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Ozet

Abstract

Allerjik rinit hastaliginin patofizyolojisinin agiklanmasi ve
tedavisinde kullanilabilecek alternatif etken maddelerin bulunabilmesi
amaciyla gesitli hayvan modelleri gelistirilmistir. Literatlrde alerjik
rinit semptomlarini iyilestirmeye yénelik kullanilan maddelerden
biri de baldir. Balin bu etkiyi gergeklestirme mekanizmasi heniiz
aciklanamamistir. Bu calismada allerjik rinit hastaligi modelini
siganlar Gzerinde olusturup, allerjik rinit hastaligi tedavisinde
balin etkinligini degerlendirmek amagclanmistir. 6 adet sigandan
0.5 cc vendz kan alindiktan sonra allerjen olarak 25 pg ovalbumin,
2.5 mg aliminyum hidroksit distile su iginde 0, 7, ve 14. ginlerde
intraperitoneal yolla siganlara verilerek sensitizasyon saglandi. Bir
hafta sonra 7 glin boyunca her bir nazal pasaja 50 mikrogram ovalbumin
intranazal yoldan verilerek alerjik rinit semptomlarinin ortaya ¢ikisi
saglandi. Deney baslangicindaki ve sonundaki serum IgE degerleri
spektrofotometrik olarak belirlendi. intranazal ovalbumin verilmeden
30 dakika once 3 adet sigana 1 gr/kg dozunda bal su ile karistirilarak
gavaj yoluyla verildi. 7. giiniin sonunda intranazal ovalbumin ¢6zeltisi
verildikten sonra bal verilen grup ile bal verilmeyen grup arasinda
hayvanlarin burun kasima ve hapsiriklari 10 dk izlenerek sayilip,
gruplar arasinda karsilastirildi. Bal verilen grupta kasinti skorlari
ve hapsirik skorlari daha diisik saptandi, ancak bu fark istatiksel
anlamh degildi (p=0,513; p:0,127). Iki grup arasi serum total IgE
degerleri arasinda istatistiksel anlamhlik tespit edildi (p=0.046).
Ovalbumin kullanilarak siganlarda 1 ay iginde alerjik rinit modeli
olusturulabilmektedir. Balin serum IgE diizeyinde yapti§i degisiklik
ve alerjik rinit semptomlari lzerindeki etkisi nedeniyle allerjik rinit
tedavisinde diger tedavilere alternatif veya ek bir tedavi olabilecegi
ve bu 6n galismadan yola gikarak daha ileri calismalar yapilabilecegi
sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Allerjik rinit, ovalbumin, bal

Numerous animal models are developed in order to describe
pathophysiology of the allergic rhinitis and to find alternative
treatment. One of the substances used in the literature to improve
the symptoms of allergic rhinitis is honey. Mechanisms of honey to
accomplish this effect have not yet been explained. In this study, the
aim was creating allergic rhinitis in rats, and evaluating the efficacy
of honey in the treatment of allergic rhinitis disease. 0.5 cc venous
blood sample was taken from 6 rats. To provide sensitization, 25 pg
ovalbumin, dissolved in 2.5 mg aluminum hydroxide, was injected to
rats via intraperitoneal way on 0,7, and 14th days. After one week,
to give rise the symptoms of allergic rhinitis, 50 yg ovalbumin were
given intranasal during 7 days. 30 minutes before giving intranasal
ovalbumin, 1gr/kg honey dissolved in the water was given by gavage.
At the beginning and end of the experiment, serum IgE levels were
determined by spectrophotometry. On the last day of the experiment
the number of itching nose and sneezing of rats was counted for 10
min and compared between two groups. ltching nose and sneezing
scores were lower in the honey-treated group, but this difference
was not statistically significant (p= 0.513; p= 0.127). Statistical
significance was found between serum total IgE levels between the
two groups (p= 0.046). Allergic rhinitis model in rats using ovalbumin
can be achieved within 1 month. Honey changed the serum IgE
levels and symptoms of allergic rhinitis. Due to the these results of
preliminary study , honey can be an alternative treatment besides
other treatment modalities for allergic rhinitis and further studies can
be done in the future.
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GiRis

Allerjik rinit gevresel etkenlere karsi spesifik IgE yaniti ile olusan
immunolojik bir hastaliktir. Majér kronik respiratuar bir hastalik olan
allerjik rinit ile ilgili poptlasyon calismalarina bakildiginda alerjik rinit
gorilme sikhiginin %25-35 oraninda oldudu belirtimektedir ve insidansi
Ozellikle gelismekte olan Ulkelerde giderek artmaktadir. Bu artis hijyen
hipotezi ile agiklanmaktadir (1). Ancak allerjik rinit patogenezi heniiz
tam olarak agikliga kavusmamistir. Allerjik rinit tedavisinde gunimUzde

antihistaminik, steroid, anti-IgE antikor tedavileri uygulanmaktadir. Ancak
bu ilaglarin da ciddi yan etkileri olabilmektedir. Allerjik rinit hastaliginin
hem patofizyolojisinin agiklanmasi hem de tedavisinde kullanilabilecek
alternatif etken maddelerin bulunabilmesi amaciyla cesitli hayvanlar
Uzerinde allerjik rinit modelleri gelistirilmistir (1). Literatirde allerjik rinit
semptomlarini iyilestirmeye yonelik kullanilan maddelerden biri de baldir.
Balin bu etkiyi gerceklestirmesinin mekanizmasi net olmamakla beraber
imminostpresif etkisi ile IgE aracili hipersensitiviteyi baskilayarak
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alerji semptomlarini azaltti§i dusintimektedir (2). Farelerde ovalbumin
spesifik IgE antikor seviyesinin bircok farkli bal cesidi kullanilarak,
stiprese edildigi gdsterilmistir (3). Bu proje bir 6n galisma olarak dizayn
edilmistir ve siganlar Gzerinde alerjik rinit modeli olusturarak balin allerjik
rinit semptomlari zerindeki etkisinin incelenmesi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM

Bu calisma Baskent Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (Proje no: DA13/53), Bagkent Universitesi Arastirma
fonunca desteklendi ve National Research Council tarafinda yayinlanan
laboratuar hayvanlarini koruma ve kullanma kilavuzuna uygun olarak
yapildi. Calismada 6 adet, ortalama 100 gr agiriginda 5-6 haftalik S.
Dawley sican kullanildi. Galismanin baslangicinda 6 adet sicandan 0.5
cc vendz kan alinip, serum kismi ayristirilarak calisma sonuna kadar
-20 °C'de saklandi. Allerjen olarak 25 mikrogram ovalbumin (Sigma-
Aldrich, St Louis, Missouri) ve 2.5 mg alliminyum hidroksit (Sigma-
Aldrich, St Louis, Missouri) 0.75 cc distile su iginde ¢dziildiikten sonra 0,
7 ve 14. glnlerde intraperitoneal yolla siganlara verilerek sensitizasyon
saglandi. Ardindan bir hafta sonra 7 glin boyunca her bir burun deligine
50 mikrogram ovalbumin 61,25 mikrogram distile su i¢inde ¢oztldikten
sonra intranazal yoldan verilerek allerjik rinit semptomlarinin ortaya
cikist saglandi. Siganlar tedavi verilen ve veriimeyen olarak iki gruba
ayrildi. Intranazal ovalbumin verilmeden 60 dk énce 3 adet sigana 1
gr/kg dozunda bal su ile karistirilarak gavaj yoluyla verildi. 7. giinlin
sonunda bal verilen grup ile bal verilmeyen grup arasinda hayvanlarin
burun kasima ve hapsiriklari en son verilen ovalbumin dozundan sonra
10 dakika izlenerek sayilip, gruplar arasinda karsilastirildi. 7. ginde
en son intranazal ovalbumin verildikten 24 saat sonra 6 adet sicandan
tekrar 0.5 cc vendz kan alinip, serum kismi ayristirildi. Baglangigtaki ve
deney sonundaki serumda IgE diizeyleri ELISA kit (Abcam, Cambridge,
UK) kullanilarak belirlendi.
Istatistiksel analiz

Bu galisma bir &n calisma olarak planlandidi igin drneklem sayisi
hesaplanmasi ve glc analizi yapiimamistir. Bu durum calismanin
istatistik giictini azaltmistir ancak buna ragmen gruplar arasi farkliliklar
Mann Whitney U testi kullanilarak analiz edilmis ve p degerinin 0.05
altinda olmasi anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

iki grup allerjik rinit semptomlar agisindan karsilagtirildiginda; bal
verilmeyen grupta ortalama kasinti sayisi 42,33/10 dakika iken bal verilen
grupta 39,0/10 dakika olarak belirlendi. Bal verilen grupta kasinti skoru
daha distik saptandi, ancak istatistiksel anlamli degildi (p=0.513) (Tablo
1). Bal veriimeyen grupta hapsirik sayisi 99,33/10 dakika iken bal verilen
grupta 68,67/10 dakika olarak belirlendi. Bal verilen grupta hapsirik skoru
daha az saptandi, ancak istatistiksel anlamli degildi (p=0.127) (Tablo 1).
iki grup serum total IgE diizeyleri agisindan karsilastirildiginda; deney
sonunda bal verilmeyen grupta ortalama serum total IgE diizeyi 8,33 ng/
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ml, bal verilen grupta ise 3,3 ng/ml olarak belirlendi. Bu iki deger arasi
farklilik istatistiksel anlamli idi (p=0.046). Bal veriimeyen grupta deney
sonunda Olgilen total serum IgE dizeyi, deney baslangicinda 6lgilen
total serum IgE diizeyinden daha yuksekti. Bal verilen grupta ise deney
sonunda Olgilen total serum IgE dizeyi, deney baslangicinda 6lgilen
total serum IgE diizeyinden daha diistiktii (Tablo 1).

TARTISMA

Allerjik rinit, insidansi giderek artan atopik hastaliklar arasinda en
sik gorilenidir. Allerjik rinit tedavisinde, sorumlu spesifik allerjenden
korunma ilk ve en énemli konudur. EGer korunma mimkin degilse
veya yetersiz kaliyorsa, ilag tedavisine gegilmesi gerekmektedir. ilag
tedavisinde antihistaminikler, 1dkotrien inhibitorleri, sistemik ve topikal
steroidler, kromolin sodyum, dekonjestanlar gibi gesitli gruplarda ilaclar
kullanilir (1). Ancak uygun ilag ve gevre kontrolinln yetersiz kaldigi
durumlarda ise imminoterapi kullaniimaktadir. Literatirde allerjik
rinit patofizyolojisini ve bazi ilaglarin etkilerini arastirmak icin allerjik
rinit modeli olusturularak birgok hayvan deneyi yapilmistir. Hayvan
deneylerinde allerjik rinit olusturmak igin cesitli allerji yapici maddeler
kullanilmigtir. Bu maddelerden en sik kullanilani ‘chicken egg albumin’
(yumurta beyazi albumini) olarak adlandirilan ovalbumin ve Japon sedir
adaci polenidir. Kayasuga ve ark. (4) fareler Uzerinde yaptigi calismada
immunizasyon igin ovalbumini 6nce intraperitoneal ardindan intranazal
olarak kullanmiglar ve ovalbumin verilen grupta nazal mukozada eozinofil
artisini tespit etmislerdir. Yasui ve ark. (5) ise yine kobaylarda ovalbumini
bir hafta ara ile iki kez aerosolize olarak uygulayarak sensitizasyon
yapmislar ve Tromboxane A2'nin kobaylarda antijenin indlikledigi nazal
plazma eksudasyonunda histamin kadar etkili oldugunu géstermislerdir.
Makino ve ark. (6) yapti§i galismada sedir agaci poleni ile kobaylarda
sensitizasyon yaparak ‘Gyokuheifu-san’ (GHS) isimli maddenin
allerjik rinitte koruyucu ve tedavi edici etkilerini degerlendirmistir.
Polen inhalasyonundan sonra hayvanlarda hapsirik, burunda kasinti
ve gozde yasarma gibi allerjik rinit semptomlari ortaya ¢ikmis, fakat
GHS ile tedavi edilen grupta daha az hapsirik saptamislardir. Bizim
galismamizda da bu calismalara paralel olarak ovalbumin ile 6nce
intaperitoneal sonra intranazal olarak uygulanarak allerjik rinit modeli
olusturulmus ve ardindan balin allerjik rinit semptomlari Uzerindeki etkisi
degderlendirilmigtir.

Allerjik rinit, atopik dermatit, bronsial astma gibi atopik hastaliklarda,
ortak cevresel antijenlere karsi cevap olarak IgE tretimi artmaktadir. Bizde
calismamizda ovalbumin sensitizasyonu sonrasinda total IgE dlizeyinin
arttigini ve bal verilen grupta bu diizeyin azaldigini gérduk. Allerjik rinit
tedavisinde birgok farkli grup ilag kullaniimaktadir. Bal ise allerjik rinit
semptomlarini azaltti§i dustintlen yaygin bir yiyecektir. Asha’ari ve ark.
(2) yaptiklar calismada yliksek dozda balin (1g/kg) standart tedavi ile
beraber 4 hafta sireyle verilmesinin allerjik rinit semptomlarinda kontrol
grubuna gére belirgin azalma gosterdigini saptamiglardir. Duddukuri
ve ark. (3) ise farelerde ovalbumin ile sensitizasyon sonrasi balin

Tablo 1. Serum total IgE diizeyleri ve allerjik rinit semptom skorlari

Deney baslangi¢ Deney sonu

Hapsirik sayisi Kasinti sayisi

total serum IgE (ng/ml) total serum IgE (ng/ml) /10 dakika /10 dakika
Bal verilmeyen  7.91 8.33 99.33 42.33
Bal verilen 10.41 3.3 68.67 39.0
p degerleri 0.346 0.046 0.127 0.513
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IgG degderlerinde dlsls yarattigini gdstermislerdir. Balin bu etkisinin
mekanizmas! tam olarak bilinmemekle beraber immiinosipresif etki
ile IgE antikor cevabini azalttigi, IgE aracili mast hiicre aktivasyonunu
azalttigi, Th1/Th2 cevabini dizenledigi ve antiinflammatuar etkisi
ile allerjik rinit semptomlarini azaltigi distinilmektedir (2). Biz de
calismamizda balin total serum IgE dederlerinde anlamli disis
yarattigini, allerjik rinit semptomlarinda azalma yarattigini gésterdik.

Sonug olarak, ovalbuminin intraperitoneal ve intranazal kullanilarak
siganlarda olusturulan allerjik rinit modelinde, bal total serum IgE
duzeylerinde duslise ve allerjik rinit semptomlarinda azalmaya
neden olmustur. Ancak bu calisma bir 6n calisma olarak planlandigi
ve Oreneklem sayisinin da bu nedenle ¢ok az olmasi sebebi ile
yeterli istatistiksel giice sahip degildir. Bu nedenle balin allerjik rinit
Uzerindeki etkilerinin agiklanabilmesi icin daha genis capli  ¢alismalar
gerekmektedir.

340

Allerjik Rinit ve Bal

KAYNAKLAR

1. Shin JH, Kim SW, Park YS. Role of NOD1-mediated signals in a mouse
model of allergic rhinitis. Otolaryngol Head Neck Surg 2012;147(6): 1020-26.

2. Asha’ari ZA, Ahmad MZ, Jihan WS, Che CM, Leman I. Ingestion of honey
improves the symptoms of allergic rhinitis: evidence from a randomized
placebo-controlled trial in the East Coast of Peninsular Malaysia. Ann Saudi
Med 2013;33(5):469-75.

3. Duddukuri GR, Kumar PS, Kumar VB, AthotaRR. Immunosuppressive effect
of honey on theinduction of allergen-specific humoral antibodyresponse in
mice. Int Arch Allergy Immunol 1997;114:385-88.

4. Kayasuga R, Iba Y, Hossen M, Watanabe T, Kamei C. The role of chemical
mediators in eosinophil infiltration in allergic rhinitis in mice. International
Immunopharmacology 2003; 3:469-73.

5. YasuiK,Asanuma F, Arimura A. Inhibitory effect of a TP-receptor antagonist,
S- 1452, on antigen-induced nasal plasma exudation in guinea pig model
for allergic rhinitis. Pharmacology 2001;63:65-70.

6.  Makino T, Ito Y, Sasaki S, Fujimura Y, Kano Y. Preventive and curative
effects of Gyokuheifu-san, a Formula of traditional Chinese medicine, on
allergic rhinitis induced with Japanese cedar pollens in kobay. Biol Pharm
Bull 2004;27(4):554-8.



