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I. GIRIS

Rinitler toplumda en sik karsilasilan hastalik gruplarindan biridir. Degisik tilkelerde
yapilan epidemiyolojik caligmalarda rinitilerin goriilme sikligi %10-40 olarak bildirilmistir
(20). Hastaligin 6liimciil olmamas1 nedeniyle bu kadar sik rastlanmasina ragmen hastalar ve
hekimler tarafindan ¢ok 6nemsenmemektedir. Ancak bu durum hastanin hayat kalitesini koti
yonde etkiler. Ayrica gerek rinitlerin, gerekse rinit komplikasyonlarimin dogrudan tedavi
giderleri, dolayli olarak isgiicii ve okul giinii kayiplariyla birlesince sosyoekonomik sorun
olusturmaktadir(23).

Burun tikanikligimmin  tedavisinde kullanilan topikal nazal dekonjestanlar,
vazokonstriiksiyona yol acan ve a-adrenerjik reseptorleri stimiile ederek mukozadaki 6demi
azaltan sempatomimetik ilaclardir. Bu ilaclar yaygin olarak kullanilsa da rebound riskine
bagli olarak tedavi stireleri 3-5 giin ile sinirlandirilir(81).

Ilk ¢ikan topikal vazokonstriiktrler kisa dekonjestif etkisi olan efedrin iceren
preperatlardir. Bu preperatlarin uzun dénem kullaniminda burun tikaniklig1 ve toleras gelisimi
stk goriiliir(34). Tedavi sonrasinda goriilen burun tikanikligi ilacin dekonjestif etkisinin
kaybolmas1 sonrasinda olusan rebound fenomenine baghdir. Burun tikanikligi daha fazla
vazokonstriiktor ilag kullanimi ile ortadan kalkar ve her seferinde tolerans gelismesine bagl
olarak artan dozlarda ila¢ kullanilmasi gerekir. Hastalar tamamen ilaca bagimli hale gelir. Bu
durum “Rinitis Medikamentoza” olarak adlandirilir. Ana maddesi efedrin olan preperatlar ile
bu rebound fenomeni sik rastlanir bir durumdur(34).

Modern vazokonstriiktor ajanlar, oksimetazolin ve ksilometazolin 1ile rinitis
medikamentoza gelisme riski daha azdir(34). Ancak yiikksek doz ve uzun donem
kullanimlarinda bu maddeleri igeren preperatlarla da rebound konjesyon goriilebilir ve
mukozada histopatolojik degisiklikler olusur. Rinitis medikamentoza, nazal hiperaktivite,
mukozal 6dem ve tolerans gelisimi olarak tariflenir.

Benzalkonyum kloriir gz, kulak ve burun damlalar ile spreylerinde koruyucu olarak
siklikla ~ kullanilan  bir maddedir. Bu maddenin ilaglara katilmasinin amaci
mikroorganizmalarin ¢ogalmasini engellemektir. Bu maddenin uzun donem kullanim
sonucunda nazal mukoza iizerinde olumsuz etkileri oldugu ve rinitis medikamentozaya neden
oldugu savunulmaktadir(34).

Topikal steroidler 6zellikle rinit ve steroid tedavisinde yillardir kullanilmaktadir.

Steroid iceren preperatlarin nazal mukoza {izerindeki zararh etkileri gézardi edilebilecek



diizeydedir. Ancak benzalkonyum kloriir igeren preperatlarin icerdikleri bu maddeye bagl
olarak mukoza tizerinde toksik etki ortaya cikarttig1 savunulmaktadir(13).

Kromoglikatlarin etkinligi mast hiicre duvar1 ve IgE antijen baglanimi sonucu gelisen
intraselliiler olaylar yoluyla olmaktadir. Kromolinlerin allerjen ile temas Oncesinde
kullanilmalar1 iyi sonu¢ vermekte, temas sonrasi ortaya c¢ikan belirtiler lizerinde yeterince
etkili olmamaktadirlar(76).

Ulkemizde hastalarin ilaglara endikasyon olmadan kolaylikla ulasmalari, kendi
kendilerine tedavi almalari olduk¢a sik rastlanir. Yapilan arastirmalarda topikal
dekonjestanlarin uzun siireli kullaniminda nazal mukozada kronik inflamasyon, 6dem ve
mukosiliyer transport bozuklugu, topikal kortikosteroidli spreylerin ise epistaksis, krutlanma
ve mukozal atrofi gelisebilir(45). Buradan yola cikarak calismamizda nazal patolojilerde
kolaylikla erisilebilen burun spreylerinin saglikli sican burun mukozas: iizerindeki etkileri
karsilastirildi. Sonug olarak hekimler kotiiye kullanilan tedavinin nelere yol acacagini bilirse
Onlemini de buna gore alacaktir.

Biz ¢alismamizda rinitte ve {ist solunum yolu hastaliklarinda topikal olarak kullanilan
lic ayr1 preperatin (Oksimetazolin, budesonid, sodyum kromoglikat) saglikli sigan nazal
mukozasindaki etkilerini gormek iizere bu ¢aligmay1 planladik. Bu preperatlarin nazal mukoza
tizerindeki etkilerini histopatolojik olarak arastirdik. Secilen siganlarda bilinen iist solunum
yolu hastaliginin olmamasi, ¢alismamiz iizerine olabilecek muhtemel istenmeyen mukozal

etkilerin 6niine gecilmesini sagladi.



II. GENEL BIiLGILER

A. INSAN NAZAL ANATOMISI VE FIZYOLOJISI

ANATOMI:

Burun, iist solunum yolunun baglangi¢ noktasidir. Nazal kavite, apertura piriformisten
baslayip posterior koanada sonlanir. Nazal septum kaviteyi ortadan ikiye ayirir. Kavite
tabanda genis olup yukar ¢ikildik¢a dardir. Nazal kavitenin tavani 6nden arkaya dogru alar
kikirdaklar, nazal kemikler, frontal kemigin nazal spini, etmoid kemigin gévdesi ve sfenoid
kemigin govdesi tarafindan olusturulur. Kavitenin tavaninin biiyiik bir b6liimiinii kribroform
lamina olusturur ve i¢inden olfaktor sinir lifleri gecerek burnun her iki lateral ve medial
duvarlariin en iist boliimlerinin miik6z membranlarinda dagilirlar. Nazal kavite kribriform
bolge seviyesinde genisligi Smm kadardir. Nazal kavitenin tabanimmin 6n %’ maksiler
kemigin palatal c¢ikintilari, arka %4’i ise palatin kemigin horizontal kismui tarafindan olusur

(25,35).

Nazal septum bir orta hat yapisidir ve iistte etmoid kemigin perpendikiiler laminasi,
onde kuadrangiiler kikirdak ve membrandz kolumella; altta vomer, maksilla ve palatin
kemikler; arkada sfenoid krest ile sinirlidir. Nazal septum kranial 1/3’te iist lateral kikirdak ile

devamlidir(6).

Sekil 1: Nazal septumu olusturan yapilar



Nazal kavitenin lateral duvar1 maksillanin nazal yiizii, alt konka, etmoid kemigin orta
ve Ust konkasi ve palatin kemigin perpendikiiler laminasi tarafindan olusturulur(35).
Horizontal yerlesimli konkolar nazal kaviteyi meatuslara boler ve nazal mukozal yiizeyi 100-
200 cm?® arttirir (25). Ust ve orta konka arasindaki bosluga iist meatus, orta ve alt konka

arasindaki bosluga orta meatus, alt konkanin altinda kalan bosluga ise alt meatus denir(35).
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Sekil 2: Nazal kavitenin mukozal belirtegleri

Ust konkanm arka ve iistiinde yerlesimli olan ve sfenoetmoidal recess olarak
adlandirilan alana sfenoid siniis, list meatusa arka grup etmoid iicreler, orta meatusa frontal
siniis, maksiler siniis ve 6n grup etmoid hiicreler, alt meatusa ise duktus nazolakrimalis ag¢ilir
(35).

Orta konka kaldirildiginda etmoid hiicreler, frontal ve maksiler siniisler orta meatusa
acilir. Orta konka kaldirildiginda etmoid bulla ve hiatus semilunaris gozlenir. Bulla, 6n ve
orta etmoid hiicrelerin; hiatus semilunaris ise masiller siniisiin agilis yeridir. Hiatus

semilunarisin kemik s alt kisimda etmoid kemigin unsinat ¢ikintis1 yapar. Unsinatin



altinda alt konka seviyesine kadar, makiler siniisiin medial duvar1 sadece mukozadan
olusmaktadir. Orta meatusun On iist boliimiinde orta konka infindibulumu daraltir. Burada
frontal siniisiin agiklig1 bulunabilir. Alt meatusa nasolakrimal kanal drene olur. Nazolakrimal
kanalin agikligi meatusun on st kisminda, alt konkanin lateral nazal duvara temas ettigi
yerdedir (6,35).

Frontal bone
and sinuses
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Sekil 3: Ostiumlar ile konkalarin ve meatuslarin iligkilerini géstermek icin ¢izilen kafanin

koronal kesidi

Vestibiil burun kanatlari ile ¢evrili ve cilt ile kapli olan burnun 6n kismidir. Sebase ve
ter bezleri igerir. Solunan patikiilleri tutan “vibrissea” denilen killarla kaplidir. Vestibiil, nazal
kaviteden limen vestibiili ile ayrilmigtir. Limen vestibiili cilt ile miikoz membralar arasinda
bir gecis noktasi olup i¢ nazal valvin izdiislimiidiir. Nazal septumun medial duvari ile mukoza
arasinda ge¢is daha belirgindir. Limen nazinin arka kisminda a#rium denen kisim bulunur. Bu
bosluk arkada orta konkanin 6n kismi ve iistte agger nazi hiicreleri ile sinirlidir (25).

Nazal mukosanin filtrasyon, is1 regiilasyonu, nemlendirme ve koruma gibi cesitli
fonksiyonlar1 vardir. Bu sebeple belirli yerler fonksiyonuna gore farkli epitelyum ile

Srtiiliidiir(57).



1. Vestibulum nazi: keratinize ¢ok katli epitelyum ile doselidir. Ter, yag bezleri ve kalin killar

bu bolgede yerlesmistir. Killarin gorevi solunan havadaki toz pargaciklarini filtrelemektir.
Burun boslugunun i¢ kisimlarma ilerledik¢e keratinlesme azalir. Boylece icinde kan
kapillerleri bulunan, yiiksek papillali, keratinlesmemis ¢ok katli yassi epitelyum ile ddseli;
fakat ter, yag bezleri ve killarin bulunmadig1 bir gecis bolgesi ortaya c¢ikar. Bu bolgede deri

bezlerinin yerini burun “glandula nazales”ler alir(26,50).

2. Regio respiratoria: respiratuar mukoza Schnederian membram olarak da adlandirilir.

Yalanci ¢ok katli silli epitelle kaplidir. Bazal lamina {izerinde yerlesmistir. Miikdz ve serdz
iceren lamina proria ile desteklenmistir. Damardan zengin ve ¢ok sayida goblet hiicresi iceren
nazal mukoza burnun farkli bolgelerinde farklidir. Ayrica diger hiicrelere farklilagsma
potansiyeli bulunan bazal hiicreler de bulunur. Bag dokusu kemik ve kikirdaga yaklastiginda,
periosteum veya perikondrium ile devamlilik gosterir. Bu nedenle burun boslugunda
mukozanin  periosteum ve perikondrium ile baglantisin1  vurgulamak  {izere,
mukoperikondrium ve mukoperiosteum terimleri kullanilir. Burun boslugunda énemli bir
boliime sahip olan septum nazi hyalin kikirdak ile kapli lamellar kemikten olusan plak
yapisinda bir bolmedir. Burun boslugu yan duvarlarinda bulunan ii¢ kemik yapinin miikoz
membranla ortiilmesi ile konkalar olusur. Solunumun kurutucu etkisine bagli olarak nazal
kavitenin 1/3 6n kismi1 zaman igerisinde siliyali yapisin1 kaybeder.

Genelde respiratuar mukozanin lamina propria kismi arteriovendz anastomozlarin
oldugu zengin bir pleksus igerir. Fakat konkalarin, 6zellikle de alt konkanin {izerinde,
kaverndz veya erektil doku olarak adlandirilan yaygin yiizeysel vendz pleksuslar mevcuttur.
Bu doku 30-60 dakikalik periyodik araliklarla otomatik olarak kanla siser ve bdylece burnun
o tarafinda hava akimini kisitlayarak respiratuar epitelin kurumasini engeller. Miik6z ve seréz
sekresyonlar sadece mukozal yilizeyleri nemlendirmekle kalmayip, aynt zamanda solunan
havanin nemlendirilmesini saglar. Kan akiminin yonii solunan hava akima ile ters yonde olup
one dogrudur. Bu kan akimi havanin 1sitilmasinda rol oynar.

Konkalar hava akiminda tiirbiilans saglarlar ve ylizey alanini arttirirlar. Boylece hava ve
mukus Ortii arasindaki temas fazlalagir. Mukus ortii partikiilleri ve toksik gazlari absorbe edip,
silier hareket ile nazofarinkse dogru ilerler. Burada tiikriik ile yutulur veya ekspektore edilir
(6,25).

3. Regio olfaktoria: Her bir nazal kavitenin tavan kisminda, iist nazal konka ve septumun

komsu bolgelerine uzanan kisim duyu epiteli ile kaplidir. Respiratuar mukozanin pembe

rengine karsin, bu mukoza sarimsi kahverengidir. Olfaktor epitel 60 mikrometre



yiiksekliginde yalanci ¢ok katli epiteldir. Goblet hiicreleri ve belirgin bazal laminas1 yoktur.
Ucg ana tipte hiicre icerir:

* Destek hiicre

* Bazal hiicre

* Olfaktor hicre

Destek hiicreleri apikal kismi genis, bazal kisma dogru daralan, uzun, ince, silindirik
hiicrelerdir. Niikleuslar1 merkezde olup, yan yana siralanirlar. Mukus Ortiiye uzanan cok
sayidaki ince, uzun mikrovilli ile komsu olfaktér hiicrelere baglanirlar. Supraniiklear
sitoplazmalar kiigiik golgi cisimcigi ve lipofusine benzer pigment graniilleri igerir. Bu da
mukozanin sarims1 kahverengi gériinmesine neden olur.

Bazal hiicreler koyu ovoid niikleuslar1 olan kiigiik ve konik sekilli hiicrelerdir. Dallanan
sitoplasmik c¢ikintilar1 destek hiicrelerin tabanlari arasindan uzanir. Bu hiicrelerin destek
hiicrelere farklilagabilen kok hiicreler olduguna inanilir.

Olfaktor hiicreler, destek hiicrelerin arasinda diizenli bir sekilde dagilmis, bir hiicre
gbvdesi, ylizeye uzanan bir dendriti ve altta lamina propriaya uzanan bir aksonu olan bipolar
hiicrelerdir.  Niikleuslar yuvarlak olup, destek hiicrelerininkinden daha bazalde
yerlesmislerdir. Niikleus etrafinda daha belirgin olmak iizere, sitoplazma norofibril demetleri
icerir. Apikalde hiicre daralir ve iizerindeki dendrit genisleyerek olfaktor vezikiil adi verilen
kiiciik bir siskinlikle sonlanir. Bu vezikiilden, bazal govdeleri vezikiil sitoplazmasinda kalacak
sekilde, 6-10 adet olfaktor silia ¢ikar. Mukoza yiizeyine parelel olarak uzanan bu hareketsiz,
uzun silialar duyu reseptorleridir. Bazalde hiicre incelir ve 1 mikro metre ¢apindaki silindirik
cikinti, altta lamina propriaya akson olarak uzanir. Lamina propriyada aksonlar ve olfaktor
sinir fibrilleri kii¢iik demetler halinde toplanarak fila olfaktoriay1 yaparlar. Fila olfaktoria
etmoid kemigin lamina kribrozasindan gegerek bulbus olfaktoriaya girerler. Olfaktor epitelin
lamina propriasi lenf ve vendz pleksuslar icerir. Buradaki salgi bezleri Bowman bezleri ismini
alir. Sekresyonlar koku molekiillerini ¢ozer ve tek bir koku ile siirekli uyarilmay1 engellerler.
Olfaktor duyu hiicreleri siklikla enfeksiyon, travma gibi nedenlerle hasar goriir, yasla beraber

koku duyusu azalir, ¢iinkii olfaktor epitel genellikle atrofiktir (26,50).

DAMARLANMA:

Burnham ve ark. alt ve orta konkalarin arteryel destegini sfenopalatin arterden

sagladiginmi tespit etmislerdir (16). Arteryel kanlanma yiizeyel ve derin olarak ikiye ayrilir.



Yiizeyel sistem, yiizey epitelyumunun ve burun hemen altindaki dokunun kanlanmasini
saglar. Derin sistem ise konkalarin kemik ¢atisina gider. Kemik catidaki kemik kanallar1 saran
periosteum derin yerlesimli erektil dokudan c¢ikan vendz pleksuslar1 tasir. Bu nedenle
kanalikiiler arteryel damarlarin dilatasyonu erektil dokularin genislemesini saglar (57).

Fizyolojik bir birim olarak davranan konkanin kavernéz dokusu, 6n 2/5’lik kisim, orta
1/5’1ik kisim ve arka 2/5’1ik kisim olarak iice ayrilir. Her bir kismin reaksiyonlar1 farklidir.
Ornegin vazomotor tonustaki farkliliklar nedeni ile alt konkanim orta kismimin cevabi, &n ve
arka kisimlara gore daha azdir.

Negus’a gore kavernoz doku, erektil dokular1 doldurarak hiperemi olusturur. Boylece
mukozal 1s1 artar ve soguk hava isitilir. Yiizeyel damarlanmalarin iskemisi ile kavernoz

dokular kiiciiliir ve mukozal 1sinin diisiiriilmesi saglanir (64).

INERVASYON:

Burun cildi, mukoza, subkutan ve submukozal dokularin duysu trigeminal sinirin
oftalmik ve maksiler dallar1 ile tasinir. Nazal havayollariin fizyolojik olarak en 6nemli
sistemi olan konkal sistem otonomik sistem tarafindan innerve edilir. Adrenerjik
postgangliyonik fibrille sfenopalatin gangliondan gelir. Sinaps yapmadan solunum yolu
epitelinin serdz ve miik6z glandlarina ulagir. Burundaki yapilara giden sempatik sinirler spinal
kordun torasik 1.ve 2. seviyelerinden ¢ikar. Her bir preganglionik adrenerjik fibril {ist ve orta
servikal gangliyonlar ile sinaps yaparlar. Postgangliyonik fibriller ile internal karotis arteri
boyunca uzanan gangliyonlar1 olusturur. Burada derin petrozal sinir ve vidian sinir haline
gecerler ve sfenopalatin gangliona ulagirlar (57).

Superior salivator niikleustan parasempatik sinirlere ait kolinerjik fibriller intermediate
sinir araciligi ile internal odituar kanalda sinir ile birlesir. Genikulat gangliyon seviyesinde
fasial sinirden ayrilir. Arteria meningia media’1 gecerek nervus petrozus majorii olustururlar.
Orta ve st servikal gangliyonlardan gelen sempatik fibrillerle birleserek vidian kanal
icerisindeki vidian siniri olustururlar. Parasempatik lifler sfenopalatin gangliona ulastiginda
sinaps yaparlar ve postsinaptik fibrilleri nazal mokozanin damar ve glandlarina gonderirler.

Postganglionik  adrenerjik  fibrillerin  ndroefektdor maddeleri  norepinefrin,
postganglionik kolinerjik fibrillerin ise asetilkolindir.

Parasempatik sistem fazla sulu, tiikriige benzer bir akinti, sempatik uyari ise miisindz,
enzimatik bir akintiya neden olur. Sempatik sistem esasen arterler iizerine etkilidir.

Blokajinda nazal hipersekresyon, hiperemi, 6dem ve obstriiksiyon meydana gelir.



FiZzYOLOII:

Burun iki kompartmandan olusan tek bir {inite olarak ¢alisan bir yapidir. Hem koku

alma, hem de solunum organdir. Solunan havayr temizler nemlendirir ve 1sitir. Burun

tikanikliklarinda nemlendirme ve havanin temizlenmesi fonksiyonlariin etkilenmesi diginda,

siniis ve Ostaki problemleri de ortaya ¢ikar. Arastirmalarda nazal kavite obstriiksiyonlarinda,

yeterli agiz solunumu olmasina ragmen kan oksijen seviyesinin belirgin diizeyde diistiigi

tespit edilmistir. Ayrica konusma kalitesi iizerine de etkilidir.

Hava burundan gecerken, nazal kavite tarafindan {i¢ islemden gegirilir:

1. Yaklasik 160cm® lik genis yiizeyleri olan konkalar ve septum tarafindan 1sitilir.

2. Tamamen nemlendirilmis olarak nazofarenkse geger.

3. Filtre edilir.

Ayrica burun olfaktor epitel bolgesidir, alt solunum yollara direngli bir hava yolu

olusturur ve rezonatuar olarak da goérev yapar (36). Burun fonksiyonlar1 tablo 1’de

Ozetlenmistir.
1. OLFAKSIYON 8. NAZAL NOROVASKULER
2. SOLUNUM REFLEKSLER
3. ISI DEGIiSiMi a. Parasempatik
a. Kan akimmin yonii 1. asetilkolin
b. Evaporasyon 1sisi ii. vazoaktif intestinal peptit
c. Termoregiilasyon b.  Sempatik
4. NEMLENDIRME 1L noradrenalin
a.  On serdz glandlar ii. noropeptit Y
b. Mikst serdz ve miikoz glandlar c. Duyu§31 .
c. Kapiller permeabilite L akson refleksleri
d. Diger viicut stvilart ii. substans P .
a. Vibrisal 10. HAPSIRMA
b. Hava akiminin tipine gore 11. SANTRAL PULMONER
(laminar/tlirbiilan) REFLEKSLER
6. NAZAL REZISTANS 12. NAZAL SIKLUS
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Yalanct ¢ok katli solunum mukozasi, siliyali hiicreler, bazal hiicreler ve goblet

hiicrelerinden olusmaktadir. Olfaktdr mukozanin aksine, solunum mukozasi daha belirgin bir




bazal membran {izerine oturmustur. Derin, gevsek, kiiclik kan damarlari, vendz pleksus,
miik6z ve serd6z gland yollari, duyu sinirleri ve kan hiicreleri (primer olarak lenfositler) igerir.
Bazal hiicrelere veya gerektiginde siliyali hiicrelere doniisme kapasitesi mevcuttur (6,68).

Uzun prizmatik siliyali hiicre baskin hiicredir. Bazal membrandan luminal yiizeye uzanir
ve burada mikrovillilere yapisiktir. Mikrovilliler siliyadan ufaktir. Hiicre yiizeyini ¢ok arttirsa
bile mikrovillilerin fonksiyonlar1 belli degildir. Siliyali hiicre sitoplazmalari, tahminen
interseliiler aligveris icin, bitisik hiicre membranlar ile karisik interdijitasyon olustururlar.
Diizensiz interseliiler alanlar immiin cevabin olusturulmasi i¢in 6dem sivis1 ve inflamatuar
hiicrelerin barindirilmasindan sorumludurlar. Bazal hiicreler bazal membran iizerindedir ve
uzun zamandir prizmatik ve goblet hiicrelerin dogdugu hiicreler olduklar1 diistiniilmektedir.
Bununla beraber primer kok hiicresinin siliyali hiicreleri olusturabilen bir prizmatik hiicre
oldugu kabul edilmektedir. Goblet hiicreleri bazal membrandan liimene dogru uzanan
govdeleri ile incelerek gider ve yiizeylerinde mikrovilliler bulunur (6).

Burun igeri giren ve disar1 ¢ikan hava gegisi icin direngli bir gegit saglar. Onde destek
yart sert iist ve alt kikirdaklar tarafindan, arkada ise nazal kemikler ile saglanir. Buruna
giriste, iceri giren hava 6n burun deliklerinden yukari ve nazal ¢atinin sekline gére yonlenir.
Hava akimi nazal ¢atiya ulastiginda 80-90 derece arkaya dogru doner ve nazofarenksin arka
duvarina ¢arpana dek horizontal bir yol izler. Bu noktada, kars: taraftan gelen hava ile
birleserek 80-90 derece asag1 dogru egim gosterir. Bu iki kirilmanin her biri ¢arpma noktalar:
olarak adlandirilir ve partikiillerin uzaklastirilmasini kolaylastirir. Ekspirasyon yolu, genelde
inspirasyon yolunun tersidir.

Limen naziden 1.5 cm arkada lokalize olan 6n nazal valv, iist solunum yollarinin en dar
bolgesidir ve total hava yolu rezistansinin % 50'sini olusturur. Nazal valvin arkasinda
horizontal nazal pasajda hava akimi dar kalmasina ragmen kesitler genisler. Boylece hava
akiminin genis bir yiizey alam ile iliskide olmas1 saglanir. Koanada kesit tekrar daralir. On
nazal valvde hava akimi en hizlidir. Ikincil bronslardaki 1 mm/sn ile kiyaslandiginda,
200ml/sn'lik inspiratuar akim oran1 3.3 m/sn'ye ulasmaktadir. Nazal hava yolunun horizontal
kisminda havanin hizi yavaglar. Bu, alman havanin daha genis bir yiizeyde 1sitma,
nemlendirme ve temizleme i¢in daha uzun siire kalmasin1 saglar (6,24).

Yaklasik 5 mikrometre ve daha biiyiikk aerodinamik esdeger ¢api (partikiil gibi ayni
hizda hareket eden bir birim dansite sferin c¢api) olan partikiiller burun ve nazofarenks
tarafindan % 85-90 oraninda uzaklastirilirlar. Viriis iceren damlaciklar 5-6 mikrometreyi asan
caplarda birlestikleri i¢in biiyiikk oranda burunda tutulurlar. 1-5 mikrometre arasindaki

partikiiller yer ¢ekimi etkisiyle kiiciik bronsiollerde yerlesirler (6,36).



Isitma ve nemlendirme solunum havasiin horizontal pasajdan gecisi sirasinda biiylik
oranda yapilir. Isitma islemi mukozal kan damarlarindan 1s1 transferi ile gerceklestirilir.
Nemlendirme, mukozay1 saran miikéz tabakadan buharlagsma ile saglanir. Mukozada kan
akimi inspire edilen havanin tersine arkadan 6ne dogrudur. Ters akim sistemin etkinligini
kuvvetlendirmektedir.

Respiratuar siliya insanda burun ug bolgesi, posterior orofarengeal duvar, larenks ve
terminal brons dallar1 haricinde tiim solunum yollarinda bulunur. Insan siliyast 0.3
mikrometre kalinliginda olup, hiicrenin luminal yiizeyinden 6 mikrometre yukariya uzanir.
Her hiicre lizerinde 100'den fazla bulunabilir. Siliyumun ileri geri hareketi dakikada 1000
veya daha fazla olmaktadir.

Miik6z ortii 12-15 mikrometre kalinli§inda, koyu, yapiskan bir ortii olup, bilesiminde
%2.5-3 glikoprotein, % 1-2 tuzlar, % 95 su bulundurur. Saglikli insanlarda hafif asidiktir ve
protein igeriginin % 70'ini immiinoglobulinler olusturur. Alttaki siliyanin hareketi, icinde
yakalanmis ve erimis materyal bulunan miikdz oOrtiiyli ileri atar ve 6zofagusun farengeal
ucundan yutulur veya ekspektore edilir (6,68).

Burun i¢indeki hava akimi ve nazal rezistans mukozal degisiklikler ile diizenlenir.
Ozellikle burnun psddoerektil dokudaki venlerin ayarladigi bu degisiklikler 4-12 saatte bir
siklik olarak meydana gelir. Insanlar bunu tam olarak algilayamazlar. Zira burnun iki tarafi
sirastyla tikanir. Nazal siklus denen bu durum yetiskinlerin %80’inde mevcuttur. Otonomik
sinir sistemi tarafindan kontrol edilen nazal siklusu degistiren ve engelleyen faktorlerin
basinda alerji, enfeksiyon, egzersiz, hormonlar, gebelik, korku, seksiiel aktivite ve bazi ilaglar
gelir. Asirt vagal aktivitenin ortaya ¢ikmasi nazal konjesyona neden olur (22).

Burun icerisinde Tiretilen sekresyonlar esas olarak dort madde igerirler. Bunlar
glikoproteinler, su, suyun igindeki iyon ve proteinlerdir. Glikoprotienler miikdz glandlar, su
ise serdz glandlar tarafindan yapilir. Su ile igerdigi iyon ve proteinler kapiller transiidasyon
yoluyla liimene verilirler. Olusan nazal mukus tabakasi iki kisimdir. Ustte yiizeyel tabaka,
onun altinda ise siliyalarin rahatlikla hareket edebildigi daha sulu katman bulunur. Siliyalarin
uclart mukus tabakanin igerisinde yer alir ve hareket etmesine olanak tanir (63). Mikst nazal
glandlarin iginde iki tip sekretuar hiicre vardir. Bunlar miikdz ve ser6z hiicrelerdir. Glandiiler
miikdz ve goblet hiicreleri asidik glikprotein iceren genis sekretuar graniiller igerir ve bunlari
salgilarlar. Serdz glandlar ise ndtral glikoproteinler, lizozim gibi enzimler, laktoferrin ve
immiinoglobiilinleri salgilarlar. Ozellikle burnun 6n tarafindaki vestibiiler bolgede serdz

glandlar daha fazladir. Glikoproteinler mukusun yaklasik %80’ini olustururlar. Mukusun



gorevi nazal mukozay1 kaplamak ve siliyer foksiyonu baglatmaktir. Mukus viskositesi iyonik

igerigi ile orantili olarak degisir (67) (tablo2).

Tablo 2: Nazal sekresyonlar

1) Su ve transiidasyon sonucu olusan iyonlar

2) Glikoproteinler

Sialomusinler, fukomusinler, sulfomusinler

3) Enzimler

Lizozimler, laktoferrinler

4) Dolasan proteinler, komplemanlar

o, — makroglobulin, C reaktif protein

5) immiinoglobulinler

IgA,IgE,IgG,IgM,IgD

6) Hiicreler

Yiizey epitelyumi, bazofiller, eozinofiller, l6kositler

Siliyalar solunum yolu epitelyumunun {izerinde bulunurlar ve mukusun nazofarenkse
dogru hareketinden sorumludurlar. Nazal siliyalar 5 mikrometre uzunlugundadir. Her hiicrede
200 kadar bulunurlar. Siliyalarin etraflari mukozada olusan mukus pargaciklarini geriye dogru
tasirlar (7).

Siliyalarin titresimini saglayan enerji, “dynein” kollariin i¢indeki ATPaz enziminin
ATP’y1 ADP’e doniistiirmesi sonucunda ortaya ¢ikar. Gerekli ATP bazal cisimciklere yakin
olan mitokondriler tarafindan saglanir(22). Bu reaksiyonun olusmasinda magnesiyum iyonu
hiz belirleyicidir.

Intranazal mukus tabakasi, burnun oniinden arkasina dogru hareket eder. Burun
kurudugunda, enfeksiyon durumunda veya solunan hava isisinin 10° C altinda ya da 45° C
iistiinde olmast durumunda siliyer aktivite bozulur. Siliyer fonksiyonlar: etkileyen konjenital
hastaliklarda siliyalarin dynein kollarinda veya radyal uzantilardaki bozuklar neden olurken
akiz siliya bozukluklarinda genellikle mikrotiibiiler yapida diizensizlik vardir. Akiz
bozukluklar konjenital bozukluklarin aksine fokal goriintimliidiirler. Ayrica bazi ilaglar da
siliya fonksiyonunu etkileyebilir. Asetilkolin siliyar vuru hizin1 azaltirken, adrenalin vuru
hizin1 arttirir. Kortikosteroidlerin de bir haftalik kullanim sonrasinda, sakarin kleransini

diisiirip mukosiliyer transportu engelledigi saptanmastir.




B. SICAN NAZAL ANATOMISIi VE HISTOLOJISI

Anatomik olarak lateral duvar haricinde insanlarin burnuna ¢ok benzedigi icin ¢alisma
siganlarda yapildi. Solunum epiteli de yapisal, fonksiyonel ve metabolik olarak insan solunum
epiteline benzemektedir (49,72).

Vesibulum nasi, ince bir yarik seklinde olup mediale dogru egimlidir ve vertikal,
paramedian ve lateral kisimlarina dogru agilan bir yap1 olup burun deligine sekil verir.

Nazal kavite diger memelilerdeki gibi segmentlere ayrilir. dorsal, orta ve ventral
meatuslar orta meatustan nazal konka ile inkomplet olarak ayrilmistir. Dorsal meatus, dorsal
konka, cati ve nazal kavitenin lateral duvar ile cevrili olarak geriye dogru etmotiirbinal
labirent ile birlesir. Orta meatus iki konka ve lateral duvar ile cevrelenmis olup nazal
kavitenin fundusuna kadar uzanir. Ventral meatus dar bir vertikal bosluk olarak 6nden baslar
ve ventral konka ve insisor alveol tarfindan siirlanir. Arka kisimda heriki meatus birleserek
nazofarengeal duktusu olusturur (37).

Dorsal konkanin 6n kismi nazoturbinat kemik tarafindan desteklenir. Kaudalde etmoid
ektoturbinat I ile birlesir. Ventral konka maksilloturbinat kemik tarafindan desteklenir. Orta
nazal konka ektoturbinat II tarafindan olusturulur. Bu yap1 egri bir bazal lamella etrafinda iki
kivrilmis spiral lamelladan meydana gelmistir. Kisa ektoturbinat III ventrale dogru uzanan
kanca seklinde spiral lamelladir. Ektoturbinatlara ek olarak {i¢ tane endoturbinat vardir (Sekil

4).
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Sekil 4: Sigan kafasinin lateral nazal duvar olusumlari



Sican nazal mukozasimin histolojisi: nazal septumun epitelial dokusu 6nden arkaya

cok katli yass1 epitel, solunum epiteli ve olfactor epitel seklindedir. Vestibulum ¢ok katli yassi
epitelyum ventral meatus tabanindan baslayarak insisiv duktusun ¢ikisina kadar devam eder.
Respiratuar bolge nazal meatus denen nazal fossayi, maksillar resesi ve nazofarengeal
duktusu kapsayan bolgedir. Epitel dokusu tiirlere 6zgii olarak yapisal degisiklik gostermez.
Ser6z nazal glandlar lamina propria i¢inde bulunur ve 10-12 adet duktus araciliiyla liimene
acilirlar. Respiratuar bolgenin mukozasi ¢ok sayida tubuloalveolar gland igerir. Bu nazal
glandlar vestibuluma agilan serdz glandlar ve vomeronazal organa agilan mukéz glandlardir
(29). Vomeronazal organ vestibiilden insisiv duktusa kadar uzanan 10mm uzunlugunda

epitelyal bir tiipdiir. Kemik bir lamella ¢evrili olup kan damarlar1 organa paralel olarak uzanir.



C. CALISMADA KULLANILAN iLACLAR

1. Lokal Dekonjestanlar: Burun mukozasindaki damarlar1 biizmek suretiyle, mukozada

konjesiyona bagl sigkinligi gideren ilaglardir. Boylece burun tikanikligin1 gidererek hava
gecisini saglarlar, siniis ostiumlar1 tikali ise agip drenaja ve siniislerin havalanmasina olanak
verirler. Ancak sekresyon, kasint1 ve hapsirik iizerine etkili degildirler. Orta kulak iltithabinda
tikanmis Eustachi borusunu agmak amaciyla antibakteriyel tedaviye yardimci olarak ve
sekretuar otitis media tedavisinde kullanilirlar (44).

Burun mukozasina lokal olarak uygulanirlar. Bazilar1 lokal anestetik soliisyonlara da
katilir. Lokal dekonjestanlar genellikle saf alfa-mimetik etkinlik gosterirler ve ¢ogu, direkt
etkili ilaclardir. Kimyasal yapilarina gore ikiye ayrilirlar.

i) Imidazolin tiirevleri: yapica ve etkileri yoniinden antihipertansif olarak kullamlan
klonidin’e benzerler. Sadece o-reseptorleri ve Ozellikle bunlarin o, alt tipini
etkilerler. Elektriksel olarak stimiile edilen adrenerjik sinir ucundan noradrenalin
saliverilmesini azaltirlar. Beta-reseptorler iizerine etki gostermezler. Bunlar
nafazolin, tetrahidrazolin, ksilometolin, oksimetazolin ve indanozolin’dir. Lokal
etkisi en uzun olan ksilometazolindir ve 8-10 saat siiren lokal vazokonstriksiyon
yapar.

ii) Alifatik aminler: indirekt sempatomimetik etki gosterirler. Santral sinir sistemini
stimiile etmezler. Propilheksedrin, metilheksamin, tuaminoheptan bu gruba

ornektir. Buruna inhalatdr seklinde uygulanirlar.

Topikal olarak, burun damlasi, burun spreyi, inhalator i¢indeki buhar seklinde
uygulanirlar. Burun damlalarinin burun bosluguna iyice yayilmasini saglamak ve bogaza
gecip yutulmasini engellenmek i¢in hasta ayakta veya oturur durumda iken bas olabildigince
arkaya egilmis (hiperekstansiyon) seklinde damlatmak ve sonra birka¢ saniye bas ve govde
yere paralel gelecek sekilde one egilmek gerekir. Oysa sprey uygulamasi ayakta veya oturur
durumda yapilir. Sprey ile damlatmaya gore daha genis bir alana yaymak miimkiindiir.
Kullanilan biitiin topikal dekonjestanlar, intranazal uygulamadan 10 dakika sonra nazal
mukozada lokal vazokonstriiksiyon saglarlar. Epinefrin 1 saatten az siire ile etkili olurken,
oksimetazolin ve ksilometazolin 8-12 saat siire ile etkili olmaktadirlar. Bu ajanlarin uzun

etkileri mukozal klirenslerinin yavaglamasiyla aciklanabilir(11).



Lokal uygulanan dekonjestanlar burun mukozasinda lokal ve ayrica absorbsiyona

bagli olarak sistemik yan etki yaparlar.

1) Lokal yan etkiler;

1) Burun mukozasinda ila¢ uygulamasindan sonra ignelenme, yanma ve kuruma olur.

i1) Mukozasa biiziilme gegtikten sonra “rebound” konjesiyon yapar.

ii1) Devamli kullanimda burun mukozasinda 6dem ve mevsimle iliskili olmayan
allerjik rinit benzeri rhinitis medikomentozaya neden olur.

2) Sistemik yan etkiler; ozellikle yiiksek dozda ilag¢ kullamldiginda gériiliir. Ozellikle
bebekler ve ¢ocuklarda goriiliir. Palpitasyon, tasikardi, solukluk, sinirlik, bulanti, bas
donmesi ve bazen psikolojik eksitasyon gelisebilir. Imidazolin tiirevi dekonjestanlar
klonidin benzeri etkileriyle bradikardi, uyusukluk, uyuklama, aritmi, hipotansiyon ve

komaya neden olur. Digerleri gegici kan basinci ylikselmeleri yapabilirler.

Nazal dekonjestan soliisyonlar1 burundaki bakterilerle cabuk kontamine olduklar i¢in
hastalik gectikten sonra ileride kullanilmak {izere saklanmamalidir. 1 yas alti ve 60 yas
tizerindeki hastalarda, hamilelerde, hipertiroidizmde, hipertansiyon hastalarinda, diabetis
mellituste, glokomda, koroner hastaligi olanlarda, trisiklik antidepresan kullananlarda ve

MADO inhibitorleri alanlarda kullanilmamalidir (46,51).

2. Mast Hiicre Stabilizatorleri: bu ilaglar mast hiicrelerinin membranini stabilize ederek

histamin ve diger otakoidlerin (I6kotrien vb.) saliverilmesini inhibe ederler. Histamin
reseptorleri lizerinde belirgin bir bloke edici etkinlikleri yoktur. Sadece mukozal (trakea,
brons dahil) mast hiicrelerini stabilize ederler. Bag dokusundakilere dokunmazlar.
Bronkodilator etki gostermezler. Allerjik astma, rinit, konjunktivitte kullanilabilirler. Sadece
proflakside kullanilirlar. Bu ajanlar; disodyum kromoglikat, ketotifen ve neokromil dir.
(45,47).

Alerjik rinit tedavisinde kullanilan kromolinler, kromolin (Disodyum kromoglikat) ve
nedokromildir. Kromoglikatlarin etkinligi mast hiicre duvar1 ve/veya IgE antijen baglanimi
sonucu gelisen intraselliiler olaylar yoluyla olmaktadir. Etkinlik mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle beraber kromolinlerin mast hiicre duvarinda Ca kanal blokaji, fosfodiesteraz
inhibasyonu ve oksidatif fosforilasyon blokaji yaptiklari 6ne siiriilmektedir(76). Sodyum
nedokromil’in in vitro olarak enflamatuar hiicre aktivasyonunu inhibe ettigi gdsterilmistir

(15). Yapilan calismalarda kromolinlerin etkinliginin antihistaminik ve topikal steroidlere



gore daha az oldugu saptanmistir (73). Disodyum kromoglikat sentetik bir bis-kromon
tiirevidir. Suda ¢06ziiniir, fakat mide-barsak kanalindan iyi absorbe edilmez. Plazmadaki
eliminasyon yarilanma 6mrii 1,5 saat kadardir ve giinde 4 kez gibi sik kullanim zorunlulugu
vardir. Sodyum nedokromilin ise giinde 2 kez kullanilir. Kromolinlerin allerjen ile temas
oncesinde kullanilmalart iyi sonu¢ vermekte, temas sonrasi ortaya ¢ikan belirtiler iizerinde
yeterince etkili olmamaktadirlar. Profilaktik etkinligi birka¢ haftalik diizenli uygulama
sonrasinda ortaya ¢ikar. Gastrointestinal emilimleri az oldugu i¢in toksisite ve yan etkileri
hemen hemen yoktur. Dolayisiyla ¢ocuklarda, hamilelerde ve yaslilarda gilivenli bir sekilde

kullanilabilirler (45,51).

3. Topikal Glukokortikoidler: kortikosteroidler hem topikal hem sistemik kullanimda

hiicresel diizeyde etkili olan antienflamatuar ajanlardir. Hidrokortizon ve deksametazonun
topikal uygulamada ortaya ¢ikan ciddi yan etkileri nedeniyle havayolu allerjilerinde topikal
kullanimindan vazgecilmistir. Ancak 1972 yilinda beklametazonun kullanima girmesi ile bu
durum degismistir . Daha sonra diger topikal steroidler gelistirilmis ve kullanilmaya
baslanmistir. Bunlar: budesonide, flunisonid, flutikazon propionat, mometazon furoat ve
triamsinalon asetonid’dir. Kortikosteroidler antijen prezentasyonunu engelleyerek sitokin
(IL3,IL4, IL5 ve IL13) ve kemokin salinimin ve nazal mukozadaki hiicre infiltasyonunu(T-
hiicreleri, eozinofiller, mast hiicreleri, bazofiller) ve bu hiicrelerden mediatér salinimini
azaltarak kuvvetli antienflamatuar etkinlik gosterirler. Ayrica nazal asir1 duyarlilik iizerinde
de etkilidir(51). Diizenli kullanimda kortikosteroidler sadece inflamatuar prosesi azaltmakla
kalmaz ayn1 zamanda Ig sentezini de etkilerler(62). Topikal glukokortikosteroidler alerjide
sadece erken ve ge¢ cevabi inhibe ederler(58). Nazal vaskiiler yapilar bu ajanlar i¢in hedef
organlardir(2). Topikal kortikosteroidler allerjik rinitlerde ve nazal polipoziste etkilidir.
Ozellikle burun tikamikligi {izerine etkilidirler(58). Nazal polipozis tedavisinde
kortikosteroidler nazal semptomlar: gecirdikleri gibi poliplerin hacminde de azalmaya yol
acarlar(59).

Kortikosteroidler giiniimiizde allerjik rinit tedavisinde kullanilan en etkili ilaglardir.
Burun akintisi, kasinti ve hapsirik gibi semptomlarin yani sira burun tikanikligr iizerine de
etkilidir. En son yapilan bir meta-analizde allerjik rinit semptomlar1 tizerinde topikal
steroidlerin sistemik antihistaminiklerden daha etkili oldugu gosterilmistir (79).

Potent kortikosteroid molekiilleri farkli yollarla dokuya ulasirlar. Basingli gaz igeren
aerosol formlari, polietilen glikol igeren preparatlart kullanilmistir. Giiniimiizde su bazh

slispansiyonlar intranazal yayilimlarinin fazla olmasi nedeniyle tercih edilmektedir(60,65).



Intranazal steroidler uzun dénem kullanimda iyi tolere edilmektedirler. Topikal
steroidlerin en 6nemli yan etkileri, burun mukozasinda kuruma, krutlanma, epistaksis ve
septal perforasyonudur. Bu etkinin kullanilan preperatlardaki katki maddelerinden olabilecegi
diisiiniilmektedir. Septal perforasyon ¢ok nadir bir yan etkidir. Septal perforasyon riski ilk
ayda ve kadinlarda daha yiiksektir(17). Yapilan ¢calismalarda deksametazon ve betametazon
disindaki topikal steroidlerin HPAA(hipotalamo-pituiteri-adrenal aks) iizerine etkileri
olmadig1 gosterilmistir. Ancak budesonid ile yapilan kisa donem ve beklametazon
dipropionate ile yapilan uzun dénem bazi ¢alismalarda ¢ocuklarda lineer biiyiimenin azaldigi
gorilmiistlir(73). Daha yeni olan preperatlardan triamsinolon astonid, flukazon propionat ve
mometazon furoat’in diisiik emilimleri ve hizli metabolize olmalar1 nedeniyle biiylimeye etkili
olmalar1 beklenmemektedir. Cocuklarda bir yil siireyle yapilan takiplerin degerlendirildigi bir
calismada mometazon furoat’in biiyiimeyi etkilemedigi veya HPAA supresyonu yapmadigi
saptanmistir(7). Topikal kortikosteroidlerin mukozal atrofiye sebep olabilecegi diisiintilmiis
ancak mukozada atrofi olusturacak kadar kalmadiklar1 ve bdyle bir yan etkinin nazal kullanim
icin s6z konusu olmayacagi sonucuna varilmistir(27).

Calismada kullanilan budesonid, lokal antiinflamatuar etkili yeni jenerasyon,
nonhalojenize edilmis bir glukokortikosteroiddir. Genel olarak burun ve akcigerlerde
kullanilmak tizere gelistirilmistir. Kortikosteroid reseptorlerine ¢ok yiiksek afinitesi vardir.
Solunum sistemi mukozasinda tutulur, fakat absorbe edilmez. lacin etkisi mukozal dokulara
baglanma ile daha uzun siire devam eder. Karacigerde %90°1 ilk geciste metabolize edilir.

Hizli sistemik deaktivasyon, budesonid icin bir avantajdir. Budesonid yiiksek oranda
topikal antiinflamatuar etki gosterecek sekilde yapilmistir. Boylece rinit tedavisinde yliksek
basari elde edilir(3).

Budesonid hem lipofilik hem de hidrofilik 6zelliktedir. Lipofilitesi reseptor afinitesi
icin gereklidir. Boylece membrandan gecis saglanir. Hidrofilik olma 6zelligi sayesinde ilacin
mukus i¢inde ¢oziinmesine yardimci olur. Yarilanma omrii 3 saat olup gegici sistemik etkiye
sahiptir.

Insanlarda yapilan bir in vivo ¢alismada budesonidin antiinflamatuar etkisinin diger
ajanlardan (beklametazon dipropionate, betametazon valerat, flunisolide, triamsinalon,
hidrokortizon butirat, prednizolon) 6 kat daha fazla oldugu kanitlanmistir. Burun igi
uygulamada karsilagilan en biiylik zorluk, burundaki tikanikliktan dolayr hedef sahaya
ulasilmasindaki yetersizliktir(43).



D. RINITLERIN TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI

Rinit burun tikanikli§i (konjesyon), burun akintis1 (rinore), hapsirma ve kasinti
belirtilerinden bir veya birkaci ile karakterize burun mukozasinin inflamasyonudur. Tablo

3’de 1994 “Uzlasma Raporuna” gdre hazirlana rinit siniflamasi goriilmektedir(67).

Tablo 3: Uluslararas1 Rinit Calisma Grubu’nun 1994 yili “Uzlagsma Rapor’u(Consensus

Report)” esas alinarak hazirlanan rinit siniflamasi(42)

I. Allerjik
a. Mevsimsel
b. Perennial
II. Infeksiydz
a. Akut
b. Kronik
1. Spesifik
2. Nonspesifik
III. Diger
a. NARES
b. Mesleksel
c. Hormonal
d. TIlaca bagh
e. [lrritan faktorlere baglh
f. Yiyeceklere bagl
g. Emosyonel
h. Atrofik
1. Geriatrik
J. [Dises

Bu siniflama bazi nedenlerden dolayr yetersiz kalmaktadir. Bazen hem mevsimsel
(polen gibi) alerjenlere, hem de perennial (ev akari, hayvan tiiyii gibi) allerjenlere duyarli olan
kisilerde mevsimsel ve perennial ayrimi yapmak zor olabilir. Perenial (y1l boyu) allerjenlerin
seviyesi yi1l boyunca farklilik gosterebilir. Bu smniflandirma altta yatan patolojiyi,
inflamasyonu yansitmamakta (hastanin sikayeti olmasa bile altta yatan bir inflamasyon
olabilir); hastanin hastaliktan ne kadar etkilendigi konusuna ve allerjik rinitin hastanin yagsam
kalitesini nasil etkiledigi {izerine vurgu yapmamaktadir. Bu nedenle allerjik rinit i¢in yeni bir

siiflandirma yapilmistir.



Tablo 4: Avrupa Allergoloji ve Klinik Immiinoloji Akademisi 2000 yili Uzlasma Raporu’nun
Allerjik Rinit Siniflandirmasi(19)

Allerjik Rinit Simiflamasi

L Mevsimsel-intermitan-akut-kisa stireli
(Kisa siire semptomlarin 1 aydan daha az
stirmesini ifade eder)

II. Perennial-persistan-kronik-uzun siiresi
(Uzun stire semptomlarin 1 aydan daha
fazla siirmesini ifade eder)

Semptomlarin Siddetine Gore Allerjik Rinit

Simiflandirmasi
L Hafif (giinliik aktivite ve/veya uyku sorunu
yok)

IL. Orta-Siddetli (gilinliik aktivite ve/veya uyku ile
ilgili ciddi sorunlarin olmamasi ama tedaviye
gereksinim dolmast)

Allerjik Olmayan Rinitler

L. Enfeksiyoz: viral, bakteriyel, mantar
10 Mag ile ilgili
I1I. Mesleki: zirai iiriinler, tahta tozu, lateks,

kimyasal maddeler

IV. Hormonal: puberte, hamilelik, menstrasyon,
endokrin bozukluklar

V. Diger nedenler: yiyecekler, irritanlar,
emosyonel nedenler, gastrodsefagial reflii,
atrofik, eozinofilik nonallerjik rinit(NARES)

VI.  Idivonatik

NARES “Non-Allerjik Rinitis with Eosinophilia Syndrome” yani allerjik olmayan ve
burunda bol eosinofil varligi ile karakterize bir sendromun bas harflerinden {iretilmistir bir
kelimedir. Hastalar genellikle orta yasli kisilerdir ve hapsirma, kasinti, rinore gibi perennial
belirtiler gosterirler. Bazen koku alma kayb1 da goriilebilir. Ancak yapilan deri testleri ve IgE
seviyeleri tayininde hicbir allerjik hastalik bulgusu gostermezler. Bir kisminda aspirin
intolerans1 mevcut olup topikal kortikosteroid uygulanmasina iyi cevap verirler.

Mesleksel rinit ¢aligma ortaminda havada bulunan ajanlarin neden oldugu rinittir. Bu
nedenler arasinda laboratuar hayvanlari, tahil ve zirai iirlinler, tahta tozu, lateks ve kimyasal
maddeler (asid anhidrid, platin tuzlari, yapistirict maddeler ve bazi soventler) sayilabilir.

Hormonal rinitleri ile ilgili olarak hamilelik, puberte, hipotroidi, akromegali
sayilabilir. Menapoz sonrasi kadinlarda ortaya ¢ikan atrofik degisiklikler de hormonal
bozukluga baglanabilir.

llaca bagh rinitlere ihmal edilemeyecek Olciide sik rastlanir. Bunlardan en sik

goriilenleri tablo 5°te siralanmistir(67).



Tablo 5: Rinite neden olan baslica ilaglar(67)

L Antihipertansif ilaclar
a. Reserpin
b. Guanetidin
c. Fentolamin
d. Metildopa
e. ACE inhibtorleri
IL. Alfa Adrenoreseptor antagonistleri
1. Topikal oftalmik beta blokdrleri
IV.  Klorpromazin
V. Aspirin ve diger steroid olmayan
antiinflamatuar ajanlar
VI.  Oral kontraseptifler
VII.  Uzun siireli dekonjestan burun damlalar1
veya kokain kullanimi (rhinitis
medikamentoza)

Yiyeceklerin kendisine, i¢indeki katki veya boya maddelerine allerjik reaksiyonlar
olusabilecegi gibi; sicak ve ac1 yiyecekler yenince ortaya ¢ikan rinore de olabilir. Sicak ve aci
yiyecekler ile olusan rinoreya ‘“gustatuar rinore” denir. Alkol alimi1 da allerjik belirtilerin
ortaya ¢ikmasi kolaylastirabilir. Gergek yiyecek alerjisi higbir zaman yalniz rinit ile ortaya
¢ikmaz. Muhakkak diger organlara ait semptomlar da eslik eder.

Emosyonel faktorler arasinda stres ve seksiiel uyari (balay:r riniti) sayilabilir. Bu
muhtemelen otonomik uyarya baghdir.

65 yas lzeri hastalarda otonomik dengenin bozulmasi, muskarinik reseptorlerde
degisiklik gibi nedenler sonucu rinit ortaya ¢ikabilir. Bu hastalarda allerji hemen hi¢ denecek
kadar az rol oynar. Ipratropium bromid tedavisi yararl olur.

Fiziksel aktivite burunda vazokonstiktor etki yapar. Bu etki noradrenalin salinimina
baglhdir ve yaklasik bir saat kadar siirer. Daha sonra normale doner. Ancak bazi sporcularda,
ozellikle uzun mesafe kosucularinda rebound etki goriiliir. Baglangigta burundan rahat nefes
alma, bir miiddet sonra yerini burun tikaniklifina birakir. Sporcunun basarisini olumsuz
yonde etkiler.

Primer atrofik rinit burun mukozasi ve kemik konkalarin atrofisi ile birlikte giden
burunda konjesyon, hiposmi, kotii koku, bas agris1 ve kronik siniizit belirtileri gosteren bir
durumdur. Muayenede burun i¢ini dolduran kotii kokulu krutlar goriiliir. Klebsiella ozaenae
bakterisi infeksiyonuna bagli olarak ortaya ¢iktigi ile siiriilmiistiir. Ancak bu bakterinin primer
hastalik yapinca organizmalar olmaktan c¢ok sekonder hastalik sonucu ortaya yerlesmis

organizmalar oldugunu iddia eden yazarlar mevcuttur. Primer atrofik rinit kronik



graniilomatdz infeksiyonlar, siniizit, radyasyon, radikal burun cerrahisi ve travma sonrasi
olusan sekonder atrofik rinitten ayirt edilmelidir.

Rinitlerin ayirici tanisinda polipler, septum deviasyonu, konka hipertrofileri, adenoid
hipertrofisi, osteomeatal kompleksin anatomik bozukluklari, yabanci cisimler ve koanal atrezi
gibi mekanik nedenler ile iyi ve kotli huylu tiimorler, Wegener Graniilamatozu, sarkoidoz ve
kotii huylu orta hat graniilomu gibi graniilamatéz hastalilar, tiiberkiiloz ve lepra gibi
infeksiyoz hastaliklar, beyin omurilik sivisi kagagi gibi hastaliklar akilda tutulmalidir(67).

Allerjik rinitte tam1 genellikle hastadan alinan hikaye ile konulabilir. Hastalar
cogunlukla yakinmalarin belirli bir donem yogun olarak ortaya ciktiginm1 ve sonra
kayboldugunu ifade ederler. Ozellikle gocuklarda hastaligin ilk olarak ortaya ¢iktigi dénemde
tan1 koyabilmek oldukc¢a zordur. Hastanin birinci derece yakinlarinda hastaligin olup
olmamas: taniy1 kuvvetlendirir. Fizik muayenede gozaltlarinda 6dem (Shiner Belirtisi), nazal
cizgi, alt konkalarin soluk ve 6demli olmasi, nazal ve postnazal ser6z akinti, burun kasintisi
ve aksirik ataklari tespit edilir.

Anamnezi alinan hastada allerji semptomlarindan bir veya birkag1 var ise hastaya test
yapilir. Nazal sitoloji, epikiitan testler (scratch test, prick test), intradermal testler (SDET;
Serial Dilutional Endpoint Titration Test), total IgE Olctimleri, allerjen spesifik IgE (RAST,
ELISA, vb), nazal provakosyon testi, konjuktival provokasyon testi, nazal mukosilier klirens
Ol¢iimii ve nazal havayolu degerlendirilmesi allerjik rinit diisliniilen hastalarda yapilabilecek

testlerdir.



III. GEREC VE YONTEM

Biz calismamizda, oksimetazolin, budesonide ve disodyum kromoglikatin saglikli sican
nazal mukozasi lizerindeki etkilerini hayvan modeli iizerinde, histopatolojik olarak inceledik.
Bu calismada sicanlarin se¢ilmesinin nedeni fonksiyonel ve metabolik olarak respiratuar
mukozalarimin insan dokusuna yapisal benzerlik tasimasiydi(21,37,72). Deneylerde kullanilan
hayvanlar, 40 adet 250-300 gr agirlifinda tamamu disi ve saglikli Albino-Wistar sicanlardi.
Sicanlarda bilinen {ist solunum yolu hastaliklarinin olmamasi ¢alismamiz iizerine olabilecek
muhtemel istenmeyen etkilerin 6niine gegmemizi sagladi. Siganlar, Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi Deneysel Arastirma ve Hayvan Laboratuarinda ilag uygulama zamanlar1 haricinde
sicakligr 22 + 2 °C’ de, nemi % 65-70 oraninda korunan ve 12 saat aydinlik—12 saat karanlik
donemlerine sahip bir ortamda tutuldu. Denekler standart laboratuar yemiyle beslendi. Onar
sicandan olusan dort ayri1 grup olusturuldu. Gruplar ve kullanilan preperatlar tablo 6’da
gosterilmistir.

Tablo 6: Calismada kullanilan preperatlar ve caligma gruplari

GRUPLAR | Sian Sayist | Kullamilan Preperatlar Jenerik Ismi
GRUP I 10 OKSIMETAZOLIN [liadin®

GRUP 11 10 BUDESONID Inflacort ®
GRUP 111 10 DISODYUM KROMOGLIKAT | Allergo Comod ®
GRUP 1V 10 KONTROL GRUBU Serum Fizyolojik

Her bir gruptaki sicanlara, 1 ay boyunca giinde iki kez olmak iizere, her biri 10uL
dozunda olacak sekilde her iki nazal kaviteye mikropipet yontemi ile oksimetazolin,
budesonid ve sodyum kromoglikat ayr1 ayr1 uygulandi. Kontrol grubu ayni siire zarfinda
normal laboratuar kosullarinda tutuldu ve sadece giinde iki kez burunlarina serum fizyolojik
uygulandi.

Bir ay sonunda deneklerin ve kontrol grubundaki sicanlarin hayatlarina 66mg/kg
intraperitoneal, 44mg/kg intramiiskiiler ketamin hidrokloriir uygulanarak son verildi. Daha
sonra sigcanlar dekapite edildi ve intranazal mukozalar1 diseke edildi. Diseksiyon sonrasi
histopatolojik inceleme, Haydarpasa Numune Hastanesi Patoloji Bdliimiinde yapildi.
Diseksiyon sirasinda mukoza biitiinliigli bozulmadan burun ¢ikartilarak %10’luk formaldehit

sollisyonuna kondu ve bir hafta siireyle bekletildiler. Doku fiksasyonu saglandiktan sonra



dekalsifiye edilmek iizere once 2 giin boyunca %20lik formol igerisinde, daha sonra 2 giin
boyunca %8 formik asit ve %8lik HCl’den olusan iyon degisim kabinda dekalsifiye edilerek
yumusadigina emin olunduktan sonra siganlarin nazal mukozasinin vestibiil seviyesinden ve
arkada sert damak seviyesinden horizantal kesitler alindi. Bu kesitler tespit islemine tabii
tutuldu. Parafin bloklara gomiilen dokulardan 0.2p’luk kesitler hazirlandi. Kesitler
Hemotoksilen-Eozin ile boyanarak 151k mikroskobu altinda 10, 40 ve 100°liik biiyilitme altinda
muhtemel histopatolojik degisiklikler a¢isindan incelendi. Degerlendirilen histopatolojik
degisikler; miikozal 6demi, siliya kayb1 dagilimlarini, Goblet Hiicre artisini, epitel kalinligini,
skuamoz metaplazi mevcudiyetini, mukus tabakasi varligini, bag dokusu degisikliklerini
icermekteydi.

Mevcut bulgularin degerlendirilmesinde, gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal Wallis
testi, gruplarin ikiserli karsilastirlmasinda ise Mann-Whitnet U ve Cochran Q testleri
kullanilmistir. Sonugclar, gruplar arast miikozal 6dem, siliya kaybi dagilimi, Goblet Hiicre
artigl, epitel kalinligi, skuamoz metaplazi mevcudiyeti, mukus tabakasi varligi, bag dokusu
degisiklikleri acisindan incelenmistir. Calismamizda p degeri 0,05’ten kiiciik bulunan

sonuglar anlamli olarak kabul edilmistir.



IV. BULGULAR

SKUAMOZ METAPLAZI:

Oksimetazolin kullanan grubun burun 6n tarafindan alinan tiim kesitlerde skuaméz
metaplazi goriiliirken, arka kesitlerin 2 (%20)’sinde metaplazi goriildii. Budesonid kullanan
2.grupta ise 6n kesitlerde 6 (%60) skuamdz metaplazi goriiliirken, arka kesitlerde yine 2
(%20) metaplazi saptandi. Son olarak sodyum kromoglikat kullanan grupta ise 8 (%80) 6n
kesitte metapolazi goriilmesine ragman arka kesitlerde 2 (%20) metaplazi saptandi. Kontrol

grubunda ise on ve arka kesitlerde herhangi bir skuam6z metaplazi goriilmedi.

Tablo 7 : Skuamoz Metaplazinin gruplara gore dagilimi

Sican Grup Skuamoz Metaplazi
No
On Kesitte Arka Kesitte

Sigan Say 10 10

1 10 2

2 6 2

3 8 2

4 0 0




Grafik 1: Skuamo6z Metaplazinin gruplara gore dagilimi
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Cochran Q Testi ile yapilan istatistiksel analizde 6n ve arka kesitlerde degerlendirilen
skuamoz metaplazi tiim gruplarin kontrol grubu ile yapilan karsilastirilmasinda p=0.05

giivenilirlikle anlamli bulunmustur.

Mann-Whitney U testi sonucunda Z degeri 6n ve arka kesitler i¢in hesaplandiginda
7=3,709704134 olarak bulunmugstur. Bu deger 0,95 giivenilirlik diizeyinde bulunan 1,96
degerinden biiylik olup kullanilan preparatlarin 6n ve arka kesitlerde skuamoz metaplaziye

neden oldugunu sdylemek miimkiindiir.

EPIiTEL KALINLIGI:

l.grupta 6n kesitlerde tiim sicanlarda (%100) epitelyal kalinlikta azalma goriiliirken,
arka kesitlerde sadece 2 (%20) si¢anda epitelyal kalinlikta azalma goriildii. Geriye kalan 8
(%80) sicanda arka kesitlerde epitel kalinligi normal olarak degerlendirildi. Bu durum
budesonid kullanan grupta 6n kesitlerde 6 (%60), arka kesitlerde ise 2 (%20) siganda epitelyal
kalinlik azalmasi seklinde karsimiza ¢ikti. 3. grupta 8 (%80) sicanda kalinlik 6n kesitlerde
azalmis iken arka kesitlerde 2 (%20) epitel kalinlig1 azalmist1.



Kontrol grubunda epitel kalinligr sadece 1 (%10) sicanda 6n kesitte azalmisti ama arka

kesitler tiim siganlarda normal olarak degerlendirildi.

Tablo 8 : Epitel kalinligindaki azalmanin gruplara gore dagilimi

Sigan Grup Epitel Kalinhginda Azal.
No
On Kesitte Arka Kesitte
Sigan Say 10 10
1 10 2
2 6 2
3 8 2
4 1 0

Grafik 2 : Epitel kalinligindaki azalmanin gruplara gore dagilimi
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Cochran Q testi ile yapilan istatistiksel analizde, 6n ve arka kesitlerde degerlendirilen
epitel kalinligindaki azalma tiim gruplarin kontrol grubu ile yapilan karsilastirilmasinda

p=0.05 giivenilirlikle anlaml1 bulunmustur.




Mann-Whitney U testi sonucunda Z degeri On kesitler ve arka kesitler igin
7=3,709704134 olarak bulunmustur. Bu deger 0,95 giivenilirlik diizeyinde bulunan 1,96
degerinden biiyiik olup kullanilan preparatlarin 6n ve arka kesitlerde epitel kalinligin

azalmasina neden oldugunu s6ylemek miimkiindiir.

SiLIYA KAYBI:

Orneklerde &n kesitlerde skuamdz epitel oldugu icin siliyali hiicre degerlendirmesi
yapilamadi. Arka kesitlere baktigimizda 1.grupta 10 (%100) sicanda fokal siliyal kaybi
mevcutken, budesonid kullanan grupta 6 (%60) sicanda fokal, 4 (%40) sicanda ise ileri
dercede siliya kayb1 mevcuttu. 3.grupta ise 6 (%60) sicanda fokal kayip, 2 (%20) sicanda ileri

derecede kayip mevcutken, 4.grupta siliya kaybina rastlanmadi.

Tablo 9: Siliya Kaybinin gruplara gére dagilimi

Sican Grup Siliya Kaybi (arka Kesitte)
No
Fokal Kayip ileri D. Kayip
Sigan Say 0 10
1 10 0
2 6 4
3 6 2
4 0 0




Grafik 3 : Siliya Kaybinin gruplara gore dagilimi
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Fokal ve ileri derecedeki siliya kaybinin toplami her bir grup i¢in hesaplanmis ve
analizler bu sekilde yapilmistir.

Sadece arka kesitlerde degerlendirilen siliya kaybinin Cochran Q Testi ile yapilan
karsilagtirmasinda p=0.05 giivenilirlikle anlamli bulunmustur.

Mann-Whitney U testi ile ise Z degeri Z=3,709704134 olarak bulunmustur. Bu deger
0,95 giivenilirlik diizeyinde bulunan 1,96 degerinden biiylik olup kullanilan preparatlarin

arka kesit dokularinda siliya kaybina neden oldugunu séylemek miimkiindiir.

MUKOZAL ODEM:

Birinci grupta 6 (%60) sicanda on kesitlerde, 4 (%40) siganda arka kesitlerde hafif
derecede mukozal 6dem goriildii. Ikinci grupta ise yine 6n kesitlerin 3 (%30), arka kesitlerin 4
(%40) tanesinde hafif mukozal 6dem goriildii. Uciincii grupta ise dnde 4 (%40), arkada 2
(%20)olarak goriidii. Kontrol grubunda ise 6n kesitlerde 2 (%20), arka kesitlerde 1 (%10)

mukozal 6dem goriildii.



Tablo 10: Mukozal Odemin gruplara gére dagilimi

Sigan Mukozal Odem
Grup No
On Kesit Arka Kesit
Sigan Say 10 10
1 6 4
2 3 4
3 4 2
4 2 1

Grafik 4: Mukozal Odemin gruplara gére dagilimi
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Cochran Q Testi ile on kesitlerde mukozal 6dem esas alinarak yapilan ikili
karsilastirmalarda, grup 1 ile grup 4 karsilastirildiginda oksimetazolinin mukozal 6dem
tizerindeki etkisi p=0.05 giivenilirlikle anlamli bulunmustur. Ancak grup 2 ve grup 3’iin grup
4 ile karsilastirilmas1 p=0.05 giivenilirlikle anlamli bulunmamistir. Arka kesitlerde ise grup 1
ile grup 4 karsilastirildiginda anlamli bulunmada.

Oksimetazolin, budesonid ve sodyum kromoglikat kullanilan ii¢ ayr1 gruptaki
siganlarin mukozal 6dem degerleri, serum fizyolojik alan si¢an degerleri dikkate alarak

yapilan Mann-Whitney U testi sonucunda on kesitlerde Z degeri Z=1,963961012, arka




kesitlerde Z degeri Z=1,963961012 olarak bulunmustur. Bu deger 0,95 giivenilirlik diizeyinde
bulunan 1,96 degerine ¢ok yakin olmasi nedeniyle sonuglar 6n ve arka kesitler i¢in anlamli
olarak degerlendirilmemistir. Mukozal 6demin, Cochren Q testinde kontrol grubu ile her bir
grubun karsilastirilmasinda oksimetazolinin 6n kesitlerde anlamli bulunurken grup 2 ve grup
3 i¢in bu karsilagtirmanin anlamli olmamasi, Mann-Whitney U testinde kontrol grubu ile ilag
tedavisi verilen gruplarin karsilagtirmasinda anlamsiz bulunmasinin grup 2 ve grup 3’teki

sonuglarin toplu sonuglar1 eklemesine baglandi.

GOBLET HUCRELERINDEKI ARTIS:

Birinci grupta 6n kesitlerde 3 (%30), arka kesitlerde 2 (9%20), ikinci grupta 6n kesitlerde
4(%40), arka kesitlerde 4 (%40), licilincii grupta on kesitlerde 4 (%40), Arka kesitlerde 2
(%20), kontrol grubunda ise 6n kesitlerde 1 (%10), arka kesitlerde 2 (%20)olarak goriildii.

Tablo 11: Goblet hiicrelerindeki artisin gruplara gére dagilimi

Sigan Grup Goblet Hiic. Artig
No
On Kesitte Arka Kesitte
Sigan Say 10 10
1 3 2
2 4 4
3 4 2
4 1 2




Grafik 5: Goblet hiicrelerindeki artigin gruplara gore dagilimi
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Cochran Q Testi ile yapilan analiz sonucunda, 6n ve arka kesitlerde degerlendirilen
goblet hiicrelerindeki artigin tiim gruplarin kontrol grubu ile yapilan karsilagtirmasinda p=0.05
giivenilirlikle bulunan khi kare degerine yakin ¢iktigindan anlamli oldugu konusunda kesin
bir yargiya varmak miimkiin degildir.

Mann-Whitney U testi ile gruplar karsilastirildiginda on kesitlerde Z degeri
7=1,963961012 olarak bulunmugstur. Bu deger 0,95 giivenilirlik diizeyinde bulunan 1,96
degerine ¢ok yakindir. On kesitler igin yapilan bu hesaplama anlamli olarak
degerlendirilmedi.

Arka kesitlerde ise Mann-Whitney U testi sonucunda Z degeri Z=0,654653671 olarak
bulunmustur. Bu deger 0,95 giivenilirlik diizeyinde bulunan 1,96 degerinden kiigiik oldugu

icin arka kesitler i¢in de sonuglar anlamli1 olarak degerlendirilmedi.

MUKUS TABAKASI:

Tiim gruplarda ve tiim kesitlerde mukus tabakasi korunmus olarak goriildii. Bu sebeple

istatistiki hesaplamalarda anlamli bir sonug elde edilmedi.



BAG DOKUSU DEGISIKLIGi:

Calisma gruplarimizin higbirinde bag dokusunda patolojik bir degisiklige rastlanmadi.

Istaktistiki olarak gruplarin kontrol grup ile karsilastirilmasinda bir fark tespit edilmedi.

Kruskal-Wallis Testi ile yapilan ¢oklu karsilastirmalar 6n ve arka kesitler i¢in ayr1 ayri

yapilmistir.
Tablo 12: On Kesitten Alinan Degerlere iliskin Analiz Sonuglari
Epitel
Normal Sigan m Goblet < Skuamoz
Degerleri Mukozal Odem | Liic. Artis Kak:al‘llgrjr:r;da Metaplazi
Oksimetazolin 0 6 3 10 10
Budesonid 0 3 4 6 6
KromalinSodium 0 4 4 8 8

On kesitten alman degerlere gore hesaplanan H= 11,6416666666667 degeri,(3-1=2) 2
serbestlik derecesine gore p=0,05 anlamlilik diizeyi i¢in bulunan Khi Kare degeri olan 5,991
degerinden biiyiik oldugu icin Ho hipotezi red edilir. Bu hipoteze gére bu veriler arasinda
anlamli bir farklilik vardir. Bu sonug¢ ve hipotezi syle aciklamak miimkiindiir. Bu sonuca
gore normal si¢an verileri de dikkate alindiginda verilen ilaglarin si¢anlar lizerinde yarattig1
patolojik bulgularin tesadiifi olmadigin1 bir baska ifade ile kullanilan prepratlarin saglikli

sigan nazal mukozasinda histopatalojik degisikliklere yol agtig1 belirlenmistir.

Tablo 13: Arka Kesitten Alinan Degerlere iliskin Analiz Sonuglar

Mukozal Silya | Goblet Hiic. | _=Pel | Skuamoz
Normal Sigcan Odem Kaybi Artig Azal?na Metaplazi
Degerleri
Oksimetazolin 0 4 10 2 2 2
Budesonid 0 4 10 4 2 2
Kromalin Na 0 2 8 2 2 2

Arka kesitten alinan degerlere gore hesaplanan H=13 (3-1=2) 2 serbestlik derecesine gore p=
0,05 anlamlilik diizeyi i¢in bulunan Khi Kare degeri olan 5,991 degerinden biiyiik oldugu

icin Ho hipotezi red edilir. Bu hipoteze gore bu veriler arasinda anlaml bir farklilik yoktur.



Bu sonug ve hipotezi sdyle agiklamak miimkiindiir. Bu sonuca gére normal sican verileri de
dikkate alindiginda verilen ilaglarin siganlar iizerinde yarattig1 patolojik bulgularin tesadiifi
olmadigin1 bir bagka ifade ile, kullanilan prepratlarin saglikli sican nazal mukuzasinda

histopatolojik degisikliklere yol agtig1 belirlenmistir.



V. TARTISMA

Gilinlimiizde nazal ve paranasal siniis patolojilerinde topikal dekonjestanlarin kullanimi
giderek artmaktadir. Topikal dekonjestanlar nazal sprey veya damla formundadir. Bu
preperatlarin bakterial kontaminasyondan korunmasi amaci ile i¢lerine farmakolojik etkilerini
degistirmeden ve yan etkiye sebep olmadan, preperatlarin uzun siireli kullanimini saglayan
koruyucu maddeler eklenmistir(18). Calismamizda kullandigimiz iliadin® formiiliinde
oksimetazolin hidrokloriir; ayrica benzalkonyum kloriir, disodyum EDTA, sodyum hidroksit,
sodyum dihidrojen fosfat 2H20, sodyum hidrojen fosfat 12H20O ve injeksiyonluk su bulunur.
Inflacort®’un iginde budesonid, mikrokristalize selilloz ve karboksimetilseliiloz sodyum,
glikoz, polisorbat, benzalkonyum kloriir, fenil etanol, saf su bulunur. Allergocomod®’ta ise;
sodyum kromoglikat, Na Edta, sorbitol, enksiyonluk su ihtiva eder. Bezalkonyum kloriir
kuarterner amonyum bilesigi olup mikroorganizmalar1 hasara ugratarak bakteriosidal etki
gosteren bir maddedir(49).

Nazal dekonjestanlarin kullanimina bagli olarak hastalarin ilaca bagimli hale geldikleri
ve rebound bir konjesyonun oldugu 6nceki calismalarda saptandi. Bu etki 6zellikle efedrin
iceren preperatlarda daha belirgindir. Yeni kusak imidazol grubu oksimetazolin veya
ksilometazolin igeren preperatlarda bu rebound etki efedrine gore daha azdir. Rinitis
medikamentosanin patofizyolojisi iizerine yapilan bazi yeni ¢aligmalarda bezalkonyum
kloriiriin olumsuz etkileri in vivo olarak gosterildi(49,32). Graf’in yaptig1 bir ¢aligmada 20
saglikli denek rastgele iki ayr1 gruba ayrilmig ve bir gruba bezalkonyum kloriir ve
oksimetazolin iceren nazal sprey verilirken, diger gruba sadece oksimetazolin igeren sprey
verildi. Gilinde 3 kere 30 giin siireyle nazal spreyler kullanilmig ve 30 giiniin sonunda nazal
O0dem rinosteriometri ile bakildi. Bezalkonyum kloriir icen nazal spreyi kullanan grupta nazal
0dem ve burun tikaniklig1 diger grupta da olmasina ragmen daha siddetli bulundu(31). Ayrica
Graf ve Hallen’in yaptig1 bir baska calismada tek basina kullanilan bezalkonyum kloriiriin
saglikli deneklerin burunlarinda nazal ddeme neden oldugu ancak bu 6demin tek basina
oksimetazolin kullanan gruptan daha az oldugu goriildii(32). Yine Graf ve ark. yaptig1 bir
baska calismada kronik inflamasyonlu nazal mukozada topikal nazal dekonjestanlarin yaptigi
etkiler 10 glinlik kullanim sonunda arastirildi. Bir gruba giinde 3 kez bezalkonyum kloriir
icermeyen 0.ImL dozunda oksimetazolin hidroklorid (0.5mg/mL), diger gruba ise
bezalkonyum kloriir iceren oksimetazolin hidrokloriir uyguladi. Rinostereometri ve akustik

rinometri ile yapilan degerlendirmenin sonucunda 10 giliniin sonunda bezalkonyum kloriir



iceren grupta mukozal 6dem kali nlig1 0.21mm iken Bezalkonyum kloriir kullanmayan grupta
0.17mm olarak 0l¢iildii(30). Henbert ve ark.nin yaptig1 bagka bir calismada benzalkonyum
kloriir ringer soliisyonu ile karistirilarak hazirlanan nazal spreyler kullanilmistir ve 8 giiniin
sonucunda in vitro bezalkonyum kloriir siliotoksik etki gdstermis olsa da in vivo saglikli
denekler {izerinde yapilan ¢alismada siliyotoksik ve proinflamatuar etki goriilmedi. Ancak
denekler nazal iritasyondan, yanma hissinden ve hipersekresyondan sikayet¢i oldular.
Benzalkonyum kloriiriin in vitro ve in vivo etkisinin farkli olmas1 muhtemelen benzalkonyum
kloriirlin nazal sekreyondaki proteinler tarafindan inaktive edilmesine baglandi (69).
Intranazal soliisyonlardaki benzalkonyum kloriiriin mukozal etkilerini inceleyen birgok
calisma yapildi. Bu celiskili sonuglar1 aydinlatabilmek adina Bradley ve ark. bu konuyla ilgili
in vivo veya in vitro olarak yapilmis 18 c¢alismayr gozden gecgiren bir derleme
hazirlamislardir. Bu derlemede 6nceden yapilan sekiz c¢alismada uzun donem(6ay ile 1 yil
arasi) benzalkonyum kloriir kullaniminin higbir toksik etkiye yol agcmadig belirtildi. Ancak
diger on calismada ise benzalkonyum kloriir insan nazal epiteli lizerinde mukosiliyer klirenste
azalma, siliya morfoloji bozuklugu, epitelde incelme gibi olumsuz etkilerinin oldugu
savunuldu. Ancak bu ¢alismalarin sadece 2 tanesinde bu iddialar istatistiksel olarak kanitland1
ve bu iki calismada tedavi protokolii oksimetazolin ile birlikte yapildi. Oksimetazolin rinitis
medikamentozaya yol agar. Bu durum gostermistir ki; benzalkonyum klorid uzun ve kisa
donem kullanimda giivenilirdir ve iyi tolere edilebilen bir maddedir(52).

Calismamizda in vivo olarak uygulanan oksimetazolin, budesonid ve sodyum
kromoglikatin istatistiksel olarak anlamli derecede skuamdéz metaplazi, epitelyum kalinliginda
azalma ve siliya kaybina neden oldugu goriildi. Kullandigimiz nazal preperatlardan
oksimetazolin ve budesonid benzalkonyum kloriir icerirken, sodyum kromoglikat igeren
ilactmizda bu madde bulunmamaktaydi. Tim preperatlarin  benzalkonyum kloriir
icermemesine ragmen bu histopatolojik degisikliklere yol a¢malari, mukoza tzerindeki
olumsuz etkilerine ragmen benzalkonyum kloriiriin mukozal degisikliklere yol acan tek etken
olmadigini1 gosterilmis oldu.

Modern vazokonstriikktor ajanlarin  (oksimetazolin ve ksilometazolin) rinitis
medikamentoza(RM) olusturma olasiliklar1 diisiiktiir. Ancak son donem yapilan bazi
calismalarda bu ilaclarin uzun doénem kullaniommin rebound konjesyona, nazal
hiperaktiviteye, toleransa ve nazal mukozada histolojik degisiklere yol ag¢tig1 goriildii. Ayrica
rinostereometri ile 6l¢iim sonucunda oksimetazolinli nazal spreydeki benzalkonyum kloriiriin
uzun donem kullaniminin RM olusumunu saglikli goniilliiler iizerinde arttirdigi bulundu. RM

nazal hiperaktivite, mukozal 6dem ve tolerans ile karakterizedir. Bu durumunun tedavisi



topikal vazokonstriiktoriin birakilmasi: ve topikal kortikosteroid tedavisinin baslanmasi ile
gerceklesir(34). Tas ve ark. topikal sprey formunda mometasone furoati, deneysel olarak 8
haftalik oksimetazolin kullanimi sonucunda olusturulmus RM tedavisinde 2 hafta siire ile
kullandilar ve etkili buldular. Mometazon furoat ile epitel kalinlig1 artmis, goblet hiicre sayisi
artmis, stromada glikojen miktarinda artma, 6demde azalma saptandi. (75).

Calismamizda oOzellikle mukozal o6dem ig¢in yapilan istatistiksel analizlerde
oksimetazolin kullanan grubun mukozal 6demi anlamli olarak etkiledigi bulundu. Bu sonucun
benzalkonyum kloriir icermesine ragmen budesonid kullanilan grupta anlamli bulunmamasin,
steroidlerin nazal mukodaki 6demi azaltan etkisine baglandik.

Cho ve ark.’nin yaptigr benzalkonyum kloriir ve potasyum sorbatin sican burun
mukozasindaki uzun donem etkilerini aragtiran ¢alismada kirkar siganlik 2 grup olusturuldu

ve bu gruplar daha sonra 4 alt gruba ayrildi. Bu gruplar agagidaki tablodaki gibi olusturuldu.

Benzalkonyum (BZC) Kullananlar Potasyum Sorbat (PS) Kullananlar
GRUP 1 diisiik doz BZC diisiik doz PS
GRUP 2 yiiksek doz BZC yiiksek doz PS
GRUP 3 diisiik doz BZC + steroid diisiik doz PS + steroid
GRUP 4 yiiksek doz BZC + steroid yiiksek doz PS + steroid

Her gruba 4 hafta ilaclar uygulandi ve bu siirenin sonunda siganlar dekapite edilerek nazal
mukoza incelendi. Histopatolojik incelemede nazal mukozada olusan Odematéz ve
inflamatuar hiicre degisikleri degerlendirildi. BZC kullanilan gruptaki inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve intraepitelyal gland proliferasyonundaki artisin steroidden bagimsiz olarak
gelistigi  tespit edildi. Uygulama siiresi arttikga intraepitelyal gland proliferasyonu,
inflamatuar hiicre proliferasyonu ve vaskiiler hiperplazinin gelistigi saptandi. Steroid igeren
3.ve 4. grupta epitelyal kalinlikta belirgin bir azalma tespit edildi. PS kullanilan grupta ise
steroid igerigi bulunsun ya da bulunmasin 4 hafta sonunda belirgin bir degisiklik saptanmadi.
Bu caligmada da ozellikle molar bolgede bulunan solunum yolu epitelinde belirgin
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile birlikte 6dematdz degisikler ve intraepitelyal glandlarda
proliferasyon saptandi, koruyucu kimyasallarin iritayonuna bagli olarak histolojik
degisikliklerin meydana geldigi sonucuna varildi, kimyasal iritasyonun goblet hiicrelerinin
multiselliiler intraepitelyal gland formuna donmelerine sebep oldugu diisiiniildii (18).

Bizim yaptigimiz ¢alismada, goblet hiicre sayisinin bazi kesitlerde arttigi ancak bu

artisin istatistiksel olarak kullanilan hicbir preperat icinanlamli olmadig1 goriildii.




Topikal dekonjestanlar koruyucu madde (Benzalkonyum klorid) icersin veya i¢ermesin
rinitis medikamentoza neden olabilir. Rinitis medikamentozada kisaca nazal hiperaktivite,
mukozal konjesyon ve ilaca kars1 gelisen tolerans s6z konusudur. Baldwin bu konuyla ilgili 3
teori gelistirdi. Birincisinde, biitiin topikal dekonjestanlarin hem a (konstriiktor), hem de
B(dilatator) reseptorlere etkili oldugu ve zaman igerisinde B aktivitesinin a aktivitesine baskin
gelerek sekonder vazodilatasyonun ortaya ¢iktig1 iddia edildi. Ancak topikal dekonjestanlarin
biiylik bir kismi (fenilefrin, ksilometazolin, oksimetazolin) selektif olarak a reseptdrlerini
etkiler ve P iizerine hicbir etkileri yoktur. Ikinci teori nazal dekonjestanlarin mukozal kan
akimini azaltmalarina bagli mukozadaki lokal doku hipoksisinin rinitis medikamentosa yol
actigidir. Topikal dekonjestanlar 6zellikle o, reseptdrleri lizerine etkili olan sempatomimetik
aminler ve sadece a, reseptorleri ilizerine etkili imidazol tiirevleri olarak ikiye ayrilir. Burun
resistans damarlar1 o, reseptdrleri etkisi ile mukozal kan akimini ayarlarlar. Ancak imidazol
tiirevleri disindaki o, reseptorlere etkiyen dekonjestanlarla da rinitis medikamentoza gelistigi
i¢in bu mekanizma da yetersiz kalmaktadir(4). Ugiincii teoride ise uzun siireli vazokonstriiktor
kullanim1 sonucunda konstriiktér mekanizmanin islemez oldugudur. Ancak Akerlund ve
ark.’nin yaptig1 calismada uzun siire ksilometazolin ve oksimetazolin kullanimina ragmen
konstriiktor mekanizmanin c¢alistig1 gozlendi. Hastalar dekonjestanlardan birka¢ saat i¢in
fayda gorseler de daha sonra ilacin dozunu ve doz sayisini arttirmadan nazal obstriiksiyonu
acamazlar, bu sebeple siirekli ila¢ kullanmaya ihtiya¢ duyarlar. Bu ilaglarin dekonjestif etkisi
yaklasik 6 saat siirer ve sonra konjestif etkisi baslayabilir(1).

Tekrarlayan kimyasal iritasyon, vazodilatasyona, bdylece vazopermeabilitede artisa
neden olur, 6dematdz degisikler ve nazal konjesyon artar. Mukus salgisi artarak siliyer
fonksiyon bozulur ve nazal akint1 birikmeye baslar(7).

Nazal mukozanin kimyasal iritasyonuna yonelik Mery ve ark.’nin yaptig1 calismada
siganlarin burun mukozasina 100 ve 300 ppm (parts per million) dozlarinda kloroform tatbik
edilmis, nazofarengeal solunum epitelinde goblet hiicre sayisinda artis gozlendi. Bu cevap
ozellikle arka bolgede daha belirgin olarak saptandi, bu bdlgenin epitel kalinliginin normalin
iki katina ulastig1 tespit edildi. Ayrica iritasyona cevap olarak etmoid konkalarda yeni kemik
olusumu ve diizensiz osifikasyon sahalar1 da gozlendi(55).

Bizim kullandigimiz preperatlarla sigan nazal mukozada higbir grupta herhangi bir bag
dokusu degisikligine rastlamadik.

Gaafar ve ark. petrol endiistrisinde siklikla kullanilan amoyagin nazal mukoza {izerine
yaptig1 kronik iritasyonu arastirmak tizere 75 fareyi giinde 15 dakika, haftada 6 giin olmak

tizere 8 hafta boyunca %12’°lik amonyaga maruz birakildi ve sakrifiye edilen farelerin nazal



epitelyumunda “displazi” ve bir farenin burun delikleri etrafinda “ karsinoma in situ”,
sekizinci haftada bir farenin burun epitelinde lamina propriaya kadar yayilim gosteren
“invaziv adenokarsinom” tespit edildi(29).

Hellguist ve arkadaslar1 10 vakalik bir caligmada sprey boyacilarinin nazal
biyopsilerini histopatolojik olarak incelediler. Normal respiratuar epitelin degistigi ve
siliyalarda kayip oldugu goriildii. Tiim vakalarda nazal mukoza bazen metaplazik olabilen
skuamoz epitel ile oOrtiiliiydii. 2 vakada hafif epitelyal displazi saptandi. Epitel stroma
bileskesinin bazal membrana penetre olmadan alttaki stromaya dogru uzantilar
(tomurcuklanma) yaptig1 5 vakada tespit edildi. Histopatolojik olarak prekanser6z lezyon
goriilmedi, fakat boyacilarin hi¢birinde normal mukoza goriiniimii yoktu (38).

Bizim kullandigimiz preperatlarla serum fizyolojik ile yapilan karsilastirmalarda 6n
kesitlerde daha fazla olmak iizere belirgin olarak skuamdz metaplazi goriilmesine ragmen
higbir sicanda prekanseroz degisiklik goriilmedi.

Bende ve ark.’nin tavsanlar {izerinde yaptig1 ¢alismada, maksiler siniizit olusturularak
tavsanlarin bir maksiler siniisline oksimetazolin, diger tarafa plasebo olarak fosfat tamponlu
salin soliisyonu uyguladilar. Daha sonra kesitler alarak 16kosit infiltrasyonu, mukozal 6dem
ve epitelyal metaplazi yoniinden degerlendirdi, ¢alisma sonunda oksimetazolin ile tedavi
edilen tarafta mukozal inflamatuar cevabin anlamli olarak fazla oldugu tespit edildi(12).

Yoo ve ark.’min yaptigi bir calisma burun tikanikliligmin tedavisinde kullanilan
sempatomimetik topikal nazal dekonjestanlarin kullanim siiresi, potansiyel rebound etkisini
onlemek i¢in genellikle 3 ile 5 giinle siirlandirildi. Bu ¢aligmada, 10 saglikli goniillii 4 hafta
stiresince her gece oksimetazolin kullanildi. Antihistamin, oral veya topikal dekonjestan veya
sistemik steroidler kullanan veya aktif siniiziti olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.
Haftalik oykii, fiziksel muayene ve anterior rinometri sonucunda higbir yan etki ¢ikmadi.
Sekiz hastada(%80) geceleri aksam dozundan birka¢ saat once burun tikanikligr goridi
tekrar dekonjestan kullanilmadig: takdirde 48 saat i¢cinde tikaniklik gecti. Calisma basladiktan
4 ve 8 hafta sonra tiim denekler oksimetazoline duyarl kaldi. Bu bulgu, uzun siire etkili
dekonjestanlarin, her gece bir sefer kullanildiginda herhangi bir yan etkiye yol agmaksizin,
tavsiye edilen 3-5 giinliik slireden daha uzun siire giivenle kullanilabilecegini 6ne siirdii(81).

Kortikosteroidelerin anti-inflamatuar etkileri ¢ok ¢alisildi ancak tam olarak tiim etkileri
aydinlatilamadi. Allerjik inflamasyonu azaltip nazal semptomlar1 ortadan nasil kaldirdiklar
acik degildir. Etkisini bir kismin1 mediator hiicrelerin akigini engelleyerek yaparlar. Ancak
erken hapsirma, rinore gibi allerjene maruz kalindiginda olusan semptomlari ortadan kaldirma

mekanizmalart agik degildir. Yiizey mast hiicre/basofil sayisi1 diisiiktiir. IgE’e bagli histamin



salmmimni engellerler ama bunu nasil yaptiklar1 kanitlanamadi. Intranazal kortikosteroidler
allerjik rinitli hastalarda erken faz mast hiicrelerden histamin salinimina bagli olusan
kasintiy1, hapsiriklari ve rinoreyi azaltir (61).

Topikal nazal steroidler de topikal dekonjestanlar gibi koruyucu maddeler igerirler.
Benzalkonyum kloriir su bazli pompali spreylerde yaygin kullamlmaktadir. In vitro
calismalarda Batts(8) ve ark. ile van de Donk (77) gibi arastirmacilar, benzalkonyum kloridin
siliyatoksik etkiye sahip oldugu ve siliyalarda geri doniigsiiz hasara sebep olabilecegi
gorlslerini ortaya attilar(14). Graf ve ark. yaptiklar1 bir baska ¢calismada benzalkonyum klorid
igeren dekonjestan spreylerin rinitis medikamentozay1 uyardigini ortaya koydu(33).

Bizim calismamizda oksimetazolin, budesonid ve sodyum kromoglikat kullanilan
gruplarda serum fizyolojik kullanan gruba gore belirgin siliya kaybi saptandi. Siliya kayb1 6n
kesitlerde degerlendirilmemesine ragmen bu kaybin arka kesitlerde anlamli olarak karsimiza
¢tkmis olmasi kullanilan preperatlarin nazal mukozada arka bolgeye kadar ulastigini gosterdi.

McMahon ark. tarafindan yapilan ¢aligmada flutikazon dipropionat, benzalkonyum
klorid ve serum fizyolojik ¢ift kor iki hafta kullanilarak bu preparatlarin mukozada yaptig
degisiklikler rinometri ve sakarin testleri karsilastirildi. Sonu¢ olarak mukosiliyer aktivitede
istatistiki olarak anlamli bir degisiklik olusturmadig: tespit edilmistir. Benzalkonyum klorid
mukosiliyer klirenste hafif bir uzamaya sebep olsa da iki haftada belirli bir degisiklik
olusturmadi(53).

Berg ve ark., benzalkonyum kloridin(BZC) topikal dekonjestanlarda yaptigi etkinin
topikal kortikosteroidler icin de gegerli oldugunu tespit etmek i¢in sicanlarda ii¢ ayr1 topikal
steroidi karsilastirdilar. Su bazi {i¢ nazal sprey; beklametazon dipropionat (BDP), flunisonid
(FL), budenosid (BU) histotipik siliyali nazal mukozaya etkileri agisindan degerlendirildi.
BDP ve FL, BZC igermekte, BU ise icermemekteydi. Calismada kullanilan 50 siganin 30
tanesi her biri 10 adet sican iceren {i¢ gruba ayrilmistir. Her gruba bu ti¢ ilagtan herhangi birisi
21 giin intranazal olarak burun kavitesinin bir tarafina ilag, diger tarafina %0.9’luk serum
fizyolojik olacak sekilde uygulandi. Calisma sonunda siganlar dekapite edilerek histopatolojik
inceleme yapildi. Budesonid kullanilan grupta ve kontrol grubunda mukozada herhangi bir
histolojik degisiklige rastlanmadi. Budesonid uygulanan nazal kavitede lateral nazal duvari ve
septumu kaplayan c¢ok katl epitel kalinlig1 normaldi. Hiicrelerin apikal yiizeyleri siliya ile
kapliydi. Siliya dokusu sik sik goblet hiicre agizlari ile kesintiye ugramisti. Epitelyumu
kaplayan mukus tabakasi gozlendi. Epitelyum bazal membranin iizerinde yerlesmekteydi ve
bunun altinda konnektif doku, damarlar ve submukozal glandlar gibi normal submukozal

yapilar mevcuttu. Ayni histolojik bulgular serum fizyolojik verilen taraf i¢in de gegerliydi. FL



ve BDP kullanilan gruplarda epitel kalinlig1 azaldi. Bazi hiicrelerde pleomorfizm hakimdi ve
epitel incelmisti. Epitel yiizeyinde siliya nadiren gozlenmekteydi. Goblet hiicre sayisi
azalmisti ve epitel iizerinde mukus tabakasi ve subepitelyal dokuda belirgin morfolojik
degisikler yoktu. Epitelyal degisikler burnun 6n kisminda, 6zellikle de septumda daha
fazlaydi ve geriye gidildik¢e degisikler azalmaktaydi. Ancak burnun arka tarafindaki solunum
mukozasinda metaplastik degisiklikler mevcuttu. BZC igeren topikal kortikosteroidlerin nazal
mukozada dejeneratif degisikler yaptigini tespit ettiler(13).

Berg ve ark.’nin yaptiklar1 bu calismada budesonid igeren preperatta benzalkonyum
kloriir bulunmazken bizim kullandigimiz budesonid preperati bu maddeyi de igermekte idi.
Ancak aragtirmamizda, bu calismadan farkli olarak mukozal 6demin saptanmamis olmasi,
kullanilan kortikosteroid igeriginin faklt olmasina baglandi. Ayrica yaptigimiz calismada
gruplar ayr1 ayri ele alinip 6n ve arka kesitler karsilastirildiginda histopatolojik degisiklikerin
arka kesitlerde 6n kesitlere gore bir miktar daha az oldugu goriildii ancak bu azalma istatistiki
olarak anlamli olmadig1 saptandi.

Braat ve ark., benzalkonyum kloridin nazal mukozaya olan etkisini hem semptomatik
hem de histopatolojik olarak degerlendirdiler. Hastalar1 ii¢ gruba ayirarak bir gruba %0.02’lik
benzalkonyum klorid (BZC) igeren flutikazon propionat (FP), bir gruba %0.02’lik sadece
BZC igeren su bazli nazal sprey, bir gruba da i¢inde sadece su iceren nazal spreyi iki hafta
boyunca uyguladilar. Daha sonra hastalarin alt konka 6n tarafindan alinan biyopsi 6rneklerini
hem 151k, hem de elektron mikroskobisinde incelediler. BZC ile tedavi edilen hasta grubunun
151k mikroskobisinde tedavi dncesi ve sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. FP
kullanan grubun yarisinda inflamatuar hiicre infiltrasyonu azalma egiliminde idi. Bu bulgu
BZC igeren grup ve plasebo ile karsilagtirildiginda anlamli degildi. Transmisyon elektron
miksoskobisinde de siliya yapisinin bir¢ok biyopside korundugu ve dis membranlarin intakt
oldugu tespit edildi. Taramali elektron mikroskobisinde ise uygulanan tedavi ne olursa olsun
siliya hiicre yapisinda herhangi bir anormallik mevcut degildi. Calisilan hasta sayisi az
olmasina ragmen %0.02°lik BZC uygulamasinin steroid igersin veya i¢ermesin herhangi bir
siliyostatik etki olmadig1 gosterildi(14).

Yapilan bu calismada anlamli bir degisikligin saptanmamis olmasi1 belki de sadece
konkalardan biyopsi alarak inceleme yaptiklarindan kaynaklandi. Bizim ¢aligmamizda
dekapite edilen siganlarin hem vestibiil hem de sert damak seviyesinden iki ayr1 kesit alind1 ve
degerlendirildi.

Siliyer fonksiyon 1s1, pH, osmotik basing, enfeksiyonlar, genetik faktorler ve cerrahi

sonrast iatrojenik  faktorlerle  bozulabilir(39). Topikal steroidlerin ve topikal



antihistaminiklerin insan siliyali epiteldeki etkilerini in vitro olarak karsilastiran bir ¢alismada
Hoffman ve ark. topikal steroid olarak budesonid ve flutikazon propionati, topikal
antihistaminik olarak ise azelastin ve levokabasini kullandilar. Preperatlar insan orta konka
mukoza drneklerine uygulandi. Mukoza 6rnekleri tizerindeki siliyer fonksiyonu karanlik saha
mikroskobisi ile degerlendirdiler. Konsantrasyonu 1:10 Budenosidin doku o&rneklerine
uygulandiktan 5 dakika sonra siliyer vuru frekansini1 %84, 15 dakika sonra %102.5, 20 dakika
sonra %105.5 diizeyinde arttirdigir gozlendi. Flutikazon propionatin 1:10 konsantrasyonunda
uygulandig1 6rneklerde vuru frekansi %68, 1:1 konsantrasyonunda uygulandigi soliisyonlarda
ise siliyer aktivite tamamen kayboldu ve siliyer vuru frekansi normale donmedi. Azelastinin
1:10luk konsantrasyonunda frekans %92’ye diismiis, 1:1’lik konsantrasyonda siliyer aktivite
geri doniisiimsiiz olarak tamamen kayboldu. Levokobastinin 1:10’luk konsantrasyonda
soliisyonuna maruz kalan Orneklerde vuru frekanst %96.5’a diistii, ancak 1:1°lik
konsantrasyon uygulanan soliisyonlarda siliyer aktivite geri doniisiimsiiz olarak kayboldu. Bu
in vitro ¢alisma sonucunda, BZC iceren flutikazon propionat, azelastin, levokobastinli burun
spreylerinin konsantrasyonla baglantili olarak siliyer vuru frekansini azalttii, hatta geri
dontisiimsiiz olarak siliyer fonksiyonu ortadan kaldirdigr gosterildi. BZC igermeyen
budesonid 20 dakika sonra diizelen siliyer vuru fonksiyonunda geri doniislii bir azalmaya
sebep oldu. Budesonid disindaki preparatlarda ise siliyer fonksiyon iizerine olan etkilerin
BZC’e bagli oldugu gosterildir(40). Hoffmann ve ark’nin yaptigi bir baska c¢alismada
endonazal siniis cerrahisi sirasinda alinan polip ve 6dem bulunmayan unsinat veya orta konka
parcast daha sonra laboratuar ortaminda 10 giin ¢ogaltildi. Hiicre kiiltiiri BZC ve topikal
steroide maruz birakildi. Sonrasinda siliyer vuru frekans: fotometre ile olciildii, potasyum
sorbatin siliyer vuru frekansini bozmadigi ancak BZC kullanilanlarda siliyer vuru frekansinda
diisme oldugunu bildirdiler. Bu sonu¢ BZC ile ilgili yapilan diger ¢aligmalarla uyumlu
goriildii.(39).

Waddell ve ark.’nin yaymladigi intranazal steroidli spreylerin hangisinin rinit
tedavisinde daha etkili olduguyla ilgili derlemede sonu¢ olarak kullanilan nazal steroidli
spreylerin etkinligi ve yan etkileri arasinda az fark oldugu yoniindeydi. Ucuz oldugu igin
beklametazon ve budesonidin daha ¢ok tercih edildigini belirttiler.(78). Ancak bir¢ok farkli
calisma gostermistir ki; mometason furoat ve fluticason propionat’in (2,70,71) cocuklarda
bliylime gelisme {iizerine etkili olmadigi ama intranazal beklomethasonun (73) biiylimeyi
olumsuz etkiledigi, ayrica betametasonun (28) ise ¢ocuklarda Cushing Sendromuna yol agtig1

belirtildi.



Steinsvag ve ark. beklametazon dipropionat(BDP), flutikozan dipropionat(FDP),
flinosolid (FL), budesonid(BU) ve kontrol grubu olarak fosfat tamponlu serum fizyolojik
kullanarak bir ¢alisma yaptilar. Flinosolid, beklametazon dipropionat, flutikazon dipropionat
icin BZC konsantrasyon miktar1 sira ile 310 pgr/ml, 220 pgr/ml, 200 pgr/ml idi. Bu, BZC
icermemekteydi. Preparatlar islemden gecirilmis insan adenoidektomi doku kiiltiirlerine
toplam 8 deneyde 72 defa uygulandi. islem sonrasinda doku kiiltiirlerindeki degisiklikler hem
151k, hem de tarayict ve transmisyon elektron mikroskobisi ile histolojik olarak
degerlendirildi. Calismada kullanilan doku kiiltiirlerinin hepsi siliya epiteli igermekteydi.
Bazal membranlar1 mevcuttu ve goblet hiicre agizlar1 yer yer goziikkmekteydi. BZC igeren
preparatlarin uygulandig1 dokularda ¢aligmanin basinda doku yiizeyleri diiz giin ve ¢ok sayida
siliya hiicresi icermekteyken 10 giin sonra yapilan incelemelerde siliya yapisinin tamamen
ortadan kalktig1 goriilmiistii. Elektron mikroskobisinde bakildiginda epitel devamlilik BZC
iceren preparatlarin uygulandigi doku orneklerinde ortadan kalkti. Siliya ve bazal cisimcikler
nadiren goézlendi. Stromada hiicre ve niikleer membranlarda yer yer kirilma ve ayrilmalar
mevcuttu. Morfolojik degisiklikler BZC igerigi 310 pgr/ml olan FL’de daha fazlayd:.
Calismada gozlenen morfolojik degisimlerin muhtemel sebebi koruyucu olarak kullanilan
BZC’ dir. Ancak bu calisma in vitro oldugu icin BZC’ nin etkisi daha fazla olmaktadir. In
vivo caligmalardan mukosiliyer transport mekanizmasi1 ve verilen preparatin burun ig
membranlara dagilarak diliie olmas1 gibi burnun koruyucu mekanizmalari sayesinde bu toksik
etki daha da azaldi(74).

Yapilan bu calismada benzalkonyum kloriir iceren ve igermeyen kortikosteroidlerin
farkli steroid gruplart olmasi yerine ileride tek bir steroidin koruyucu madde igeren ve
icermeyen formlarinin karsilastirilmasi daha kesin sonuglar verecektir.

Sensorial sinir uglarinin kapsasin ile uyarilmasi sonucunda néroeptitler (6rn; substans P)
salinir ve sicanlarda hava yolunda nérojenik inflamasyona neden olur. Kapsaisin ac1 kirmizi
biberde bulunan bir maddedir. Olusan nérojenik inflamasyon nazal mukozada vaskiiler
permeabilitede artigsa yol agar. Artan vaskiiler permeabilite plazma ekstravazasyonuna neden
olur ve semptomlar (6rn; rinore) olusur (5,9). Bacci ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada budesonidin
kapsaisin ile olusan plazma ekstravazasyonunu nazal kaviteda doza bagli olarak inhibe ettigin
buldular (5). Baudoin ve ark. ise kapsaisin ile uyarilmis siganlarda, lokal kromolin sodyumun
O0deme, inflamatuar hiicre infiltasyouna ve IgA upregulasyonuna bagl olusan doku
degisiklerini erken tedavi ile etkileyip etkilemedigini arastirdilar. Sonugta yine budesonidte

oldugu gibi tek dozluk kromolin sodyumun inflamasyonu azalttig1 gosterilmistir(9).



Mast hiicre stabilizatorii olarak kullanilan kromolin soydum proinflamatuar otokinlerin
saliverilmesini engeller ve mast hiicreleri stabilize ederler. Bu preparat allerjik sikayetleri olan
hastalarda profilakside kullanilir. Bu maddenin etkiligini arastiran bir calismada Meltzer
kromolin sodyum iceren nazal sollisyonlarin mevsimsel allerjik rinitte plasebo ile
karsilagtirdi. Hastalar rastgele iki gruba ayrildi ve ilk gruba kromolin sodyumlu nazal sprey
verilirken, diger gruba plasebo sprey verildi. Caligmanin sonucunda kromolin sodyum plasebo
ile karsilastirildiginda allerjik semptomlarin azalmasinda daha etkili oldugu goriildii(54).

Xaubet ve ark.’min yaptigi bir baska calismada budesonid ve bir mast hiicre
stabilizatorii olan nedokromil sodyumun insan nazal mukoza ve polip epitelyal hiicrelerinden
salgilanan IL-6 ve IL-8 salinimi iizerine etkilerini arastirildi. Nedokromil sodyumun IL-6
salinimi iizerine etkisi yoktu. Budesonidin hem nazal polipler hem de nazal mukoza
tizerindeki inhibitor etkisi nedokromil sodyuma goére daha fazla olarak goriildii. Budesonid ve
nedokromil sodyum anti-inflamatuar etkilerini respiratuar mukozada IL-6 ve IL-8 salinimim
degistirerek yaparlar(80).

Allerjik rinitli hasta grubunda kromolin kullanildiginda mukozal sitolojide eosinofil
sayisinda tedavi Oncesine gore belirgin azalma goriiliirken bir miktar bazofil ve nétrofil
sayilarinda da azalma olur. Ayrica kromolin tedavisi sonucunda nazal sitolojide goblet
hiicrelerinde belirgin artis olur(66).

Literatiirti taradigimizda topikal mast hiicre stabilizatorlerinin nazal mukoza tizerindeki
etkilerini inceleyen calismalara rastlanmadi. Kromolin igeren ajanlarla yapilan ¢alismalarin
daha ¢ok bu maddenin etki mekanizmasini aydinlatmaya yonelik oldugu goriildii. Bu da bizim
yaptigimiz ¢alismada sodyum kromoglikatin, nazal mukoza iizerindeki etkisinin daha sonra
yapilacak ek ¢aligmalarla dogrulanmasi gerektigini diisiindiirdii.

Calismamizda sodyum kromolin kullanilan 3.grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda
skuamdz metaplazi, siliya kayb1 ve epitelyum kalinligindaki azalma igin olusan histopatolojik
degisiklikler anlamli olarak saptandi. Allergo-comod benzalkonyum kloriir igermemesine
ragmen bu yonde sonucun ortaya ¢ikmasi muhtemel olarak sodyum kromalinin de nazal

mukoza iizerinde etkili oldugunu ortaya ¢ikardi.



VI. SONUC

Rinit toplumda siklikla karsilasilan bir hastaliktir. Etiyolojisine gore ¢esitli alt gruplara
ayrilabilir. Tedavi etiyolojiye gore farkliliklar gdstermekle birlikte en 6nemli sikayetler olan
burun tikanikligi, rimnore ve hapsirmaya yoneliktir. Tedavide kullanilan ilaglarin basinda
dekonjestanlar gelmektedir. Dekonjestanlar vaskiiler sistem iizerine etkiyerek ile burun
mukozasindaki  konjesyonu  diizeltmeyi amaglayan preperatlardir.  Caligmamizda
kullandigimiz oksimetazolin rinit tedavisinde siklikla kullanilan bir preperattir.

Rinit ayn1 zamanda inflamatuar bir prosestir. Nazal mukozada olusan bu karmasik
inflamatuar proses, burun tikaniklig1 ve akinti mekanizmasin tetikleyebilmektedir. Ozellikle
inflamatuar prosesi kontrol altina alabilmek i¢in son yillarda yaygin olmak iizere topikal
kortikosteroidler de kullanilmaktadir. Bu topikal kortikosteroidler farkli farmakolojik yapilara
sahip olsalar da etkileri hemen hemen aynidir. Ancak olusturduklar1 yan etki profilleri
farklidir. Budesonid topikal kortikosteroidler i¢inde yaygin olarak kullanilan bir ilagtir.

Allerjik rinit tedavisinde kullanilan kromolinler, kromolin (Disodyum kromoglikat) ve
nedokromildir. Kromoglikatlarin etkinligi mast hiicre duvar1 ve/veya IgE antijen baglanimi

sonucu gelisen intraselliiler olaylar yoluyla olmaktadir.

Calismamizda kullandigimiz li¢ preperatin normal mukoza {iizerindeki etkilerini
degerlendirdik. Sonug olarak;

1. Oksimetazolin etkili bir dekonjestandir. 30 giin siireyle giinde iki kez kullanildiginda,
mukozal 6deme, epitel kalinliginda azalmaya, skuamoz metaplaziye ve siliya kaybina
neden olur. Bu durumda 6nerildigi gibi dekonjestanlarin 5 giinden fazla kullanilmasi
sakincalidir(81).

2. Budesonid nazal mukozada O6dem olusturmamaktadir. Ancak yine de epitel
kalinliginda azalmaya, skuamoz metaplaziye ve siliya kaybina neden olabilecegi
calismamizda gosterilmistir. Bu durumun da koruyucu olarak kullanilan
benzalkonyum kloriir bagli olabilecegi diisliniilmistiir. Ancak kesin bir sonuca
varabilmek i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

3. Sodyum kromolinin mukoza iizerine etkileri ayni budesonid ile olan etkilere
benzemektedir. Bu preperain mukoza iizerindeki etkileri ile ilgili yapilan ¢ok fazla
calisma olmamas1 nedeniyle daha c¢ok sayida denek igeren baska calismalarin da

yapilmasi Onerilir.



VII. OZET

Calismamizda basta rinitler olmak {izere birgok {iist solunum yolu hastalifinda
kullanilan topikal oksimetazolin, budesonid ve sodyum kromolinin saglikli sigan mukozasi
tizerinde yaptig1 degisiklikler arastirildi ve sonuglar kontrol grubu ile karsilagtirildi.

Saglikli, tiimii disi olan 40 sican onar sigandan olusan dort gruba ayrildi. Birinci gruba
giinde 2 kez 10p oksimetazolin, ikinci gruba giinde iki kez 10u budesonid, tigiincii gruba 10u
sodyum kromolin ve dordiincii gruba da yine giinde iki kez serum fizyolojik 30 giin siireyle
uygulandi. Uygulamalardan sonra sicanlar sakrifiye edilerek nazal mukozalarindaki
degisiklikler patoloji tarafindan incelendi. Her sican i¢in burunlarindan 6n ve arka olmak
izere kesitler alindi.

Biitiin kesitler histopatolojik olarak degerlendirildi. Mikroskopide mukozal 6dem,
goblet hiicre sayisindaki artis, epitelyal kalinlik degisikligi, skuamoz metaplazi, siliya kaybu,
bag dokusu degisiklikleri, mukus tabakasinin varligi degerlendirildi.

Incelemelerde, higbir grupta bag dokusu degisikligi ve mukus tabakasinda degisiklik
goriilmedi. Mukozal 6dem i¢in oksimetazolin verilen grubun o6n kesitleri disinda diger
gruplarda istatistiksel olarak anlamli degisiklik goriilmedi. Goblet hiicre sayisinda gruplarda
artma olmasina ragmen kontrol grubu ile karsilagtirmalarda degerlerin sinirda olmasi bu
artisin anlamliliginin tartismaya acik olmasmna neden oldu. Epitel kalinligi ve skuaméz
metaplazi tim gruplar i¢in, 6n ve arka kesitlerde azalmist1 ve bu istatistiki olarak anlamliydi.
Siliya kayb1 sadece arka kesitlerde degerlendirildi. Kimi kesitlerde fokal kimi kesitlerde ise
yaygin siliya kaybi goriildii. Hesaplamalarda fokal ve yaygin siliya kaybi birlikte

degerlendirildi ve tiim gruplar i¢in anlamli bulundu.
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