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KISALTMALAR

AB/PAS: Alcian Blue-Periyodik Asit Schiff

Al (OH)z: Altminyum hidroksit

AR: Alerjik rinit

ASH: Antijen sunan hiicreler

EGF: Epidermal blytime faktori

ESM: EkstrasellUler matriks

HE: Hemotoksilen-eozin

ICAM-1: Hucrelerarasi adezyon molekil -1

MHC: Major histocompatibility complex

MMP: Matriks metalloproteinazlar

OVA: Ovalbumin

PAF: Trombosit aktive edici faktor

PDGF: Trombosit kaynakl1 blyime faktort

SDD: Subantimikrobial doz doksisiklin

TGF-beta: Transforme edici (dontsturtci) blytme faktori-beta
ThO: Farklilasmamis T hicreleri

TIMP: Matriks metalloproteinazlarimin spesifik doku inhibitorleri

TNF-alfa: TUmor nekrozis faktor-afa
VCAM-1: Vaskiler hiicre adhezyon molekiil G-1



OZET

SICANLARDA OLUSTURULAN DENEYSEL ALERJIK RINiT MODELINDE
TOPIK AL INTRANAZAL DOKSIiSIiK LiN ETKILERINIiN INCELENM ESi

Dr. Mehmet Ozgiir Avingsal
Dokuz Eylul Universitesi Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi Anabilim Dal1

Matriks metalloproteinaz (MMP)’ lar1 ekstraselltler matriks (ESM) bilesenlerini yikima
ugratan, Zn++ ve Cat++'a bagimli bir nétral endopeptidaz ailesidir. Sentez, sekresyon ve
aktivasyonlar1 gen transkripsiyonu, latent enzim aktivasyonu ve spesifik doku inhibitorleri
(TIMP) sayesinde duzenlenir. MMP'lerin TIMP disinda, Zn++ atomlarint baglayarak
inaktive olmalarina neden olan sentetik inhibitdrleri de mevcuttur ve tetrasiklin gurubu bir
antibiyotik olan doksisiklin bdyle bir ajandur.

Bu ¢alismanin amaci toplikal intranazal doksisiklinin, MMP leri inhibe ederek alerjik
rinitte gordlen tipik semptomlart ve enflamatuar hicre infiltrasyonunu azaltabilecegini
gogermektir. Boylece MMP lerin alerjik rinitteki etkilerini ve doksisiklinin alerjik rinit
tedavisindeki etkisini arastirarak tedavide alternatif bir segenek olup olamayacagini
degerlendirmektir.

Bu hedefe yonelik olarak yapilan arastirmada oncelikle disi Wistar siganlarda
intraperitoneal ovalbumin (OVA) enjeksiyonunu takiben tekrarlayan intranazal OVA
uygulamalar: ile deneysel bir alerjik rinit modeli olusturuldu. Bu sicanlarin bir kismina
intranazal OV A uygulamasindan bir saat énce onbes giin boyunca her giin topikal intranazal
doksisiklin uygulandi. Intranazal uygulamalar sonrasi nazal semptomlar gozlemlenerek
skorlandi ve uygulamalar sonrasinda bitin sicanlarin nazal mukozalar1 hazirlanip histolojik
olarak degerlendirildi.

Intranazal doksisiklin uygulamalar: ile burun kasima, hapsirma gibi tipik alerjik rinit
semptomlarimin belirgin derecede azaldigi ve tekrarlayan intranazal OVA uygulamalar
sonrast bu semptomlarda artis olmadig: belirlendi. Doksisiklin tedavisi sonrasi yapilan
histolojik incelemelerde ise alerjik rinitte gortlen tipik enflamatuar degisiklikler saptanmadi.

Elde edilen sonuclar MMP' lerin alerjik rinitte 6nemli fonksiyonlari olan proteinazlar
oldugunu: bir MMP inhibitori olan doksisiklinin, o¢zellikle alerjik rinitin ge¢ fazinda



enflamatuar hiicrelerin enflamasyon alanina gelmelerinde etkili olan MMP’ leri inhibe ederek
alerjik rinitte alternatif bir tedavi segenegi olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Deneysel alerjik rinit, matriks metalloproteinaz inhibitorleri,
doksisiklin



SUMMARY

THE EFFECTS OF TOPICAL INTRANASAL DOXYCYCLINE TREATMENT IN
THE RAT ALLERGIC RHINITISMODEL

Mehmet Ozgiir Avingsal, M. D.
Department of Otorhinolaryngology, Dokuz Eylil University Medical School, izmir, Turkey

Matrix metalloproteinases (MMPs) are a family of zinc and calcium dependent
endopeptidases that play a key role in extracellular matrix (ECM) degradation. MMPs are
regulated at multiple levels including gene transcription, activation of the latent enzyme and
inactivation by specific tissue inhibitors (TIMPs). Synthetic inhibitors generally contain a
chelating group which binds the catalytic Zn++ atom a the MMP active site tightly.
Doxycycline belongs to the tetracycline family which is a synthetic inhibitor of MMP activity
in humans.

The aim of this study was to determine whether intranasal administration of doxycycline
could relieve the typical symptoms of allergic rhinitis (AR) and attenuate the inflamatuar cell
infiltration by inhibition of MMPs. Thus, to elucidate the functions of MMPs in allergic
rhinitis and eveluate whether doxycycline could be an alternative treatment in allergic rhinitis.

Allergic rhinitis was induced by intraperitoneal injection of OVA followed by its
repeated intranasal ingtillation in female Wistar rats. Some AR animals were intranasally
treated with topical intranasal doxycycline 1 hour before OV A intranasal instillation everyday
for 15 days. Subsequently, nasal symptoms were evaluated. Finally, the nasal mucosae of all
animals were prepared for histological assessment.

Doxycycline administration alleviated typical AR symptoms including nasal itching and
sneezing, and subsequent intranasal repeated challenge with OVA did not trigger AR
symptoms. After doxycycline trestment, inflammatory histological characteristics within the
nasal mucosa of AR animals were absent.

These results indicate that MMPs play important roles in allergic rhinitis. Doxycycline
may be useful for the treatment of allergic rhinitis by inhibition of MMPs by attenuating the
inflammatory cell infiltration in the late phase of allergic rhinitis.



Key Words: Experimental allergic rhinitis, matrix metalloproteinase inhibitors,

doxycycline



GIiRIS VE AMAC

Alerjik rinit, nazal mukozada bir enflamasyonla ortaya ¢ikan konjesyon, rinore, kasinti,
hapsirma ve postnazal akinti ile karakterize kronik bir Ust solunum yolu hastaligidir. Olusmasi
icin herhangi bir alerjene maruz kalma ve bu alerjene karsi immunolojik duyarlilik gereklidir.
Alerjik rinit prevalans: en yiksek olan kronik hastaliklardan biridir; tim dinyada oldukca
yaygin olup, toplumun % 10-25'ini etkiledigi bildirilmektedir. Ancak bu rakamin gercegi
yansitmadigi, semptomlarint hekime bagvuracak kadar ciddiye almayan hastalarin varlig: da
g6z o6nune alinirsa alerjik rinitin daha yaygin bir hastalik oldugu dustntlmektedir. Alerjik
rinitin siklig: da yillar iginde giderek artmaktadir. Alerjik rinit tipik olarak 40 yasindan 6nce
baglar, ortalama baslangi¢ 12-15 yaslar arasindadir. Y asam kalitesinde azalmaya neden olan
bu kronik hastalik varliginda sintizit ve otitis media insidans: artar, alerjik rinit astim gelisimi
icin de major bir risk faktoradar (1). Alerjik rinitin tedavisinde kullanilan ilaglar topikal ve
ora antihistaminikler, topikal ve oral kortikosteroidler, topikal ve oral dekonjestanlar, mast
hiicre stabilizatorleri, mukolitikler, antikolinerjik ajanlar ve tuzlu su spreyleri seklinde
siralanabilir (2).

MMP ler nétral pH da aktif olan ve ESM’yi parcalayan, multigenik bir endopeptidaz
ailesidir. Sentez, sekresyon ve aktivasyonlart gen transkripsiyonu, latent enzim aktivasyonu
ve TIMP sayesinde dizenlenir(3). MMP lerin TIMP disinda, Zn++ atomlarini baglayarak
inaktive olmalarina neden olan sentetik inhibitorleri de mevcuttur ve tetrasiklin gurubu bir
antibiyotik olan doksisiklin bdyle bir ajandir (4).

Bu calismanin amaci toplikal intranazal doksisiklinin, MMP leri inhibe ederek alerjik
rinitte gordlen tipik semptomlart ve enflamatuar hicre infiltrasyonunu azaltabilecegini
gogtermektir. Boylece MMP lerin alerjik rinitteki etkilerini ve doksisiklinin alerjik rinit
tedavisindeki etkisini arastirarak tedavide alternatif bir segenek olup olamayacagini
degerlendirmektir.



GENEL BIiL GiLER

1. ALERJIK RINIiT

1. 1. Tamm ve insidans

Alerjik rinit, nazal mukozada enflamasyonla ortaya ¢ikan nazal konjesyon, rinore,
kasinti, hapsirma ve postnazal akinti ile karakterize kronik bir tst solunum yolu hastaligidir.
Olusmast icin herhangi bir alerjene maruz kalma ve bu alerjene karsi immunolojik duyarlilik
gereklidir. Alerjik rinit, atopik hastaliklarin en sik goralen seklidir.

Alerjik rinit tim dunyada olduk¢a yaygin bir hastaliktir, toplumun % 10-25ini
etkiledigi bildirilmektedir. Ancak bu rakamin gercegi yansitmadigi, semptomlarim hekime
basvuracak kadar ciddiye almayan hastalarin varligi da gbz 6niine alinirsa alerjik rinitin daha
yaygin bir hastalik oldugu dustntlmektedir. Yayginligi yan sira alerjik rinitin sikligi yillar
icinde giderek artmaktadir. Alerjik rinit tipik olarak 40 yasindan 6nce baslar ve ortalama
baslangi¢ yas1 12-15 arasindadir. Calismalar ¢cocuklarin % 10" unun, adelésan ¢agindakilerin
ise % 20-30’unun alerjik rinitli olduklarint gostermistir. Aile 6ykisl verenlerde insidans daha
yiksek olup % 30-48 arasindadhr.

1. 2. Etiyoloji

Alerjik rinitte cok gesitli etyolojik ajanlar bildirilmistir. Atopik alerjenlerden 5u’dan
kuctk olanlar1 distal u¢ bronsiollere kadar ulasabilir. Atmosferik inhalan alerjenlerin etki
gogterebilmesi icin iki 6zellige sahip olmast gereklidir; birincisi spesifik antijen tasimalari,
ikincisi ise mukozay1 gegebilmeleridir.

Alerjenler spesifik IgE antikoru olusumunu uyaran ve bu antikor ile reaksiyona giren
antijenlerdir. Alerjenler genelde protein veya glikoprotein yapidadir. Bir alerjen ekstraktimin
icinde ¢ok sayida antijen bulunmaktadir. Bu antijenlerin timi duyarliliga neden olmazlar, az
sayida hastada duyarlanmaya yol acanlar mindr alerjenler olarak isimlendirilirler. Hastalarin
yarisindan fazlasinda duyarlanmaya neden olan alerjenler ise major alerjenler olarak
adlandirilirlar ve ekstraktin toplam agirligimin % 1’ini olustururlar.

Alerjenin immun duyarlanmaya neden olan, 6zel bir aminoasit dizilimi gosteren bolgesi
epitop veya antijenik determinant olarak adlandirilir. Duyarli kisilerde ayni alerjen
molekultnun farkli epitoplarina yanit olusabilmektedir. Bu durum genetik olarak MHC
(Majér Histocompatibility Complex) Class Il genlerinin kontrolu altindadir. Alerjenler



solunum yolu, ora yol ya da parenteral yolla vicuda alinabilirler. Alerjenlerin hayvanlar,
arilar, bitkiler, mantarlar ya da kigiik molekul agirlikli kimyasal ajanlar gibi pek ¢ok kaynagi
bulunmaktadr.

Alerji etiyolojisinde rol oynayan aanlar; ev tozu ve akarlari, polenler, mantarlar,
bakteriler, besinler ve besin katki maddeleri ile hava kirliligi olarak 6zetlenebilir.

1. 3. Patoloji ve Patofizyoloyji

Alerjik rinit, endustrilesmis toplumlarin yaklasik % 20'sini etkilemekte ve hayat
kalitesinin dismesine sebep olmaktadir. Alerjik rinitli hastalarda akut sinlizit ve otitis media
insidans: artmustir; alerjik rinit astim gelisimi igin de major bir risk faktoradur (1).

Alerjik rinitin patogenezinde; salinan mediattrlerin etkisi ile vazodilatasyon, vaskiler
permeabilite artigi, mukus artis1 ve bir¢cok enflamatuar siireg yer alir.

Bu olaylarin olusmasindaki basamaklar sunlardir:

1. Antijen sunumu,

2. T hucre farklilasmast,

3. 1g E sentezi,

4. Mast hiicre degradasyonu (5).

1. 3. 1. Antijen Sunumu ve Sensitizasyon

Alerjik rinitin baslangicinda oncelikle vicut aerjene karsi sensitize olur. Solunum
mukozasi, pikogramdan nanogram boyutuna kadar polen, ev akarlarinin digskisi gibi birgok
alerjene maruz kalmaktadir. Mukozada depo edilen antijenler burada bulunan Langerhans
hicreleri ve antijen sunan hiicreler (ASH) tarafindan alinip, proteolitik olarak 7-14 amino
asitlik peptitlere boltntrler ve MHC-Class Il denen molekillerin antijen tamma bolgelerine
baglanirlar. Bu ASH’ler T lenfositleri icin dendritik hicreler, mononukleer fagositler, B
lenfositler ve vaskiler endotel hiicreleridir.

ASH icinde endositoz olduktan sonra peptitler MHC 11 molekdillerine baglanarak hiicre
ylzeyine tasinirlar. ASH’lerde daha sonra bolgesel lenf nodlarina tasinirlar. Tam olarak
bilinmeyen bir noktada ASH tarafindan farklilasmamus T hicrelerine (ThO) antijen sunumu
gerceklesir. Atopik diyatezi olan kisilerde ThO hicresinin reseptorleri ASH (zerindeki
MHC |1 tarafindan sunulan antijenik peptiti tamyarak Th2 hiicresine donlistiimi gerceklesir.
Bu dontisuim sirasinda birgok mediator ve hiicre gorev yapmaktadir (5).



CD4 (T helper) aktive olarak, MHC Il, CD28-B7 arasindaki etkilesim sonucunda Th2
hicresini olusturur. CD4 hiicresi 1L2, 1L18 varliginda Thl, IL4 varliginda ise Th2 hiicresine
farklilasma gosterir. Th2 hiicresi kendi karakteristik sitokinleri olan IL4, IL5, IL9, IL13, Gm-
CSF salgilar. Burada goruldigt gibi 1L4, proatopik ortami olusturarak pozitif feedback etkisi
olusturmaktadir. Bu olusumda sitokinler ti¢c ana fonksiyonu yaparlar:

1. Atopi igin uygun ortamin saglanmast,

2. Diger immun yanitlarin siipresyonu,

3. B hicrelerinden 1g E sentezinin stimilasyonu (5).

1.3. 2. Ig E Sentezi

T hicre yuzeyindeki CD3 ve T hiicre reseptoriinden olusan kompleksin MHC 11 ile
baglanmasindan sonra T hiicre yilizeyinde siratle CD40 ligand: ortaya ¢ikar. Bu ligand, B
hiicre yuzeyinde daha dnceden mevcut bulunan CD40 ile birlesir. Bu birlesme CD28 (T
hiicre) ve B7 (B hicre) arasindaki baglant: ile daha gicli bir hale gelir. CD28 ile B7
arasindaki bu baglant1 Th2 hiicresinden IL4 salimmini da artirir (5).

B hiicresinden Ig E salintminin baglamasi igin iki uyar: gereklidir. Bunlar IL4 ve CD40-
CD40 ligandinin olusumudur. Bu uyarilardan sonra B hticresinde epsilon agir zincir sentezi
baglar. Alerjenle yapilan provokasyondan sonra erken ve geg faz reaksiyonu gordlir (5).

1. 3. 3. Erken Faz Yanit:

Erken faz yaniti, alerjene maruziyetten sonra dakikalar icinde baglar. Erken faz
yanitinda basrolti mast hiicresi oynar. Mast hiicrelerinin degrantilasyonu sonucunda, histamin,
I6kotrienler (cysteinil LT, LT C4, LT D4, LT E4), prosoglandinler (PGD2, PGI2, PGE2,
PGF20), kininler ve sitokinlerin salinimi ortaya gikar. Bu fazin en belirgin semptomlari burun
tikaniklig1, rinore, hapsirma ve burun kasintisichr .

Bu yanitta rol alan ve mast hicrelerinden salgilanan mediatorler Tablo 1'de
gorilmektedir.



Tahlo. |. Mast hicresinden salgilanan mediatdrlier
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1. 3. 4. Geg Faz Yanit:

Geg faz yaniti, erken faz reaksiyonundan 4-8 saat sonra baglar. Bu fazda klinik olarak
nazal mukoza kalinhigimin ve hava akim rezistansimin arttigi ve diger nazal bulgularda
minimal degisikligin oldugu gorulur (6). Geg fazdan eozinofiller, bazofiller, notrofiller ve
mononiikleer hiicreler sorumludur. Interlokin, I6kotrien ve PAF (trombosit aktive edici faktor)
gibi mediatorler, enflamatuar hiicrelerin damar icinden interstisiyel alana ¢ikisint indiklerler.
Mukus hipersekresyonu, 6dem, nazal konjesyon ve hava yolu hiperaktivitesi gibi enflamatuar
reaksiyonlar ortaya cikar. Geg fazda basrolt eozinofiller oynar. Eozinofiller, sitokinlerin ve
mediatorlerin yamnda major bazik protein (MBP) ve eozinofil katyonik protein (ECP),
eozinofil peroksidaz (EPO), eozinofil kokenli ndrotoksin gibi polipeptitleri de agiga cikarirlar.
Bu polipeptitler epitelyal hasara ve hiicre 6limtne neden olurlar. Geg faz reaksiyonunda artis
gosteren bir diger hiicre ise lenfositlerdir. CD4 T yardimc hiicrelerinde, CD4 CD45 T bellek
hiicrelerinde, hatta CD8 T sitotoksik hiicrelerinde artis vardir (1).

1. 4. Tam YoOntemleri

1. 4. 1. Anamnez

Alerjik rinit tamsinda anamnez hala 6nemini koruyan yontemdir. Ataklar halinde gelen
sabah hapsirmalari ile beraber olan burun tikanikligi, burun akintisi, gdzlerde sulanma, kasinti
ve kizariklik, genizde ve damakta kasint1 hissi alerjik rinitte belli bagli majér semptomlardir.

Anamnez alirken; semptomlarin zamanla iliskisi (belli bir mevsimde ya da yil boyu),



semptomlarin evde ya da disarida mi ortaya ciktigi, ev tozlari, hayvanlarla temas, fiziksel
degisiklikler (soguk, sicak, nem, hava kirliligi), sigara, egzersiz, yiyeceklerle olan iliskisi
arastirilmalidir. Ailede atopi Oykusl, sik sinlizit atagi, sik otitis media atagi, gegirilmis
anaflaktik reakiyon sorgulanir ve alerjik hastaliga benzer semptomlar verebilen gebelik,
hipertiroidizm, adenoid hipertrofi, septum deviasyonu gibi durumlar ayirt edilir (7).

1. 4. 2. Fizk Muayene

G0z belirti ve Bulgulart:
1- Uzun, ipek gibi kirpikler,
2- Dennie — Morgan cizgileri: Alt gbz kapaginda vendz staza bagli olarak olugan horizontal
cizgiler,
3- Konjonktivit, gdzlerde yanma, kasinma, sulanma,
4- Alerjik shiner: Alt g6z kapagimin altindaki derinin renginin koyulasmasidir. Alt g6z
kapaginda gorulen bu koyulasmamn nedeni kronik ventz staza sekonder epidermiste
hemosiderin toplanmasidir .

Burun Belirti ve Bulgular::
1- Kagsinti,
2- Alerjik selam: Alerji hastas,, el ayasi ile burun ucunu yukar1 kaldirarak, hem burun
kasintisin1 gidermeye calisir, hem de bu hareket sayesinde nazal valv agisini genisleterek
burun solunumunun rahatlamasini saglar. Burun supratipinde ¢izginin olusmast igin bu
hareketin en az iki yildir yapiliyor olmas gerekir.
3- Burun solunumunda gigl ik,
4- Burun ucunda maserasyon, nazal kavitede ser6z sekresyon,
5- Refleks olarak, yiiz ve burun burusturmak.

Agiz Belirti ve Bulgulart:
1- Damak ve genizde kasinti,
2- Dental ark ve damakta gelisim hatalari,
3- Agiz solunumu ve agiz agikligi (Adenoid yiz),
4- Agiz agiklhigina bagli olarak tikrik asiditesinin artmasina bagli dis ¢irimeleri (7).
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1. 4. 3. Laboratuar, /nvitro Testler

Nazal Smear:

Nazal yayma, alerjik ve nonalerjik rinitlerin ayirici tamsinda onerilen bir tam
yontemidir. Burun akintisi bir lam Uzerine yayilarak Giemza boyas: ile boyanir ve 1sik
mikroskopu ile incelenir. Eozinofil sayisi sayilan hicrelerin % 15'inden fazla ise nazal
eozinofiliden bahsedilir. Sensitivitesi distik fakat spesifitesi yiksek bir testtir.

Total 1g E Olgiilmesi:

IgE dizeyi alerjik hastalarin, yaklasik % 50'sinde normal bulunabilir, dolayisiyla bu
testin tamsal degeri simirlidir. Total |g E yuksekligi birgcok durumda ortaya gikabilir (viral
enfeksiyonlar, parazitoz vs.). Fakat total 1g E degeri yuksek bulunan hastalarin, ileri tetkikler
ile IgE duyarliliklarimin arastirilmasi gereklidir (7).

Alerjen Spesifik I1g E:

Serum igindeki alerjen spesifik 1g E'nin tespitinde immunoradiometrik metodlar
(RAST, F/N mRAST, ELISA, Chemiluminometrik analiz vb.) kullanilir. Wide ve arkadaslari
tarafindan tarif edilen RAST (Radio Allergo Sorbent Test) bu metodlar icinde en iyi
bilinenidir. Inhalan alerjiler icin RAST sisteminin sensitivitesi % 60-80 olup, spesifitesi %
90’ dan fazladir. RAST testi pozitif ise hastalarin blytk bir cogunlugu Ig E sensitiftir.

Bebekler ve kuguk cocuklar, Prick testinin yapilmasinin mimkin olmadig: cilt
degisiklikleri bulunan hastalar (n6rodermatitis, eritrodermi, drtiker, dermatografizm) ve
azalmis cilt reaktivitesi olan hastalarda (yiksek dozda kortikosteroid, antihistaminik,
immunosupresif ilag alanlar), primer alerji testi olarak deri testi yerine RAST yapilmasi
gerekir (7).

1. 4. 4.Laboratuar, /nvivo Testler

Bu testlerin temel esasi, derideki hassaslasmis mast hiicrelerinin lokal bir alerjik cevabi
baslatmak icin spesifik bir alerjen ile induklenmesidir. Alerjeni cildin hemen altina
yerlestirerek olusacak kabariklik ve eritem reaksiyonunu gozlemeye dayamir. Bu teknik
spesifik antijene kars1 IgE antikor varlhiginda etkilidir.

Deri Testleri

Alerjik bir kisinin cildinde var olan alerjen spesifik IgE, degisik test yontemleri
kullanarak, kisinin alerjik oldugu alerjenle temasa getirildiginde, derideki temas noktasinda,
ortada bir kabariklik ve ¢evresinde bir kizariklik olusur. Olusan bu reaksiyonun sensitivitesi
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ve spesifitesi uygulanan alerjenin konsantrasyonuna ve kullanilan cilt testi metoduna baglidir
(7.

a. Scratch test: Bu yontemde oldukca konsantre antijen soltisyonundan deri tzerine bir
damla damlatilir ve sivri uglu bir alet ile, damlamin iginden gegilerek, cildin yizeyel
tabakasinda bir cizik yapilir. Derideki reaksiyon, O dan 4’e kadar olan bir skala ile
degerlendirilir.

b. Prick test: Testin uygulanmasinda, derinin Ust tabakasi, ucu sivri ve keskin olan bir
alet (genellikle bir igne) ile bir noktasindan kaldirilir. Burada amag cildi delip gegmek degil,
cildin yuzeyel tabakasinda bir cizik olusturmaktir. Cildin gizilen bu noktas: tizerine antijen
soliisyonu damlatilir ve sonuglar 15-20 dakika beklendikten sonra okunur. Cilt Uzerinde
olusan kabariklik ve kizarikligin boyutlar: 6lgulir ve kaydedilir. Sonuglar pozitif (histamin)
ve negatif (sulandirict ya da gliserin) kontrollerle karsilastirilarak O dan 4'e kadar olan bir
skalaile degerlendirilir (7).

c. intradermal testler: Antijen ekstreleri kiiciikk miktarlarda deri icine enjekte edilir.
Intradermal test, spesifik alerjik duyarliligin tespitinde, scratch ve prick testlere oranla daha
kesin sonuglar verir. Test sonuglari 15-20 dakika icinde, endlrasyonun capina gore
degerlendirilir. Sensitivitesi daha yuksektir, fakat daha fazla zaman alir, agri verir, yalanci
pozitif reaksiyon riski ve anaflaksi riski fazladir (7).

1. 5. Tedavi Prensipleri ve Tedavi Y ontemleri

Alerjik rinitte tedavi planlanirken her hasta ayri ayr1 degerlendirilmelidir. Tedavi
Oncesinde hastanin tedaviye olan uyumu, tedavinin maliyeti, hastanin genel saglik durumu
degerlendirilmelidir. Alerjik rinit tedavisinde, sorumlu alerjenden korunma ilk ve en énemli
adimdir. Korunma mimkin degilse veya yetersiz ise ilag tedavisine gegilir. Asilar tedavinin
en son asamasinda, cevre kontrolUnin ve uygun ilaclarin yetersiz kaldigi durumlarda
kullanlirlar.

1.5. 1. Alerjenden Kag:nma ve Korunma

Alerjenden korunmada amag alerjenle burun mukozasimin temasinin engellenmesine
dayanir. Polenlerden korunmada, polen mevsiminde ev dis1 aktiviteler kisitlanmalidir. Polen
konsantrasyonu 0Ozellikle sicak, kuru, rizgarli havalarda ve sabah erken saatlerde en yiksek
seviyeye ulasirken, soguk ve nemli havalarda en disUk seviyeye iner. Ev ici alerjenlerden
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korunmada; zamamn 6nemli kismi ev icinde gectiginden, kontrolin ev ici alerjenleri olan ev
tozu, mantar, hayvan ve hamam bocegi atiklarim kapsamas: gereklidir. Akarlar igin gevre
kontrolt yatak takimlari, kumas kapli mobilya, hali ve ici doldurulmus oyuncaklar tzerine
yogunlastirilmalidir. Odalar sik sik havalandiriimalidir. Kus tiyt yastiklardan ve yinla
battaniyelerden kacimimalicir. Yatak takimlari icin ev tozu akarlari gelisimine izin
vermeyecek 6zel sentetik kumaslar kullanilabilir. Bunlar haftada bir 60 C° 1sida yikanmalidir.
Akarisidler ev tozu akarlart miktarim azaltabilir. Ev iginde mantar kaynag: olabilecek nemli
ve 1slak alanlar kontrol edilmelidir. Ev i¢i hayvanlar uzaklastiriimalidir. Bu tedbirlerin
yaninda gerek ev ici, gerekse ev dist hava Kirliliginin alerjik semptomlar1 ve hasta
rahatsizligim artiracagi unutulmamalidir. Bunun igin aktif veya pasif sigara iciciligi
onlenmeli, sehrin havakirliligi olmayan bolgesinde oturulmalidir.

1.5.2. llag Tedavisi

Alerjk rinitin tedavisinde kullamlan ilaglar topikal ve oral antihistaminikler, topikal ve
oral kortikosteroidler, topikal ve oral dekonjestanlar, mast hlicre stabilizatérleri, antikolinerjik
gjanlar ve tuzlu su spreyleri seklinde siralanir (2). ilag tedavisini planlarken dikkat edilmesi
gereken onemli noktalar arasinda hastanin yasi, gebelik durumu, meslegi, birlikte bulunan
hastaliklarin ortaya konmasi; hastanin baslica sikayetinin belirlenerek tedavinin buna gore
yonlendirilmesi ve gerekirse ilag kombinasyonlarina gidilmesidir. Ayrica hastanin sosyo-

ekonomik ve kltirel durumu goz éniine alinmal idir.

Antihistaminikler

Etki mekanizmalar1 histaminle kompetetif inhibisyona girip onun etkisini hizla
azaltmaktir. Bu inhibisyon sonucu alerjik rinit semptomlar: olan hapsirma, burun akintisi,
burun kasintisi hafifler (8). Antihistaminikler, sedasyon yapici etkileri esas alinarak sedasyon
yapan ve yapmayan olmak tzere iki gruba ayrilirlar. Bu etki, ilacin kan-beyin bariyerini gegis
hizina baghdir. Lipofilik olanlar bu bariyeri hizli gegerler ve sedasyon yaparlar. Sedatif
antihistaminikler santral sinir sistemindeki H1 reseptorlerine ilaveten muskarinik, kolinerjik,
alfa adrenerjik reseptorlere de etki ederler ki bu etkiler antihistaminiklere ait diger yan
etkilerin sebebidir. Sedasyon yapmayanlarin ise lipofilik 6zellikleri azalmistir ve kan-beyin
bariyerini yavas gecerler. Birinci kusak adi verilen klasik antihistaminiklerin (klorfeniramin,
difenhidramin, klemastin vb.) sedatif ve antikolinerjik yan etkilere karsi ikinci kusak
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antihistaminiklerde (terfenadin, astemizol, loratadin, setirizin vb.) bu etkiler yok denecek
kadar azdr.

Terfenadin ve astemizoliin asir1 dozda kullanildiginda ventrikiler aritmi  yaptigi
gordlmustar; bu durum EKG'de QT uzamasi,, ST ¢Okmesi olarak gorultr. Makrolid ve
antifungal ilag kullananlarda, terfenadin ve astemizol metabolizmasi kompetetif inhibisyona
girerek bu antihistaminiklerin plazmada toksk seviyeye ¢ikmalarina sebep olur. Diger yan
etkiler arasinda istah kaybi, bulanti, kusma, kabizlik, diare, karin agrisi goriilebilir. Ozellikle
sedatif olan grupta 6nemli antikolinerjik ve antimuskarinik etkiler ortaya cikabilir. Bu
etkilerin sonucu agiz kurulugu, idrar retansiyonu ve sik idrara ¢ikma, carpinti, gérmede
bulaniklik, hipotansiyon, bas agrisi, ellerde giigsiizltk, karincalanma meydana gelir. Azelastin
ve levokabastin topikal amagla kullanilabilen antihistaminiklerdir.

Lokotrien Inhibitorleri

Lokotrienler arasidonik asit metabolitidir ve birgok alerjik semptomu indikleyerek
hipersekresyon ve eozinofiliye yol agar. Bu etkileri ortadan kaldirmak icin I6kotrien sentez
inhibitord (zileuton) ve reseptor blokerleri (zafirlukast, montelukast, pranlukast) Uretilmistir.
Bunlar astim tedavisi igin Uretilmis olup alerjik rinit tedavisine yonelik calismalar devam
etmektedir (2).

Dekonjestanlar

Alfa agonistler (fenilefrin, oksimetazolin, ksilometazolin, nafazolin) ve noradrenalin
salgilatanlar (efedrin, psddoefedrin, fenilpropanolamin) olarak siralanabilir. Nazal mukozay:
besleyen kan damarlarinda kostriksiyona yol acarlar ve konjesyonu azaltirlar. Bu etkinin

kasinma, hapsirmave burun akintisi Uzerine yarari yoktur.

Kromolin Sodyum

Alerjik reaksiyonun erken ve geg fazinin her ikisini de kontrol altina aldig: i¢in burun
kasintisi, hapsirik ve akintimin yam sira burun tikanikligina da iyi gelmektedir. Etki siresi kisa
oldugundan sik kullamm gerekliligi hasta uyumunu zorlastirir. Yasli, gocuk ve hamilelerde
guvenle kullanilabilir ancak intranazal steroidler kadar etkili degildir.
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Kortikosteroidler

Geg faz reaksiyonlar: Uzerine etkilidirler. Alerjik rinitin tim semptomlarina, 6zellikle de
burun tikaniklig: Uzerine etkilidirler. Sistemik kullanmmda yan etkileri bakimindan yiksek risk
tasirlar. Bu ylzden sistemik olarak sadece cok ileri derecede burun tikaniklig: olan hastalarda
topikal tedaviye zemin hazirlamak igin kullamlabilirler. Cocuk ve hamilelerde
kullamilmamalidirlar. Hastamin bilinen bir kontrendikasyonu yoksa, metilprednizolon 40-80
mg per oral veya tek doz depo steroid olarak kullanilabilir. Depo steroid intramuskuler
uygulanmir ve hasta uyumu sorunu olmaz, bazen enjeksiyon yerinde doku atrofisine bagl
¢okme gortlebilir,

Intranazal steroidler, hem mevsimsel hem pereniyal alerjik rinit semptomlarinin cogunu
kontrol altina alirlar. Flunisolid, flutikazon propiyonat, budesonid, triamsinolon asetonid ve
beklamethazon topikal olarak kullamlan preparatlardir. Alerjenlere karsi olusan erken ve geg
cevabi inhibe ederler, nazal mukozadaki eozinofil sayisint dustrdrler, burun mukozasindaki
mast ve T hiicrelerini ve enflamatuar mediator salinimim azaltirlar.

Topikal steroid kullamminin yan etkileri arasinda yer alan iritasyon, yanma, reaktif
hapsirik gibi sikayetler birkag gun iginde kaybolur. Ancak uzun donmede burunda kurumaiile
birlikte kanl1 kabuklanma gorulebilir. Nadiren septal perforasyon vakalari da bildirilmistir.
Etkinin ortaya ¢ikmasi antihistaminiklere ve dekonjestanlara gore zaman alir. Mevsimsel
alerjik rinitte birkag gun, pereniyal alerjik rinitte bir hafta gerekebilir, bu durumu hastaya izah
etmekte fayda vardir.

Immiinoterapi

Immiinoterapi, alerjik hastada temas edildiginde semptomlara yol acan alerjen asilarinin
giderek artan dozlarda uygulanmasidir. Bu tedavi yonteminin amaci, hastalarin
hassasiyetlerini  azaltmak ve dolayisiyla semptomlara engel olmaktir. Immiinoterapi
baslangicinda alerjen spesifik 1gE ve I1gG seviyeleri yikselir. Daha sonra IgE seviyesi duser
ve 1gG seviyesi artmaya devam eder. 1gG antikorlar1 alerjen bloke edici antikorlar olarak
hareket ederler ve 1gG, IgE'nin alerjen baglama yeri ile yarisarak IgE’ye bagli mast hiicre
aktivasyonunu engeller. Immunoterapinin spesifik 1gG'de, 6zellikle 1gG1 ve 1gG4 alt
siniflarinda artisa neden oldugu gosterilmistir.
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Endikasyonlar::

1. IgE bagiml1 aerjiye bagli hastalik (Alerjik rinit, alerjik astim ),

2. Deri testleri ile alerjen(ler)in veya serum spesifik IgE’ nin saptanmasi,

3. Alerjik semptomlarin alerjenler tarafindan ortaya ¢ikarilmasinin tarif edilmesi,
4. Medikal tedavi ile semptomlarin yeterince kontrol altina alinamadig: hastalar,
5. Medikal tedavide kalmak istemeyenler,

6. Medikal tedavinin yan etkilerinin ortaya ¢iktig1 hastalar,

7. Uzun siire medikal tedavi almak istemeyen hastalar.

2. MATRIKSMETALLOPROTEINAZL ARI
ECM proteinleri ve proteoglikanlar1 igeren, organizmalara sadece yapisal destek

saglamakla kalmayip ayni zamanda hticre proliferasyonu, farklilasmas: ve migrasyonu ile
yapisma, doku morfogenezisi gibi pekgok biyolojik aktivitede etkisi olan karmasik ve
dinamik bir olusumdur. ECM sentez, parcalanma ve yeniden yapilanma sireclerindeki hticre
regulasyonu ve donusumi gibi etkilerini MMP'ler araciligi ile ortaya koyar. MMP
ekstrasellller matriksi parcalayan, notral pH da aktif olan, multigenik bir endopeptidaz
ailesidir. Timi proenzim olarak fibroblastlar, osteoblastlar, kondrositler, endotel hticreleri,

makrofajlar, eozinofiller, notrofiller gibi gesitli bag dokusu hiicrelerinden salgilanirlar (8).

2.1. Metalloproteinaz Ailes

Asagidaki 6zelliklere sahiptir :

1. Ekstraselluler matriksin en az bir komponentini pargalayan proteinazlardr.

2. Zn ++ iyonu igerirler ve bu nedenle selatlayici gjanlarla inhibe olabilirler.

3. Latent formda salgilanirlar ve proteolitik aktivitelerini gostermeleri igin aktive
olmalar: gereklidir. invitro olarak organomerkiriyel bilesenlerle aktive olabilirler.

4. Metalloproteinazlara spesifik doku inhibitorleri ile (Tissue inhibitors of matrix
metalloproteinases, TIMP) inhibe olurlar.

5. Molekuler klonlama yontemleri ile cesitli grup Uyelerinin aminoasit benzerlikleri
oldugu gosterilmistir.
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2.2. Metalloproteinazlarin Yapisi

Klonlanmis MMP’ lerin primer yapisi incelendiginde bu proteinlerin birkag farkl: bdlge
icerdigi gorulur (Sekil 1).

1. Predomain: ilk bolge predomain olarak tarumlanan, molekilii sekresyon icin
hedefleyen, ancak daha sonra uzaklastirilan ve latent enzimde bulunmayan sinyal peptid
dizesidir. 80-90 aminoasit iceren aminoterminal propeptittir.

2. Prodomain: Enzim aktive oldugunda ortaya cikar ve ylUksek derecede korunmus
PRCGVPDV dizes igerir. Prodomain yapisinda bulunan sistein rezidilerinin enzimin latent
formunun korunmasinda rol oynadigina inanilir. Prodomainin gikarilmasi, inaktif proenzimin
aktif forma donusmesini saglar.

3. Katalitik bolge: Histidin rezidileri iceren ve fonksiyonel stabilitenin korunmasi igin
gerekli olan Zn++ iyonunu igeren bolgedir.

4. Prolinden zengin bolge: Katalitik bolge ve son bdlge arasinda yer alir.

5. Hemopeksin benzeri bolge: Son kissmda ‘hem’ baglayan molekillere dizin benzerligi
nedeniyle, hemopeksin olarak adlandirilan bolge yer alir. Bu bolge N ve C terminal kisimlari
baglayan distlfit bag: icerir ve katalitik bolgeye 5-10 aminoasitlik prolinden zengin bir bdlge
ile baglanir. Matrilisin (MMP7) disinda tim metalloproteinazlarda bulunur. Bu bélgenin
fonksiyonu bilinmemekle birlikte, substrat spesifitesini saglama ya da plazminojen aktivator
Urokinaz sistemine analog olma 0zelligi ile, hiicre ylzey reseptoér alamim tamma fonksiyonu
gogterdigi ileri surtlmektedir . Substrat baglanma ve TIMP ile etkilesime girmede fonksiyonel

rolt vardir (9).
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Sekil 1. Matriks metalloproteinaz enzimlerinin molekiler yapisi
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2. 3. Metalloproteinazlarinin Siniflandirilmas

Yeni tyelerin katilimi ile sirekli genisleyen bu enzim ailesinin bugtine dek klonlanmis
ve sekanslanmis 66’ dan fazla tyesi bulunmaktadir (Tablo 11 ). Bunlardan 23’ Giniin insanlarda
sentez edildigi gosterilmistir (10). Bu Uyeler substrat 6zgulligine gore kollajenazlar,
jelatinazlar, stromelisinler, membran tipi MMP'ler (MT-MMP ler) ve digerleri olmak Gizere 5
at grupta siniflandirilmistir (10). En yaygin olarak kullamilan simiflandirma sekli “ substrat
Ozgulligine gore” yapilan simflandirmadir. Bununla birlikte “molekdl agirliklarina gére’
veya “yapilarinagore” yapilan siniflandirmalar da kullanmimaktadir (11).

Tablo I1. Matriks metalloproteinaz enzimlerinin siniflandirilmasi

Grup Adi Tamimlayici Isim Numara | Temel Substrat
Kolajenazlar Interstisyel kolajenaz MMP-1 Kolajen Tip 1,2, 3,7 ve 10,
jelatin, PG
Motrofil kolajenaz MMP-8 Kolajen Tip 1,2, 3, PG
Kolajenaz 3 MMP-13 | Kolajen Tip 1,2, 3
Kolajenaz 4 MMP-18 | Kolajen 1
Jelatinazlar Jelatinaz A MMP-2 Jelatin, Kolajen IV, V, VII X,
Xl, elastin
Jelatinaz B MMP-9 Jelatin, Kolajen IV, V, XIV,
elastin, PG
Stromelisinler | Stromelizin 1 MMP-3 PG, laminin, FN, jelatin,
kolajen I, IV, IX ve X
Stromelizin 2 MMP-10 | PG, laminin, FN, jelatin,
kolajen lll, IV, IX ve X
Stromelizin 3 MMP-11 PG, laminin, elastin, entaktin,

tenaskin, versikan, jelatin,
kolajen NI, 1V, IX, X

Membran Tipi MT1-MMP MMP-14 Kalajen,l, Il, lIl, FN, laminin,
MMP'ler MT2-MMP MMP-15 | VN
(MT-MMP’ler) MT3-MMP MMP-16 | Agrekan, FN, laminin,
MT4-MMP MMP-17 tenaskin
MTS5-MMP MMP-24 | Kolajen 1, FN, jelatin
MT&-MMP MMP-25 | Jelatin, PG, Kolajen IV, fibrin,
FM, jelatin
Digerleri Matrisilin 1 MMP-7 Serin Proteaz inhibitérleri
Metaloelastaz MMP-12 | Kolajen |, IV, elastin, FN,
jelatin, laminin, WM
RASI-1 MMP-19 Kolajen IV, entaktin, FN,
jelatin, laminin, tenaskin
Enamelisin MMP-20 | Agrekan,amelogenin
A-MMP MMP-21 Tanimlanmamistir
CA-MMP MMP-23 | Tanimlanmamistir
Matrisilin 2 MMP-26 | Kolajen IV, FN, jelatin, VN
CMMP MMP-27 | Tanimlanmamistir
Epilisin MMP-28 | Tanimlanmamistir

PG: Protecglikan, FM: Fibronektin, VIN: Vitronektin.
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2. 4. Metalloproteinazlarin Sentez, Sekresyon ve Aktivitelerinin Regilasyonu

MMP lerin sentez, sekresyon ve aktivitelerinin regilasyonu gen trankripsiyonu, latent
enzim aktivasyonu ve spesifik inhibitorler tarafindan inaktivasyonu gibi bircok asamada
saglanir (3).

2. 4. 1. Transkripsiyonel Regulasyon

MMP gen ekspresyonu timor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa), interlokin-1 (IL-1) gibi
enflamatuar sitokinlerle, trombosit kaynakli biiytime faktori (PDGF) ve epidermal biyime
faktori (EGF) gibi bircok blyime faktorii ve hormonlar ile stimile edilir (Sekil 2).
Transforme edici (donUstirict) biyume faktori-beta (TGF-beta), heparin, kortikosteroidler,
retinoidler, prostaglandin E2 (PGE2) ve diger elkozanoidler iss MMP gen transkripsiyonunu
inhibe ederler (12).
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Sekil 2. Matriks metalloproteinaz enzim aktivitesinin diizenlenmesi

2. 4. 2. Proenzimin Aktivasyonu Asamas:nda Diizenleme

MMP ler sentez edildikten sonra inaktif proenzim (zimojen) olarak salwverilirler.
Enzimin ‘pro’ bdlgesindeki sisteinin stlfidril grubu ile aktif bdlgedeki Zn++ arasindaki
etkilesim latentligin surdiriimesinden sorumludur. Latent formda bulunan MMP; organik

civa bilesenleri, selasyon yapici gjanlar ve proteazlar gibi bazi invitro ganlarla aktive
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edilebilir ve bu aktivasyon proteolitik sindirimle sinirlandirilabilir (9, 3). Latent molekdl,
prodomaini etrafinda katlanmistir ve korunmus olarak bulunan PRCGVPDV bélgesindeki
sistein reziduleri Zn++ molekdll ile bir kompleks yapmistir. MMP aktivatorleri molekilde
Znt+ ile etkilesimi bozarak ve proteolitik resksiyona eslik edecek olan Zn++'yi
serbestlestirerek, MMP latent molekilinde bir konformasyonel degisiklige yol acarlar.
PRCGVPDV sekansint iceren aminoterminal prodomaini uzaklastirilmis aktif MMP
otoproteoliz yetenegine sahiptir (9, 3).

2. 4. 3. Matriks Metalloproteinaz Enzim Aktivitesinin /nhibisyonu

MMP aktivitesinin kontroliinde spesifik doku inhibitorleri olan TIMP ler anahtar rol
oynarlar. Bundan baska alfa2-makroglobulin, heparin, tetrasiklinler ve sentetik inhibitorler de
aktif MMP inhibitorleri arasinda yer alirlar (Sekil 2).

Metalloproteinazlar:n Spesifik Doku /nhibitérleri (TIMP)

Metalloproteinazlarin  spesifik doku inhibitorleri  (TIMP), MMP lerin proteaz
aktivitelerini inhibe eden disik molekil agirlikli endojen molekillerdir (3). Tammlanmis dort
tane spesifik doku inhibitord vardir (TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, TIMP-4). Organizmada
fizyolojik olaylarin sirdurtlmesinde MMP aktivitesi ile onlarin spesifik endojen doku
inhibitorleri (TIMP ler) arasinda stirekli bir denge sdz konusudur (13). MMP ler ve TIMP leri
normal dokularda disuk dizeyde eksprese edilirler ve birgok biyolojik siiregte rol oynarlar.
Bunlar arasinda kemigin yeniden modellenmesi, yara iyilesmesi, anjiyogenez, enflamasyon,
apoptozis, immun cevap gelisimi, embriyonik gelisim, blastosit implantasyonu, organ
morfogenezi, sinir hicre gelisimi, ovilasyon, servikal dilatasyon, postpartum uterin

involUsyon, endometriyal siklus ve sag folikill siklusu sayilabilir (13).

3. TETRASIKLINLER
Yapica birbirine ¢ok yakindan benzeyen ve bir tetrasiklik bilesik olan

naftasenkarboksamitten tireyen genis spektrumlu antibiyotiklerdir (4). Ilk tetrasiklin
antibiyotigi 1948 yilinda Streptomyces aureofaciens'ten elde edilen klortetrasiklindir. Daha
sonra oksitetrasiklin, tetrasiklin, dimetilklortetrasklin adli diger dogal tetrasiklinler tedavi
amacli kullamma girmiglerdir (4). Bunlari yari sentetik tetrasiklinler olan metasiklin,
doksisiklin ve minosiklin izlemistir. Tetrasiklinler bakteri ribozomlarinda protein sentezini
inhibe etmek suretiyle bakteriostatik etki olustururlar. Bakteri hicresi icine, hiicre dis
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duvarindaki porin kanallarindan gecmek ve sitoplazma membramndaki aktif transport
mekanizmasi tarafindan hiicre igine pompalanmak suretiyle girerler. Bakteri hiicresi icine
girdikten sonra ribozomlarin 30 S alt birimine baglanirlar ve bunun sonucu 50 S alt biriminin
akseptdr noktasina (A noktasina) aminoasil transfer RNA’min baglanmasini bloke ederler ve
peptid zincirine amino asid eklenmesini olanaksiz duruma getirirler (4).

Son yillarda yapilan arastirmalarda tetrasiklinlerin MMP  aktivitesini azaltacak bir
0zellige sahip oldugu anlasilmustir. Tetrasiklin ailesinin tim tyelerinde bulunan bu 6zellik ilk
olarak 1980’ lerin baslarinda, diabet Uzerine yapilan ¢alismalar sirasinda saptanmistir (14).
Tetrasiklinin antimikrobiyal ve antibiyotik 6zelliklerinden ayr1 olarak kolajenolitik aktiviteyi
engelleyen bir 6zellige sahip oldugunu gosteren bu sonug, devam eden calismalarda da
dogrulanmistir (15, 16). Yapilan calismalarda minosiklin, doksisiklin ve tetrasiklinin
kolajenolitik aktiviteyi inhibe ettigi goOsterilmis iken tetrasklin grubu disindaki
antibiyotiklerin bu etkiye sahip olmadig: bulunmustur (15).

Tetraskklinler MMP  aktivitesini  birgok sinerjistik mekanizmayla azaltmaktadir.
Tetrasiklinler, aktif MMP leri kalsiyum ve ¢inko baglama Ozelligine bagli olarak direkt bir
mekanizmayla engellemektedir (16, 17). Ek olarak tetrasiklinler, PMNL kaynakl1 reaktif
oksijen metabolitlerinin (hipoklordz asit (HOCI)) dretimini engellemektedir (18). Bu ozellik,
latent pro-MMP'yi aktive eden HOCI'yi inhibe ederek, doksisiklinin non-antimikrobiyal,
anti-enflamatuar Ozelliklerine katkida bulunabilir. Ayrica HOCI konak kaynakli proteinaz
inhibitorleri afal-Pl ve alfa2 makroglobulini (MMP inhibitorleri) oksidize ve inaktive eder
(19). Alfal-PI, doku yikici enzimleri 6zellikle serum proteinazlar: inhibe eden major bir
endojen inhibitordir (20). iltihabi hastaliklarda, reaktif oksijen tirleri ve kolajenaz tarafindan
afal-Pl inaktive edilir (21). Tetrasiklin MMP aktivitesinin inhibisyonunu; hem direkt
inhibisyon ve hem de HOCI gibi reaktif oksijen metabolitlerinin inhibisyonu ile indirekt
olarak saglar.

2. 1. Doksisklin

Doksisiklinin, antimikrobial tetrasiklinler arasinda en potent ve non-selektif MMP
inhibitort oldugu anlasildiktan sonra arastirmalar doksisiklin tzerine odaklanmustir (4, 22,
23). Doksisiklin  subantimikrobial dozlarda MMP aktivitesini inhibe etmektedir.
Arastirmacilar, doksisiklinin diger tetrasiklin grubu ilaglardan daha siki bir sekilde Zn++‘ya
baglandigint  bildirmiglerdir (22). Ayrica doksisiklinin inhibe edici konsantrasyonu
(1C50=15u), minosiklinden (1C50=190u) veya tetrasiklinden (IC50=350u) daha dustktir
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(23). Ek olarak, doksisiklinin PMN tip kolajenaz aktivitesini (MMP-8) engellemede fibroblast
tip kolajenaz aktivitesine (MMP-1) goére daha etkili oldugu anlasilmistir. Bu durum
doksisiklinin, normal bag doku metabolizmasina midahale etmeden patolojik olarak
yukselmis kolajenaz seviyelerini azalttigim ve daha guvenli bir tedavi metodu oldugunu
gogtermistir (24).

Antibiyotik dozunda doksisiklinin (100mg) yan etkileri fotosensitivite, hipersensitivite
reaksiyonlar1 ve grip benzeri semptomlar, bulanti, kusma ve ¢6zefagal iritasyondur. Y apilan
klinik calismalarda subantimikrobiyal doz doksisiklin (20 mg ginde 2 kez) kullanimi sonucu
tetrasiklin simifi antibiyotiklerin tipik yan etkileri gbzlenmemistir (25). Ayrica antimikrobiyal
etki ile ilgili bir yan etkide bildirilmemistir. Subantimikrobial doz doksisiklin (SDD) viicutta
iyi tolere edilir ve en sik rastlanilan yan etkileri bas agrisi olarak bildirilmesine ragmen, bu
yan etkiler acisindan plasebo kullandirilan gruplarla fark bulunamamistir. SDD’in
gastrointestinal ve trogenital bolgelerdeki mikrofloraya belirgin etkileri bulunmamus, firsatci
patojenlerde artisa sebep olmadig: belirtilmistir (25).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Dokuz Eylill Universitesi Tip Fakiiltesi Laboratuar Hayvanlar: Y etistirme ve
Deneysel Arastirmalar Merkezi tarafindan saglanan ortalama 250-300 gram agirligindaki 21
adet saglikli Wistar turt disi sigan tzerinde gergeklestirildi (26, 27). Sicanlar 30x18x24 cm
boyutlarindaki kafeslerde, her birinde en fazla 4 hayvan olacak sekilde 12 saat aydinlik-
karanlik siklusunda ve 24 + 2 °C’lik ortamda tutularak, standart laboratuar diyeti ile beslendi.
Hayvanlarin deney siresi icinde istedikleri kadar su icip, yem yiyebilmeleri saglandh.
Calisma, Dokuz Eylul Universitesi Deney Hayvanlar: Etik Kurul Y énergesine uygun olarak
gerceklestirildi (etik kurul onay no: 30/2009 ve tarihi: 05.06.2009).

Hayvanlar her grupta 7 sican olmak Uzere 3 gruba ayrildi. Calisma dizaym A grubunda
alerjik rinit olusturulan 7 sican, B grubunda alerjik rinit olusturulup topikal intranazal
doksisiklin ile tedavi edilen 7 sican, C grubunda ise kontrol grubunu olusturan 7 sican yer
alacak sekilde diizenlendi.

Galismada kullanmilan ilaglar Sartorius marka hassas terazide (GD603-OCE Karat
Terazisi, Sartorius Mechatronics, Goettingen, Almanya) tartilarak hazirland: (Sekil 3). A ve B
gurubundaki hayvanlara 1 ml % 0.9'luk serum fizyolojik icinde 0.3 mg Ovalbumin (OVA,
Grade V, Sigma-Aldrich Chemical Co. St. Louis, MO) ve adjuvan olarak 30 mg aliminyum
hidroksit olacak sekilde hazirlanmig antijen soliisyonu intraperitoneal yolla, her 2 glinde bir
kez olmak Uzere toplam 14 gin boyunca 7 kez saat 11:00-12:00 arasinda uygulanarak
sensitizasyon olusturuldu (28). Kontrol gurubuna yer alan hayvanlara ise her 2 giinde bir kez
olmak Uzere toplam 14 gin boyunca 7 kez saat 11:00-12:00 arasinda 1 ml % 0.9'luk serum
fizyolojik intraperitoneal olarak uyguland: (Sekil 4).

Calismanin ikinci asamasinda, sensitize edilmis hayvanlarda alerjik rinit modeli
olusturmak igin % 0.9'luk serum fizyolojik iginde 1 mg/ml olacak sekilde hazirlanan OV A
solisyonundan her iki burun deligine mikropipet ile 15 giin boyunca 11:00-12:00 saatleri
arasinda hergiin 10 pl damlatild: (28). B gurubundaki hayvanlara ek olarak 20 mg/ml olacak
sekilde hazirlanan doksisiklin (D-9891, Dox, Sigma-Aldrich) solisyonundan 10 pl, her iki
burun deligine 15 giin boyunca OVA uygulamasindan bir saat 6nce olacak sekilde hergiin
mikropipet ile damlatildi (Sekil 5). C grubundaki hayvanlarin her iki burun deligine ise 15
guin boyunca 11:00-12:00 saatleri arasinda hergiin mikropipet ile 10 mikroL % 0.9’ luk serum
fizyolojik damlatildi (Sekil 6).
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Sekil 3. Kullanilan ilaglar (a) ve agirliklarinin tespiti icin kullanilan hassas terazi (b).

Sekil 4. Sicanlara intraperitoneal enjeksiyon uygulanmasi.
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Sekil 5. Mikropipet ile topikal intranazal uygulama yontemi.
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Alerjik rinit semptomlarinin subjektif degerlendirilmesi 1, 14, 17, 20, 23, 26 ve 28.
gunlerde 11:00-12:00 saatleri arasinda; intranazal OV A uygulamasinin hemen sonrasinda, her
kafeste bir hayvan olacak sekilde 10 dakikalik bir uyum siiresinin ardindan 10'ar dakika
boyunca ayni kisi tarafindan burun kasima hareketi ve hapsirma gozlemlenerek yapildi. Lokal
sensitizasyonun baslangici olan 14. giunde hayvanlarin burun kasima hareketi, hapsirma ve
burun akintist degerlendirilerek skorlandi (Tablo 3). Ve toplam skorun >5 puan olmasi
durumunda basaril1 bir alerjik rinit modeli olustugu kabul edildi (28, 29).

Tablo 3. Alerjik rinit skorlama yontemi

0 puan 1 puan 2 puan 3 puan
Burun kasima Yok 2 defaldk 4-6 defaldk > 6 defa/dk
hareketi sayis
Hapsirma Yok 2 defaldk 4-6 defa/dk > 6 defaldk
say1s
Burun akintist Yok Bir burun Her iki burun Disar1 dogru
miktari deliginde deliginde akan

Ilag uygulamas: bitiminden 24 saat sonra bitin hayvanlar 80 mg/kg intraperitoneal
pentobarbital enjeksiyonu verilerek sakrifiye edilip, sol ventrikilden 100 ml % 0.9’luk
serum fizyolojik ve takiben 400 ml formaldehit verilerek perfiize edildiler.

Ganlok intranazal
10pl,2o0mg/ml doksisiklin
uygulamasi

manas TN

OVA ile sentisizasyon: Son uygulamadan

: Ginlik 1
0.3 mg i.p. OVA ve ]ﬂn]u,?,;;tg:.:n 24 saat sonra doku
30 mg i.p. AI(OH), e

enjeksiyonu uygulamasi ornekleri alinds

Sekil 6. Deneysel alerjik rinit olugturulmasi ve tedavi protokoltiniin zaman gizelgesi.
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Daha sonra hayvanlarin nazal kavite, nazal septum, paranazal sints ve konkalari blok
olarak cikarildi. Bunun igin yapilan kesiler 6n kesici disler seviyesinin hemen 6ntinden
baslayarak, arkada sert damak bitimine kadar yapild: (Sekil 7).

Sekil 7. Sicanlarin nazal kavitelerinin blok olarak ¢ikarilmasi. NP: nazofarenks, B: beyin,
Na nares, T2: histolojik ¢alismanin yapildig: kesit (insisiv papilla diizeyi)

1. 1SIK MIKROSK OBiK DOKU TAKIP PROTOKOLU

Elde edilen nazal doku spesmenleri % 10'luk tamponlanmis nétral formaldehit ile fikse
edildikten sonra 3 gin sireyle % 10'luk nitrik asid ile dekalsifiye edildi. Nitrik asidin
uzaklastiriimasi igin bir gece akar su atinda yikandiktan sonra, 60°C’de etiivde 20'ser dakika

boyunca sirasiyla % 70, % 80, % 96'ya artan etil alkol serilerinden gecirildi. Daha sonra
60°C’ de etiivde 20'ser dakika dort degisim asetonda dehidrate edildi. Ardindan seffaflandirma
amaciyla 60°C'de etlivde 30'ar dakika iki degisim ksilolde bekletildi ve 60°C'lik etiivde ki
degisim halinde 1’ er saat parafin ile immersiyonlar: saglanan spesmenlerden hazirlanan ince
doku dilimleri parafin bloklar igerisine gomuldu (Tablo 4). Daha sonra bu kesitlerden
mikrotom (RM 2255, Leica) araciligi ile 5 p’'luk sagital kesitler alindi (Sekil 8).

Kesitlerin bir kismi doku higtolojisini incelemek amaciyla Hematoksilen-Eozin ile boyandi,
diger kestlere goblet hicrelerini isaretlemek amaciyla Alcian Blue-Peryodik Asit Schiff
(AB/PAS) boyamasi yapild.

N2/

Sekil 8. Histolojik olarak degerlendirilen ve insisiv papilla seviyesinden (T2) gecen kesit.
S: septum, MS: maksiler sintis, DM: dorsal meatus, HP: sert damak
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Tablo 4. Rutin doku takibi

Islem Madde Siire
Fiksasyon %10’ luk Formaldehit 24-48 Saat
Fiksatiften Uzaklastirma Akarsu 1 Gece
Dehidratasyon %70’lik Alkol 20 Dakika
Dehidratasyon %80’ lik Alkol 20 Dakika
Dehidratasyon %96’ ik Alkol 20 Dakika
Post Fiksasyon Aseton 1 20 Dakika
Pogt Fiksasyon Aseton 2 20 Dakika
Pogt Fiksasyon Aseton 3 20 Dakika
Pogt Fiksasyon Aseton 4 20 Dakika
Seffaflandirma Ksilol 1 30 Dakika
Seffaflandirma Ksilol 2 30 Dakika

Parafin 1 60 Dakika

Parafin 2 60 Dakika
Bloklama Parafin

1.1. Hematokslen-Eozin boyamas

Alinan kesitler deparafinizasyon islemi igin 30 dakika siireyle 60°C’ lik etlivde birakild.
Ardindan ilki 20 dakika, diger ikisi 10'ar dakikalik olmak Uzere oda 1sisinda ¢ kez ksilole
tabi tutuldu. Daha sonra rehidratasyon islemi icin 2 degisim absolt alkol ve % 96'dan % 70’ e
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azalan alkol serilerinden geciridi, kesitler distile su ile calkalandiktan sonra 10 dakika
Hematoksilen (01562E, Surgipath, Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire, Ingiltere) ile
boyandi. Boyamamin ardindan, fazla boyamin dokudan uzaklastirilmas: icin 10 dakika
akarsuda yikanan kesitler, 2 dakika Eozin (01602E, Surgipath, Bretton, Peter Borough,
Cambridgeshire, ingiltere) ile boyand:. Boyamadan sonra sirasiyla % 70, % 80, % 96 ve iKi
seri absolt alkol serilerinden gecirilen kesitler seffaflastirma amaciyla 20'ser dakika ¢
degisim ksilolde tutulduktan sonra entellan (UN 1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile
kapatildi (Tablo 5).

Tablo 5. Hematoksilen-Eozin boyama protokolti

Islem Madde Siire

Deparafinizasyon 60°C Etuvde 30 Dakika
Deparafinizasyon Ksilol 1 (Etlvde) 20 Dakika
Deparafinizasyon Ksilol 2 (Odasisinda) 10 Dakika
Deparafinizasyon Ksilol 3 (Odasisinda) 10 Dakika
Rehidratasyon Absoli Alkol Calkalama
Rehidratasyon Absoli Alkol Calkalama
Rehidratasyon % 96 Alkol Calkalama
Rehidratasyon % 80 Alkol Calkalama
Rehidratasyon % 70 Alkol Calkalama
Yikama Digtile Su Calkalama
Boyama Hematoksilen 10 Dakika
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Y ikama Akarsu 10 Dakika
Boyama Eosin 2 Dakika
Yikama % 70 Alkol Calkalama
Dehidratasyon % 80 Alkol Calkalama
Dehidratasyon % 96 Alkol Calkalama
Dehidratasyon Absoli Alkol Calkalama
Dehidratasyon Absoll Alkol Calkalama
Seffaflastirma Ksilol 1 20 Dakika
Seffaflastirma Ksilol 2 20 Dakika
Seffaflastirma Ksilol 3 20 Dakika
Kapama Entellan

1.2 Alcian Blue-Peryodik Asit Schiff (AB/PAS) boyamas

Alinan parafin kesitler deparafinizasyon islemi icin 1 gece 60° C'lik ettivde birakild.
Ardindan ilki 30 dakika etiivde diger ikisi 20’ ser dakikalik olmak Uzere oda 1sisinda ¢ farkli
sekilde ksilole tabi tutuldu. Rehidratasyon islemi icin 2 degisim absoll alkol ve % 96’dan %
70'e azalan alkol serilerinden gegiridi. Kesitler distile su ile gcalkalandiktan sonra 5 dakika
Alcian mavisi ile boyanarak, dnce akarsu ile yikamp distile su ile ¢alkalandi. Daha sonra 10
dakika periyodik asit ile boyandi. Boyamamn ardindan, fazla boyamn dokudan
uzaklastiriimas: icin 10 dakika akarsuda yikamp distile su ile calkalanan kesitler, 20 dakika
Schiff boyasi ile boyandi ve boyamadan sonra 10 dakika akarsuda tutuldu. Dehidratasyon
islemi icin sirastyla % 70, % 80, % 96 ve iki seri absolu alkol serilerinden gegirilen kesitler
seffaflastirma amaciyla 20'ser dakika Uc degisim ksilolde tutulduktan sonra entellan (UN
1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile kapatildi (Tablo 6).
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Tablo 6. Alcian Blue-Peryodik Asit Schiff boyama protokol

Islem Madde Siire
Deparafinizasyon 60°C Ettvde 1 Gece
Deparafinizasyon Ksilol 1 (Etiivde) 30 Dakika
Deparafinizasyon Ksilol 2 (OdaIsisinda) 20 Dakika
Deparafinizasyon Ksilol 3 (Oda isisinda) 20 Dakika
Rehidratasyon Absolu Alkol Calkalama
Rehidratasyon Absolu Alkol Calkalama
Rehidratasyon % 96 Alkol Calkalama
Rehidratasyon % 80 Alkol Calkalama
Rehidratasyon % 70 Alkol Calkalama
Y ikama Distile Su 10 Dakika
Boyama Alsian Mavisi 5 Dakika
Y ikama Akarsu 2 Dakika
Y ikama Distile Su Calkalama
Boyama Peryodik Asit 10 Dakika
Y ikama Akarsu 10 Dakika
Y ikama Distile Su Calkalama
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Boyama Shiff 20 Dakika
Y ikama Akarsu 10 Dakika
Boyama Hemotoksilen 3 Dakika
Y ikama Akarsu 6 Dakika
Dehidratasyon % 70 Alkol Calkalama
Dehidratasyon % 80 Alkol Calkalama
Dehidratasyon % 96 Alkol Calkalama
Dehidratasyon Absolu Alkol Calkalama
Dehiratasyon Absolu Alkol Calkalama
Seffaflastirma Ksilol 1 20 Dakika
Seffaflastirma Ksilol 2 20 Dakika
Seffaflastirma Ksilol 3 20 Dakika
Kapama Entellan

1. 3. Hucre sayimi

Hematoksilen-Eozin ve Alcian Blue-Peryodik Asit Schiff ile boyanan kesitlerin
gorantdleri, 151k mikroskobu (Olympus BH-2 Tokyo, Japonya) ve yiksek rezollisyon video kamera
(JVC TK-890E, Japonya) iceren bilgisayar destekli gortintti analiz sistemi kullamilarak elde edildi.
Degerlendirme 20x Olympus lensle gortintilenen monitérde, her bir hayvana ait kesitten 5 ayr1
alan incelenerek yapildi.

Isik mikroskobik inceleme ile silya kaybi, goblet hiicre artis1 , vaskiler konjesyon, vaskiler
proliferasyon, enflamatuar hicre infiltrasyonu, eozinofil infiltrasyonu ve kondrositlerdeki
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hipertrofi derecesi degerlendirilerek skorland: (30, 31, 32). Skorlama, Ercan ve ark. (33)
tarafindan daha 6nce tammlandigi gibi semikantitatif olarak, her parametre igin eger herhangi bir
degisiklik yoksa“0”, hafif derecede degisiklik varsa“1”, belirgin derecede degisiklik varsa*“2”,
ileri derecede degisiklik varsa “3” puan verilerek yapildi. Sayim sonucu elde edilen sonuglarin
ortalamalar: dinarak istatistiksel olarak degerlendirildi.

2ISTATISTIKSEL ANALIZLER
Elde edilen veriler Windows icin Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 15.0
programi  kullamlarak analiz edildi. Higolojik parametrelerin degerlendirme  sonuglar

semikantitetif skorlamaya dayal1 veriler oldugu icin, gruplar arasinda istatistiksel bir karsilastirma
yapmak amaciyla sonuclar yok-hafif (skoru < 1.5) ve belirgin-ileri (skoru > 1.5) olmak Uzere iki
grubaayrildi. Gruplar arasindaki farklilig: test eimek icin Fischer’s Exact Test kullanildh.

Hapsirma ve burun kasima sayisi 6lgiim degerleri ise ikili gruplar arasinda Mann Whitney U
testi kullamilarak test edildi. Grup ici karsilastirmalarda ise Wilcoxon Sirai Sayilar Tedti kullanild.
Kullanilan tim andizlerde p degeri 0.05'ten kiclk olan degerler igtatisitksel olarak anlamli
derecede farkl1 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

1. DENEYSEL ALERJIK RINIiT MODELI
A ve B gruplarinda yer alan hayvanlarda, ilk topikal intranazal OVA uygulamasini

takiben hapsirma, burun kasima hareketi, burun akintist gibi tipik alerjik rinit semptomlarinin
ortaya ciktigi goruldi ve bu semptomlarin ortalama 1.5 saat boyunca devam ettigi
gozlemlendi. Tekrarlayan topikal intranazal OV A uygulamalarinin ise, semptomlarin siire ve
siddetini arttirdig1 dikkati ¢ekti. Alerjik rinitin subjektif degerlendirilmesinde, A ve B
gruplarindaki bitin hayvanlarda 14. ginde toplam skor > 5 oldugu icin basarili bir alerjik
rinit modelinin olustugu kabul edildi. Boylelikle A ve B grubundaki bitin hayvanlar
calismaya dahil edildi.

A grubundaki hayvanlarda 14, 17, 20, 23, 26 ve 28. gunlerdeki hapsirma sayist 1.
gundekinden anlaml1 derecede fazla olarak saptand: (sirastylap = 0.017, p = 0.017, p = 0.017,
p = 0.016, p = 0.016, p = 0.017). Doksisiklin ile tedavi edilen B grubundaki hayvanlarda ise
tedavinin 3. gununden itibaren hapsirma sayisinda belirgin azalma oldugu goruldu (Sekil 9) .
B grubundaki hayvanlarda 14. ve 17. gunlerdeki hapsirma sayist 1. gindekinden anlamli
derecede daha fazla olarak saptanirken (sirasiyla p = 0.017, p = 0.018); 20, 23, 26 ve 28.
gunlerdeki hapsirma sayisi ise 1. gundekinden istatisitksel olarak anlamli dizeyde farkl:
degildi (sirastyla p = 0.317, p = 1.000, p = 0.083, p = 0.317). C grubundaki hayvanlarin
hapsirma sayilar: arasinda ¢alisma boyunca anlaml1 farklilik saptanmadh (Tablo 7).

Tablo 7. Ortalama hapsirma sayilar
1.gin 14.gun 17.gin 20.gun 23.gUn 26.gun 28.gun

A Grubu ‘ 1.28 8.71 14.28 17.42 20.57 21.28 22.85
B Grubu ‘ 1.14 8.57 5.40 1.85 1.57 2.00 1.71

C Grubu ‘ 1.28 1.14 1.60 1.57 1.85 2.00 2.00

A ve C grubu arasindaki karsilastirmada; 1. giindeki ortalama hapsirma sayilar1 arasinda
anlaml1 farklilik yokken (p = 0.606) ; 14, 17, 20, 23, 26 ve 28. gunlerdeki ortalama hapsirma
sayilarinin, A grubunda C grubuna gére anlaml: derecede artrmis oldugu saptand: (sirasiyla
p =0.001, p=0.001, p =0.001, p=0.001, p=0.001, p=0.001).



B ve C gruplarindaki hayvanlarin 1, 20, 23, 26 ve 28. gunlerdeki ortalama hapsirma
sayilar1 arasinda anlamli farklilik yokken (sirasiyla p = 1.000, p = 0.100, p = 0.254, p = 1.000,
p=0.334); 14. ve 17. gunlerdeki ortalama hapsirma sayisimin B grubunda C grubuna gore
anlamli derecede artmus oldugu ve iki grup arasinda anlamli derecede farklilik oldugu
saptands (sirastylap = 0.001, p = 0.001).

A ve B grubu arasindaki karsilastirmada: 1. ve 14. gunlerdeki ortalama hapsirma sayilari
arasinda anlamli farklilik yokken (sirasiyla p = 0.606, p = 0.790 ); 17, 20, 23, 26 ve 28.
gunlerdeki ortalama hapsirma sayilarimin B grubunda A grubuna gore azalmis oldugu ve
gruplar arasinda anlaml1 derecede farklilik oldugu saptandi (sirasiyla p = 0.001, p = 0.001,
p =0.001, p=0.001, p = 0.001).
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Sekil 9. Ortalama hapsirma sayilarimin karsilastirilmasi

A grubundaki hayvanlarda 14, 17, 20, 23, 26 ve 28. gunlerdeki burun kasima hareketi
say1st 1. gindekinden anlamli derecede artmus olarak saptand: (sirastylap = 0.017, p = 0.017,
p = 0.014, p = 0.017, p = 0.014, p = 0.014). Doksisiklin ile tedavi edilen B grubundaki
hayvanlarda tedavinin 3. gliniinden itibaren burun kasima hareketi sayisinda belirgin azalma
oldugu gorulda (Sekil 10) . B grubundaki hayvanlarda 14. ve 17. gunlerdeki burun kasima
hareketi sayilarinin 1. giinden anlamli derecede daha fazla oldugu saptanirken (sirasiyla
p = 0.017, p = 0.018); 20, 23, 26 ve 28. gunlerdeki burun kasima hareketi sayilarinin ise 1.
gundekinden anlamli1 derecede farkli olmadigi belirlendi (sirasiyla p = 0.083, p = 0.257,
p = 0.096, p = 0.317). C grubundaki hayvanlarin farkli giinlerdeki burun kasima hareketi
sayilar1 arasinda ¢alisma boyunca anlaml: farklilik saptanmadh (Tablo 8).

35



Tablo 8. Ortalama burun kasima hareketi sayilar:
l.gin 14.gun 17.gun 20.gin 23.gin 26.gun 28. gun

A Grubu ‘ 1.00 8.42 14.42 18.57 22.00 22.71 23.42
B Grubu ‘ 1.14 9.14 4.42 1.57 1.57 1.85 1.42
C Grubu ‘ 1.28 1.42 214 1.42 1.85 1.85 1.85

A ve C grubu arasindaki karsilastirmada, 1. gindeki ortalama burun kasima hareketi
sayilar1 arasinda anlamli farklilik saptanmad: (p = 0.304); 14, 17, 20, 23, 26 ve 28. gunlerdeki
burun kasima hareketi sayilarimin ise A grubunda anlamli derecede artrmis oldugu saptand:
(srastylap = 0.001, p = 0.001, p =0.001, p=0.001, p=0.001, p = 0.001).

B ve C gruplarinda yer alan hayvanlarin 1, 20, 23, 26 ve 28. gunlerdeki ortalama burun
kasima hareketi sayilar1 arasinda anlamli farklilik yokken (sirastyla p = 0.404, p = 0.606,
p = 0.254, p = 1.000, p = 0.107); B grubundaki hayvanlarda 14. ve 17. gunlerdeki burun
kasima hareketi sayilarinin anlamli derecede daha fazla oldugu saptand: (sirasiyla p = 0.001,
p = 0.004).

A ve B grubu arasindaki karsilastirmada, 1. ve 14. ginlerdeki burun kasima hareketi
sayilar1 arasinda anlaml: farklilik yokken (sirastyla p = 0.728 , p = 0.181); B grubunda yer
alan havanlarda 17, 20, 23, 26 ve 28. gunlerdeki ortalama burun kasima hareketi sayilarinin
belirgin olarak azaldig1 ve her iki gurup arasinda anlamli derecede farklik oldugu saptandi
(srastylap = 0.002, p = 0.001, p =0.001, p=0.001, p = 0.001).
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Sekil 10. Ortalama burun kasima hareketi sayilarinin karsilastirilmasi

36



2. HISTOL OJiK DEGERLENDIRME

Nazal kavite, septum ve lateral nazal duvarlarimin semikantitatif histopatolojik

degerlendirme sonuglar: incelendiginde (Tablo 9); 1s1k mikroskobik degerlendirmede kontrol
grubunda normal histolojik yapilar izlendi. Respiratuar pseudostratifiye silli silindirik epitel
hiicrelerinde silyalar ve goblet hiicreleri olagan gozlendi, lamina propriada eozinofil ve
enflamatuar hticre infiltrasyonu gortlmedi. Bag dokusunda damar yapilarimin normal oldugu,
vaskuler konjesyon ve vaskiler proliferasyon bulunmadigi goruldi. Mukozal bezler ve
kondrositler normal olarak izlendi (Sekil 11-15).

Alerjik rinit modeli olusturulan A grubundaki sicanlarda ise kontrol gurubuna gore tim
histolojik parametrelerde anlamli degisiklikler oldugu goruldi. A grubundaki sicanlarda HE
boyamalarda respiratuar epitel hicrelerinde silya kaybi, eozinofil ve enflamatuar hiicre
infiltrasyonu ile bag dokusundaki damarlarda belirgin vaskiler konjesyon ve vaskiler
proliferasyon gozlendi. Kikirdak dokusu incelendiginde ise kondrositlerde dnemli olcude
hipertrofi izlendi (Sekil 16-26). AB/PAS boyamalarda ise goblet hiicrelerinde belirgin artis
oldugu goriildi (Sekil 34-36).

Doksisiklin ile tedavi edilen B grubunda respiratuar epitel hiicrelerinde silya kaybinin
azaldig1 ve kontrol grubuna yaklastigi goruldi. Alerjik rinit nedeniyle artan eozinofil ve
enflamatuar hicre infiltrasyonunun da azaldigi gozlendi. Bag dokusundaki damerlarda az
miktarda vaskuler konjesyon ve vaskiler proliferasyon mevcuttu. Kikirdak dokusunda ise
kondrositlerde hipertrofinin azaldig: izlendi (Sekil 27-29). AB/PAS boyamalarda ise alerjik rinit
modelinde goérilen goblet hiicreleri artisinin azaldigir ve kontrol grubuna yaklastigir goruldi
(Sekil 37-40).
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Tablo 9. Nazal kavite septum ve lateral duvarlarinin semikantitatif

histolojik degerlendirme sonuclari.

Sk: Silya kaybi, Gha: Goblet hiicre artisi, Vask: Vaskiler konjesyon, Vasp: Vaskiler proliferasyon,
Ehi:Enflamatuar hiicre infiltrasyonu, Kh: Kondrositlerde hipertrofi, Eozinf: Eozindfil infiltrasyonu.

Higtolojik parametrelerin degerlendirme sonuclari, semikantitatif skorlamaya dayali veriler
oldugu icin gruplar arasinda istatistiksdl bir karsilastirma yapmak amaciyla sonuclar yok-hafif (skoru
< 1.5) ve bdlirgin-ileri (skoru > 1.5) olanlar olmak Uizere iki gurubaayrildi.
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2.1. Silyum kayb1

Elde edilen bulgular Tablo 10’ da sunulmustur.
Tablo 10. Guruplandirilmis silyum kaybi bulgulari.

Silyum kaybi
Gruplar Y ok/Hafif Orta/Agir Toplam
Skor <1.5 Skor > 1.5
Sayr % Sayr % Sayr %
A Grubu 0 0 7 100 7 100
B Grubu 6 85.7 1 14.3 7 100
C Grubu 7 100 0 0 7 100

Istatistiksel olarak, alerjik rinit olusturulan A grubundaki sicanlarda silyum kaybinin
kontrol grubundan (C grubu) anlamli derecede daha fazla oldugu saptand: (p = 0.001). A
grubundaki silyum kaybi, B grubundaki sicanlardakinden de anlamli derecede fazla olarak
saptand: (p = 0.005). Buna karsilik B ve C guplar1 arasinda silyum kayb: agisindan anlaml:
farklilik saptanmadi (p = 1.000).

2.2. Goblet hiicre artasr:
Elde edilen bulgular Tablo 11’ de sunulmustur.
Tablo 11. Gruplandirilms goblet hiicre artig1 bulgulari.

Goblet huicre artisi

Gruplar Y ok/Hafif Orta/Agir Toplam
Skor < 1.5 Skor > 1.5
Sayr % Sayr % Sayr %
A Grubu 0 0 7 100 7 100
B Grubu 14.3 6 85.7 7 100
C Grubu 7 100 0 0 7 100

Itatisitiksel olarak, alerjik rinit olusturulan A grubundaki sicanlarda goblet hiicre
artisinin kontrol grubundan (C grubu) anlaml1 derecede fazla oldugu saptandi (p = 0.001). B
grubundaki sicanlarda da goblet hiicre artisi gerilemis olmasina ragmen, A grubu ile
karsilastirildiginda aralarinda bu parametre acisindan anlaml: farklilik saptanmad: (p = 1.000).

39



2.3. Vaskiler konjesyon

Elde edilen bulgular Tablo 12’ de sunulmustur.

Tablo 12. Gruplandirilms vaskiler konjesyon bulgulari.

Vaskiler konjesyon

Gruplar Y ok/Hafif Orta/Agir Toplam
Skor < 1.5 Skor > 1.5
Sayr % Sayr % Sayr %
A Grubu 0 0 7 100 7 100
B Grubu 7 100 0 7 100
C Grubu 7 100 0 7 100

Istatistiksel olarak, alerjik rinit olusturulan A grubundaki sicanlarda vaskiler konjesyon
artisginin kontrol grubundan (C grubu) anlamli derecede daha fazla oldugu saptand: (p =
0.001). A grubundaki vaskiler konjesyon artis1 B grubuna gére de anlamli derecede daha
fazla olarak saptand: (p = 0.001). Buna karsilik B ve C gruplar1 arasinda vaskiler konjesyon
acisindan anlamli farklilik saptanmad ( p = 1.000).

2.4. Vaskuler proliferasyon

Elde edilen bulgular Tablo 13'te sunulmustur.

Tablo 13. Gruplandirilmig vaskiler proliferasyon bulgulari.

Vaskuler proliferasyon

Gruplar Y ok/Hafif Orta/Agir Toplam
Skor < 1.5 Skor > 1.5
Sayr % Sayr % Sayr %
A Grubu 0 0 7 100 7 100
B Grubu 7 100 0 0 7 100
C Grubu 7 100 0 0 7 100

Igtatistiksel olarak, alerjik rinit olusturulan A grubundaki sicanlarda vaskiler

proliferasyonun kontrol grubundan (C grubu) anlamli derecede daha fazla oldugu saptand: ( p

=0.001). A grubundaki vaskiiler proliferasyonun B grubunda da anlamli derecede daha fazla
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oldugu saptand: (p = 0.001). Buna karsilik B ve C gruplar1 arasinda vaskiler proliferasyon

acisindan anlamli farklilik saptanmadi ( p = 1.000).

2.5. Enflamatuar hicreinfiltrasyonu

Elde edilen bulgular Tablo 14'te sunulmustur.

Tablo 14. Gruplandirilmis enflamatuar hiicre infiltrasyonu bulgulari.

Enflamatuar hicreinfiltrasyonu

Gruplar Y ok/Hafif Orta/Agir
Skor < 1.5 Skor > 1.5
Sayr % Sayr % Sayr %
A Grubu 0 0 7 100 7 100
B Grubu 7 100 0 7 100
C Grubu 7 100 0 7 100

Igtatistiksel olarak, alerjik rinit olusturulan A grubundaki sicanlarda enflamatuar hiicre
infiltrasyonunun kontrol grubundan (C grubu) anlamli derecede daha fazla oldugu saptandi (p
=0.001). A grubundaki enflamatuar hiicre infiltrasyonunun B grubundan da anlamli derecede
daha fazla oldugu saptandi (p = 0.001). Buna karsilik B ve C gruplar: arasinda enflamatuar

hiicre infiltrasyonu agisindan anlaml1 farklilik saptanmag: (p = 1.000).

2.6. Kondrositlerde hipertrofi:

Elde edilen bulgular Tablo 15’te sunulmustur.

Tablo 15. Gruplandirilmis kondrosit hipertrofisi bulgulari.

Kondrosit hipertrofis
Gruplar Y ok/Hafif Orta/Agr
Skor <1.5 Skor > 1.5
Sayr % Sayr % Sayr %
A Grubu 0 0 100 7 100
B Grubu 7 100 0 0 7 100
C Grubu 7 100 0 0 7 100
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Igtatistiksel olarak, alerjik rinit olusturulan A grubundaki sicanlarda kondrositlerdeki
hipertrofinin kontrol grubundan (C grubu) anlaml1 derecede daha fazla oldugu saptand: (p =
0.001). A grubunda gorulen kondrosit hipertrofisinin B grubuna gore de anlamli derecede

daha fazla oldugu saptand: (p = 0.001). Bunakarsilik B ve C grulari arasinda kondrositlerdeki
hipertrofi agisindan anlaml: farklilik saptanmadh ( p = 1.000).

2.7. Eozinofil infiltrasyonu:
Elde edilen bulgular Tablo 16’ da sunulmustur.
Tablo 16. Gruplandirilmis eozinofil infiltrasyonu bulgulari.

Eozinofil infiltrasyonu
Gruplar Y ok/Hafif Orta/Agir Toplam
Skor <1.5 Skor > 1.5
Sayr % Sayr % Sayr %
A Grubu 0 0 7 100 7 100
B Grubu 7 100 0 0 7 100
C Grubu 7 100 0 0 7 100

Istatistiksel olarak, alerjik rinit olusturulan A grubundaki sicanlarda eozinofil
infiltrasyonuunun kontrol grubuna gére (C grubu) anlamli derecede daha fazla oldugu
saptand: (p = 0.001). A grubundaki eozinofil infiltrasyonunun B grubuna gore de anlaml:
derecede daha fazla oldugu saptand: (p = 0.001). Buna karsilik B ve C gruplar1 arasinda
eozinofil infiltrasyonu agisindan anlaml: farklilik saptanmad: (p = 1.000).
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Sekil 11. Kontrol grubu genel gorinim HE X10

Sekil 12. Kontrol grubu genel gorinim HE X10
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Sekil 14. Kontrol grubu genel gorinim HE X40



Sekil 15. Kontrol grubu genel gérinim HE X100
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Sekil 16. Allerjik rinit grubu genel gorinim, vaskiler proliferasyon,
goblet hiicrelerinde artis HE X20



Sekil 17. Allerjik rinit grubu genel gorintm, vaskiler proliferasyon ve
dilatasyon, kondrositlerde hipertrofi HE X20

Sekil 18.  Allerjik rinit grubu eozinofil hiicrelerinde artis (= )HE X40
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Allerjik rinit grubu eozinofil hiicrelerinde artis ( =mp) HE X40

Sekil 19.

Allerjik rinit grubu eozinofil hiicrelerinde artis (=) HE X40

Sekil 20.

a7



Sekil 21. Allerjik rinit grubu eozinofil hticrelerinde artis, enflamatuar
hiicre artis1 HE X40




P e
Sekil 23. Allerjik rinit grubu vaskilarizasyonda artis ve vaskiler konjesyon
HE X40

Sekil 24. Allerjik rinit grubu vaskilarizasyonda artis ve vaskiler konjesyon
HE X40

49



Sekil 25. Allerjik rinit grubu eozinofil hiicrelerinde artis ( mmp) HE X100
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Sekil 26. Allerjik rinit grubu eozinofil hiicrelerinde artis (=) HE X100
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Sekll 28. Tedavi grubu genel gérinim HE X40

51



Sekil 29. Tedavi grubu genel gorinim HE X100
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Sekil 30. Kontrol grubu genel goriniim AB/PAS X20
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Sekil 31. Kontrol grubu genel gérinim AB/PAS X40

Sekil 32. Kontrol grubu genel goériniim AB/PAS X40
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Sekil 34. Allerjik rinit grubu genel gorinim AB/PAS X10



Sekil 36. Allerjik rinit grubu goblet hiicrelerinde artis AB/PAS X4

55



F :"' h #'I- "11‘ i / = ..

Sekil 38. Tedavi grubu genel goruinim AB/PAS X20
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Sekil 39. Tedavi grubu genel goriinim AB/PAS X40

Sekil 40. Tedavi grubu genel goriniim AB/PAS X40
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TARTISMA VE SONUC

Alerjik rinit hapsirma, burun akintisi, burun kasintisi, burun tikarnikhig: ile karakterize
bir nazal mukoza enflamasyonudur. Dinyadaki teknolojik gelismeye paralel olarak insidansi
giderek artan atopik hastaliklar arasinda en sik gorulenidir. Genel populasyonun % 10-30’ unu,
pediatrik yas grubunun ise % 35'ini etkilemektedir .

Gecgen yluzyilda yapilan arastirmalar alerjik hastaliklarin olusumu ve tedavisi hakkinda
bilgi sahibi olmamizi saglamistir. Alerjik rinit tedavisinde, sorumlu spesifik alerjenden
korunma ilk ve en 6nemli adimdir. Eger korunma mumkiin degilse veya yetersiz kaliyorsa,
ilag tedavisine gegilir. ilag tedavisinde antihistaminikler, I6kotrien inhibitorleri, sistemik ve
topikal steroidler, kromolin sodyum ve dekonjestanlar kullanilir. Uygun ilag ve cevre
kontroltnin yetersiz kaldigi durumlarda immunoterapi uygulanabilir (2).

Tedavi arayislar sirasinda, alerjik rinit modeli olusturmak ve bazi ilaclarin etkilerini
arastrmak icin gok sayida hayvan deneyleri yapilmistir. Hayvan deneylerinde alerjik rinit
olusturmak icin gesitli maddeler kullanimigtir. Wen ve ark.’1n (28) siganlar tizerinde yaptigi
calismada imminizasyon igin ovalbumin Once intraperitoneal 0.3 mg dozda 30 mg
aluminyum hidroksit ve 1 ml % 0.9 serum fizyolojik ile birlikte 2 ginde bir defa 14 gin
boyunca verilmis; daha sonra alerjik rinit modeli olusmast igin yedi giin boyunca 10 pl % 10
ovalbumin intranazal olarak uygulanmustir. Tedavi grubuna bunlara ek olarak alerjik
semptomlar1 6nlemeye yonelik oarak 10 U botox uygulanmistir. OVA ile sensitize edilen
grupta hapsirma, burun kasima, burun akintisi gibi tipik alerjik semptomlar: gérulirken tedavi
grubunda bu semptomlarda belirgin azalma oldugu saptanmistir. OV A ile sensitize edilen
grupta nazal mukozada eozinofil artisi, vaskiler dilatasyon, konjesyon, ddem ve serdz
glandlarda hiperplazi saptanirken, botoks uygulamasimin bu degisiklikleri 6nemli 6lcude
azalttigr gordlmustar.

Sugimoto ve ark.'in (34) farelerde yaptigi calismada, immunizasyon igin yine
ovalbumin 6nce intraperitoneal olarak 1 mg dozda 2 mg aluminyum hidroksit jel ve pertussis
toksin ile birlikte verilmis ve bes giin sonra uygulama tekrarlanmistir. Daha sonra 14-42.
gunler arasinda gunlik olarak OVA (10 pl, 1 mg/ml) intranazal yolla mikropipet ile
uygulanmistir. Bu hayvanlarin bir kismina intranazal sensitizasyonlardan birer saat 6énce H1

reseptor antagonistleri olan chlorpheniramine, ketotifen, astemizole ve epinastine oral olarak
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verilmis ve bu sekilde tedavi edilen hayvanlarda burun kasima hareketi ve hapsirma gibi tipik
alerjik rinit semptomlarinin belirgin derecede azaldig: bildirilmistir.

Shimuzu ve ark.in (35) fareler Uzerinde yaptigi calismada immunizasyon icin
ovalbumin 1, 2, 3 ve 10. gunlerde intraperitoneal olarak 200 ug dozda 10 mg aluminyum
hidroksit jel ve pertussis toksin ile birlikte verilmis, ilk immunizasyondan 18 guin sonra g
gun sireyle 0.1 ml serum icinde 5 mg ovalbumin olan sollsyondan intranazal olarak
uygulamistir. Bu hayvanlarin bir kismina Th2 sitokin inhibitor olan suplatast tosilat verilmis
ve bu hayvanlarda nazal eozinofilinin 6nemli dl¢tide azaldigi goralmastr.

Insanlarda alerjik rinitin temel semptomlar: hapsirma, burun kasintisi ve burun
akintisidir. Bu yuzden anti-alerjik ilaglarin etkinligini degerlendirebilmemiz igin benzer
alerjik semptomlar1 gosteren hayvan modellerine ihtiyac duyulmustur. Bu calismada
tekrarlayan topikal intranazal OVA uygulamalar: ile sicanlarda hapsirma ve burun kasima
hareketi gibi tipik alerjik rinit ssmptomlarinin ortaya ¢giktigi gozlemlenmistir. Tedavi amaciyla
verilen doksisiklinin ise antijen-antikor etkilesimine bagli gelisen hapsirma ve burun kasima
hareketini belirgin derecede azalttigi ortaya konmustur (Tabo 7, 8).

Alerjik rinit hastalarinin burun dokularina yonelik yapilan immunohistokimyasal
calismalar, lamina propria ve epitel iginde yogun eozinofil, bazofil/mast hiicresi biriktigini
gostermistir (36). Buna ek olarak alerjik rinitli hastalarinin burun salgilarinda da yogun olarak
eozinofillerin bulundugu saptanmistir (37). Dolasan enflamatuar htcrelerin enflamasyon
alanina nasil ulastiklar1 tam olarak anlasilmamis olsa da birgok kanit, enflamatuar hiicre
adhezyonunu ve ekstraselliler martiks proteinlerinin yikimimin hiicre gégiinde 6nemli rol
oynadigimi gostermistir (3, 38, 39). Lee ve ark (38), toluene diisocyanate (TDI) ile astim
olusturduklar: farelerin bronkoalveolar lavaj sivilarinda enflamatuar hiicrelerde (nétrofil,
lenfosit, eozinofil gibi), ICAM-1, VCAM-1, MMP-9 proteinlerinde ve m-RNA’larinda artis
oldugunu saptamislardir. Bu hayvanlarin bir kismuina MMP inhibitérleri uyguladiklarinda ise
enflamatuar hicrelerin yant sira ICAM-1, VCAM-1 protein ve m-RNA dizeyinde azalma
oldugunu tespit etmislerdir. Yine Braunstahl ve ark. (40) ise, mevsimsel alerjik riniti olan
dokuz hastada nazal alerjen ile provakasyon sonrasi nazal biyopsi spesmenlerinde nazal
provakasyon dncesine gore artmis ICAM-1, VCAM-1 ve eozinofil diizeyleri ortaya giktigini
tespit etmislerdir. Bu deneysel calismalar MMP inhibitorlerinin adhezyon molekdllerini
azaltarak enflamatuar hticre migrasyonunu inhibe ettigini ortaya koymustur.
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Eozinofiller ve bazofiller gibi dolasan enflamatuar hiicrelerin enflamasyon alamina
migrasyonu ve toplanmast icin bu hticrelerin interstisyum ve kapiller duvarlardan gegmeleri
gereklidir (17, 45, 48). Enflamatuar hiicreler bu bariyerleri gegmek igin ekstraselltler matriks
proteinlerini parcalarlar (3, 38, 41). Ekgraselluler matriks proteinlerinin yikimi enflamatuar
hicreler tarafindan salinan MMP' ler tarafindan saglanir. Alerjik rinitteki enflamatuar hiicre
gocunden, ozellikle nazal mukozadaki ekstraselller matriksin ve bazal membranlarin en
onemli bilesenleri olan denature kollgjen (gelatin), tip 4 ve 5 kollajen, elastini parcalayan
MMP-2 ve MMP-9 (gelatinaz A ve B) sorumlu tutulmustur (42, 43). Okada ve ark. (44)
elektron mikroskopi ile yaptiklar1 invitro calismada yapay bazal membrandan (Bio Coat
Matrigel Invasion Chambers) eozinofil transmigrasyonunu incelediklerinde ortama PAF
(trombosit aktive edici faktor) ve II-5 verildigi zaman bazal membrandan eozinofil
transmigrasyonu olustugunu gostermislerdir. Ortama bir sentetik MMP inhibitdri olan
batimastat veya MMP 9'a spesifik antikorlar verildiginde ise, eozinofil transmigrasyonunun
engellendigini ortaya koymuslardir. Bu calismada alerjik rinit modeli olusturulan grupta in
vivo olarak nazal mukozada artan eozinofil ve enflamatuar hiicre infiltrasyonunun bir MMP
inhibitdru olan doksisiklin ile tedavi edilen grupta belirgin olarak azaldigi saptanmustir (Sekil
18-21, 25, 26).

Alerjik rinitli hastalarda ayrica bazal membran kalinlasmasi, epitel hicresi kaybi,
epitelyal metaplazi, mukoéz gland hipertrofisi, goblet hiicre hiperplazisi, vaskiler
proliferasyon ve kondrositlerde hipertrofi gibi yapisal degisiklikler oldugu da bildirilmistir.
Bu patolojik degisikliklere doku remodelizasyonu denilir ve epitel hicreleri, fibroblastlar ve
enflamatuar hiicreler tarafindan salinan matriks metalloproteinazlari araciligiyla olusturulurlar
(45). Lim ve ark.’1n (46) yaptig1 calismada ovalbumin ile alerjik rinit olusturulan farelerde
doku remodellizasyonu ve MMP-9 ekspresyonu arastirilmis, farelerin bir kismina tedavi
amacli olarak intraperitoneal deksametazon uygulanmistir. Alerjik rinit olusturulan gruptaki
farelerde goblet hicre hiperplazisi, submuk®z gland hipertrofisi gibi belirgin doku
remodelizasyonu bulgular: ile belirgin MMP-9 ekspresyonu gozlemlenmis; deksametazon
uygulanilan grupta ise bu bulgulara rastlanmamistir. Bu calismada da, alerjik rinit modeli
olusturulan hayvanlarda hematoksilen-eozin boyamalarda respiratuar epitel hiicrelerinde sil
kaybi, bag dokusundaki damarlarda belirgin vaskiler konjesyon ve vaskiler proliferasyon ile
kikirdak dokusunda yer alan kondrositlerde 6nemli Olctide hipertrofi izlendi (Sekil 13-23).
AB/PAS boyamalarda ise goblet hiicrelerinde belirgin artis oldugu goraldi (Sekil 16, 35, 36).
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Doksisiklin ile tedavi edilen grupta respiratuar epitel hicrelerinde sl kaybimn azaldigi ve
kontrol grubuna yaklastigi belirlendi: bag dokusundaki damarlarda az miktarda vaskiler
konjesyon ve vaskiler proliferasyon ortaya ciktigi, kondrositlerdeki hipertrofinin ise azaldigi
izlendi (Sekil 24-27). AB/PAS boyamalarda ise alerjik rinit modeli olusturulan deneklerde
gorilen goblet hiicre artisimin doksisiklin ile tedavi edilen grupta geriledigi goruldi (Sekil 35-
40).

Matriks metalloproteinazlarimin sentez, sekresyon ve aktivitelerinin regilasyonu (g
asamada kontrol edilir; transkripsiyonel regiilasyon, proenzim aktivasyonu ve spesifik doku
inhibitorleri (TIMP). MMP gen ekspresyonu tumdr nekrozis faktor-afa (TNF-alfa),
interlokinl (IL-1) gibi enflamatuar sitokinlerin yan: sira; trombosit kaynakli blytme faktori
(PDGF) ve epidermal biyime faktort (EGF) gibi bircok blylime faktorti ve hormonlar ile
stimule edilir (Sekil 2). Transforme edici (donUstlrict) biytme faktori-beta (TGF-beta),
heparin, kortikosteroidler, retinoidler, prostaglandin E2 (PGE2) ve diger eikozanoidler ise
MMP gen transkripsiyonunu inhibe ederler (12). Kamba ve ark.’in (47) yaptigi calismada
invitro olarak TNF-alfa ile stimile edilen nazal fibroblastlarda, alerjik rinit tedavisinde
etkinligi kanitlanmis topikal kortikosteroidlerden flutikazon propionatin nazal fibroblastlardan
MMP-2 ve MMP-9 salinimini ve MMP-mRNA ekspresyonunu azalttigim ortaya koymustur.
Bu sonug kortikosteroidlerin alerjik rinit tedavisindeki etkinliklerini kismen de olsa MMP ler
Uzerinden gosterdiklerini desteklemektedir. Asano ve ark.’in (48) alerjik rinit tedavisinde
yaygin olarak kullanilan bir H1-reseptdr antagonisti olan feksofenadin hidrokloridin MMP’ ler
Uzerine olan etkilerini incelemek icin nazal fibroblastlar: in vitro olarak TNF-alfaile stimtle
etmisler ve feksofenadin hidrokloridin de benzer sekilde MMP-2, MMP-9 salintmint ve
MMP-mRNA transkripsiyonunu azalttigint géstermisler, feksofenadin hidrokloridin alerjik
rinit tedavisindeki etkilerinin de bir kismimin MMP aktivitesi inhibisyonu sonucu ortaya
ciktigint kanitlamislardir. Kamba ve Asono tarafindan yapilan calismardaki modeller ayni
olup, matriks metallporoteinazlar1 gen ekspresyonu asamasinda inhibe edilmistir.

MMP lerin transkripsiyonel inhibisyon ve spesifik doku inhibitorleri (TIMP) disinda,
Zn++ atomlarim baglayarak inaktive olmalarina yol acan sentetik inhibitdrleri de mevcuttur.
Tetrasiklin gurubu bir antibiyotik olan doksisiklin boyle bir ajandir. Sakakura ve ark.’in (49)
tavsanlarin Ust solunum yollarindan doksisiklin emilimini in vitro degerlendirdikleri
calismada, doksisiklinin tavsan nazal mukozasindan difflizyon ile ve en fazla optimum olan
20 mg/ml dozda emildigini gostermislerdir. Bu calisma, doksisiklinin deneysel alerjik rinit
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modelinde tedavi amagli olarak topikal intranazal yolla uygulandigi ilk calisma olma
Ozelligini tasimaktadir. Topikal intranazal olarak 20 mg/ml dozda kullanilan doksisiklinin
burun kasima, hapsirma gibi tipik alerjik rinit semptomlarim belirgin derecede azalttiginin
ayrica tekrarlayan intranazal OVA uygulamalari ile bu semptomlarda artis gortlmediginin
belirlendigi bu calismada; doksisiklin tedavisi sonrasi yapilan histolojik incelemelerde de
alerjik rinitte gorulen tipik enflamatuar degisikliklerde belirgin azalma oldugu ortaya
konmustur.

Bu sonuclar MMP lerin alerjik rinitte 6nemli fonksiyonlar: olan proteinazlar oldugunu
gostermektedir. Ayrica topikal intranazal doksisiklinin, ozellikle alerjik rinitin ge¢ fazinda
enflamatuar hiicrelerin enflamasyon alanina gelmelerinde etkili olan MMP’ leri inhibe ederek
aerjik rinitte alternatif bir tedavi segenegi olabilecegi ortaya konmustur. Deneysel hayvan
modelinden elde edilen kanitlarin, gok merkezli gift kor randomize kontrollt klinik ¢alismalar
ile arastirilmast sonrasinda alerjik rinit tedavisinde yeni bir secenegin ortaya cikabilecegi

sonucuna varilmstir.
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