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GIRIS

Allerjik rinit, immiinglobilin-E (IgE) tarafindan ydnlendirilen nazal mukozanin
enflamatuar bir hastaligidir. Spesifik antijenle karsi karsiya gelme sonrasi perennial veya
mevsimsel formda ortaya ¢ikar ve ciddi eozinofil infiltrasyonu ile karakterizedir (1,2-7).

Gilinlimiizde kortikosteroidler intravendz, oral, inhaler, intranazal ve dermatolojik
preparatlar olarak degisik formlarda kullanilmaktadir. Kortikosteroidler allerjik rinit
tedavisinde ilk olarak 1950 yilinda sistemik formda kullanima girmistir (8,9). Yiksek
etkinligi, diisiik sistemik biyoaktivitesiyle hizli metabolize olan intranazal topikal
kortikosteroidler ise ilk defa 1974 yilinda perennial allerjik rinit tedavisinde kullanilmaya
baslanmig ve sistemik kortikosteroidler kadar etkili oldugu goézlenmistir. Topikal
kortikosteroidler allerjik rinitte etkinligi kanitlanmis ilaglardir ve alerjene karsi olusan cevabin
ani ve ge¢ fazim baskilayabildikleri ispatlanmustir. Ik kullanilan steroid molekiillerinden
sonra ikinci kusak steroid bilesikleri kullanima sunulmustur. Bu molekiiller arasinda
mometazone furoate, budesonide, beclamethasone dipropionate, fluticasone propionate ve
triamcinolone acetonide yer alir (10). Bu ajanlarin diizenli kullanimi, allerjik rinit belirtileri
olan burun tikanikligi, burun akintisi, hapsirma ve kasinti gibi sikayetleri ¢ocuk ve
yetigkinlerde etkin olarak azaltmaktadir (2-7,11-13).

Allerjik rinit fizyopatolojisi, temel olarak nazal mukozayi infiltre eden hiicrelerin
aktivasyonu sonrasi ortaya ¢ikan allerjik enflamasyona baglidir. Hiicresel diizeyde gergeklesen
bu olaylarda, endotelyal adezyon molekiillerinin ve sitokin diizeyinin artmasi ana rolii
oynamaktadir. Bu sitokinler T-lenfositler, mast hiicreleri ve eozinofiller gibi hiicrelerden
kaynaklanan interlokin—4 (IL-4) ve interlokin—5 (IL-5) tir. Kortikosteroidler bu enflamatuar
stirecin  bircok asamasin1  baskilar. Semptomatik iyilesmeyle birlikte enflamatuar
mediyatdrlerde de dramatik bir diisiis gézlenmektedir ki bu da kortikosteroidlerin allerjik rinit
fizyopatolojisi lizerindeki ¢ok yonlii yararl etkisini ortaya koymaktadir (1,13—15).

Piiskiirtme pompasi vasitasi ile burun mukozasina uygulanan formiillerin ¢ogu bakteri
iiremesini 6nlemek amaciyla koruyucu maddeler igcermektedir. Her ne kadar bu iiriinlerin yan
etkilerinin (rinitis medikomentoza, yanma, kuruma ve epistaksis) genellikle aktif terdpatik

ajanlarla ilgili oldugu diisliniilmekte ise de koruyucu maddelerin toksik ve allerjik yan etkileri



oldugunu gosteren bazi ¢alismalar vardir (16-23). Bu koruyuculardan biri olan benzalkonyum
kloriir (BKK), intranazal steroidli spreyler gibi c¢esitli nazal soliisyonlarda bakteriyel
kontaminasyonu Onlemek amaciyla kullanilan antimikrobiyal 6&zellikli bir kuarterner
amonyumdur. Ancak, pek c¢ok nazal spreyde koruyucu olarak kullanilan benzalkonyum
kloriirlin nazal mukoza iizerindeki etkileri hakkinda halen farkli goriisler bulunmaktadir.
Benzalkonyum kloriiriin en sik bahsi gegen toksik etkisi ise “mukosiliyer klirens” lizerinedir.
Mukosiliyer klirens, inhale edilen ya da solunan aeresollerin eliminasyon siiresinin 6l¢giimii ile
belirlenebilir. Respiratuar mukozal ylizeylerin, lzerlerinde biriken yabanci partikiilleri
temizleme yetenegi ve bu ylizeylerin nemli ve taze tutulmast normal fizyoloji i¢in
vazgecilmezdir. Bu yetenek efektif siliyer aktivite ve havayolu yiizey sivilarinin diizenli
yenilenmesine bagimlidir. Bu iki 6zellik ortak olarak mukosiliyer aktivite olarak adlandirilir.
Bunun fonksiyonu ise mukosiliyer klirens 6l¢timii ile belirlenebilir (23).

In vitro kanitlar gdstermektedir ki benzalkonyum kloriir siliyer fonksiyonu baskilayarak
mukosiliyer klirensi potansiyel olarak etkilemektedir. Bu ters etki lokal iritasyon ve uzun
donemde rekiiran enfeksiyonlara yol acabilmektedir (11,24).

Su anda halen kullanimda olan intranazal steroidli spreylerin bir kisminda
benzalkonyum kloriir yer almamaktadir. Teorik olarak benzalkonyum kloriir yoklugu, siliya
ve nazal klirens iizerine olan olumsuz etkilerin gézlenmemesini saglamalidir.

Bu calismada, perennial allerjik riniti olan hastalarda benzalkonyum kloriir igeren ve
icermeyen farkli steroidli nazal spreyler ile tedavi dncesi ve sonrast mukosiliyer klirensteki

farkliliklar ve intranazal steroidli spreylerin klinik etkinligi karsilastirilmigtir.



GENEL BILGILER

A-ALLERJIK RINIT

1. EPIDEMIYOLOIJi VE SINIFLANDIRMA':

Allerjik rinit son yillarda prevelansi giderek artan ve diinya niifusunun %10-%25’ini
etkileyen global bir saglik sorunu haline gelmistir. Genellikle hastalar ve doktorlar tarafindan
hafife alinmasina ragmen, allerjik rinit yol a¢ti§i yaygin mukozal enflamasyon nedeniyle
birgok hedef organi etkileyerek genel bir yorgunluk hissi yaratir. Bu da is ve okul
performansii olumsuz etkiler. Eger sadece tedavi maliyetleri degil de hastaligin yol actigi
isgiicli kaybi ve tiretkenlikteki azalmanin dolayli maliyeti goz onilinde bulundurulursa, allerjik
rinitin sebep oldugu sosyoekonomik kayiplar tahminlerin 6tesindedir. Bunun yani sira astim,
sinlizit, otit media, nazal poliposis ve alt solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi allerjik rinit ile
iligkili hastaliklarin tedavi maliyeti de hafife alinmamalidir (25).

Eskiden allerjik rinit, semptomlarin ortaya ¢ikma zamanina gore perennial (y1l boyunca
allerjik rinit belirtilerinin devam ettigi hasta grubu) ve mevsimsel olarak ikiye ayrilirdi. Bu
smiflandirma Ingiltere kaynaklidir ve aslinda Ingiltere’de tipik olarak mevsimsel olan gogu
alerjen diinyanin bir¢ok bolgesinde yil boyunca mevcuttur. Ayrica agag, ¢imen ve yabani ot
polenleri (ragweed) gibi birden fazla alerjene duyarli hastalarda mevsimsel hastalik uzayarak
yil boyunca devamli hale gelmektedir. Yakin zamanda artik bu siiflandirmanin yetersiz
oldugu vurgulanarak temel bir degisiklik yapilmistir (25). Yeni siniflandirmada allerjik rinit
hastaligin siiresine gore aralikli (intermittent) veya siirekli (persistent), hastaligin ciddiyetine
gore ise hafif veya orta-ciddi olarak ayrilmistir (Tablo—1, Tablo—2)

Epidemiolojik calismalarda son otuz yilda allerjik rinit prevelansinda artis tespit
edilmigtir. Bu artisin sebebinin agik olmamasina ragmen ana etkenin atmosferik kirlilik
oldugu tahmin edilmektedir. Diger bir teori ise genetik havuzda, asir1 IgE (immiinglobilin-E)

iiretimine egilimi olan bireylerin sayisinin artmasidir. Ilging olan, astim prevelansinda



gelismis tilkeler ve {icilincli diinya iilkelerinde eszamanli bir artis olmasidir. Buna ek olarak
allerjik rinit ve astim genellikle birlikte goziikkmektedir. Allerjik astimi olan hastalarin
yaklasik %75°1 ve allerjik olmayan astimi olan hastalarin yaklasik %40’inda “siirekli allerjik
rinite” rastlanirken siirekli allerjik riniti olan hastalarin %?20’sinde astim belirtileri
bulunmaktadir. Rinit ve astim fizyopatolojisiyle ilgili yapilan arastirmalar, bu iki klinik durum
arasinda benzerlik ve farkliliklar ortaya koymaktadir. Giinlimiizde, her iki durumun tek
baslarina birer hastalik olmaktan ¢ok tedaviye farkli tepkiler veren, degisen ciddiyetlere sahip,

birbirleriyle i¢ ige gegmis klinik durumlar oldugu diisiiniilmektedir (25).

Haftada 4 giinden az veya 4 haftadan az
Aralikh (intermittent)

Semptomlarin siiresi

Haftada 4 giinden fazla veya 4 haftadan
Siirekli (persistent) fazla

Semptomlarin siiresi

Tablo—1
Hafif Uyku bozuklugu
Yandakilerin hi¢birinin olmamasi Giinliik aktivitelerin bozulmasi (bos zaman,
egzersiz)
Okul ve is aktivitelerinin bozulmasi
Uyku bozuklugu
Orta-Siddetli Glinliik aktivitelerin bozulmasi (bos zaman,
Yandakilerin en az birinin olmas1 egzersiz)
Okul ve is aktivitelerinin bozulmasi
Tablo-2

Allerjik rinit ilk 6 ayda ortaya ¢ikabilir ve taninin konmasi genellikle 6 yas civarinda

gerceklesir. Allerjik rinit prevelansi ge¢ cocukluk doneminde en yiiksek degerine ulasir ve



daha sonraki yas gruplarinda diiser. Allerjik rinit ilk 10 sene icerisinde, ¢cocuklarin sadece %

10-%20’sinde diizelir (5).

2.ALERJIK RINITTE YAPISAL DEGISIKLIKLER:

Allerjik mukoza bazi histopatolojik degisiklikler sergiler. Bunlar, epitelin kalinlagsmasi
ve polipoid dejenerasyonun eslik ettigi hiperplazidir. Bu durum baglangicta goblet
hiicrelerinde artis daha sonra ise azalma ile iliskilidir. Ek olarak eozinofil, mononiikleer hiicre
ve lenfoid hiicre infiltrasyonu ile lamina propriadaki kan damarlarinda dilatasyon ve
kalinlagma gozlenir. Bu da fibréz dokuda 6dem ve proliferasyona yol agar. Lamina propiadaki
bezlerde de bazi1 degisiklikler olur. Bunlar, sekresyonlara bagl olarak asinilerde hiperplazi ve
genisleme, asini ve duktuslarda dejenerasyon ve tikanma, yiizeysel bezlerde eozinofil
infiltrasyonudur. Ozellikle siki fibréz dokularin oldugu alanlarda derin bezlerde atrofi ve
genisleme goriiliir. Allerjik nazal mukoza bez dokusunda sayr ve aktivite artis1 da
gbzlenmistir. Bu yeni bez dokusu, ¢ogunlugu c¢ok katli duktus epitelinden olusan diizensiz
dagilim sergiler. Bu anormal bezlerin sekli, lamina propriaya dogru papiller projeksiyon
gosteren bazal epitelyal hiicrelerin hiperplazisine baglanmistir. Bu hiicreler lamina propriaya
dogru goc ederek bezlerin kanalizasyonuyla devam eden degisim sergilerler (26).

Birtakim in vitro caligmalarda allerjik riniti olan hastalarin nazal mukozalarinda
gecirgenlik artig1 tespit edilmistir. Bu artis, isaretli molekiillerin nazal mukozadan anormal
yiiksek derecede emilimi ile gozlenebilmektedir. Bunun aksine in vivo c¢aligmalarda elde
edilen fizyolojik veriler allerjik mukozadaki bu emilim artisin1 desteklememektedir. Bu da
sismis ve hiperreaktif havayollarinin anormal olarak gergin oldugunu ve saglikli insanlara
gore daha az emilim sergiledigini diisiindiirmektedir (26). Ayrica tahribat sonrast kolumnar
epitelyal Ortlinlin selektif olarak dokiilerek geride sadece bazal hiicre tabakasinin kaldigi
tahmin edilmektedir. Bu tahmin, allerjik rinit ve astim hastalarinin havayolu liimenlerinde
bulunan kolumnar epitelyum artiklarina dayanmaktadir. Ciddi derecede etkilenen kolumnar
hiicrelerin, kendilerini bazal hiicrelerden selektif bir sekilde ayirarak, hasarin havayolu dokusu
icerisinde daha fazla ilerlemesini Onledikleri 6ne siiriilmektedir. Kolumnar epitelyum
hiicreleri dokiildiikten sonra bazal hiicrelerin onlarin gorevini {istlenerek inceldikleri ve

aralarindaki baglantilarin sikilagtig1 mikroskobik olarak gosterilmistir (27).



3.ALERJIK RINITTE PATOLOJIK OZELLIKLER:

Allerjik rinit iki fazl allerjik reaksiyondan olusur. Bunlar, alerjen sunumunun antikor
(IgE) tiretimi ve hiicresel bagisiklik sistemini tetikledigi “duyarlilagsma fazi” ve tekrarlayan
antijen uyarimina baglh semptomlarin olustugu “klinik hastalik fazi”dir. Klinik hastalik fazi
kendi i¢inde de iki ayr1 faza ayrilir. Bunlar, biiylik kism1 mast hiicreleri tarafindan yiiriitiilen
“erken faz” ve hiicresel infiltrasyon ile medyator salgilanmasinin gozlendigi “gec faz”dir (28).
Erken fazda, IgE antikorlar1 ¢apraz bag olusturarak mast hiicrelerine baglanirlar. Bu sekilde
uyarilan mast hiicrelerinden medyator salgilanmasi gergeklesir. Bu medyatorler mast
hiicrelerinde patlayici tarzda degraniilasyona yol acar. Bunun sonucunda allerjik rinitin klasik
semptomlar1 olan burun akintisi, burun tikanikligi, burunda kasinti, hapsirma ortaya ¢ikar.
Hastaligin ilerleyen evrelerinde tabloya geniz akintis1 ve koku kaybi da eklenebilir.

Nazal biyopsilerde mast hiicre triptazina yonelik monoklonal antikorlar kullanilarak
yapilan immiinohistokimyasal calismalarda, aralikli ve siirekli tip allerjik rinitte havayolu
epitelyumu icerisinde artmis mast hiicreleri gdosterilmistir (29). Semptomatik rinitte
epitelyumda mevcut olan mast hiicrelerinin aktif oldugu, hem elektron mikroskopisinde mast
hiicre degraniilasyonu olarak hem de nazal lavaj s1visinda mast hiicre medyatorii olan histamin
ve tiriptazin gosterilmesiyle tespit edilmistir. Serbest kalan medyatdrlerin, ndral ve vaskiiler
elemanlar ile etkilesime girmesiyle, allerjik rinitin klasik semptomlarmin ortaya ¢iktig
diistiniilmektedir. Bu etkilesimde histaminin ana rolii oynadigi, tek basina sunuldugunda
kasinma, hapsirma, akinti ve burun tikanikligina yol agmasinin tespiti ile belirlenmistir. H1
(histamin—tipl)  antihistaminikler burun tikanikligi  disindaki biitlin =~ semptomlari
hafifletebilirler. Lokotrienler nazal tikaniklia yol agmada histamine gore nispeten daha
onemli rol oynar. 5-lipooksijenaz inhibitdrlerinin, akut alerjen tetiklenmesiyle olusan burun
tikanikligin1 baskiladigi gosterilmistir. Benzer sekilde bir lokotrien D—4 antagonistinin,
ragweed (Kuzey Amerika’da bulunan polenle g¢ogalan yabani ot) rinitinde aym etkileri
sergiledigi gosterilmistir. Mast hiicrelerinin, akut semptomlarin olusumuna yol agan
degraniilasyonun yan sira rinitin diger 6zellikleri olan eozinofilik mukozal enflamasyona ve
IL—4, IL-5, IL-6 ve tiimoOr nekroz faktorii-alfa (TNF-alfa) gibi sitokin salgilanmasina da yol
actig1 bilinmektedir (30).

Allerjik nazal mukozada mast hiicre sayisinin arttig1 ¢ok iyi bilinmektedir. Bu birikimin
mekanizmas1 yeterince agik degildir. Nazal epitelyumda mast hiicre birikiminin, nazal
epitelyal hiicreler tarafindan {retilen sitokin kok hiicre faktdriine bagli oldugu One

stiriilmektedir. Bu bulgular nazal epitelyal hiicrenin, mast hiicrelerinin ¢ekilmesi, ¢ogalmasi



ve aktif hale gelmesinde rol oynayarak nazal enflamasyona neden oldugu savini
desteklemektedir (31).

Aktif allerjik rinitli hastalarin nazal mukoza biyopsilerinde submukozada ve
epitelyumda eozinofil varlig1 belirgindir ve bu nazal siiriintiide (smear) daha da asikardir.
Eozinofiller, vazo-aktif medyatdrler iiretmelerinin yani sira major temel protein (MBP),
eozinofilik peroksidaz, eozinofil kaynakli ndrotoksin ve eozinofilik katyonik protein gibi
sitotoksik proteinler iiretirler. Bu katyonik proteinler, epitelyuma in vitro olarak toksiktirler.
Dolayistyla in vivo olarak, havayolunda epitelyumda dokiilmeye yol agarak solunum yolunda
hiper-reaktiviteye zemin hazirladiklar1 6ne siiriilmektedir. Epitelyal hasar, astim vakalarinin
bronsiyal biyopsilerinde agik olmasma ragmen “aralikli allerjik rinitte” net olarak tespit
edilememistir. Astimda hava yolu hiper-reaktivitesi, bronsiyal aktive eozinofil infiltrasyonu
ile iliskilendirilmesine ragmen allerjik rinitte boyle bir kanit bulunamamistir (32).

Klinik bulgular1 olmayan ve negatif cilt testi olan hastalarda, ev tozu ve ev tozu-akari
ile provokasyon sonrasi, nazal siirlintiilerde yiiksek diizeyde eozinofil katyonik proteine
rastlanmistir. Bu da ev tozu ve akar alerjenlerinin nazal mukozadaki, IgE’den bagimsiz
etkisini gostermektedir. Bu bulgular ev tozu ve akarlarmin spesifik olmayan tahris edici
etkisini oldugu kadar ozellikle klinik reaksiyonlarla iligskili olmayan belirli medyatdrlerin
varligini diislindiirmektedir. Eozinofillerin, allerjik reaksiyonun ge¢ fazindaki etkilerinin agik
olmasina ragmen erken evredeki rolleri acik degildir. Kronik eozinofil birikiminin nazal
dokuda tekrarlayan antijene maruz kalmaya bagli oldugu goziikmektedir. Sonug olarak antijen
uyarimi gerceklestiginde, erken faz cevabinin uyarani olan eozinofiller aktive olup vaskiiler
gecirgenligi arttirarak mukozal 6deme yol acarlar. Bir sitotoksik medyatér olan eotaksin,
eozinofillere eotaksin reseptorii (CCR-3) vasitasiyla baglanarak eozinofil birikiminde rol
oynar. Bu reseptor eozinofiller ve diger 16kositler lizerinde yer alir. Eotaksininin eozinofillerin
nazal mukozada birikimiyle birlikte nitrik oksidi de artirarak klinik bulgulara yol agtigi
gosterilmistir (33).

Normal nazal siiriintiide, bazofiller hazir olarak bulunurlar ve asemptomatik ‘“‘aralikli
allerjik rinit” hastalarinda nazal alerjene maruz kalma sonrasi artma egilimindedirler.
Bazofiller uyarildiklarinda histamin salgilarlar fakat mast hiicrelerinin aksine ¢ok az miktarda
triptaz iretirler. Bazofiller mast hiicreleri gibi kemik iligindeki CD34(+) kok hiicrelerden
kaynaklanan eozinofil reseptorlerine sahiptirler. Rinit hastalarinda kanda bazofil diizeyinde
artis gozlenir ki bu da kok hiicrelerin uyarilmasinin bir gostergesidir. Bazofiller mast
hiicrelerinin aksine allerjik reaksiyonun ge¢ fazinda aktif olarak gorev alirlar. Tekrarlayan

alerjene maruz kalmaya bagli olarak elde edilen histaminin, sadece degraniile olan mast



10

hiicrelerinin degil, aym1 zamanda bazofil degraniilasyonunun da bir sonucu oldugu
gosterilmistir (34).

Serumda mevcut olan alerjen spesifik IgE miktariyla klinik bulgularin ciddiyeti arasinda
bir iliski heniiz bulunamamigtir. Bu, IgE den bagimsiz bir immiin cevabin varligini
diistindiirmektedir. IgE tarafindan diizenlenen reaksiyonlarda T-hiicre iliskili immiin cevabin
farkli unsurlarinin ne derece olaya dahil oldugu net degildir. Aralikl1 ve siirekli allerjik rinitin
her ikisinde de T-lenfosit artis1 gosterilmistir. Siirekli allerjik rinitte T-hiicreler aktive olarak
IL-2 reseptdr sayisinda artis sergilerler. Bu artis enflamatuar sitokinler iireten CD4(+)
hiicreler ile iligkilendirilmistir. T-lenfositlerin alt gurubu olan T-helper2 (Th2) hiicreler I1L-3,
IL—4, IL-5, granulocyte-macrophage stimulating factor (GM-CSF) ve tumor necrosis factor-
alfa (TNF-a) iiretebilirler. Nazal alerjenle kars1 karsiya gelme sonrasi, mukozal eozinofili ile
birlikte IL—4, IL-5 ve GM-CSF mRNA-pozitif hiicre diizeylerinde artig tespit edilmistir. Bu
bulgu T-lenfosit uyarilmasi, sitokin salinmasi ve hiicrelerin bir araya gelmesi ile uyumludur.
T-hiicre uyarilmasi i¢in 6nkosul antijen sunan hiicreler ile etkilesimdir (34,35). Son bulgular
langerhans hiicrelerinin ve diger dendritik hiicrelerin de nazal mukozada bulundugunu ve
alerjen uyarimi sirasinda miktarlarinin attigin1 gostermektedir (35).

Hiicresel birikim siireci birtakim mekanizmalarin toplamini igerir. Nazal mukozadaki
uyarilmis hiicrelerden medyatdr salgilanmasina ek olarak sitokin de salgilanir. Bu salgilama
vaskiiler endotelde adezyon molekiillerini arttirir. Sitokin salgilanmasi nazal mukozada
eozinofillerin hayatta kalim siiresini de uzatir. Bu siire¢ IL-3, IL—4, IL-5, IL-8, GM-CSF ve
TNF-a iretilmesini igerir (36). Baslangicta, dolasimda mevcut olan enflamatuar hiicreler
yiizeylerindeki tamamlayic1 adezyon molekiilleri ile endotel yiizeyi arasindaki etkilesim ile
vaskiiler endotele tutunurlar. Daha sonra, hiicreler arasindaki etkilesimin etkisiyle matriks
proteinleri, sitokinler ve enflamatuar hiicreler endotelyal bosluklar arasindan sizarlar (32).
Yapilan ¢alismalarda, siirekli allerjik rinit hastalarinda interselliiler adezyon molekiilii—1
(ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) diizeylerinde artis oldugu
gosterilmistir (36). Bunlara ek olarak, lokal nazal alerjen uyariminin, alt1 saat igerisinde E-
selektin, notrofil, eozinofil ve T-lenfosit diizeylerinde artisa yol agtig1 saptanmustir (32). Anti
ICAM-1 antikorlar ile premedikasyonun, alerjen iligkili ge¢ faz reaksiyonunu ve eozinofil
birikimini azalttig1 da gosterilmistir (36). Gelecekte bu adezyon molekiilleri tedavi i¢in ideal

birer hedef olmaya adaydirlar.
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4.UST SOLUNUM YOLU EPITELININ ALERJIDEKI ROLU:

Allerjik rinitte, epitelyumun sadece pasif bir bariyer gorevi iistlendigini one siirmek
gercek disidir. Epitelyum, hastaligin kronik seyrinin devamini saglayan enflamatuar cevapta
rol oynayan medyatdrleri aktif olarak salgilamaktadir. Tipk: astimda oldugu gibi allerjik rinitte
de esit derecede temel bir epitelyal bozukluk oldugu disliniilmektedir (26). Cevresel ve
immiinolojik etkenlerin onarim siireci ile iliskisi, siiregelen bir enflamatuar olaya yol agarak
iist solunum yolu epitelinde kalic1 degisikliklere sebep olur.

Epitelyal degisikliklere ornek olarak, orta derece ev tozu alerjisine sahip hastalarin
anterior nazal mukozasinda interselliller 6dem, epitelyal tabakada eozinofil birikimi ve
epitelyal dokiilme gosterilebilir. Oysa siliyali mukozal yiizeylerde bu mukozal degisiklikler
minimumdur. Epitelyal degisiklikler {izerine yapilan daha ileri bir ¢alismada aralikli allerjik
riniti olan hastalarda, ¢cimen poleni doneminde dikkate deger Olclide goblet hiperplazisi ortaya
cikmigtir. Oysa yilin diger donemlerinde epitelyal ortiide, havadaki kirletici maddelere
sekonder olarak nonspesifik doku hasari nedeniyle metaplazi ve displazi goriilmektedir.
Ayrica immiinohistokimyasal ¢alismalara gore, artmis alerjen alimina yol acan Ig-A eksikligi
de mevcuttur (34).

Nitrik oksit (NO) havayollarinda enflamatuar bir medyator olarak 6nemli bir rol
oynamaktadir. Siirekli allerjik riniti olan hastalarda nazal mukozada indiiklenebilir NO sentaz
uyarilir. Kortikosteroid tedavisi sonrasi ise NO diizeylerinde eszamanli bir azalma ortaya ¢ikar
(33). Aralikli allerjik riniti olan hastalarda oral ve nazal disar1 verilen havada NO diizeyleri

artmaktadir (37).

5.ALERJIK RINITTE SEMPTOM, BULGULAR VE TANI:

Allerjik rinit tanisi, list solunum yolu enfeksiyonu veya nazal yapisal anormalliklerin
yoklugunda; burun tikaniklig1, kasinma, hapsirma, temiz rinore ve konjunktival iritasyon gibi
semptomlarin varlig1 esas alinarak, hikaye ile konur. Yardimci testler taniyr destekler. Bu
testlerin arasinda en degerlisi deri testleridir. Fakat negatif bir deri testi alerjinin yoklugu
anlamma gelmez. Diger yardimci testler; periferal I6kositlerin ayirict sayimi, nazal
sekresyonlarin incelenmesi, total ve spesifik IgE diizeyinin belirlenmesidir. Nazal
sekresyonlarin incelenmesinin amaci eozinofil taramaktir. Eozinofillerin varligi alerjiyi
destekler. Nazal sitolojinin klinik kullanimdaki degeri, allerjik rinitin enfeksiydz rinitten

ayriminda ortaya ¢ikar.
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IgE antikorlari, total ve antijene spesifik olarak sirasiyla PRIST (peripheral radio
immuno sorbent test) ve RAST (radio allergo sorbent test) gibi in vitro testlerle dlciilebilir.
IgE antikorlarinin, normal degerinin genis farkliliklar gostermesi, total IgE seviye tayininin
tan1 degerini kisitlar. Spesifik bir alerjenle yapilan uyari testinin sonucunda, burun
sekresyonunda spesifik IgE’nin varligi, kesin taniya imkan verir. Fakat allerjik rinitli

hastalarin rutin tetkiklerinde serum ve nazal sekresyonda IgE tayini sart degildir.

Allerjik Rinitte Deri Testleri: Bu testin temeli, kizariklik ve 6dem olusturan, antijen ve
derideki duyarli mast hiicreleri arasindaki reaksiyona dayanir. Reaksiyon akut olarak 2 ila 5
dakika arasinda baglar, 20. dakikada maksimuma ulasir. 4 ila 6 saat sonra gec faz baslar.
Bir¢ok faktor, deri testinin sonuglarini etkiler. Uygulanan antijenin miktar1 ve potansiyeli,
derideki mast hiicrelerinin duyarlilik durumu, derinin duyarlilik durumu, derinin reaktivitesi,
yas, itk ve testler arasindaki zaman farki testi etkiler. Trisiklik antidepresan kullanimi,
sonuglart baskilayacagindan, en az 72 saat once bu ilaglar birakilmalidir. Derinin
reaktivitesinin normal oldugundan emin olmak icin pozitif ve negatif kontroller gereklidir.
Negatif kontrol i¢in serum fizyolojik, pozitif kontrol i¢in ise histamin kullanilir. Deri testleri,
epikutandz ve intrakutandz olarak ikiye ayrilir. En sik kullanilan epikutandz test “prick
testi”’dir. Bu test spesifik alerjene karsi deride olusan 6demi ve eritemi Olger. Prick testi,
tarama testidir. Sonug pozitif olunca intrakutandz testlerle takip edilmelidir. Intrakutandz
testler, tek diliisyon ve titrasyon testidir. Titrasyon testinin 6nemi, test edilen alerjene karsi
rolatif duyarliligi belirlemek ve immunoterapinin giivenle baslanabilecegi dozu tespit
etmektir.

Allerjik rinit dntanistyla degerlendirilen bir hastada, rinitin diger sebepleri olan, allerjik
olmayan rinit, enfeksiydz rinit, hormonal rinit, polipler ve septum deviasyonu gibi anatomik
tikanikliklar, rinitis medikomentoza, endokrine hastaliklar ve graniilamatéz hastaliklar
elenmelidir. Ayrica rinit benzeri semptomlara yol agan viral enfeksiyonlar, hamilelik,
hasimato tiroditi ve maliniteler de ayirici tanida yer almalidir (3,5).

Aralikli (intermittent) allerjik riniti olan hastalarda semptomlar tipik olarak alerjenin
yogun oldugu mevsimde belirgindir. Baz1 hastalarda polen konsantrasyonu diisiince belirtiler
kaybolmasina ragmen bazilarinda 2—-3 hafta devam edebilir. Polenle tekrar temasta, alerjenlere
mukoza reaksiyonu artar ve polen mevsiminden sonra bile semptomlar devam edebilir.
Sekonder gelisen enfeksiyonlar, semptomlarin uzun sitirmesine yol agabilir. Semptomlar giin

icerisinde degisiklik gdsterebilir. Yagmur mevcut polenleri temizlerken riizgar arttirabilir.
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Biitiin alerjenler ayni potansiyele sahip degildir. Miligram bazinda en etkini ¢imendir ve bunu
agaclar takip eder.

Perennial alerjenler tiim yil boyunca ¢evrede bulunurlar ve siirekli (persistent) allerjik
rinite yol agarlar. Bunlar arasinda ev tozu akarlar1 (dermatophagoides pteronyssinus,
dermatophagoides farainae), hamam bocegi alerjenleri (blatella germanica, Hollister-Stierla),
evcil hayvan deri dokiintiileri, idrar1, digkisi, salyas1 ve mantar kiifleri yer alir. Evcil hayvan
tilyline karst alerji gelisimi i¢in hayvan ile direk temas sart degildir. Cok hafif ve ucucu
oldugundan elbise ile taginabilir. Bu nedenle hi¢ hayvan girmeyen kreslerde bile, ¢ocuklarin
elbiseleri ile gelen alerjenler sorun olusturabilir.

En yaygin semptomlar, burun akintisi, burun kagintisi, burun tikanikligi ve hapsirmadir.
Bunlara gozlerde kasinma, sulanma ve goz kapaklarinda sisme eklenebilir. Daha az goriilen
semptomlar koku duyusunda azalma, agiz sulanmasi ve horlamadir. Mevsimsel alerjenler, goz
ile ilgili semptomlara, perennial alerjenlere oranla daha fazla yol acar. Bu hastalarda ostaki
tiipi fonksiyon bozukluguna bagli olarak tekrarlayan orta kulak efiizyonlar1 siktir. Hastalik
seyrinde kronik siniizit, astim ve serdz otit gibi hastaliklarla birliktelik gosterir.

Fizik muayenede konkalarin 6demli ve soluk renkte oldugu goriiliir. Berrak bir akinti
mevcuttur. Poliplerin varligi alerji hakkinda kesin bir bilgi vermez. Burun tikanikligindan

kaynaklanan stirekli a1z solunumu, tipik adenoid yiiziiniin gelisimine katkida bulunur.

6.ALERJIK RINITTE TEDAVI:

Tedavi temel olarak ii¢ basamaktan olusur. Ilki ve en 6nemlisi alerjenden korunmadir.

Diger tedavi yontemleri farmakoterapi ve immunoterapidir.

Alerjenden Korunma: Alerjenden korunma, gerek her alerjen igin test yapilamamasi,
gerekse bazen hastalarin birden fazla alerjene hassas olmalar1 nedeniyle her zaman miimkiin
olmamaktadir. Ev tozu alerjisi olanlar, evi temiz tutmali, evden hayvanlar1 uzaklagtirmalidir.
Hayvanlar hemen uzaklastirilsa bile alerjen partikiiller 3—6 ay boyunca ev halisinda veya
giyeceklerde bulunabilir. Polen mevsiminde dis ortamdaki aktiviteler minimuma indirilmeli,
eve dondiikten sonra dus alinarak sag¢ ve ciltteki polen artiklar1 temizlenmelidir. Kiif alerjisi,
cografi konuma gore ve kiifiin tipine gére mevsimsel veya perennial olabilir. Dus, tuvalet, ¢cop
kovalar1 gibi nemli ve giines almayan yerlerde olusan kiifler bazik temizleme f{iriinleriyle

ortadan kaldirilabilir.
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Ev tozu akarlari, hayvan tiiyleri ve bocek alerjenleri, IgE iliskili siirekli allerjik rinitin en
stk sebepleri arasindadir. Ev tozu akarlarina karsi alerjisi olan hastalarin, oturma ve yatak
odalarinda hali olmamalidir. Eger hali varsa akarisid veya tanik asit ile temizlenmelidir. Ev
temizliklerini kendi yapan hastalar, temizlik sirasinda ve takip eden 10-15 dakika siiresince

maske takmalidir. Klimalarda HEPA (high energy particulate air) filtresi olmalidir.

Farmakoterapi: Allerjik rinit semptomlarin1 kontrol altina almak i¢in kullanilan iki
temel ila¢ gurubu H1 antihistaminikler ve intranazal kortikosteroidlerdir. Bu ajanlar hastanin
tedaviye cevabina ve semptomlarin siddetine gore birlikte veya tek bagina kullanilabilir. Bazi
hastalarda kromolin sodyum gibi alternatif ajanlar kullanilabilir. Son yillarda 16kotrien
reseptOr antagonistleri, heparin, anti immiinglobilin-E gibi tedaviler denenmektedir (3—5,38).

Antihistaminikler histamin reseptorlerini yarigmali olarak bloke ederler. Bu nedenle
alerjene maruz kalmadan once kullanildiklarinda daha etkili olurlar. Ozellikle kasimti,
hapsirma ve burun akintisi iizerinde etkilidirler. En 6nemli yan etkileri sedasyon, agiz
kurulugu, hipertansiyon ve goz i¢i basincinin artmasidir.

Kromolin sodyum antijen-antikor birlesmesine engel olarak mast hiicresinden medyator
salgilanmasina engel olur. Bu nedenle profilaktik olarak kullanilir. Sistemik etkisi ¢cok azdir.
Bilinen alerjene, maruz kalmadan 45 dakika 6nce kullanildiginda semptomlari belirgin sekilde
onler. Antijenle karsilastiktan sonra kullanilirsa etkisi yoktur.

Intranazal kortikosteroidler allerjik rinitin ciddi semptomlarinda ilk tedavi segenegidir.
Bu molekiiller arasinda mometazone furoate, budesonide, beclamethasone dipropionate,
fluticasone propionate ve triamcinolone acetonide yer alir (10). Kortikosteroidler allerjik
stirecin enflamatuar mekanizmalarin1 hedef alir. Boylece kortikosteroidler kronik allerjik
rinitin en belirgin sikdyeti olan nazal konjesyonu tedavi ederler. Ayrica burun akintisi,

hapsirma ve burun kagintis1 gibi sikayetleri de baskilarlar.

Immiinoterapi: Allerjik rinitli hastalarm birgogu immiinoterapiye ihtiya¢ duymazken,
kesin tedavi igin tek secenek oldugu iddia edilmektedir. Immiinoterapi, ciddi semptomlar:
olan ve semptomlara yol acan alerjenlerin etkin oziitleri ticari olarak mevcut olan hastalara
uygulanmalidir. Yas ve eslik eden baska bir hastaligin varligi, hastanin immiinoterapi i¢in
adayligimmin degerlendirilmesinde dikkate alinmalidir. Pulmoner ve kardiyovaskuler problemi
olan hastalar ve okul dncesi ¢ocuklar bu tedavi secenegi i¢in uygun degildir. Immiinoterapide,
RAST testi sonucuna gore minimum dozda baslayip, artan oranlarda verilen antijen, alerjene

O0zgi IgE’yi azaltirken, IgG’yi arttirir. Alerjen spesifik T hiicreleri aktive olur. IgG
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stimiilasyonu alerjen reaksiyonuna engel olan antikor olusumunu saglar. Immiinoterapi,
enjeksiyonlarin etkisi goriillene kadar haftada iki kez uygulanabilir. Idame olarak 1 yil
boyunca, haftada 1 kez uygulanir. Koruma tedavisi 2—3 haftada bir uygulanir. Tiim tedavi 5
seneyi gegmez. Anafilaksinin de dahil oldugu sistemik reaksiyon en korkulan komplikasyon

olup, bu tedavi seceneginin kullanimin1 sinirlar.

B-BENZALKONYUM KLORUR

1.GENEL BILGILER:

Vazokonstriktorler, ipratropium bromide, kromolin ve glukokortikoidler gibi
farmakolojik ajanlarin kullanimi i¢in ¢ok cesitli topikal nazal akdz ya da siispansiyon tasima
sistemleri mevcuttur (7,23).

Benzalkonyum kloriir (BKK) bazi nazal soliisyonlarda bakteri iiremesini kontrol etmek
amactyla kullanilan antimikrobiyal 6zellikli bir kuarterner amonyumdur. Ancak, pek ¢ok
nazal spreyde koruyucu olarak kullanilan benzalkonyum kloriiriin nazal mukoza tizerindeki
etkileri hakkinda halen farkli goriisler bulunmaktadir (23).

Mukosiliyer klirens, nazal solunum epitelinin en 6nemli savunma mekanizmasidir
(39,40). Zararh olabilecek maddeler bu mukus 6rtli i¢inde tutulur ve siliyalarin metakronik
hareketleriyle nazal kaviteden uzaklastirilir. Bu kompleks sistem akut ya da kronik rinit veya
nazal alerjiler gibi patolojik kosullarin yanmi sira ¢esitli farmakolojik ajanlardan da
etkilenmektedir (41-43).

Piiskiirtme pompasi vasitasi ile burun mukozasina uygulanan formiillerin ¢ogu bakteri
tiremesini Onlemek amaciyla koruyucu maddeler i¢cermektedirler. Koruyuculardan biri olan
benzalkonyum kloriir (BKK) ¢esitli nazal soliisyonlarda bakteriyel kontaminasyonu 6nlemek
amaciyla kullanilmaktadir. Her ne kadar, bu {iriinlerin rinitis medikomentoza, yanma,
iritasyon, kuruma ve epistaksis gibi yan etkilerinin, genellikle aktif teropatik ajanlarla ilgili
oldugu diisliniilmekte ise de, koruyucu maddelerin toksik ve allerjik yan etkileri oldugunu

gosteren bazi calismalar da vardir (16-23).
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2.YAPISI, FONKSIYONU VE ETKI MEKANIZMASI:

Benzalkonyum kloriir multidoz akéz damla ve spreylerin iginde, bakteriyel
kontaminasyonu dnlemek ve farmakolojik etkiyi saglamak amaciyla kullanilan bir kuarterner
amonyumdur (44,23). Benzalkonyum kloriir’iin hem anti bakteriyel niteligi, hem de yiiksek
derecede giivenilirligi vardir. Gram pozitif ve gram negatif bakterilere karsi diisiik
konsantrasyonlarda dahi bakterisidal etkilidir. Benzalkonyum klorlir nazal kaviteye
ulastiginda, kimyasal O6zellikleri nedeniyle, kuvvetli ve geriye doniislimsiiz olarak nazal
mukustaki proteinlere baglanmakta ve daha sonra mukosiliyer klirens ile temizlenip
atilmaktadir.

Benzalkonyum kloriir’iin oftalmik mukozit ve kontak dermatite yol agtigina dair
yayinlar olmasina ragmen, nazal spreylerdeki BKK nin allerjik etkileri heniiz bildirilmemistir
(45,46)

Benzalkonyum kloriir’iin nazal mukoza tlizerindeki etkileri ¢esitli mukosiliyer fonksiyon
caligmalari ile arastirilmistir. Bu amagla 3 teknik kullanilmaktadir:

1- Siliyer hareket

2- Siliyalarin histolojik 6zellikleri

3- Mukosiliyer klirens.

Siliyer Hareket: Siliyer hareket Ol¢iimii, nazal mukozadan rasgele segilen alanlarin
siliyer vurum frekansinin fotometrik olarak dl¢lilmesi olarak tanimlanabilir. Fotosensitif (1518a
hassas) hiicreler, vurum yapan siliyalardan yansiyan 15181 bir osiloskop ekranina yansitarak
elektrik akimina cevirirler. Bu metotla benzalkonyum kloriir’iin nazal mukozal motilite
iizerindeki etkileri ¢esitli hayvan ve insan modellerinde calisiimistir. Bu modelin 6zelligi,
alman siliyanin mukustan uzak, dolayisiyla stres, hormon sekresyonu ya da enflamatuar
medyatorler gibi faktorler olmaksizin incelenebilmesidir (47). Ancak, diger taraftan in vitro
siliya kiiltiirleri, nazal mukusun koruyucu 6zelliklerini tam olarak tasimadiklarindan, nazal

mukozanin mukosiliyer fonksiyonunu tam anlami ile gosterememektedirler (21,48).

Siliyalarin Histolojik Ozellikleri: Siliyalarin histolojik 6zellikleri kantitatif olarak
elektron mikroskopisi ile degerlendirilebilir. Normal bir kolumnar hiicre yiizeyinde 68
mikron uzunlugunda 200 siliya bulunmaktadir.(47) Ayrica bu yontem ile birlesik siliya sayisi,
santral ve periferik mikrotiiblil defekti, i¢c ve dis dynein kollar1 ve siliyer oryantasyon da

gbzlemlenebilir.
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Yapilan bir calismada farelerde intranazal benzalkonyum kloriir (0.01, 0.05 ve 0.10%
wt/vol) cesitli konsantrasyonlarda, giinde 8 kez nazal kaviteye bir giin siireyle uygulandi.
Nazal mukozadaki epitelyal deskuamasyonu, dejenerasyon, 6dem ya da nétrofilik hiicre
infiltrasyonu gibi degisiklikler nazal spreylerde kullanilan (%0.01 wt/vol) BKK dozlarinda
degil, ancak yiiksek BKK dozlarinda goriildii (49).

Mukosiliyer Klirens: Mukus ve siliyer sistemin kombine etkisi mukosiliyer klirens ile
degerlendirilmektedir. Mukosiliyer klirens inhale edilen ya da solunan aerosollerin
eliminasyonun Ol¢limiidiir. Sakkarin testi ise bu Ol¢lim i¢in kullanilan yontemlerden biridir.
Bu yontemde 1/4 sakkarin tablet alt konka 6n kismina konulur, hastadan ilk tat duyusunu
alana kadar sakin olarak (hapsirma, burun ¢ekme, yeme, igme ya da basi 6ne egmeden)
oturmas1 istenir. Normal sakkarin klirens siiresi 7-15 dakika olup, 20 dakikanin {sti

patolojiktir (47).

3.BKK VE RINITIS MEDIKOMENTOZA:

Benzalkonyum klorlir igeren oksimetazolinli ~dekonjestan spreylerin  rinitis
medikomentozaya daha siklikla neden olmasi, oksimetazolinin BKK’nin nazal mukoza ile
daha uzun siireli temasii saglamasiyla ilgili olabilir. Her ne kadar BKK’nin nazal mukoza
tizerindeki istenmeyen etkileri dekonjestan nazal spreylerle gdosterilmis olsa da nazal
steroidlerle ayni yan etkiler gosterilmemistir (21). Diger taraftan nazal steroidler rinitis
medikomentoza tedavisinde kullanilmaktadirlar. Hallen ve ark. tarafindan yapilan ve rinitis
medikomentoza tedavisinde fluticasone propionate ve plasebonun (BKK iceren) kullanildigi
bir ¢alismada, fluticasone propionate ile daha hizli olmak iizere her iki tedavi grubunda da
diizelme oldugu saptanmistir (38). Burada, dikkat c¢ekici nokta BKK igeren plasebonun da
rinitis medikomentoza’li hastalarda diizelme saglamis olmasidir.

Benzalkonyum kloriir’tin nazal mukoza {izerindeki etkilerini arastiran in vivo ve in vitro
caligmalar arasindaki farkliliklar, solunum mukozasinin bir mukus tabakasi ile korunmasi ve
siliyer hareketler ile BKK’nin kisa siirede uzaklastirilmasiyla agiklanabilir. Ayrica
koruyucular nazal sekresyonlar ile karisarak seyreltik hale gelebilirler. Bu dogal olarak gelisen
olaylar kisiden kisiye farkliliklar gdsterebilir. BKK ile serum fizyolojik soliisyonunun
karsilastirildigr in vivo bir ¢alismada BKK ile istenmeyen semptomatik bir yan etki ve

mukozal reaksiyon ile kargilagilmamistir (20).
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Diger taraftan dekonjestanli nazal spreylerin uzun siireli kullanimi rinitis
medikomentozaya neden olmaktadir. Benzalkonyum kloriir iceren dekonjestanlt spreylerde
nazal mukozadaki bu zararli etkiler daha fazla goriilmektedir (50). Bu durum dekonjestanli
spreylerin BKK’nin nazal mukoza ile daha uzun siire temas etmesini saglamasi ile
aciklanabilir. Dolayisiyla benzalkonyum klortir i¢eren topikal dekonjestan formiillerinin, kisa
siireli olarak kullanilmasinda yarar vardir. Ancak benzalkonyum kloriir iceren nazal
kortikosteroidler ile yapilan in vivo ¢aligmalarda heniiz bu sekilde net sonuglar alinmamustir.
Aksine benzalkonyum igeren nazal kortikosteroidler ile rinitis medikomentoza tedavisinde

basarili sonuclar elde edilmistir (38).
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GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. KBB Klinigi’nde
Mart 2004-Agustos 2004 tarihleri arasinda yapildi. Calismaya, tiim yil boyunca allerjik rinit
semptomlart sergileyen, RAST testinde ev tozu ve akarlarina karsi en az derece—2 duyarliligt
bulunan 45 goniilli denek katildi. RAST testinde, spesifik IgE sonuglarinin kantitatif
degerlendirmesinde dikkate alinan degerler tablo-3’te, kullanilan alerjen tarama paneli ise
tablo-4’te belirtilmistir. Yapilacak biitlin islemler tiim goniilliilere anlatildi ve onaylart alindu.
Goniilliiler 21 giin boyunca steroidli intranazal sprey kullandi. Denekler kullandiklar1 spreyin
icerigine gore Ui¢ gruba ayrildi. Birinci grup sadece budesonide, ikinci grup fluticasone
propionate (FP) ve benzalkonyum kloriir (BKK), {igiincii grup ise triamcinolone acetonide
(TA) ve BKK iceren sprey kullandi. Birinci grup giinde toplam 400ug (sabah ve aksam her iki
burun deligine 2x50ug), ikinci grup da giinde toplam 400ug (sabah ve aksam her iki burun
deligine 2x50ug), liciincii grup ise toplam 440ug (sabah ve aksamlari her iki burun deligine
2x55ug) olacak sekilde kendilerine verilen spreyleri kullandilar.

Tiim hastalara tedavi Oncesi ve sonrasi, sakkarin testi ile mukosiliyer klirens 6l¢iimii,

hemogram ve nazal siiriintiide sitolojik inceleme tetkikleri uygulandi.

Derece Pharmacia CAP-System Spesifik IgE Konsantrasyonu
0 Negatif < 0,35 U/mL
1 Diisiik Pozitif 0,35-0,69 U/mL
2 Pozitif 0,70-3,49 U/mL
3 Yiiksek Pozitif 3,50-17,49 U/mL
4 Cok Yiiksek Pozitif > 17,50 U/mL

Tablo—3:Rast derecelendirme araliklari

(d1) Dermatophagoides pteronyssinus

(d2) Dermatophagoides farainae
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(16) Blatella germanica
(h2) Hollister-Stier La

Tablo—4: Spesifik IgE Ev Tozu Kiti (Hx2)

Mukosiliyer klirens dl¢iimii: Test oda sicakliginda, hasta bas1 yukarida olacak sekilde
oturur pozisyondayken uygulandi. Oncelikle hastadan burnundaki sekresyonlar1 temizlemesi
istendi. Ix1xImm (1/4 sakkarin tableti) boyutlarinda sakkarin tableti, port koton yardimiyla,
nazal kavitelerden birinde inferior turbinat medial yilizeyinin 6n sinirindan 1-1,5¢cm posteriora
yerlestirildi. Hastadan hapsirmamasi, burnunu ¢ekmemesi ve basini 6ne egmemesi istendi.
Hastadan 30sn’de bir yutkunmasi ve tadi hissettigi ani1 sdylemesi istendi. Hastanin tadi
hissettigi an hangi dakikanin 30 saniyesine yakinsa, buna tamamlanarak klirens siiresi olarak

kabul edildi.

Total Rinitis Semptom Skoru: Hastalara tedavi dncesi ve tedavi sonunda total rinitis
semptom skoru (TRSS) uygulandi (51). Degerlendirilen belirtiler hapsirma, burunda kasinti,
rinore, burun tikanikligi, koku kaybi, nazal mukozada sisme, lakrimasyon, gozde kasinti,
fotofobi, konjunktival enflamasyon (gozde kizariklik), 6ksiirme, bogazda kasint1 ve farengeal
mukozada kizariklik idi. Bu belirtiler (+) veya (-) olarak degerlendirildi. Her (+)deger “1”
puan olarak degerlendirildi. TRSS her hasta i¢in tek tek belirtilerin toplam degeri alinarak
hesaplandi.

Nazal sitolojik degerlendirme: Nazal mukozal 6rnekler tedavi 6ncesi ve tedavinin son
giinii alindi. Nazal mukozal siirlintii alinmadan 6nce, hastadan fazla intranazal sekresyonlarini
temizlemesi istendi. Daha sonra tek kullanimlik problar ile alt konka medial mukozal
yiizeyden siirlintii alindi. Alinan 6rnek en az 1 dakika olacak sekilde %95°lik alkol soliisyonu
ile fikse edildi. Sonrasinda sirasiyla Wright-Giemsa boyasinda 15 sn, volu-sol tampon
cozeltisinde 30sn ve volu-sol hematolojik temizleme c¢ozeltisinde ise 15sn bekletildi.
Kurumaya birakildiktan sonra yag imersiyonu ile 1s1k mikroskobu altinda incelendi.
Derecelendirme tablo 4’te belirtildigi sekilde 0—4(+) arasindaki skalaya gore yapildi.

Kantitatif skorlama

(10’luk biiylitme alanindaki Semi kantitatif skorlama Derecelendirme

eozinofil say1six1000)
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Hiicre yok
0,1-1,0 0
Nadir daginik hiicre
1,1-5,0 +
Kiigtlik gruplar olusturan
6,0-15,0 e STp ; ++
hiicreler

Tiim alan1 doldurmayan

16,0-20,0 biiyiik gruplar olusturan +++
hiicreler
Tiim alan1 dolduran biiytik
20,0 < ++++

gruplar olusturan hiicreler

Tablo—5: Nazal smear derecelendirme tablosu

Bu ¢alismada istatistiksel analizler GraphPad Prisma V.3 paket programi ile yapilmistir.
Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayic istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma)
yani sira gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal Wallis testi, alt grup karsilastirmalarinda
Dunn’s ¢oklu karsilagtirma testi, gruplarin tedavi dncesi ve sonrasi degerlerini karsilagtirmada
Wilcoxon testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi, nitel verilerin tekrarlayan
Olctimlerinde ise Mc. Nemar’s testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirilmistir.

BULGULAR
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Bu caligmaya dahil edilen hastalar, Mart 2004-Agustos2004 tarihleri arasinda
Haydarpaga Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi KBB poliklinigine allerjik rinit semptom
ve bulgulartyla bagvuran, RAST testi siniflamas1 2—4 aralifinda bulunan kisiler arasindan
secilmistir. Segilen 45 hasta, bagvurma siralarina gore li¢c guruba ayrilmistir. Birinci gruptaki
15 hastaya yalnizca Budesonid, ikinci gruptaki 15 hastaya Fluticasone propionate+BKK,
ticlincii gruptaki 15 hastaya ise Triamcinolone acetonide+BKK verilmistir.

45 hastadan 16’s1 (%35,5) erkek, 29’u (%64,5) kadindi. Hastalarin yaslar1 13 ila 56
arasinda olup, erkeklerin yas ortalamasi 27,25 iken bayanlarin yas ortalamasi 21,13 idi.
Hastalarin gruplara gore demografik ozellikleri Sekil-1’de, gruplara gore yas dagilimi ise
Sekil-2 de 6zetlenmistir

Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasit mukosiliyer klirens, nazal smear ve TRSS sonuglari

sirastyla tablo—6, tablo—7 ve tablo-8’de 6zetlenmistir.
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Sekil-1
o . . m Budesonid
Gruplarin Demografik Ozellikleri m Fluticasone propionate+BK
80 O Triamcinolone acetonid+BK
Sekil- 2

Gruplarin Yas Ortalamalan

30+
29,84
29,6+
29,4
29,2
29+

Budesonid Fluticasone Triamcinolone
propionate+BK acetonid+BK




No

— e e
meNHO\OOO\IO\UI-PUJN'—‘

Yas Cinsiyet

24
13
30
28
20
27
22
55
31
45
53
26
19
16
39

OmAAAARAOAAATATOA

MK1

12dk30sn
9dk
15dk
25dk

11dk30sn
18dk
12dk
19dk
16dk
22dk
16dk
17dk
10dk

13dk30sn
16dk

24

MK2

10dk
7dk30sn
11dk
8dk
8dk30sn
13dk
7dk
15dk
11dk
16dk
14dk
12dk
8dk30sn
10dk
14dk30sn

Eo(Hmgr) (NS-1)

7%
11%
5%
12%
8%
4%
7%
8%
6%
9%
5%
3%
4%
8%
5%

derece3
derecel
derece2
derece3
derece2
derece3
derece3
derece2
derece3
derece3
derece2
derece3
derecel
derece2
derece3

(NS-2) TRSS-1

derecel
derece0
derece0
derecel
derece0
derecel
derece0
derecel
derece0
derecel
derece0
derece0
derece0
derece0
derecel

7
9
6
12
6
7
10
9
11
12
8
8
12
8
13

TRSS-2

N

© 00 00O 0 ~NO0OUOo NN WOL

Tablo—6: Budesonide grubu hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi degerleri (MK: Mukosiliyer
Klirens, NS: Nazal Smear, TRSS: Total Rinitis Semptom Skoru)

No

om0 00N A WN —

Yas Cinsiyet

45
13
19
38
21
33
21
34
31
22
25
56
16
43

ATNOAOAAATATAARNA

MK1
23dk
12dk
11dk
16dk30sn
13dk
10dk
9dk
12dk30sn
9dk
11dk
12dk
22dk30sn
13dk30sn
19dk

MK2
19dk
12dk30sn
11dk
14dk
13dk30sn
9dk30sn
8dk
11dk
10dk
10dk
13dk30sn
19dk
14dk
18dk

Eo(Hmgr) (NS-1)

6%
8%
11%
4%
12%
7%
9%
11%
5%
2%
8%
13%
7%
9%

derece2
derecel
derece3
derece2
dereced
derece2
derecel
derecel
derecel
derece2
derece2
derece4
derece2
derece3

(NS-2)
derece(
derece0
derecel
derece0
derecel
derece0
derece0
derece0
derece(
derecel
derece
derece2
derece(
derecel

TRSS-1
10

N N0 O oo N O o

o NG

TRSS-2
7

NN O o~ OO©

RN
o

o N ©
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15 23 K 9dk30sn  9dk30sn 5% derecel derece( 8 7

Tablo—7:Fluticasone propionate+BKK grubu hastalarinin tedavi dncesi ve sonrasi degerleri
(MK: Mukosiliyer Klirens, NS: Nazal smear, TRSS: Total Rinitis Semptom Skoru)

No Yas Cinsiyet MKI1 MK2 Eo(Hmgr) (NS-1) (NS-2) TRSS-1 TRSS-2
1 16 E 9dk30sn 8dk 8% derece2 derece( 8 7
2 32 K 11dk 10dk 7% derece2 derecel 10 7
3 44 K 18dk 14k 7% derece2 derecel 7 7
4 34 E 19dk 16dk30sn 10% derece3 derecel 11 4
5 17 K 13dk 11dk 6% derecel derece0 8 9
6 18 K 15dk 16dk 10% derece3 derecel 6 5
7 35 K 22dk 18dk30sn 14% derece4 derece2 10 7
8 24 E 14dk 13dk 9% derece3 derecel 8 7
9 22 K 12dk 10dk 8% derece2 derece( 6 3
10 28 E 9dk 8dk30sn 6% derece2 derecel 11 7
11 22 K 11dk30sn 11dk 5% derece2 derece( 9 8
12 20 E 10dk 9dk30sn 6% derecel derece( 11 8
13 54 K 13dk 13dk30sn 9% derecel derece( 11 5
14 43 K 16dk 14dk30sn 7% derece2 derece0 11 6
15 31 K 15dk30sn 14dk30sn 10% derece3 derecel 10 5

Tablo-8:Triamcinolone acetonide+BKK grubu hastalarinin tedavi dncesi ve sonrasi degerleri
(MK: Mukosiliyer Klirens, NS: Nazal Smear, TRSS: Total Rinitis Semptom Skoru)

Fluticasone Triamcinolone
Budesonid propionate+BKK acetonide+BKK

Ort£SS (n:15)  Ort+SS (n:15) Ort£SS (n:15)

KW:0,02
Yas 29,87+12,81 29,33+12,13 29,33£11,2 p>0,05
KW1,26
Eo(Hmgr) 6,80+2,6 7,80+3,12 7,53+2,88 p>0,05
Erkek 6 40,0% 5 33,3% 5 33,3%  %*0,19
Cinsiyet Kadin 9 60,0% 10 66,7% 10 66,7%  p>0,05
Ikogretim 6 40,0% 4 26,7% 4 26,7%
Lise 5 33,3% 9 60,0% 10 66,7%  x*4,32
Egitim Universite 4 26,7% 2 13,3% 1 6,7%  p>0,05
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EvHanm 5 33,3% 4 26,7% 8 53.3%

Isci 5 33,3% 4 26,7% 2 13,3%

(")grenci 5 33,3% 5 33,3% 4 26,7%  x*4,94
Meslek Issiz 0,0% 2 13,3% 1 6,7%  p>0,05

Siuf 2 10  66,7% 11 73,3% 10 66,7%

Smif 3 3 20,0% 3 20,0% 4 26,7%  %*:0,76
Rast Siif 4 2 13,3% 1 6,7% 1 6,7%  p>0,05

Tablo—-9: Gruplarin Demografik 6zelliklerinin karsilastirilmast

Uc tedavi grubundaki hastalarin yas ve Eozinofil (Hmgr) ortalamalar1 arasinda

istatistiksel farklilik gozlenmemistir (p>0,05).(tablo—9)

Ug tedavi grubundaki hastalarm cinsiyet, egitim ve meslek dagilimlari arasinda

istatistiksel farklilik gézlenmemistir (p>0,05).(tablo—9)

Ug tedavi grubundaki hastalarin RAST smiflamas1 dagilimlar1 arasinda istatistiksel

farklilik gézlenmemistir (p>0,05).(tablo—9)

Budesonid

Fluticasone Triamcinolone
propionate+BKK acetonide+BKK

Ort£SS (n:15) Ort£SS (n:15)  Ort£SS (n:15) KW P
Tedavi Oncesi  15,50+4,38 13,53+4,58 13,90+3,73 2,23 >(0,05
Tedavi
MK Sonrasi 11,04+£2,91 12,82+3,54 12,57+3,14 2,03 >0,05
Z -3,41 -1,54 -2,91
p <0,001 >0,05 <0,01
Tedavi Oncesi  2,40+0,74 2,07+1,03 2,20+0,86 1,73 >0,05
Tedavi
EO Sonrasi 0,40+0,51 0,40+0,63 0,60+0,63 1,20  >0,05
(NS) Z -3,49 -3,49 -3,52
P <0,0001 <0,0001 <0,0001
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i eﬁaVl ijllceSl 3,35?332_! g,ggii,gg g,igii,gg T, ;G E ﬁjg

Tedavi

TRSS Sonrasi 6,20+1,74 7,07£1,75 6,33+1,63 1,48  >0,05
V4 -3,08 -2,70 -3,13
p <0,01 <0,01 <0,01

Tablo 10: Gruplarin MK, Eozinofil ve Toplam Rinit Semptom Skoru karsilagtirmalari

Ug tedavi grubunun tedavi &ncesi ve sonrast MK degerleri ortalamalar1 arasinda

istatistiksel farklilik gézlenmemistir (p>0,05). (Tablo—10, Sekil-3)

Sekil-3

m Ted.Onc.

Ortalama MK degerleri
m Ted.Son.

Budesonid Fluticasone Triamcinolone
propionate+BK acetonid+BK

Budesonid grubunun MK degerleri tedavi sonrasinda tedavi dncesinden istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,001). Fluticasone propionate+tBKK
grubunun MK degerlerinde tedavi Oncesi ve sonrasi istatistiksel degisiklik gézlenmemistir
(p>0,05). Triamcinolone acetonide+BKK grubunun MK degerleri tedavi sonrasinda tedavi
oncesinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,01). (Tablo—10,
Sekil-3)

Ug tedavi grubunun tedavi oncesi ve sonrasi Eozinofil (NS) degerleri ortalamalari

arasinda istatistiksel farklilik gézlenmemistir (p>0,05).
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Budesonid grubunun Eozinofil (NS) degerleri tedavi sonrasinda tedavi dncesinden
istatistiksel olarak anlamli derecede diisik bulunmustur (p<0,0001). Fluticasone
propionate+BKK grubunun Eozinofil (NS) degerleri tedavi sonrasinda tedavi oncesinden
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,0001). Triamcinolone
acetonide+BKK grubunun Eozinofil (NS) degerleri tedavi sonrasinda tedavi Oncesinden
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,0001). (Tablo—10)

Ucg tedavi grubunun tedavi dncesi ve sonrast Toplam Rinit Semptom Skoru degerleri

ortalamalar1 arasinda istatistiksel farklilik gozlenmemistir (p>0,05). (Sekil-—4)

Sekil—4

TRSS Ortalama Degerleri @ Ted.Onc.
m Ted.Son.

Budesonid Fluticasone Triamcinolone
propionate+BK acetonid+BK

Budesonid grubunun Toplam Rinit Semptom Skoru degerleri tedavi sonrasinda tedavi
oncesinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,01). Fluticasone
propionate+BKK grubunun Toplam Rinit Semptom Skoru degerleri tedavi sonrasinda tedavi
oncesinden istatistiksel olarak anlamli derecede diigilk bulunmustur (p<0,01).Triamcinolone
acetonide+BKK grubunun Toplam Rinit Semptom Skoru degerleri tedavi sonrasinda tedavi

oncesinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,01). (Tablo—10)

Fluticasone Triamcinolone
Tedavi Oncesi Budesonid propionate+BKK acetonide+BKK

Negatif 3 20,0% 5 33,3% 2 13,3%  x2.1,80

Hapsirma Pozitif 12 80,0% 10 66,7% 13 86,7% p>0,05
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Negatif 5 33,3% 2 13,3% 5 33.3% v2.2,04
Burunda Kasint1 Pozitif 10  66,7% 13 86,7% 10 66,7%  p>0,05
Negatif 2 13,3% 3 20,0% 2 13,3% v2.0,33
Rinore Pozitif 13 86,7% 12 80,0% 13 86,7%  p>0,05
Burun Negatif 3 20,0% 3 20,0% 4 26,7% v2.0,25
Tikanmkhgi Pozitif 12 80,0% 12 80,0% 11 73,3%  p>0,05
Negatif 6 40,0% 5 33,3% 4 26,7% 120,60
Koku Kaybi Pozitif 9 60,0% 10 66,7% 11 73,3%  p>0,05
Nazal Mukozal Negatif 2 13,3% 5 33,3% 0,0% 12.6,42
Odem Pozitif 13 86,7% 10 66,7% 15 100% p<0,05
Negatif 3 20,0% 4 26,7% 3 20,0% x2.0,25
Lakrimasyon Pozitif 12 80,0% 11 73,3% 12 80,0% p>0,05
Negatif 2 13,3% 8 53,3% 7 46,7% r2.5,86
Gozde Kasinti Pozitif 13 86,7% 7 46,7% 8 53,3%  p>0,05
Negatif 12 80,0% 11 73,3% 11 73,3% v2.0,24
Fotofobi Pozitif 3 20,0% 4 26,7% 4 26,7%  p>0,05
Konjunktival Negatif 8 53,3% 6 40,0% 6 40,0% x2.0,72
inﬂamasyon Pozitif 7 46,7% 9 60,0% 9 60,0% p>0,05
Negatif 4 26,7% 4 26,7% 4 26,7%
Oksiiriik Pozitif 11 73,3% 11 73,3% 11 73,3%
Negatif 2 13,3% 10 66,7% 6 40,0% 28,88
Bogazda Kasint1  Pozitif 13 86,7% 5 33,3% 9 60,0%  p<0,05
Farengeal Negatif 4  26,7% 4 26,7% 4 26,7%
Mukozada
Hiperemi Pozitif 11 73,3% 11 73,3% 11 73,3%

Tablo—11: Tedavi oncesi gruplar arasi Rinit Semptom dagilimlari

Uc tedavi grubundaki hastalarin hapsirma, burunda kasinti, rinore, burun tikamkligi,

koku kaybi, lakrimasyon, gozde kasinti, fotofobi, konjunktival enflamasyon, 0Oksliriik,

farengeal mukozada hiperemi dagilimlar1 arasinda istatistiksel farklilik gozlenmemistir
(p>0,05). (Tablo—13,Tablo—14, Tablo—16)

Nazal mukozal 6dem Triamcinolone acetonide+BKK grubundaki tiim hastalarda 15 (%

100), Budesonid grubunda 13 (%86,7) hastada goriiliirken, Fluticasone propionate+BKK 10

(%66,7) hastada goriilmiis ve bu oran istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir ()?.6,42

p<0,05).

Tedavi Sonrasi

Fluticasone

Triamcinolone
Budesonid propionate+BKK acetonide+BKK
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Negatif 14 93,3% 10 66,7% 12 80,0% v2.3,33
Hapsirma Pozitif 1 6,7% 5 33,3% 3 20,0% p>0,05

Negatif 10  66,7% 4 26,7% 12 80,0% v2.9,47
Burunda Kasint1 Pozitif 5 33,3% 11 73,3% 3 20,0% p<0,01

Negatif 10  66,7% 5 33,3% 8 53,3% x2.3,37
Rinore Pozitif 5 33,3% 10 66,7% 7 46,7% p>0,05
Burun Negatif 7 46,7% 5 33,3% 7 46,7% v2.0,72
Tikanikhg Pozitif 8 53,3% 10 66,7% 8 53,3% p>0,05

Negatif 12 80,0% 6 40,0% 5 33,3% 127,64
Koku Kaybi Pozitif 3 20,0% 9 60,0% 10 66,7% p<0,05
Nazal Mukozal Negatif 6 40,0% 6 40,0% 6 40,0%
Odem Pozitif 9 60,0% 9 60,0% 9 60,0%

Negatif 8 53,3% 9 60,0% 11 73,3% 21,32
Lakrimasyon Pozitif 7 46,7% 6 40,0% 4 26,7% p>0,05

Negatif 5 33,3% 8 53,3% 8 53,3% x2.1,60
Gozde Kasinti Pozitif 10  66,7% 7 46,7% 7 46,7% p>0,05

Negatif 12 80,0% 12 80,0% 11 73,3% 12.0,25
Fotofobi Pozitif 3 20,0% 3 20,0% 4 26,7% p>0,05
Konjunktival Negatif 8 53,3% 6 40,0% 6 40,0% x2.0,72
inflamasyon Pozitif 7 46,7% 9 60,0% 9 60,0% p>0,05

Negatif 4 26,7% 4 26,7% 4 26,7%
Oksiiriik Pozitif 11 73,3% 11 73,3% 11 73,3%

Negatif 2 13,3% 10 66,7% 6 40,0% 12.8,88
Bogazda Kasint1  Pozitif 13 86,7% 5 33,3% 9 60,0% p<0,05
Farengeal Negatif 4  26,7% 4 26,7% 4 26,7%
Mukozada
Hiperemi Pozitif 11 73,3% 11 73,3% 11 73,3%

Tablo 12: Tedavi sonras1 gruplar arasi Rinit Semptom dagilimlari

Burunda kasintt Triamcinolone acetonide+BKK grubundaki 3 (%20), Budesonid
grubunda 5 (%33,3) hastada goriiliirken, Fluticasone propionate+BKK 11 (%73,3) hastada
goriilmiis ve bu oran istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (y2.9,47
p<0,05). (Tablo—13,Tablo—14, Tablo—16)

Bogazda Kasinti Triamcinolone acetonide+BKK grubundaki 9 (%60), Budesonid
grubunda 13 (%86,7) hastada goriiliirken, Fluticasone propionate+BKK 5 (%33,3) hastada
goriilmiis ve bu oran istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (;?2.8,88 p<0,05).

(Tablo—13,Tablo—14, Tablo—16)
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Koku kaybi1 Triamcinolone acetonide+BKK grubundaki 10 (%66,7), Fluticasone
propionatetBKK 9 (%60) hastada goriilirken, Budesonid grubunda 3 (%20) hastada,
goriilmiis ve bu oran istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (;2.7,67 p<0,05).

(Tablo—13,Tablo—14, Tablo—16)

Budesoni Fluticasone Triamcinolone
Ted. Oncesi /Ted. Sonrasi d propionate+BKK acetonide+BKK
Hapsirma <0,001 <0,05 <0,01
Burunda Kasinti <0,05 >0,05 <0,05
Rinore <0,01 >0,05 <0,05
Burun Tikamkhgi >(,05 >0,05 >0,05
Koku Kaybi1 <0,05 >(0,05 >(0),05
Nazal Mukozal Odem >0,05 >0,05 >0,05
Lakrimasyon >(,05 >(0,05 <0,01
Gozde Kasinti >(0,05 >(0,05 >0,05
Fotofobi >(0,05 >(0,05 >0,05
Konjunktival inflamasyon >0,05 >0,05 >0,05
Oksiiriik >0,05 >0,05 >0,05
Bogazda Kasinti >0,05 >0,05 >(0,05
Farengeal Mukozada >0,05 >0,05 >0,05

Hiperemi

Tablo 13: Ug tedavi grubunun Tedavi dncesi ve sonrasi Rinit Semptom Skorlarinmn
karsilastirilmasi

Rinit Semptom Skorlarindan “hapsirma”, Budesonid grubunda tedavi dncesinde 12 (%
80) hastada goriiliirken, tedavi sonrasinda 1 (%6,7) hastada goriilmiis, istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiis gostermistir (p<0,001). Fluticasone propionate+BKK grubunda tedavi
oncesinde 10 (%66,7) hastada goriiliirken, tedavi sonrasinda 5 (%33,3) hastada goriilmiis,
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiis gostermistir (p<0,05). Triamcinolone
acetonide+BKK grubunda tedavi dncesinde 13 (%86,7) hastada gortiliirken, tedavi sonrasinda
3 (9%20) hastada goriilmiis, istatistiksel olarak anlamli derecede diisiis gostermistir (p<0,01).
(Tablo—13, Tablo—14)

Rinit Semptom Skorlarindan “burunda kasint1”, Budesonid grubunda tedavi 6ncesinde
10 (%66,7) hastada goriiliirken, tedavi sonrasinda 5 (%33,3) hastada goriilmiis, istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiis gostermistir (p<<0,05). Fluticasone propionate+BKK grubunda

tedavi Oncesinde 13 (%86,7) hastada goriiliirken, tedavi sonrasinda 11 (%73,3) hastada



32

goriilmis, istatistiksel olarak anlamli degisiklik gozlenmemistir (p>0,05). Triamcinolone
acetonide+BKK grubunda tedavi dncesinde 10 (%66,7) hastada goriiliirken, tedavi sonrasinda
3 (9%20) hastada goriilmiis, istatistiksel olarak anlamli derecede diisiis gostermistir (p<0,05).
(Tablo—13, Tablo—14)

Rinit Semptom Skorlarindan “rinore” Budesonid grubunda tedavi dncesinde 13 (%
86,7) hastada goriiliirken, tedavi sonrasinda 5 (%33,3) hastada goriilmiis, istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiis gostermistir (p<0,01). Fluticasone propionate+BKK grubunda tedavi
oncesinde 12 (%80) hastada goriiliirken, tedavi sonrasinda 11 (%66,7) hastada goriilmiis,
istatistiksel ~olarak anlamli  degisiklik gozlenmemistir  (p>0,05). Triamcinolone
acetonide+BKK grubunda tedavi dncesinde 13 (%86,7) hastada goriiliirken, tedavi sonrasinda
7 (%46,7) hastada goriilmiis, istatistiksel olarak anlamli derecede diislis gdstermistir (p<0,05).
(Tablo—13, Tablo—14)

Rinit Semptom Skorlarindan “koku kayb1” Budesonid grubunda tedavi 6ncesinde 9 (%
60) hastada goriiliirken, tedavi sonrasinda 3 (%20) hastada goriilmiis, istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiis gostermistir  (p<0,05), Fluticasone propionate+tBKK ve
Triamcinolone acetonide+BKK gruplarinda tedavi 6ncesinde, tedavi sonrasinda istatistiksel
olarak anlaml degisiklik gbzlenmemistir (p>0,05). (Tablo—13, Tablo—14)

Rinit Semptom Skorlarindan “lakrimasyon” Triamcinolone acetonide+BKK grubunda
tedavi 6ncesinde 12 (%80) hastada goriiliirken, tedavi sonrasinda 4 (%26,7) hastada goriilmiis,
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiis gostermistir  (p<0,01), Fluticasone
propionate+BKK ve Budesonid gruplarinda tedavi oncesinde, tedavi sonrasinda istatistiksel
olarak anlaml degisiklik gbzlenmemistir (p>0,05). (Tablo—13, Tablo—14)

Rinit Semptom Skorlarindan burun tikanikligi, nazal mukozal 6dem, gozde kasinti,
fotofobi, konjunktival enflamasyon, Oksiiriikk, bogazda kasinti, farengeal mukozada hiperemi
iic tedavi grubunda da tedavi Oncesi ve sonrasinda istatistiksel olarak anlamli degisiklik

gbzlenmemistir (p>0,05). (Tablo—13)

Budesonide Fluticasone Triamcinolone
propionate+BKK acetonide+BKK
Ort+SS (n:15)  Ort£SS (n:15) Ort+SS (n:15) KW p

Eo(NS) Fark 2,00+0,65 1,66+0,61 1,60+0,50 3,33 >0,05

Eo(NS) % Degisim 85,55+18,75 87,22+19,63 77,77+19,63 1,86  >0,05
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TRSS Fark 3,00+1,85 127+1,22 2,80+2,31 733 <0,05
TRSS % Degisim 31,50+17,82 15,19+14.,95 28,50421,78 7,08  <0,05
MK Fark 4,46+3,76 0,71+1,55 1,33+1,35 19,95 <0,0001
MK% Degisim 26,79+13,87 3,5849,31 9,04+7,82 2430 <0,0001

Tablo-14: Ug tedavi grubun Tedavi 6ncesi ve sonrast Toplam Rinit Semptom Skorlar1 ve
MK ol¢iimlerinin degisim ylizdeleri ve degisim farklar1 karsilastiriimasi

Dunn's Coklu Karsilastirma Testi TRSSF TRSS % MK F MK %

Budesonid /Fluticasone propionate+tBKK P <0.05 P<0.05 P<0.001 P<0.001
Budesonid / Triamcinolone

acetonide+BKK P>0.05 P>0.05 P<0.01 P<0.001
Fluticasone propionate+BKK /

Triamcinolone acetonide+BKK P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tablo-15

Uc tedavi grubundaki hastalarin EO(NS) fark ortalamalar1 arasinda istatistiksel
farklilik gdzlenmemistir (KW:3,33 p>0,05). Uc tedavi grubundaki hastalarin EO(NS) degisim
yiizdeleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel farklihik gozlenmemistir (KW:1,86 p>0,05). Ug
tedavi grubundaki hastalarin TRSS fark ortalamalar1 arasinda istatistiksel farklilik
gozlenmistir (KW:7,33 p<0,05). Budesonid grubunu ortalamasi1 Fluticasone propionate+BKK
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p<0,05), Diger gruplar
arasinda fark gozlenmemistir (p>0,05). (Sekil-5)

Uc tedavi grubundaki hastalarim TRSS degisim yiizdesi ortalamalar1 arasinda
istatistiksel farklilik gozlenmistir (KW:7,08 p<0,05). Budesonid ve triamcinolone acetonide
grubununun ortalamasi Fluticasone propionate+BKK grubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). (Sekil-6)

Ug tedavi grubundaki hastalarmm MK fark ortalamalari arasinda istatistiksel farklilik
gozlenmistir  (KW:19,95 p<0,0001). Budesonid grubunu ortalamast Fluticasone
propionate+tBKK ve Triamcinolone acetonide+BKK gruplarindan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmus (p<0,01, p<0,001), Fluticasone propionatetBKK ve

Triamcinolone acetonide+BKK arasinda fark gozlenmemistir (p>0,05). (Sekil-6)
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Ug tedavi grubundaki hastalarin MK degisim yiizdeleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel
farklilik gozlenmistir (KW:24,30 p<0,0001). Budesonid grubunu ortalamasi Fluticasone
propionatetBKK ve Triamcinolone acetonide+BKK gruplarindan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmus (p<0,001), Fluticasone propionate+BKK ve Triamcinolone

acetonide+BKK arasinda fark gézlenmemistir (p>0,05). (Sekil-7)

MK (Ted. Onc.) MK(Ted.Son.) MK Fark

r 0,603 0,627 0,18
Yas P <0,0001 <0,0001 >0,05
r 0,196 0,166 0,101
Eo(Hmgr) p >(,05 >(,05 >0,05
Eo(NS) r 0,592 0,484 0,322
Ted.Once P <0,0001 <0,001 <0,05
Eo(NS) r 0,512 0,494 0,195
Ted.Sonra p <0,0001 <0,001 >0,05
TRSS r 0,288 0,142 0,26
Ted.Once p <0,05 >0,05 >0,05
TRSS r -0,044 0,002 -0,066
Ted.Sonra p >(,05 >(,05 >0,05
r 0,325 0,14 0,315
TRSS Fark p <0,05 >0,05 <0,05
TRSS r 0,251 0,091 0,261
% Degisim p >(,05 >(,05 >0,05
r 0,603 0,627 0,18
Yas p <0,0001 <0,0001 >0,05
Tablo-16

Sekil-5
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= Ted.Onc.

EO (NS
( ) m Ted.Son.

Budesonid Fluticasone Triamcinolone
propionate+BK acetonid+BK

Sekil—6

Gruplarin Degisim Yuzdeleri

TRSS MK

m Budesonid m Fluticasone propionate+BK 0 Triamcinolone acetonid+BK
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Sekil-7

Gruplarin Degigim Farklari

TRSS MK

= Budesonid m Fluticasone propionate+BK & Triamcinolone acetonid+BK

istatistiksel Analiz:

Bu calismada istatistiksel analizler GraphPad Prisma V.3 paket programi ile yapilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma)
yani sira gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal Wallis testi alt grup karsilastirmalarinda
Dunn’s ¢oklu karsilagtirma testi, gruplarin tedavi dncesi ve sonrasi degerlerini karsilagtirmada
Wilcoxon testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi, nitel verilerin tekrarlayan
Olctimlerinde Mc. Nemar’s testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirilmistir.



TARTISMA

Kisa ve wuzun etkili vazokonstriktorler, ipratropium bromide, kromolin ve
kortikosteroidler gibi c¢esitli farmakolojik ajanlarin topikal nazal soliisyon formiilleri nazal
patolojilerin tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir (44).

Piiskiirtme pompasi vasitasi ile burun mukozasina uygulanan formiillerin ¢ogu bakteri
tiremesini Onlemek amaciyla koruyucu maddeler igermektedirler. Tavuk embriyosu trakeal

mukozasinda benzalkonyum klortir, chlorhexidine gluconate ve thimerosal gibi koruyucularin

siliyer vurum frekansi lizerindeki etkilerinin incelendigi bir ¢aligmada, koruyucularin hepsinin
siliotoksik etkileri oldugu daha 6nce gosterilmistir (52).

Benzalkonyum kloriir (BKK) de antimikrobiyal katki maddesi olarak 1935’den beri
klinik olarak kullanimda olan kuarterner bir amonyum bilesigidir. Cesitli kulak damlalari,
oftalmik soliisyonlar, yeni dogan bakim iiriinleri ve topikal nazal preparatlarda steriliteyi
saglama amaciyla giiniimiize kadar kullanilmaktadir. “Journal of American College of
Toxicology” dergisinde yer alan kozmetik igerik gézden gecirme panelinde, BKK’ nin %
0,1°1ik konsantrasyona kadar giivenle kullanilabilecegi konusunda fikir birligine varilmistir
(37). Ancak gecen yillar igerisinde, BKK igeren intranazal {iriinlerin burun epitelyumuna zarar
verdigi ve/veya rinitis medikomentozay1 koétiilestirdigine dair yaymlar yapilmistir (19,53,54).
Ayrica BKK’ iin nazal mukosiliyer klirensi uzattigini gosteren caligmalar bildirilmistir
(55,56,57).

Van de Donk ve ark. ise benzalkonyum kloriir’iin (0.01% wt/vol) diger koruyuculara
gore daha az siliotoksik olmasi nedeniyle, nazal damlalarda koruyucu olarak kullanilmasini
onermislerdir (52).

BKK’ iin mukosiliyer yan etkilerinin degerlendirilmesi igin baslica ii¢ teknik
kullanilmaktadir. Bunlar, siliyer hareket, siliyalarin histolojik 6zellikleri ve mukosiliyer
klirensin incelenmesidir. BKK’ nin biyolojik etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla her ii¢
teknik de kullanilmaktadir.

BKK’ nin nazal mukozal motilite iizerindeki etkisi bir¢ok hayvan ve insan modelinde

calisilmistir (58,52). Siliyer hareket l¢iimii icin BKK varlig1 ve yoklugunda, dakikalar veya



saatler siiresince siliyer atim frekansi fotometrik olarak olgiilebilmektedir. Joki ve ark. BKK’
nin siliyer atim frekans: iizerindeki etkisini fare ve Gine domuzu trakeal mukozas: iizerinde
calismiglardir (59). Fare trakeal drneklerinde siliyer atim frekansindaki diismenin BKK maruz
kalma siliresine ve konsantrasyonuna bagli oldugunu bulmuslardir.  %0,01’lik
konsantrasyonlarda siliyer aktivite bes dakika boyunca kesilmistir. Gine domuzu trakeal
orneklerinde ise %0,0025 lik konsantrasyonda 60 dakika boyunca %?27°lik bir azalma oldugu
tespit edilmistir. Yine de yapilan bu ¢aligmalar BKK’ nin halen kullanimda olan propylene
glycol, chlorocresol ve thimerosal gibi koruyucu maddelerden daha giivenilir olmadigin
gostermemektedir (58).

Stanley ve ark. saglikli goniillillerin alt konkalarindan aldiklar1 6rneklerde yaptiklar
calismalarda BKK konsantrasyonu ile siliostatik cevap arasinda doz bagiml bir iliski ortaya
koymuglardir. Stanley ve ark. benzalkonyum kloriir iceren nazal spreylerin siliyalar {izerindeki
etkilerini, in vitro olarak saglikli insan nazal mukozasindan alinan 6rneklerde (alt konka)
incelediler. Bu calismada BKK iceren nazal spreylerin, in vitro kosullarda siliotoksik etkili
oldugu gosterildi. Ancak, ayni calismada, bu ajanlarin topikal olarak nazal mukozaya
uygulanmasindan 15 dakika sonra nazal mukosiliyer klirens (sakkarin metodu ile) ve alinan
nazal mukoza materyallerinin in vitro siliyer vurum frekanslar1 6l¢iildiiglinde negatif bir etki
saptanmadi (60).

Diger bir ¢alismada benzalkonyum kloriir’iin siliyer vurum frekansi iizerindeki etkileri
fare trakea mukozasi ve insan nazal mukozasinda arastirildi. BKK’nin siliyer vurum
frekansin1 baskilayict etkisinin insan nazal mukozasinda digerlerine gore daha az oldugu
bildirildi (61).

Thiemo Hofmann ve ark. ¢alismalarinda BKK igeren ve icermeyen bir takim nazal
spreylerin siliyer atim frekansi iizerine etkisini in vitro olarak karsilastirmiglardir ki bu da
mukosiliyer klirensi dogrudan etkileyen faktorlerin basinda gelmektedir. Calismalarinda BKK
iceren li¢ nazal sprey (fluticasone propionate, azelastine, levocabastine) ile BKK igermeyen
bir nazal sprey (budesonide) kullanmiglardir. BKK igeren ilk ii¢ sprey siliyer atim frekansinda
ciddi yavaslamaya veya geri doniisiimsiiz kesilmeye yol acarken, yalnizca budesonide igeren
spreyde sadece hafif dereceli gegici bir azalma tespit edilmistir (16). Bu ¢aligmalar BKK’ nin
tek basina siliyer atim frekansinda geri doniisiimsiiz kesilmeye yol agabilecegini ortaya
koymaktadir.

Berg ve ark. fareler lizerinde yaptiklar1 ¢alismada BKK’ nin nazal mukozaya toksik
oldugunu in vivo olarak gostermislerdir (61). Calismalarinda farelere BKK igeren ve

icermeyen steroidli spreyleri intranazal olarak 21 giin boyunca uygulamiglardir. BKK iceren



prepatlarin igermeyenlerin aksine siliyalarda azalma, mukozada pleomorfik degisiklikler,
goblet hiicrelerinde azalma gibi yan etkilere yol a¢tifini ortaya koymuslardir. Yine bu
calismadaki yan etkilerin de potansiyel olarak mukosiliyer klirenste uzamaya yol agacagi
aciktir.

Ainge ve ark. kortikosteroid igeren spreylerin maymun nazal mukozasindaki etkilerini
arastirmiglardir (62). Ainge c¢alismasinda BKK igeren iki sprey kullanmistir (fluticasone
propionate, beclamethasone propionate). Daha sonra maymun nazal mukozalarini transmisyon
elektron mikroskopisi ile incelemistir. Kontrol gurubuyla sprey kullanan grup arasinda
siliyalarda anatomik degisiklik saptamamistir. Ainge ve ark. baska bir ¢alismalarinda
kortikosteroidlerin in vivo etkilerini fare ve maymun nazal alt konka mukozasinda
transmission ve scanning elektron mikroskopisi ile arastirdilar. inceleme sonunda BKK iceren
kortikosteroid uygulanan grupta siliya sayisinda farklilik olmadigi, scanning ve transmisyon
elektron mikroskopisinde de mukozanin saglam oldugu ve ultra-striiktiirel degisiklikler
olmadig1 saptand1 (63). Literatiirle ¢celismesine ragmen bu iki sonug, mukosiliyer fonksiyonun
etkilenmedigi anlamina gelmemektedir.

Diger taraftan Braat ve ark. insan nazal epitelyumunda benzalkonyum kloriir’iin

siliyalarin morfolojik ve fonksiyonel 6zellikleri iizerinde etkili olmadigin1 gosterdiler.

Bu c¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢alismada, 6 hafta siireyle allerjik rinitli hastalara BKK

iceren fluticasone propionate sprey, BKK sprey ve plasebo tedavi verildi. Degerlendirme

sonunda BKK’nin nazal mukozada in vivo olarak siliostatik etkisinin olmadig1 goriildii.

Elektron mikroskobik incelemelerde de BKK nin negatif etkisi saptanmadi (62).

Steinvags ve ark. BKK igeren steroidli spreylerin insan nazal mukozasinda hasara yol
actigini in vitro olarak gostermislerdir (61). Berg ve ark. da benzer sekilde insan nazal
mukozasinda yaptiklari in vitro calismalarda zararli etki ortaya koymuslardir (61).

Braat ve ark. ise insan nazal mukozasinda yaptiklari incelemede, BKK’ nin siliyalar
tizerindeki fonksiyonel ve morfolojik degisikliklerini gostermede basarisiz olmuslardir (62).
Allerjik riniti olan 22 hasta iizerinde ¢ift kor bir ¢alisma yapmislardir. Hastalara alti hafta
boyunca fluticasone propionate + BKK igeren nazal sprey, sadece BKK iceren nazal sprey ve
plasebo sprey uyguladilar. Fonksiyonel degerlendirmeyi tedavi 6ncesi ve sonrast sakkarin testi
ile yaptilar. Tedavi sonrasi alt konkanin anterior ucundan ornek alarak elektron mikroskobu
ile incelediler. Sakkarin testinde, tedavi oncesi ve sonrasi gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli fark tespit edilemedi. Anatomik incelemede de siliyali hiicre sayisinda, gruplar arasi

anlaml fark gézlenmedi.



Mukus ve siliyer sistemin birlikte etkileri degerlendirilirken, mukosiliyer transport ve
mukosiliyer klirensin birbirinden ayrilmasi 6nemlidir. Mukosiliyer transport, bir hayvan
modelinde, anatomik olarak tanimlanmis belirli bir bolgede, partikiillerin hareketini temsil
eder. Bu, 0rnegin kurbaga damaginda belirli bir mesafede, grafit partikiillerinin hareketinin
Olciimii  seklinde olabilir (56). Mukosiliyer klirens ise solunan veya buruna c¢ekilen
aeresollerin eliminasyon stiresidir ve tipik olarak “sakkarin testi” ile 6l¢iiliir.

Batts ve ark. kurbaga damaginin mukosiliyer transport hizim1 incelemek amaciyla
tasarlanan bir modelde benzalkonyum kloriir’iin transportu durdurdugunu gosterdiler (56).
Calisma sonucunda %0.01°lik BKK wuygulanmasi1 sonrasi normalde 10 dakika olan
mukosiliyer transport siiresinin 200 dakikaya kadar uzadigini1 gostermislerdir.

Ayni aragtirmact saglikli goniilliilerde yaptigi bir diger calismada, benzalkonyum
klorilir’iin nazal mukosiliyer klirens iizerindeki etkisini sakkarin testi ve gama sintigrafi
yontemleri ile inceledi. S6z konusu ¢aligmada BKK’ nin her iki yontem neticesine gore de

nazal mukosiliyer klirensi etkilemedigi gosterildi ve bu sonucun bazi in vitro bulgulardan

farklt oldugu bildirildi (57).

Klossek ve ark. perennial allerjik rinitli hastalarda, BKK iceren Triamcinolone acetonide
(TAA) spreyin nazal mukoza kalinligi ve mukosiliyer klirens tizerindeki etkilerini ¢ok
merkezli, prospektif, randomize bir ¢alisma ile arastirdilar. 6 ay siireyle TAA+BKK kullanan
hasta grubu ile setrizin tablet kullanan hasta grubunun, nazal mukoza kalinlig1 ve
indigokarmin sakkarin klirens testleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (64).

McMahon ve ark. benzalkonyum kloriir’iin insan nazal mukozasindaki ani ve kisa
donem etkilerini, saghikli goniillillerde in vivo olarak arastirdilar (55). 34 goniillii denege
sakkarin testi uyguladilar. Daha sonra bu goniilliileri on dakika siiresince %0,02°1ik BKK’ ya
maruz biraktiktan sonra sakkarin testi uyguladilar. Sonug olarak mukosiliyer klirens siiresinde
ortalama 760 saniyelik bir uzama tespit ettiler. BKK (%0.02 wt/vol) serum fizyolojik ile
karsilagtirildiginda 10 dakikalik temasta sakkarin klirensinde BKK aleyhine anlamli uzama
saptandi. Ancak, 2 haftalik diizenli BKK veya fluticasone propionate + BKK kullanim ile
serum fizyolojik arasinda sakkarin klirens siiresi ve siliyer vurum frekansi incelendiginde
anlamli bir degisiklik bulunmadi. BKK uygulamasi sonrasi gelisen sakkarin klirens
zamanindaki hafif uzama biiylik olasilikla bu ajanin lokal anestetik etkisine baglidir; ancak bu
uzama uzun siireli nazal steroid kullaniminda sorun olusturmamaktadir(21). Benzer olarak,
diger bir calismada allerjik rinitli hastalarda 1 yil siireyle BKK igeren mometazone furoate

sprey kullaniminin nazal mukozada doku hasarina neden olmadig1 saptandi (65).



Serum fizyolojik ile BKK’nin (0,1 mg/ml) saglikli insanlarda nazal mukoza iizerindeki
etkilerinin arastirildig1 bir diger ¢aligmada BKK akut ve uzun siireli (10 giin) olmak iizere iki
farkli zaman araliginda nazal mukozaya uygulandi. Nazal semptomlar ve nazal lavaj
stvisindaki alfa 2-makroglobulin ve fukoz seviyeleri plazma eksudasyon ve glandular
sekresyon gostergeleri olarak olgiildi. BKK akut kullanimda nazal mukozada yanma ve
hassasiyete ve nazal sekresyonda artisa neden oldu. Ancak 10 giinliik kullanimda istenmeyen
semptomatik etki ve mukozadaki eksiidatif reaksiyon saptanmadi (20).

Van de Donk ve ark. BKK’nin mukosiliyer klirens iizerine etkisini incelemislerdir fakat
mukosiliyer klirenste anlamli bir uzama tespit edememislerdir (66). Ancak bu g¢alismada
kullanilan BKK konsantrasyonlari piyasada mevcut olan preparatlardan daha diigiiktiir.

Berg ve ark. benzalkonyum kloriir iceren oksimetazolin spreyin farkl siire ve degisik
konsantrasyonlarda nazal mukoza iizerindeki in vitro etkilerini scanning ve transmission
elektron mikroskopisi ve siliyer vurum hizi1 6l¢iimii ile arastirdilar. Konsantrasyon azaldikga,
dokular morfolojik &zelliklerini daha uzun siire korudular. Ornegin %3’liik oksimetazolin
uygulanan dokularda hicbir morfolojik degisiklik olmadigi goriildii. Ayn1 zamanda siire
azaldiginda da, dejeneratif degisikliklerin az oldugu saptandi. In vivo kullanimda nazal
mukozay1 kaplayan mukus i¢inde oksimetazolin seyreltik olabilir ya da mukosiliyer sistem
spreyin mukozada kalma siiresini kisaltabilir. Dolayisiyla in vitro ve in vivo ¢alismalar
arasindaki farkliliklar bu 6zellikler ile agiklanabilir.

In vitro ve in vivo ¢alismalar arasindaki farkli sonuglar solunum mukozasmin topikal
olarak uygulanan ajanlara kars1 koruyucu mekanizmasi ile agiklanabilir. Koruyucular nazal
mukozay1 kaplayan nazal sekresyonlarla seyreltik olabilirler, ya da siiregelen mukosiliyer
hareket ile nazal mukozadan temizlenebilirler. Ainge ve ark. mukus Ortiideki proteinlerin
benzalkonyum kloriir’ii inaktive edebileceklerini 6ne siirmiistiir (63). Diger taraftan bu dogal
koruyucu 6zellikler kisiden kisiye farklilik gosterebilmektedir.

Biz ¢alismamiza, klinik bulgular ve RAST testi sonuglarina gore “allerjik rinit” tanisi
koydugumuz 45 hastay1r dahil ettik. Hastalar1 3 gruba boldiik. Birinci grup yalnizca
budesonide, ikinci grup fluticasone propionate (FP) + benzalkonyum kloriir (BKK), ticiincii
grup ise triamcinolone acetonide (TA) + BKK iceren sprey kullandi. Kisaca, 1. grup
benzalkonyum kloriire maruz kalmayan, diger iki grup ise benzalkonyum kloriire maruz kalan
hastalar olarak secildi. Mukosiliyer klirens siiresinde, birinci grupta 4,46+3,76 dk (%
26,79+£13,87) gibi belirgin bir kisalma ortaya cikarken, ikinci grupta 0,71+1,55 dk (%
3,5849,31), iglincii grupta isel,33+1,35 dk (%9,04+£7,82) gibi bir kisalma tespit edildi
(Tablo-14). Ug tedavi grubundaki hastalarin MK degisim yiizdeleri ortalamalar1 arasinda



istatistiksel farklilik gozlendi (KW:24,30 p<0,0001). Budesonid grubunun ortalamasi,
Fluticasone propionate + BKK ve Triamcinolone acetonide + BKK gruplarindan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiliksek bulunmus (p<0,001), Fluticasone propionate+tBKK ve
Triamcinolone acetonide+BKK arasinda ise fark gézlenmemistir (p>0,05) (Tablo—14). Her ii¢
grupta da steroidli sprey kullanimina bagli olarak allerjik rinitin yol actig1 lokal fizyopatolojik
degisikliklerin diizelmesi beklenen bir sonugtur. Zaten bu da her ii¢ grupta TRSS ve nazal
stiriintii sonuglarindaki iyilesmeden anlagilmaktadir. Ancak mukosiliyer klirensin de TRSS ve
nazal smear ile dogru orantili olarak diizelmesi beklenirken, 2. ve 3. grupta, 1. grupla
kiyaslandiginda % degisim istatiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (Sekil-6,
Sekil-7). Bu da literatiirde BKK’ nin bahsi gegcen mukosiliyer klirens lizerindeki toksik etkisi
ile paralellik gostermektedir.

Kortikosteroidler allerjik enflamasyonu bir¢ok asamada baskilayabilmektedirler.
Yapilan ¢alismalarda, nazal mukozadaki allerjik cevabin ge¢ fazinin, Th-2 tip sitokinler olan
IL—4 ve IL-5’in ekspresyonundaki artis ile iligkili oldugu gosterilmistir. B hiicreler tarafindan
tiretilen antijenlerde eozinofili lehine izotip kaymasi icin IL—4 gereklidir. IL-4 ayrica,
eozinofil adezyonunu ve kandan hiicreye ge¢isini arttiran vaskiiler hiicre adezyon molekiilii—1
(VHAM-1)’in endotelyum {iizerinde ekspresyonunu arttirmaktadir. IL—-5 hem hematopoetik
uyarict faktor olarak eozinofillerin kemik iliginde gelismesini hizlandirir hem de lokal olarak
enflamasyon bolgesinde eozinofillerin go¢ etme, cogalma ve hayatta kalimin arttirir. Th-2 tip
sitokinlerin aksine, IFN-gama’nin da dahil oldugu Th-1 tip sitokinlerin iiretiminde artig
olmaz. Bu da INF-gama’nin Th-2 sitokin iiretimi lizerinde baskilayici, Th—1 sitokin iiretimi
iizerindeki uyarici etkisi oldugu bilgisi ile uyumludur.(1,14)

Kortikosteroidler yapisal olarak hidrokortizona bagli dogal ve sentetik ilaglardir.
Antienflamatuar etkilerini tek tip endojen kortikosteroid reseptoriine baglanarak gosterirler
(67, 68). Kortikosteroidler antienflamatuar medyator sentezinden sorumlu genlerin
transkripsiyonunu degistirir, enflamasyon Oncesi medyatorlerin sentezini azaltir. Ek olarak
enflamasyon hiicrelerinin hiicumuna da katkida bulunurlar (67,69).

Topikal kortikosteroidler allerjik rinitte etkinligi kanitlanmis ilaglardir ve alerjen
sunumuna kars1 olusan cevabin hem ani hem de ge¢ fazin1 baskilayabildikleri ispatlanmistir.
Yiiksek etkinligi, diisiik sistemik biyoaktivitesiyle hizli metabolize olan intranazal
kortikosteroidler 1974 yilinda ilk defa perennial rinit tedavisinde kullanilmaya baslanmis ve
sistemik  kortikosteroidler kadar etkili oldugu gozlenmistir. Ik kullanilan steroid
molekiillerinden sonra ikinci kusak steroid bilesikleri kullanima sunulmustur. Bu molekiiller

arasinda mometazone furoate, budesonide, beclamethasone dipropionate, fluticasone



propionate ve triamcinolone acetonide yer alir (10). Bu ajanlarin diizenli kullanimi, allerjik
rinit belirtileri olan burun tikanikligi, burun akintisi, hapsirma ve kasinti gibi semptomlari
cocuk ve yetiskinlerde etkin olarak azaltmaktadir (2-7,11-13).

Literatiirde topikal intranazal steroidli spreylerin perennial allerjik rinit {izerindeki
etkinliginin 6l¢iilmesi amaciyla ¢esitli teknikler kullanilmistir. Bunlar arasinda nazal ve okiiler
semptom skorlamasi, RQLQ (Rinitis Quality of Life Questionnaire), rinomanometrik
Ol¢iimler ve nazal sitolojik Ol¢iimler yer almaktadir (2,6,11,12). Biz ¢alismamizda topikal
steroid iceren ii¢ farkli intranazal spreyin perennial allerjik rinit tizerindeki etkinligini
arastirmak amaciyla hastalara tedavi Oncesi ve sonrast TRSS (Total Rinitis Semptom
Skorlamasi) ve nazal siiriintiide sitolojik inceleme uyguladik. Tedavi dncesi, nazal siirlintiide
eozinofili ve TRSS degerleri literatiirde allerjik riniti olan hastalarin degerleri ile paralellik
gostermekteydi (2,12,14).

TRSS sonuglart degerlendirildiginde her ii¢ grupta da tedavi sonrasi istatiksel olarak
anlaml derecede diisiis gozlenmistir (Sekil—4) ki bu da literatiir lehinedir (2,6). Ayrica ¢
tedavi grubundaki hastalarin TRSS fark ortalamalar1 arasinda istatistiksel farklilik
gozlenmistir. (KW:7,33 p<0,05). Budesonid ve triamcinolone acetonide+BKK grubununun
ortalamasi Fluticasone propionate+BKK grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p<0,05). Bu sonuclardan da anlasilacag: iizere perennial allerjik rinit
semptomlarinin baskilanmasinda topikal intranazal steroidli spreyler oldukc¢a etkindir. Bunun
yanit sira, bizim c¢alismamiz g6z oniine alindiginda, budesonide ve triamcinolone igeren
spreylerin fluticasone igeren spreylerden daha etkin oldugu ortaya ¢ikmustir.

Orgel ve ark. iki hafta steroidli sprey kullanimi sonrasi tedavi etkinligini semptom
skoru, rinomanometrik Ol¢iim ve nazal sitolojik inceleme ile aragtirmislardir (41).
Calismalarinin sonuglar1 nazal steroid kullaniminin perennial allerjik rinit semptomlarini
baskilamada oldukga etkin oldugunu gostermektedir ki bu da bizim sonuglarimizla benzerlik
gostermektedir.

Meltzer ve ark. perennial allerjik riniti olan hastalarda intranazal fluticasone
propionate igeren sprey kullaniminin nazal sitoloji lizerine olan etkisini aragtirmiglardir (14)
Calismalarinin sonucunda nazal eozinofilide tedavi Oncesiyle karsilastirildiginda ciddi bir
diisiis gézlenmistir.

Nazal siiriintiide eozinofili degisimi géz Oniine alindiginda da her ii¢ grupta da istatiksel
olarak anlamli diisme gozlenmistir. Bu nazal eozinofili ile TRSS arasinda dogrudan bir iliski
oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica bu iliski objektif bir gosterge olan nazal smear ile

stibjektif degerlendirme olan TRSS arasinda baglant1 kurabilmemizi saglamaktadir.



OZET

Allerjik rinit, birtakim alerjenlere karsi, IgE kontroliinde erken ve ge¢ faz immiin cevabi
takiben olusan nazal mukozal enflamasyon ile karakterize, erigskinlerin %10-30, ¢cocuklarin %
40’11 etkileyen ciddi bir halk sagligi problemidir. En belirgin semptomlar1 hapsirma, temiz
burun akintisi, burun tikanikligi, burunda kasint1 olan allerjik rinitin kesin tedavisi alerjenden
tamamen ka¢inmaktir. Ancak yasanilan mekanlarin alerjenlerden tamamen arindirilmasi
miimkiin degildir. Bu nedenle uygulanan tedaviler arasinda, hedef organda allerjik rinit
semptomlarina yol acan nazal enflamasyonu baskilamak en sik tercih edilen ve tatminkar
sonu¢ veren yontemdir. Bu amaca en etkin hizmet eden ilaclar, steroid igceren topikal
intranazal spreylerdir (1,8,9,11-13,70).

Bu calismada, hikaye ve laboratuar testleri 1s181nda allerjik rinit tanisi konan hastalarda
benzalkonyum igeren ve igermeyen steroidli intranazal sprey kullaniminin mukosiliyer klirens
ve klinik tablo tlizerine etkisi incelenmistir. Mukosiliyer klirens inhale edilen ya da solunan
aeresollerin eliminasyonunun Ol¢imiidiir ve sakkarin testi bu Ol¢iim i¢in kullanilan
yontemlerden biridir (47). Biz de ¢alismamizda mukosiliyer klirens Sl¢iimii i¢in sakkarin
testini kullandik. Steroid igeren topikal intranazal spreylerin klinik etkinligini tespit etmek i¢in
ise Total Rinitis Semptom Skoru ve nazal siirlintiide eozinofili incelemesini kullandik. Bu
testler hastalara tedavi 6ncesi ve sonrasi olmak tizere iki kez uygulandi.

Calismamiza, hastanemiz poliklinigine Mart 2004-Agustos 2004 tarihleri arasinda
bagvuran, klinik bulgular ve laboratuar testleri esas alinarak allerjik rinit tanis1 konmus 45
hasta dahil edildi. Hastalar rasgele 15’er kisilik {i¢ gruba boliindii. Birinci grup benzalkonyum
kloriir igermeyen diger iki grup ise benzalkonyum iceren steroidli intranazal sprey kullandu.

Tedavi Oncesi ve sonrast mukosiliyer klirens Ol¢iimleri degerlendirildiginde, her {i¢
grupta da istatiksel olarak anlamli diizelme tespit edildi. Bu diizelmeyi g6z Oniine alarak
steroidli spreylerin nazal mukozadaki mevcut enflamasyonu ve sekresyonu azaltip,
mukosiliyer klirensi dolayli olarak diizelttigi sonucuna vardik. Fakat bu diizelme birinci

grupta istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti. Biz bu farki benzalkonyum kloriiriin



diger iki grup iizerindeki, literatiirde varligi tartisilan toksik etkisinin bir sonucu olarak
degerlendirdik.

Total Rinitis Semptom Skoru ve nazal siirlintiide eozinofili degerlerinde ise tedavi
sonras1 yine istatiksel olarak anlamli diizelme tespit edildi. Boylelikle nazal steroidli

spreylerin allerjik rinitte oldukg¢a etkin klinik diizelme saglayabildigini sdyleyebiliriz.



KAYNAKLAR

1.Wright E.D.,Christodoulopoulos P.,Small P.,Frenkiel S.:Th-2 type cytokine receptors in
allergic rhinitis and in response to topical steroids.Laryngoscope 1998;108:1528-33

2.Meltzer E.O.,Jalowayski A.A.,Orgel H.A.,Haris A.G.:Subjective nad objective assessments
in patients with seasonal allergic rhinitis:effects of therapy with mometasone furoate nasal

spray.J Allergy Clin Immunol 1998;102:39-49

3.Salib R.J.Lee A.D.,Howarth P.H.:Allergic Rhinitis:past,present and the future.Clin
Otolaryngol 2003;28:291-303

4.Berger W.:Overview of allergic rhinitis.Ann Allergy Asthm Immunol 2003;90:7-12
5.Rosenwasser L.J.: Treatment of allergic rhinitis.Am Jour Med 2002;113:17-24

6.Baroody F.M.:Allergic rhinitis: broader disease effects and implications for

management.Otol Head Neck Surg 2003;128:616-31

7.Kublik H.,Vidgren M.T.:Nasal delivery systems and their effect on deposition and
absorbtion.Advanced Drug Delivery Reviews 1998;29:157-77

8.Passali D.,Mosqes R.:International conference on allergic rhinitis in childhood.Allergy

1999;54:4-34



9.0nrust S.V.Lamb H.V.:Mometasone furoate:a review of intranasal use in allergic

rhinitis.Druds 1998;56:725-45

10.Mygind N.,Lund V.:Topical korticosteroid therapy of rhinitis.Clin Immunuther
1996;5:122-136

11.Naclerio N.M.,Baroody F.M,Bidani N.,Tineo D.M.,Penney B.C.:A comparison of nasal
clearance after treatment of perennial allergic rhinitis with budesonide and

mometasone.Otolaryngology-Head and Neck Surgery 2003;128:220-6

13.Fokkens W.J.,Godthelp T.,Holm A.F..Blom H.Klein-Jan A.:Allergic rhinitis and
iflamation:effect of nasal corticosteroid therapy.Allergy 1997;52:29-32

12.0rgel H.A.,Meltzer E.O.,Kemp J.P.,Welch M.J.:Clinical, rhinomanometric, and cytologic
evaluation of seasonal allergic rhinitis treated with beclamethasone dipropionate as aqueous

nasal spray or pressurized aerosol.J Allergy Clin Immunol 1986;77:858-64

14.Meltzer O.E.,Orgel H.A.,Rogenes P.R.,Field E.A.:Nasal cytology in patiants with allergic
rhinitis: effects of intranasal fluticasone propionate.J Allergy Clin Immunol 1994;94:708-15

15.Valdes C.A.Blomgren J.,Weiler D.,Gleich G.J.,Reed C.E.Field E.A.,Wisniewski
M.E.,Pobiner B.F.:The effect of fluticosone propionate aqueous nasal spray on eosinophils

and cytokines with ragweed allergic rhinitis.Clin Ther 1997;19:273-81

16.Hofmann T.,Gugatschga M.,Koidl B.,Wolf G.:Influence of preservatives and topical
steroids on ciliary beat frequency in vitro.Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2004;130:440-5

17.Marple B.,Roland P.,Benninger M.: Safety review of benzalkonium chloride used as a
preservative in intranasal solutions: an overview of conflicting data and opinions.Otolaryngol

Head Neck Surg 2004;130:131-41

18.Cureoglu S.,Akkus M.,Osman U.,Yaldiz M.,Oktay F.,Can B.,Giiven C.,Tekin M.,Meric
F.:The effect of benzalkonium chloride on rabbit nasal mucosa in vivo: an electron
microscopy study.Eur Arch Otorhinolaryngol 2002;259:362-4



19.Graf P.:Benzalkonium chloride as a preservative in nasal solutions: re-examining the
data.Respir Med 2001;95:728-33

20.Storaas T.,Andersson M.,Persson C.G.,Steinsvag S.K.,Marko-Varga G.,Greiff L.:Effects of
benzalkonium chloride on innate immunity physiology of the human nasal mucosa in

vivo.Laryngoscope 2000; 110:1543-7

21.Scadding G.K.:Adverse effects of benzalkonium chloride on the nasal mucosa: allergic

rhinitis and rhinitis medicamentosa.Clin Ther 2000;22:893-5
22.Cho J.H.Kwun Y.S.Jang H.S.Kang J.M.,Won Y.S.Yoon H.R.: Long-term use of
preservatives on rat nasal respiratory mucosa: effects of benzalkonium chloride and potassium

sorbate.Laryngoscope 2000;110:312-7

23.Keles N.:Nazal spreylerde kullanilan benzalkonyum kloriiriin mukozal etkileri. Turk Arch

Otolaryngol 2003;41:31-35

24 Richards D.H.:Preservation of nasal sprays.J Allergy Clin Immunol 2000;106:585-6
25.Aberg N.,Sundel J.,Eriksson B.:Prevelance of allergic diseases in schoolchildren in relation
to family history, upper respiratory tract infections, and residential characteristics.Allergy

1996;51:232-37

26.Kontou-Karakitsos K.,Salvaggio J.E.,Mathews K.P.:Comparative nasal absorbtion of
allergens in atopic and nonatopic subjects.J. Allergy Cli. Immunol 1975;55:241-248

27.Persson C.G.,Erjefalt J.S.,Andersson M.:Epithelium, microcirculation, and eosinophils:

new aspects of the allergic airway in vivo.Allergy 1997;52:241-55

28.Naclerio R.M.:Pathophisiology of perennial allergic rhinitis. Allergy 1997;52:7—13

29.Bradding P.,Fheather I.H.,Wilson S.:The effects of seasonal exposure to allergic nasal

immunoreactivity and its modulation by fluticosone propionate.Thorax 1993;48:1059



30.Bradding P.,Mediwake R., Fheather I.H.:TNF-alfa is localized ton asal mucosal mast cells
and is released in acute allergic rhinitis.Clin. Exp. Allergy 1995;25:406-15

31.0tsuka H.,Kusumi T.,Kanai S.:Stem cell factor mRNA expression and production in
human nasal epithelial cells: contribution to the accumulation of mast cells in the nasal

epithelium of allergy.J. Allergy Cli. immunol.;102:757-64

32 Klementsson H.,Venge P.,Andersson M.:Allergen induced changes in nasal secretory

responsiveness and eosinophil granulocytes;111:776-84

33.Hanazawa T.,antuni J.D,Kharitonov S.A.:Intranasal administration of eotaxin increases
nasal eosinophils and nitric oxide in patiants with allergic rhinitis.J. allergy Clin. Immonol

2000:105;58-64

34 Bascom R.,Wachs M.,Naclerio R.M.:Basophil influx occurs after nasal antigen challenge:

effects of topical corticosteroid pretreatment. J. Allergy Clin. Immunol. 1988;81:580—-89

35.Godthelp T.,Fokkens W.J..Kleinjan A.:Antigen presenting cells in the nasal mucosa of
patiants with allergic rhinitis during allergen provocation. Clin. Exp. Allergy 1996;26:677—88

36.Hawoth P.H.,Bradding P.,Quint D.:Cytokines and airway inflammation. Ann N. Y. Acad.
Sci. 1994;725:69-82

37.Liebert M.A.:Final report on the safety assessment of benzalkonium chloride.J Am Coll
Toxicoll 1989;8:589-625

38.Hallen H.,Enderdal J.,Graf P.:Flutikasone propionate nasal spray is more effective and has
a faster onset of action than placebo in the treatment of rhinitis medicamentosa.Clin Exp

Allergy 1997;27:552-8.

39.Anderson I.,Camner P.Jensen P.L.,Philipson K.,Proctor D.F.:Nasal clearance in

monozygotic twins.Am Rev Respir Dis 1974;110:301-5



40.Tay H.L.,Armoogum N.,Tan L.K.S.:Nasal mucociliary clearance.Clin Otolaryngol
1997;22:68-70

41.Ho J.C.,Chan K.N.,Hu W.H.,Lam W.K.Zheng L., Tipoe G.L.,Sun J.Leung R. Tsang
K.W.:The effect of aging on nasal mucociliary clearance ,beat frequency, and ultrastructure of

respiratory cilia. AJRCCM 2001;163:983-88

42.Selimoglu M.A.,Selimoglu E.,Kurt A.:Nasal mucociliary clearance and nasal and oral pH
in patients with insulin dependent diabetes.Ear, Nose & Throat Journal 1999;78:585-3

43.Hady M.R.A.,Shehata O.,Hassan R.:Nasal mucociliary function in different diseases of
nose.Jour Laryngol Otol 1983;97:497-502

44 Bernstein I.L.:Is the use of benzalkonium chloride as a preservative for nasal formulations
a safety concern? A cautionary note based on compromised mucociliary transport.J Allergy

Clin Immunol 2000;105:39-44

45.Jong D.C.,Stolwijk T.,Kuppens E.,Keizer R.,Van Best J.:Topical timolol with or without
benzalconium chloride:epithelial permiability and autofluorescense of the human cornea in

glaucoma.Graefes Arch Clin Exp Opthalmol 1994;232:221-4

46.Klein G.F.,Sepp N.Fritsch P.:Allergic reactions of benzalconium chloride?Do the use
test!.Contact Dermatitis 1991;25:221-4

47.Lale A.M.,Mason J.D.,Jones N.S.:Mucociliary transport and its assessment:
a review.Clin Otolaryngol 1998;23: 388-96

48.Richards D.H.:Preservation of nasal sprays. J Allergy Clin Immunol
2000;106: 595-6

49 Kuboyama Y.,Suzuki K.,Hara T.:Nasal lesions induced by intranasal administration of

benzalkonium chloride in rats.J Toxicol Sci. 1997;22:153-60



50.Hallen H.,Graf P.:Benzalkonium chloride in nasal decongestive sprays has a long-lasting

adverse effect on the nasal mucosa of healthy volunteers.Clin Exp Allergy 1995;25:401-5

51. Passali D.,Piragine F.:A comparison of azelastin nasal spray and cetirizine tablets in the

treatment of allergic rhinitis.J Int Med Res 1994;22:17-23

52.Van de Donk H.J.Muller-Plantema I.P., Zu dema J., Merkus F.W.: The effects of
preservatives on the ciliary beat frequency of chicken embryo tracheas. Rhinology

1980;18:119-33

53.Graf P.: Adverse effects of benzalkonium chloride on the nasal mucosa: allergic rhinitis
and rhinitis medicamentosa.Clin Ther 1999;21:1749-55

54.Graf P.,Enerdal J.,Hallen H.:Ten days' use of oxymetazoline nasal spray with or without
benzalkonium chloride in patients with vasomotor rhinitis.Arch Otolaryngol Head Neck Surg

1999;125:1128-32

55.McMahon C.,Darby Y.Ryan R.,Scadding G.:Immediate and short-term effects of

benzalkonium chloride on the human nasal mucosa in vivo.Clin Otolaryngol 1997;22:318-22

56.Batts A.H.,Marriott C.,Martin G.P.,Wood C.F.Bond S.W.:The effect of some preservatives
used in nasal preparations on the mucus and ciliary components of mucociliary clearance.J

Pharm Pharmacol 1990;42:145-51

57.Batts A.H.,Marriott C.,Martin G.P.,.Bond S.W.,Greaves J.L.,Wilson C.G.:The use of a
radiolabelled saccharin solution to monitor the effect of the preservatives thiomersal,

benzalkonium chloride and EDTA on human nasal clearance.J Pharm Pharmacol

1991:;43:180-5

58.Van de Donk H.J.,Van den Heuvel A.G.,Zuidema J.,Merkus F.W.:The effects of nasal

drops and their additives on human nasal mucociliary clearance.Rhinology 1982;20:127-37



59.Joki S.,Saano V.,Nuutinen J.,Virta P,Karttunen P.,Silvasti M.:Effects of some preservative
agents on rat and guinea pig tracheal and human nasal ciliary beat frequency.Am J Rhinology

1996;10:181-6

60. Stanley P.J.,Griffin W.M.,Wilson R.,Greenstone M.A.,Mackay 1.S.,Cole P.J.: Effect of
betamethasone and betamethasone with neomycin nasal drops on human nasal mucociliary

clearance and ciliarybeat frequency.Thorax 1985;40:607-12

61.Berg O.H,Lie K.,Steinsvag S.K.:The effects of topical nasal steroids on rat respiratory

mucosa in vivo, with special reference to benzalkonium chloride.Allergy. 1997;52:627-32.

62.Braat J.P.,Ainge G.,Bowles J.A.Richards D.H.,Van Riessen D.,Visser W.J:The lack of
effect of benzalkonium chloride on the cilia of the nasal mucosa in patients with perennial
allergic rhinitis: a combined functional, light, scanning and transmission electron microscopy

study.Clin Exp Allergy 1995;25:957-65

63.Ainge G.,Bowles J.A.K.,McCormick S.G.,Richards D.H.,Scales M.D.C.:Lack of
deleterious effects of corticosteroid sprays containing benzalkonyum chloride on nasal ciliated

epithelium: in vivo results in laboratory animals.Drug Invest 1994;8:127-33

64. Klossek J.M.Laliberte F.,Laliberte M.F..Mounedji N.,Bousquet J.:Local safety of
intranasal triamcinolone acetonide: clinical and histologic aspects of nasal mucosa in the long-

term treatment of perennial allergic rhinitis.Rhinology 2001;39:17-22

65. Minshall E.,Ghaffar O.,Cameron L. et al.: Assessment by nasal biopsy of long-term use of
mometasone furoate aqueous nasal spray (Nasonex) in the treatment of perennial

rhinitis.Otolaryngol Head Neck Surg 1998;118:648-54

66.Pedersen S.,0’byran P.:A comparison of the efficacy and safety of inhaled corticosteroids
in asthma.Allergy 1997;52:1-34

67.Barnes P.J.,Pedersen S.,Buse W.W.:Efficacy and safety of inhaled corticosteroids;new
developments.Am J Respir Crit Care Med 1998;157:51-53



68.Myngind N.Naclerio R.M.:Intranasal corticosteroids; rhinitis mechanisms and

management.Marcel Dekker Inc 1999;221-226

69.Stenley J.,Szeffler M.D.:Pharmacokinetics of intranasal corticosteroids.J Allergy Clin
Immunol 2001;108:26-31

70.Holmberg K.,Pipkorn U.:Influence of topical beclametazone dipropionate suspension on

human nasal mucociliary activity.Eur J Clin Pharmacol 1986;30:625-7



