeniyle klinisyenler katkida bulunuyor olabilirler (1, 5,
7,8).

Rutindeki ol¢iim eksikligine bagh nedenler

DPT’nin hatali uygulanimi, yalanci negatiflikler (ilag kullanimi vb.),
ekstrakt kalite-saklama problemleri, ekstraktlarin secimindeki ha-
talar, mevsimsel etkiler, test edilmeyen allerjenlere atopinin olma-
si, DPT ve IDDT farki ve uygulamadaki hatalari, diisiik serum splgE
sensitivitesi vb. nedenler sayilabilinir (9).

Klinikteki degerlendirme eksikligine dayanan nedenleri
Dislayan detayh klinik hikaye alinmamasi idyopatik rinit / NAR /
NARES olarak bilinen hastalarda hazirda mevcut atopinin tespit
edilememesi hatali LAR teshisine yol acar (2, 3, 10, 20).

Diger immiin mekanizmalara bagli nedenler

IgE-aracili meydana gelen LAR disinda; Ig-E aracili olmayan hi-
persensitivite ve buna bagh mast hiicre ve immiin sistem hiic-
re aktivasyonu olabilecegi savunulmaktadir. Dokuya 6zgiin bu
immun cevapla, nazal hiperreaktivitenin meydana gelebilecegi
disunilmektedir (9). Ayrica, IgE tretimi, klasik yolla oldugun-
dan farkh olarak IL-4/13-bagimsiz mekanizmayla dokuda tre-
tilebilir (6).

Lokal alerjik rinitin etyo-patogenezi

Atopik olmayan kisi ya da idiopatik rinit /NAR da dogal maruziyet-
le ya da ozellikle yapilan provokasyon testleri sonucunda lokal ola-
rak nazal sekresyonlarda ve dokuda spIgE'nin varligi ve TH2-aracih
enflamasyonun olustugu medyatorler ve sitokinler saptanarak
gosterilmistir (18, 19). Boylece, non-atopik kisilerde IgE-aracili re-
aksiyon (alerjinin) degisik mekanizmalar ile meydana gelebilecegi
asagida anlatildig gibi gosterilmistir.

I- Non-allerjik/idiopatik rinit’ de lokal IgE uiretimi

Perennial ve/veya mevsimsel LAR'da aeroallerjenlere dogal ma-
ruziyet sonrasi hastalarin %22-35'inde nazal splgE Gretimi gos-
terilmistir. Perennial/mevsimsel NAR hastalarinda NAPT sonrasi
%25'inde lokal spIgE Gretimini dusiindiren serum/tikirige gore
artmis nazal splgE saptanmistir (3, 9-11, 15, 19, 20, 24). Mevsimsel
NAR'l 15 hastayi iceren bir calismada, NAPT sonrasi erken cevap
1/15, erken+gec cevap 3/15 ve 4/15 hastada geg faz seklinde al-
lerjiyi dustindiren reaksiyon gortlmustir (25). Nazal sekresyonlar-
da imminoglobulin hafif zincirlerinin ‘free light chains varhigi da
gosterilmistir. Bu da lokal olarak B-hiicre ve plazma hiicrelerinde
IgE dahil diger immunoglobulinlerin tretilebildigini ve ortamdaki
mast hicre gibi hiicreler tzerinden IgE-aracili duyarlik meydana
gelebilecegini dustindurtmektedir (26, 27).

Il- Lokal alerjik rinit’li hastada burun dokusunda gosterilen
TH2-aracili enflamasyon

Sistemik ya da lokal alerji olusumunda meydana gelen reaksiyon
sonrasinda nazal mukozada TH2 tipi hiicre infiltrasyonuna bagli
enflamasyon olusur. Bu tip enflamasyon sonucunda lokal IgE-ara-
cili reaksiyonla klinik semptom, nazal sekresyonda splgE, triptaz ve
ECP artmis saptanir (3, 13).

Il- Allerjik olmayan kisilerde saptanan pozitif nazal allerjen
provokasyon testi

ilk olarak 1975'te Huggins ve Brostoff (18) tarafindan DerP ile NAPT
cevabi nazal splgE artimiyla gosterilmistir. Daha sonra yapilan de-
gisik calismalarda, <%60 perennial NAR'h ya da idiopatik rinitli
hastalarda, ARdeki gibi, NAPT sonrasi rinometrik degisiklikler
(konka-tlrbinlerdeki enflamasyona bagli olusan tikaniklik) goste-
rilmistir (9, 24).

IV- Uzun donemde hastaligin doniisiimii (konversiyon/evoliisyon)
AtopiKlige gecis pediatrik LAR'In ARnin gelisiminde erken patofiz-
yolojik evre olabilecegini gosteren bulgular mevcuttur. Ornegin,
2000-2004 yillari arasinda teshis edilen 180 NAR hastasi 2007'de
degerlendirildiginde; de-novo sensitizasyona hastalarin %24’inde
rastlanmistir (20). 175 NAR'lI cocuk hastanin %471’inde LAR tespit



edilmistir (28). Bunlarla uyumlu olarak, literatiirde bazi arastir-
macilar, LAR'In degisim gostermedigini bazilari da zaman icinde
duyarlasmanin artmasi ile lokal reaksiyonunun sistemik hastaliga
donustugunu kabul etmektedirler (10, 12, 20).

Lokal alerjik rinitin prevalansi

Allerjik rinit’te oldugu gibi, toplum tarama calismalarina dayanan
veriler olmamasina ragmen, kronik rinit ya da NAR sikhgi tizerinden
tahminler yuratilmektedir. Degisik ulkelerden bildirilen calisma-
larda kronik rinit’ lilerde ortalama %25, NAR hastalarinda ise %50
oraninda lokal alerji saptanmustir. 404 eriskin rinitli seride LARl
hasta orani %25,7 idi. LAR hastalarinin 36%’si cocuklukta rinitinin
oldugunu bildirmistir (29). Perennial ve mevsimsel NARlllarda LAR
gorilme oranlari yiiksek (%47- 66) olmasina ragmen (9, 30), cocuk
NAR hastalarinda (n: 54, %61 erkek, yas: 11.1£2.1) ise DerP ile ya-
pilan NAPT pozitifligi %3,7 oraninda saptanmistir (23). Fakat diger
bir 18 NAR'lI cocukta yapilan ¢alismada ise, NAPT pozitifligi 67%
olarak bulunmustur (30).

Bati ilkelerinden bildirilen degisik arastirmalarda farkli oranlar
bildirilmistir. ispanyol 428 kronik rinitli hastada prevalansi %26;
Polonyali intermittan rinit (hus agaci polenine karsi gelismis) has-
talarinda ise %0,48 olarak bildirildi (12).

Dogu ve Uzak Dogu Asya llkelerinden bildirilen prevalans ¢alisma-
larinda, Taylandli NAR'l cocuklarin 3-5 yillik takip sonrasinda %41
oraninda DerP sensitizasyonu gelistirdigi gortilmustar (21, 28). Cin
ve Koreli NAR hastalarinin %8-11'inde LAR bulunmustur (30). Misir-
I1 200 eriskin kronik rinitli ve NAR hastalarinda; NAPT ile sirasiyla
%13 ve %63 oraninda LAR saptanmistir (31).

Ulkemiz Turkiye’den bildirilen tek bir calismada ise, 65 eriskin
NAR'li hastanin %12,3’tinde DerP ‘ye NAPT pozitifligi saptanip, LAR
tanisi konulmustur (32).

Sonuc olarak; eriskinlerdeki gibi, kronik rinitli cocuklarda NAR/AR
hastalik orani: 1:3 olarak bildirildiginden, ortalama NAR hastala-
rinin yarisinda da LAR saptandigindan, LAR/AR oranini da 1:6 diye
tahmin etmekteyiz (20, 22, 29, 33). Yani saptanan her 6 AR has-
tasina mukabil, bunlarin 1/6 ‘si oraninda toplumda LAR hastasi
olacagini ongorebiliriz.

Lokal alerjik rinitin teshisinde nazal allerjen provokasyon testi
En sik kullanilan, giivenilir ve ‘gold standard’ olan test NAPT dir.
Nazal sekresyonda allerjen spIgE 6l¢ctimiinden daha duyarlidir. Ge-
nellikle tek alerjenle yapiimasina ragmen, coklu alerjenle tarama
testi olarak kullanilabilecegine dair literatiir verisi mevcuttur. Asa-
gida anlatilacagi gibi, reaksiyonun meydana gelme zamanina gore
erken, gec ve dual (erken+gec) cevap olarak objektif ve subjektif
parametrelere dayanarak degerlendirilir (21, 32).

Allerjene spesifik nazal cevap, NAPT sonrasinda temel olarak na-
zal sekresyon veya dokuda IgE olciimii ile tespit edilir (10, 21, 34).
Nazal splgE disinda, literatiirde daha ¢ok arastirma amacli NAPT
sonrasinda nazal sitokin (IFN-y, IL-1f, IL-2, IL-4, IL-8, IL-12p70 vb.)
sekresyonu ve TH2-tipi hiicre infiltrasyonu iliskili inflamasyona ait
medyatorler olan triptaz ve ECP olcllebilir. (21, 34). Allerjik rinite
gore, LAR hastalarinda NAPT sonrasi erken reaksiyon gosterenlerde
daha hizli IFN-y, IL-2 gibi sitokinler ve dual (ani+gec) reaksiyon
gosterenlerde ise IL-4, IL-6, IL-8 ve 1L12p70 gibi sitokinler artmis
olarak bulunur (34).

Ozdemir O. Lokal Allerjik Rinit

Tekli Nazal Allerjen Provokasyon Testi (NAPT-s) ve degerlendirmesi
Nazal alerjen provokasyon testi yapilirken dis etkenlerden etki-
lenmemesi amaciyla, yilin Kasim- Ocak aylari arasinda yapilmaya
cahsilir. Oncelikle nazal hiperreaktivite’den kaginmak icin, olciili
pompa sprey (ya da pipet) ile hastalar intranazal salin/serum fiz-
yolojik (PBS: fosfatla tamponlanmis salin, gliserin, laktoz vb.) kul-
lanilarak provoke edilir (35). Sonug negatifse, NAPT iki hafta sonra
DerP ekstrakti (donarak kurutulmus alerjen konsantrasyonu 5.000
SBE/mL-Allergopharma) oda isisindaki soliisyondan sprey olarak 2
puff (2x0.05mL: 50ul, her burun deligine 1 puff) uygulanir. Her
farkli alerjen provokasyonu arasindaki siire en az 1 haftadir. En
sik kullanilan test aeroallerjeni DerP 'dir (35-40). DerP aeroallerjen
ekstraktlari farkh sirketlerin preparatlari ile farkh dozlarda (0,04-
0,4-1-2 -4ug/mL, ya da 200, 600, 2,000 AU/ml- ALK-Abello”; 100 AU
-50 AU her bir nostrilden-, Lofarma, Milano, Italy) kullanilmistir.
Halbuki, AR’ li hastalarda ortalama nazal provokasyon dozu ise 40
AU'dur (14, 21, 41).

Testin yorumlanmasinda, NAPT sonrasi olusan reaksiyon 15 da-
kika-24 saat icinde degerlendirilir; ani/erken (0-2 saat), ge¢ (2-24
saat) ve dual (ani+ge¢) olarak tanimlanir. Test sonucu gelisen re-
aksiyon objektif (her iki nostrilden akustik rinometre /anterior ri-
nomanometri toplam degerlendirmede -VOL 2-6 cm-) ve subjektif
parametrelere (viziiel analog skala (VAS) toplam skoru) gore deger-
lendirilir (21, 32). Pozitif NAPT sonucuna, teste baslamadan 6nceki
degerlere gore; VOL 2-6 cm degerinde >%30 azalma ve VAS toplam
skorunda 2%30 artma ile karar verilir (8, 35-41).

Viziiel analog skala

Nazal obstruksiyon, rinore, kasinma, hapsirma ve okuler semp-
tomlar horizontal 100-mm. lik cetvelde vertikal isaretlenerek kay-
dedilir. Toplam VAS, bes degisik parametreden olusan VAS skoru-
nun (0-500 mm arasinda) toplamidir (35, 41).

Akustik rinometri

NAPT 6ncesinde her iki anterior nazal segment (vol 2-6 cm)’in orta-
lama voliimii (cm3) olarak dlgtltir. NAPT esnasinda/sonrasinda,15.
dakika, 1., 2. ve 24. saate kadar burun ici voliimi degerlendirilir
(35, 41, 42).

Dezavantajlar

Heterojen olmasi, standardize olmamasi, zaman alici olmasi, farkli
marka, farkli konsantrasyon, farkli (cut-off) degerlendirme kriter-
leri, farkh zamanlama, farkli doktor yorumu ve yetismis eleman
ihtiyac seklinde 6zetlenebilir (12, 35).

Dikkat edilmesi gerekenler

AR egzaserbasyonu, viral, bakteriyel solunum yolu enfeksiyonu
varsa 4 hafta; nazal cerrahi islem yapilmissa 8 hafta test ertele-
nir. Oral antihistaminikler 2 hafta, topikal antihistaminikler 5 giin,
nazal kortikosteroid 72 saat, oral kortikosteroid 3 hafta, sodyum
kromoglikat 3 hafta, nasal dekonjestan 2 gin, trisiklik antidep-
resanlar 3 hafta, non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar 1 hafta ve
reserpin- veya klonidin-tip antihipertansifler 3 hafta onceden ke-
silmelidir. Yine testten once sigara ve alkol alimi 48 saat siireyle
kesilmelidir (39-42).

Coklu Nazal Allerjen Provokasyon Testi (NAPT-m) ve degerlendirmesi
Multipl alerjenle gerceklestirilen NAPT tarama testidir. Test so-
nucu degerlendirmesi NAPT-s ile ayni olmakla beraber, anlati-
lacagi sekilde testi uygulamada farkhliklar vardir. Semptomsuz
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Tablo 2. Lokal allerjik rinit teshisinde kullanilan testlerin ozellikleri

Test tiirleri Zayifhklar

NAPT-s Nazal hiperreaktivite

Enfeksiyon, ilag, alkol ve sigara ile etkilesim

Cerrahi ile etkilesim
Uzmanhk gerektirir

Farkli preparat, farkli doz

Ustiinliikleri
Altin standart
En sik kullanilan ve givenilir

NAPT-m'den daha ¢ok vizit

Uygulama ve degerlendirme standart degil

Zaman alici

NAPT-m

ilag, alkol, sigara ve cerrahi ile etkilesim

Uzmanhk gerektirir

Uygulama ve degerlendirme standart degil

Nazal SplgE Sensitivite dustk

Teshiste alternatif kriter

irritasyon yapabilme siiphesi

Kullanisli, tekrarlanabilir
Spesifik, sensitif

NAPT-s ile korele
Tarama testi

Vizit stiresini azaltir
Spesifisite yiiksek

Sensi metodu daha iyi

Uygulama ve degerlendirme standart degil

BAT Sensitivite duistik

Arastirma amagh

Spesifisite daha yiiksek

NAPT-s: tek nazal allerjen provokasyon testi; NAPT-m: ¢oklu nazal alerjen provokasyon testi; SpIgE: spesifik immunoglobulin; BAT: bazofil aktivasyon testi

hastalar (toplam VAS: <0-60 mm) intranazal 2 puff salin (100
uL, her burun deligine 50 ul) ile nazal hiperreaktiviteyi ekar-
te etmek icin provoke edilir. Test negatifse, 15 dakika sonra,
NAPT-m dort ya da daha fazla eritilmis donuk kurumus aero-
allerjenle baslatilir. DerP (4 ug/mL ya da 1,000 arbitrary units
[AU]/mL), Alternaria alternata (0,25 pyg/mL; 1:20 w/v), hamam-
bocegi (1:5000 w/v), zeytin poleni-0. europea (0,6 pg/mL), ti-
mothy grass (2,000 BAU/mL) ve grass polen (0.1 ug/mL; ALK-
Abello) onbes dakikalik aralarla verilir. Aeroallerjenleri iceren
oda isisindaki soltisyon her bir burun deliginden (2 puff: 100 uL)
uygulanir (12, 14, 35).

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

Avantajlari

Kullanish, spesifik, sensitif, tekrarlanabilir ve daha az zaman alici-
dir. Bir seansta birden fazla alerjen kullanimina ragmen irritan ce-
vap meydana getirmez. Altin standart NAPT-s testi ile %100’e kadar
bildirilen korelasyon bulunmustur. NAR ve LAR hasta gruplarinda
tani koyabilmek icin gereken vizit zamanini %55-75 oraninda azal-
tir (34-44).

Allerjen sensitizasyonu

Yapilan tarama testlerinde en sik duyarlasma ev tozu akarlarina
(DerP): %46 -76, polenlere: <%63-ot (Timothy) poleni: %61, Betu-
la: %47, Bermuda otu: %27,5-, hamambacegine: %43, kif mantari
olan Alternaria alternata: %22- 83 oraninda bildirilmistir (12, 28,
29). Birden fazla aeroallerjene (Alternaria alternata + DerP) du-
yarlasma %32 oraninda veya polisensitizasyon %37- 40 oraninda
gorulmistir (35, 45, 46).

Teshiste nazal spesifik IgE’nin rolii

Algoritmik yaklasimda oncelikle pozitif NAPT cevabi ve/veya nazal
splgE'ye bakilarak teshis kesinlestirmeye calisilir (18, 19, 30, 41). ilk
calismalarda (1975'de Huggins and Brostoff), Nacleiro metodu kul-
lanilmis, fakat nazal lavajin dilisyonel etkisi ve/veya immiin hiic-
relere akarin nonspesifik proteaz aktivitesi gibi nedenlerle NAPT
ile korelasyonu zayif diizeyde saptanmustir (18).0rnegin Rondon
ve ark. (10) pozitif NAPT sonrasi Naclerio metodu ile pozitif nazal
splgE diizeyini 22-40% arasinda bulmuslardir.

Nacleiro metodu

Oda i1sindaki 6 mL serum fizyolojik ile bilateral nazal lavaj yapilarak
10 dakika sonrasinda mukus cikarilarak alinir. Supernatant aeroal-
lerjene spIgE immunoassay (UniCAP) ile calisihr. Cut-off deger ola-
rak 0.35 kU/L ya da 0.1 KUA/L; veya ROC egrisi kullanihr. Olgimler
NAPT sonrasi ilk 15 dakika, 1. saat ve 6. saat sonrasi bakilir. NAPT
ile karsilastirildiginda, bu yontemle calisilan nazal splgE -ytiksek
spesifisite dustik sensitiviteye sahip oldugu kabul edilmistir (30,
40). Daha sonra nazal lavaj yerine, fircalama, sints paketi ve filtre
diski gibi yontemlerle burun icinden drnekler alinarak él¢imler
yapilmaya calisilmis ve daha sonra Marcucci -Sensi metodu tarif
edilmistir (41).

Marcucci ve Sensi metodu

Bu metodla diliisyon etkisi azaltilir. Septum mukozasina spesifik
allerjenle kovalent bagh selluloz applikator (iki-delikli kagit strip)
direkt olarak 10 dakika boyunca uygulanir (47). Bu metod ayrica,
Fuiano ve ark. (48) tarafindan basariyla kullanilmis ve Alternaria
ile yapilan NAPT sonucunun nazal spigE ile korelasyonu %70 ora-
ninda bulunmustur (49).

Teshiste Bazofil Aktivasyon Testi (BAT)'nin 6nemi
Ozellikle nazal splgE'ye alternatif olarak, 16 ergen ve eriskin LAR
hastasinda DerP ile BAT yapilmis ve ozgtinligi cok yuksek (>%90)



Ozdemir O. Lokal Allerjik Rinit

Rinit Semptomlarini
diisiindiiren Klinik Oykii

Aeroallerjenle
Deri Prik Testi

Pozitif

Klinik oyk ile uyumlu Klinik oyki ile uyumsuz

Negatif

Serum Spesifik IgE

uyumlu

Allerjik Rinit
Pozitif ve Klinik oyki ile Pozitif ancak Klinik .
Negatif

oykii ile uyumsuz

Sekil 2. Lokal allerjik rinite algoritmik yaklasim (kaynak 9'dan uyarlanmistir)

olmasina ragmen duyarligi dusuk (~%50) bulunmustur (8, 12).
Gomez ve ark. (50) tarafindan yapilan ¢alismada 5 LAR hastasin-
da duyarhlik %72 ve 6zgunliik %80 bulunmustur. Campo ve ark.
(51) otuz LAR hastasinda DerP'ye karsi yapilan BAT sensitivitesini
%50 ve spesifisiteni %93 bulmustur (12). Yine zeytin agaci poleni
(0. europaea) ile 12 LAR hastasinda Campo ve ark. (51) tarafindan
yapilan ¢alismada duyarhk %66, 6zgtinlik>%90 olarak benzer se-
kilde saptanmistir.

Teshiste kullanilan ve yukarida anlatilan 4 testin avantaj ve deza-
vantajlarina gore karsilastiriimasi Tablo 2’ de verilmistir. Yine lokal
alerjik rinite algoritmik yaklasim Sekil 2'de gosterilmistir.

Lokal alerjik rinitin tipik klinik goriiniimii (fenotipi)

Sigara icmeyen (ya da birakmis) en az 1/3’tnde ¢ocuklukta semp-
tomlari baslayan genc¢ (~30’lu yaslar ve cok azi ¢ocuk) kadinlarda
sik rastlanir. Bu kisiler, sehirli yasam tarzina ve atopik soyge¢cmi-
se sahiptirler. Bunlardaki perennial rinit siddetli ve progressiftir.
En sik semptomlar burun kasintisi (%86 hastada goriilen) ve sulu
burun akintisidir. Siklikla konjonktivit ve astim eslik eder. En sik
saptanan aeroallejen, DerPdir. LAR icin risk faktorleri de kadin cin-
siyet, soy gecmis, cocuklukta baslangic, astim, mevsimsel rinit ve
siddetli semptomlarin bulunmasi olarak tanimlanmistir (29).

Ko-morbidite
En sik beraber rastlanan bozukluklar konjonktivit (degisik calisma-
larda, hastalarin %8- 97’sinde), uyku bozuklugu (%70), astim (%6-

Allergolojik Hedef Organ degerlendirmesi:
Nazal Allerjen Provokasyon Testi ve/veya nazal
Spesifik IgE

Pozitif Negatif

Lokal Allerjik Rinit Non-Allerjik Rinit (NAR)

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

Tedavi (spesifik subkutan allerjen immunoterapi)

Nonallerjik rinit hastalarinin aksine, bu hastalar topikal nazal kor-
tikosteroit ve oral antihistaminiklere iyi cevap verirler. LAR hasta-
larinda, polen alerjisine karsi immunoterapi deneme tedavileri
yapilmistir. Rondon ve ark.’nin (34) ot (grass) polenine karsi 10 LAR
hastasinda 6 ay boyunca immunoterapi uygulanmistir. Bunlardan 3
hastada ot poleni ile NAPT zamanla negatiflesmistir. Diger 7 hasta-
da aeroallerjene tolerans artmistir. Allerjen provokasyonuna pozitif
cevap almak icin kullanilan doz x50 -100 allerjen dozu kullaniimak
zorunda kalinmistir. Sonugta artmis tolerans, azalmis semptomlar
ve kurtarici ilac kullanimi bildirilmistir. Yine Rondén ve ark. (52) LAR
hastalarinda DerP ‘ye karsi subkutan allerjen immunoterapi rando-
mize, cift kor plasebo kontrollt, Faz Il calisma yapilmistir. 24 ay bo-
yunca, 28 LAR hastasina DerP (Pangramin PLUS, ALK-Abello) icin im-
munoterapi verilmistir. Plaseboya gore anlaml diizelme semptom
(%47) ve medikasyon skorlarinda azalma (%51,2) saptanmistir. 24
aya kadar olan dort ayri degerlendirmede kombine semptom+ me-
dikasyon skorlarinda azalma ve ilacsiz giin sayisinda artma saptan-
mistir. Aeroallerjene artmis tolerans ile hastalarin %50’sinde NAPT
negatiflesmistir. Serum splgE azalmasina ragmen, serum splgG4 an-
lamli diizeyde artmistir. Yalniz 1 hastada farmakolojik tedavi gerek-
tirmeyen lokal orta siddette bir reaksiyon meydana gelmistir. Sonug
olarak, DerP'ye karsi alerjen immunoterapisinin etkin ve iyi tolere
edilen tedavi sekli oldugunu belirtilmistir.
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Prognoz: Hastali§in zaman icinde degisimi/doniisiimii

Lokal alerjik rinitin gecici/donisen mi yoksa kalici bir hastalik
fenotipi olup olmadig tartismali olmakla beraber, restrospek-
tif calismalarda; en az 1/3 eriskin LAR hastasi ¢cocuklukta has-
taligin belirtilerinin basladigini soylemektedir. Sennekamp ve
ark. nin (53) otuz yila dayanan bir retrospektif calismasinda 42
LAR hastasinda saglikh kontrole gore daha yiiksek oranda (%40)
serokonversiyon, lokal alerjiden sistemik alerjiye donusim, bil-
dirmislerdir. Sennekamp ve ark. nin (8) ilk calismasi serokonver-
siyonun olduk¢ca mimkiin oldugunu dustindiirmekle beraber,
bazi calismalar ve kendilerinin sonraki ¢calismalarinda serokon-
versiyon ya da evoliisyon oranlar %5-%21 arasinda degiskenlik
gostermektedir. Bu oranlarda saglikli kontrollerden cok farkli
gorinmemektedir.

2015 yilinda yine Sennekamp ve ark. (53) tarafindan bildirilen, ret-
rospektif bir calismada, 19 LAR hastasinda 7 yillik takip sonrasi
%21 oraninda AR’ ye doniisim saptanmistir. Ortalama 27 yasinda
olan 176 eriskin hasta prospektif olarak 5-yil boyunca takip edil-
diginde, cok dusik konversiyon orani (<10%) bildirilmistir (54).
Bununla uygun olarak, eriskin ve ergen LAR hastalarinin ilk lon-
gitudinal 5 yillik takipi sonrasinda da, dustik AR'ye serolojik doni-
stim orani (%5,2) saptanmistir. Bu calismada saglikli kontrollerde
%6,25 oraninda bulunmustur (55). Baska bir calismada da 7930
saglikh kontrolde konversiyon orani %17 olarak bulunmustur (55).
ilk Sennekamp ve ark. (8) calismasina gore, daha diisiik ve saglikli
kontrole yakin olan bu konversiyon oranlari da dontisiimiin yaygin
olmadigini dustindirtmektedir.

Lokal alerjiden sistemik alerjiye dontstim icin, yasamin ilk 2 de-
katinda ve polisensitize olan hastalarin en riskli grup oldugu, bu
hastalarda baslayan LAR klasik sistemik AR'nin dogal gelisiminde
ilk adim gibi goriilmektedir (12).

Lokal alerjik rinit hastalarinin 5 yillik takip sonrasinda sistemik al-
lerjik rinite donusum disinda, onemli oranda nazal semptom sid-
detinde artmadan dolayi yasam kalitesinde azalma, konjonktivitin
hastaliga eklendigi yine gelisen astimdan ve astim ataklarindan
dolayi acil bagvurularinin arttigr gorilmustir (44).

Hastaligin zaman icinde degisimi/doniisiimii ile ilgili hipotezler
Son zamanlardaki literattirde, LAR'in sistemik ARye donisiimini
aciklayan tg ayri senaryo tizerinde durulmaktadir (12). i-) Burun
mukozasindaki pre-klinik lokal sensitizasyon, klinik olarak zaman-
la LARa donistp ileride de sistemik AR seklinde devam etmekte-
dir. ii-) Burun mukozasindaki pre-klinik lokal sensitizasyon, once
pre-klinik sistemik sensitizasyona donisiip sonra sistemik AR'ye
donusdr. iii-) Burun mukozasindaki pre-klinik lokal sensitizasyon,
klinik olarak LARa dontstip ileride dontismeden ayni sekilde de-
vam etmektedir. Bu senaryolarin ilk ikisinde, sistemik alerjiye do-
nisimin nasil olusabilecegi anlatiimaktadir. Her hastada donii-
stim olmadigindan, tctinci senaryo da LAR'In nasil olustugunu ve
dontismeden nasil devam ettigini anlatmaktadir (12, 54).

Sonug

idiopatik rinit veya NAR gibi kronik rinit’li hastalarda sistemik
atopi olmadan lokal nazal alerjinin, LAR, gelisebilecegi akilda tu-
tulmalidir. Yine bu rinit turlerinin ayriminda da teshis koydurucu
testler olarak; NAPT ve/veya aeroallerjene 6zglin nazal splgE bakil-
malidir (8, 56).
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