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Systematic Review on Allergic Rhinitis the Diagnosis and the
Effectiveness of Topical Antihistamine-Steroid Combinations in

Treatment
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OZET Alerjik rinit (AR) diinya genelinde yaklasik 500 milyon kisiyi
etkileyen yaygin bir toplumsal saglik olup, iilkemizde de AR eriskin-
lerde %23 oraninda goriilmektedir. Toplumsal yiikii olan bu solunum
yolu hastaliginin etkisi sadece nazal mukozada gériilmemektedir. Ayni
zamanda astim gibi alt solunum yolu hastaliklarinin ortaya ¢ikmasinda
veya agirlasmasinda rol oynamaktadir. Nazal mukozanin diger hasta-
liklar1 lokal alerjik rinit (LAR) ve nonalerjik rinit (NAR) olgularinin
da benzer etkileri bulunmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii 6nerilerine gore
birincil korunmasi, patogenez basamaklarinin gergeklesmesinin 6nlen-
mesidir. Birincil ve ikincil koruma basarili olmadig1 i¢in tigiinciil ko-
ruma, farmakoterapi elimizdeki tek segenek olarak goriinmektedir.
Mevcut kullanilanlara ek olarak yeni topikal steroid ve antihistamin
kombinasyonu, diger tedavi segeneklerin kullanildiginda beklentilerin
karsilanmadigt AR, LAR ve NAR olgularinda 6nemli bir segenektir. Ger-
¢eklestirilen sistematik literatiir derlemesi verilerine gore uzun dénemli
kullanimi, giivenli ve etkin oldugu ortaya konulmustur. AR tedavisinin
hastanin yakinmalarina 6zgii bireysellestirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler:Rinit alerjik; burundan ilag verme;
histamin antagonistleri; fluticasone; azelastine

ABSTRACT Allergic rhinitis (AR) is a common social health affect-
ing approximately S00 million people worldwide, and AR is seen at a
rate of 23% in adults in our country. The effect of this respiratory dis-
ease, which has a social burden, is not only seen in the nasal mucosa.
It also plays a role in the emergence or aggravation of lower respiratory
tract diseases such as asthma. Other diseases of the nasal mucosa have
similar effects in cases of local allergic rhinitis (LAR) and non-allergic
rhinitis (NAR). According to the recommendations of the World Health
Organization, its primary protection is to prevent the occurrence of
pathogenesis steps. Tertiary prevention, pharmacotherapy seems to be
the only option available, as primary and secondary prevention are not
successful. In addition to the existing ones, the new topical combination
of steroid and antihistamine is an important option in AR, LAR and
NAR cases where expectations are not met when other treatment op-
tions are used. According to the systematic literature review data, it has
been shown that its long-term use is safe and effective. AR treatment
needs to be individualized specific to the patient’s symptoms.

Keywords: Rhinitis allergic; administration intranazal;
histamine antagonist; fluticasone; azelastine

Alerjik rinit (AR) tiim diinya genelinde sik go-
rillen toplumsal hastaliklardan biridir. Toplumda
AR’nin goériilme prevalansi ¢aligmalarina gore ¢o-
cuklarda ve eriskinlerde sirasiyla %2-25 ve %1-40
arasinda goriilmektedir. Buna gore diinyada 500 mil-
yonu asan bireyde bu hastaliga rastlandig: diisiiniil-
mektedir.! Hastaligin toplumsal yiikii ve buna bagl
olarak saglik harcamast ve bireylerin giinliik haya-
tindaki maliyeti hizli bir ivmeyle artmaktadir.? Ulke-

mizde de gergeklestirilen ¢alismalar ile AR preva-
lans1 ortaya konulmaya ¢alisilmaktadir. Bu ¢alisma-
lar cogu zaman, ankete dayali hasta beyani
dogrultusunda belirlendigi i¢in farkli ¢alismalarda
farkli oranlara rastlamak miimkiindiir. Tiirkiye’nin
tim cografi bolgeleri dahil edilerek 44 merkezde
4.125 bireyin katilimi1 (16-54 yas, ortalama yas, 30,5)
ile yapilan ¢alismada; AR prevalansi erigkin erkek-
lerde %22,3, eriskin kadinlarda %23,8 olarak bulun-
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mustur. Diinyada AR’ye %2-25 ve %1-40 oraninda
rastlanirken, Tiirkiye’de de benzer sekilde AR sik
gortilen bir hastaliktir.’

Hastalik, temelinde genetik olarak belli bir anti-
jene duyarl bireylerin uygun ¢evre kosularinda bu
antijene uygun immiinoglobulin E (IgE) gelistirme-
siyle baglamaktadir. Bu sekilde duyarli olunan anti-
jene kars1 sentezlenen IgE dolasima katilir. Bir kismi
serbest olarak dolasimda yer alirken, diger bir kism1
da mast hiicre duvarina tutunmaktadir. Mast hiicresi
tizerinde bulunana IgE ile duyarli olunan antijen bir-
lesmesi sonrasinda hiicre degraniilasyonu gercekle-
serek, Tip 1 hipersensitivite reaksiyonu olan
inflamasyon tetiklenmektedir. Bunun sonucunda da
burun kasintisi, akintisi, tikaniklig1 ve hapsirma ya-
kinmalari ile karakterize hastalik tablosu ortaya ¢ik-
maktadir. Buna gézde yasarma ve kasint1 yakinmalari
eslik edebilir. Antijen ile temas devam ettigi siirece
hastalik tablosu siirmekte ve yagam kalitesini azalt-
maktadir.*

AR, toplumun énemli bdliimiinde hastaliga yol
acmaktadir. Tedavisi; korunma, farmakoterapi ve im-
miinoterapidir. Her bir tedavi segenegi tam anlamiyla
tiim hastalarin tiim beklentilerini kargilamamaktadir.
Dolayisiyla heniiz giincel rehberlerde yer almayan,
ancak bir kisim hastanin beklentilerini karsilayabile-
cek tedavi segeneklerinin kanitlar esliginde giindeme
tasinmasinda yarar bulunmaktadir. Bu derlemenin
amaci, nazal topikal antihistaminik ve topikal steroid
ile kombinasyonu veya bir arada kullaniminin AR te-
davisindeki yerinin sistematik derleme sonuglarini
paylagmaktir.

I ALERJIK RINIT TEDAVi SEGENEKLERI

AR tedavi secenekleri; korunma, famakoterapi ve im-
miinoterapiden olugmaktadir. Bu agidan degerlendi-

rildiginde, mekanizma olarak korunma tam anlamiyla
AR’nin ortaya ¢ikmasina veya ¢iktiktan sonra hasta-
lik olusturmasini tam olarak engellemektedir.* Tlk
olarak yer alan tedavi basamagi korunmadir. Diinya
Saglik Orgiitii, AR ve astim i¢in korunma tanimi1 bu-
lunmaktadir. Buna gore primer, sekonder ve tersiyer
korunma asamalar1 bulunmaktadir (Tablo 1).° Giin-
cel teknolojik geligsmelerin izin verdigi veya uygula-
nabildigi oranda korunma onlemleri hayata
gecirilebilmektedir. Bu tanima gore AR i¢in primer ko-
runma hastaligin temel mekanizmasimin gelismesinin
onlenmesidir. Bireyin, heniiz belli bir antijene duyar-
lilik gelistirmeden dnce bu siirecin 6nlenmesi veya bu
antijene 6zgh IgE sentezinin engellenmesidir. Sekon-
der korunma ise genetik olarak duyarliligin gelismesi
sonrasinda antijen ile temasin engellenerek, inflamas-
yonun baglanmasmin 6nlenmesidir. Toplumda belli bir
antijene duyarl bireylerin sayisinin azaltilmasina yo-
nelik nlemin alinmasidir. Ancak alerjenlerden ka-
cinma kismen IgE gelisimini 6nlemektedir. Buna bagl
olarak kaginma 6nlemlerinin yarari ¢ok sinirli ve uzun

ddnem etkileri kugkuludur.’

Bugiin i¢in yaygin olarak tersiyer korunma yani
hastalik tablosu ortaya ¢iktiktan sonra olusan yakin-
malarin ortadan kaldirilmasi veya azaltilmasi i¢in far-
makoterapiden yararlanilmaktadir. Yasam kosullarin-
daki degisiklikler nedeniyle ¢ocuklarda daha fazla AR
gelismektedir.® Gelecekte mikrobiyomlarin daha fazla
manipiilasyonu ile AR gelisimi engellenmesi beklen-
mektedir, ancak tam olarak nasil uyarlanacagi bilin-
memektedir. immiinoterapi, hastaligin seyrini degis-
tiren tek tedavi yaklagimidir. Ancak karmagsik yapisi ve
yiiksek maliyeti nedeniyle yaygimlagmast i¢in katedil-
mesi gereken agsamalar1 bulunmaktadir. AR farmako-
terapisi, pirmer korunma onlemlerinin gelistirilmesine
ve immiinoterapinin yayinlagsmasindaki engellerin kal-

TABLO 1: Diinya Saglik Orgiitii alerjik rinit ve astim igin korunma tanimlamalari.®

Tersiyer Alerjik rinit ve astimin tedavi edilmesi

Korunma diizeyi Tanim Kargilanma dlgiitleri
Primer immiinolojik duyarlilagmanin énlenmesi (6regin IgE’nin gelismesinin engellenmesi) Herkese uygulanmali
Hig kimseye zarari olmamali
Kabul edilebilir maliyeti olmali
Sekonder Duyarlilasma sonrasi astim ve alerji gelismesinin dnlenmesi

IgE: Immiinoglobulin E.



dirilmasina kadar nazal serum fizyolojik ile yitkama ve
cesitli sistemik ilaclarin kullanilmasi seklinde tanimla-
nabilecek bir yelpazedeki tedavileri igermek duru-
mundadir. Dolayisiyla  giiniimiizdeki  korunma
onlemleri, hastaligin ortaya ¢ikmasina engel olama-
makta ve ortay agikmis hastalik seyri lizerine fark edi-
len bir etki gosterememektedir. Bu yiizden AR ile
karsilasan hekimlerin elinde etkinligi yiiksek ve yan

etkisi az olan ilaglara gereksinim bulunmaktadir.’

I ALERJIK RINITIN ONEMI

AR, toplumda alerjene 6zgii IgE aracili veya nona-
lerjik mekanizmalarla yaygin goriilen bir hastaliktir.
Hastalik tedavisi kisisel, sosyal ve mali olarak biiyiik
harcamalara yol agmaktadir. Ayrica her cinsiyetten
tiim yas gruplarimi ilgilendiren bir hastaliktir.” Ulke-
mizde AR prevalansi 5 ildeki merkezlerde yapilan ¢a-
lismanin sonuglarina gore %11,8-36,4 arasinda
bildirilmektedir.® Tiirkiye’nin tiim cografi bolgeleri
dahil edilerek 44 merkezin katilimiyla 4.125 gontlli
(16-54 yas, ortalama yas 30,5) ile yapilan saha calis-
masinda; AR prevalansi eriskin erkeklerde %22,3,
eriskin kadimlarda %23,8 olarak bulunmustur.® Uni-
versite 6grencileri arasinda yapilan bir calismada, AR
prevalans1 %21,8 olarak saptanmistir. Ogrencilerin
%12,1’nin tanis1 hekim tarafindan konulmustur, Ay
yas, grubunda erkeklerde AR prevalansi %17 iken,
kadin 6grencilerde %25,2 olarak bulunmustur ve fark
istatistiksel olarak anlamlidir.!® Trabzon ilinde 12-15
yas, grubundaki 6grencilerde yapilan ¢calismada AR
prevalansi %14,5 olarak bulunmustur. Kiz 6grenci-
lerde, erkek 6grencilere gére insidansin daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Ayrica anne-babas1 sigara
icen, apartman dairesinde yasayan ve evcil hayvan
besleyen ¢ocuklarda AR prevalansi istatistiksel ola-

rak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.'! Top-
lumda bu oranlarda yaygin olarak goriilen bu hasta-
ligin, bir toplumsal saglik sorunu olarak kabul
edilmesi gerekmektedir. Bu da toplumda 6nemli bir
oranda goriilen bu hastaliktan etkilenen bireylerin te-
davi edilmesi gerektirmektedir.

AR tanis1 olmayan bireylerde astim prevalansi
%?2’den az iken AR eslik ettiginde ayn1 prevalans
%10-40 arasinda degismektedir. Dolayisiyla AR,
astim gelisimiyle anlamli bir sekilde birliktedir, astim
eslik ettiginde daha siddetli gdriiliir ve patogenezde
AR onemli bir role sahiptir.* Bir anlamda tedavi al-
mayan AR hastasi ne oranda artar ise astima bagl et-
kilenme o oranda artacaktir. Boylece toplumda
yaygin olarak goriilen AR’nin tedavi edilmesi, birey-
lerin yasam kalitesi tizerine olumlu katki saglamak-
tadir. Ayrica astim birlikteligi ve saptanan hastalik
siddetinin azaltilmasi i¢in de katki saglayacaktir.
AR’nin etkin taninmasi ve tedavi edilmesi astim ge-
lisimine engel olmamaktadir, ancak gelecekte astim
siddetini azaltmaktadir.* Dolayisiyla elimizde bulu-
nan farmakolojik ajanlarin uygun hastada uygun kul-
lanim1 6nem kazanmaktadir.

I ALERJIK RINIT FARMAKOTERAPiSiNDE
KARSILANMASI GEREKEN BEKLENTILER

AR tedavisinde kanita dayali olarak ele alinan kosul-
larda tam bir degerlendirme veya yonlendirme bu-
lunmamaktadir (Tablo 2). Toplumda yaygin olarak
goriilen AR’nin tedavisi i¢in genel kabul goren reh-
berler gelistirilmistir.” AR tani ve tedavisi i¢in he-
kimlerin yararlanmasi i¢in hazirlanan rehberlerin ne
oranda kullanildig1 veya giinliikk uygulamalara yon
verdigi gozden gecirilmelidir. Kore’de otuz {iger
adet dahiliye, cocuk ve KBB (kulak-burun-bogaz)

TABLO 2: Alerjik rinit tedavisinde kanita dayali olarak karsilanmayan beklentiler.”

m Glncel teknolojiler kullanilarak alerjik rinit tanisinin gelistirilmesi,

sosyal engellerin kaldiriimasi,

temel bakim kademelerine entegre etmek,

w Degisik endotiplerin taninmasi ve bu endotiplerin alerjik rinit gelisimindeki etkileri ve alerjik rinit ve astim kontrolindeki etkileri,

w Alerjik rinit ve astim kontroliinin saglanmasi igin suboptimal ilag kullaniminin éniindeki sadece kullanimina ait olmayan ayni zamanda kiiltirel ve

u Alerjenler ve hava kirliligi gibi risk faktdrlerini yonetim stratejilerine dahil etmek ve bunlari merkezi ok disiplinli bir ySnetim anlayisiyla

= Entegre bakim kademelerinin hastalarin bireysel gereksinimlerini karsilayacak sekilde yapilandiriimasi,

m Entegre bakim stireglerini hasta merkezli ve gok disiplinli olarak Klinik arastirmalarin desteklenmesi.




uzmanina yonelik gerceklestirilen anket sonucunda
var olan rehberle uzmanlarin hem fikir olmadiklarim
ortaya koymustur. Rehberler hakkinda bilgi sahibi ol-
duklari, ancak giinliik uygulamalarina karar verirken
rehber bilgilerinden yararlanmadiklar ortaya konul-
mustur. Rehberlerin bir yandan ¢6ziim 6nerirken te
yandan eksikliklerinin ortaya ¢iktig1 anlagilmaktadir.
Merdiven iliskisiyle her yeni, bir sonraki yeniyi te-
tiklemektedir. Bu nedenle rehberlerin giincel gerek-
sinimler dogrultusunda yeniden diizenlenmesi
gerektigi sonucuna varmiglardir.!?

Ingiltere’de 2009 ve 2010 yillarinda geceklesti-
rilen geriye doniik ¢alismada recete edilen ilaglarin
etkinligi, veri tabaninda regete edilen ilaglara ait bil-
giler derlenerek degerlendirilmistir." {lk bagvuruda
%33 oranda hastalara ¢oklu ilag recete edildigi go-
rilmiis ve baglangicta pek cok hastada monoterapi
oral antihistaminik (OAH) veya intranazal kortikos-
teroid (INKS) kullanimimin basarisiz oldugu ortaya
konulmustur.”® Ote yandan Malezya’da “Allergic
Rhinitis and its Impact Asthma” rehberine uyumun
ortaya konulmaya calisilan anket ¢alismasinda farkl
uzmanlar arasinda tam olarak benimsendigi belirtil-
mektedir.'* Ancak KBB uzmanlari, pratisyen hekim-
ler ve eczacilarin rehber uyumu sirastyla %66, %89
ve %58 olarak bildirilmektedir. Diger bir deyisie pra-
tisyenler ve KBB uzmanlar arasinda rehbere uyum
ortalama en fazla %66 diizeyinde kalmaktadir.

Uygun egitim ve ilag kullanimi hastalarin bir bo-
limiinde kontrol saglarken, bir diger boliimil i¢in hala
daha fazlasina gereksinim bulunmaktadir.'®> Solunum
yollarmin kronik inflamatuar sorunlarmda sadece go-
riinen hastalig1 tedavi etmek yeterli kontrol saglan-

di1g1 anlamina gelmeyebilir. Klinik olarak hastalarin
tim belirtilerinin ortadan kalkmasi, tedavinin etkin
oldugunu ortaya koymaktadir. Tablo 3’te AR tedavi
etkinliginin degerlendirilmesi i¢in kullanilmas: gere-
ken olgiitler tanimlanmaktadir. '3

AR hastalarinin bir kismi, siddetli bulgular ser-
gileyebilir ve bu hastalar yeterli tibbi tedaviye rag-
men tam yanit vermeyebilir. Yanit vermeyen hastalar
alt gruplar halinde incelendiginde, bir alt grupta AR
fenotipinden birden fazla etken sorumlu olabilir.'s
AR hastalarinda alerjen yiiki, sigara dumani, ev ici
ve dis1 kirleticiler ve mesleki faktorler gibi ¢evresel
faktorler, alerjik hava yolu semptomlarinin ciddiye-
tine ve kalict dogasina katkida bulunabilir.!’ Sadece
cevresel degil, kadin seks hormonlar1 gibi endojen
degisikliklerde daha siddetli alerjik inflamasyon ile
iliskilendirilmisgtir.!

Kural olarak, hastalarin 1/3’{i gebelik sirasinda
oncesine gore alerjiye bagli daha fazla semptom
yasar. Proinflamatuar ve antiinflamatuar protein sek-
resyonunun genetik 6zellikleri de 6nemli katkida bu-
lunabilmektedir ve bu inflamasyon ile mukozal
hiperreaktivitenin varligi arasindaki dengeyi belirle-
yebilir.!®!7 Bilinmeyen nedenlerden otiirii, ndroinfla-
matuar mekanizmalar baz1 AR’li hastalarda digerlerine
gore daha belirgin olabilir ve hapsirma ve burun ka-
sinmasina neden olabilir. P maddesi gibi aracilar, AR
hastalarinda ve alerjik olmayan, enfeksiydz olmayan
rinitte farkli semptomlarla iliskilendirilmistir. Astima
benzer sekilde, steroid direnci AR ve Kronik Rinosi-
niizit (KRS)’de bildirilmistir ve her 2 durumda da te-
davi sonrasinda semptom kontrol eksikliginin bir
nedeni olabilir.!32!

TABLO 3: Alerjik rinit tedavisinde etkinlik dl¢itleri.”s

Tam kontrol
Son aydaki bulgular Hepsi
Burun tikanikhig Yok veya rahatsiz edici degil
Akinti/geniz akintisi Az ve mukdz
Yiiz agrisi/bas agrisi Yok veya rahatsiz edici degil
Koku Normal veya az etkilenmis
Uykunun etkilenmesi veya halsizlik Etkilenmemis
Nazal endoskopi Normal saglikll mukoza

Hastalik kontrolii icin ilag gereksinimi  Son 3 ay icinde gereksinim olmamis

Kismi kontrol

En az birinin olmas!

Haftanin pek ¢ok gliniide var

Haftanin pek gok gliniide mukopdrilan
var

Etkilenmis

Etkilenmis

Hastalanmis mukoza {8dem veya polip)
Son 3 ay icinde antibiyotik veya

sistemik kortikosteriod gereksinimi olan

Kontrolsiiz
3 veya daha fazla kismi kontrol edilen

3 veya daha fazla kismi kontrol altinda olan

Uzun dénem antibiyotik veya sistemik

kortikosteriod gereksinimi olan




I ALERJi_K BiNiTiN AYIRICI TANISI VE
TEDAVISI

Bu bolimde klinik olarak kendisini AR gibi goste-
ren, ancak temel mekanizmalar1 farkli durumlarin ba-
zilar tanitilacaktir. Ciinki tedaviye yanit vermeme
durumunda AR tanisinin dogru olup olmadiginin sor-
gulanmasi gereklidir. Nazal mukozanin siiregelen in-
flamasyonlari rinit olarak tanimlanmaktadir. Burun
akintisi, kagintisi, hapsirma ve tikanikligi yakinma-
larinin en az 1 saat siirmesi veya giin i¢inde sik yine-
lenmesi durumunda nazal mukozanin inflamasy-
onundan bahsedilebilir.* Genel olarak, klinik belirti-
lere her ne kadar nazal mukoza inflamasyonuna yol
acsa da etiyolojileri bakimindan belirgin farkliliklar
bulunabilmektedir. Bu derlemede siniflamaya yer ve-
rilmeyecektir. Genel olarak alerjik ve nonalerjik rinit
(NAR) simiflamasinin getirdikleri ele alinacaktir.
Tablo 4’te her 2 rinitin ayirimi paylasilmaktadir.

KBB uzmanina nazal yakinmalariyla bagvuran
hastalarin 0ykii ve muayene bulgular1 diginda eger
yapilabiliyor ise cilt Prick testi yararh bilgiler sagla-
maktadir. Ancak unutulmamalidir ki rinit yakinma-
lariyla gelen hastalarin AR, mikst tip rinit ve NAR
goriilme olasiliklart sirastyla %43, %35 ve %23 -
oranindadir.* Dolayisiyla cilt testi ile desteklenme-
mis AR tanis1 ¢ogu zaman NAR tanisina eslik ede-
bilmektedir. NAR, tim kronik rinit vakalarinin
%16-89’undan sorumludur ve tim pediatrik popii-
lasyonda %1-50 arasinda (medyan %10) goriilmek-
tedir. NAR’nin klinik seyri genellikle hafif

bulgularla karsimiza c¢ikarken, AR’ye kiyasla alerjik
komorbidite ortaya ¢ikma olasiligi daha diisiiktiir.
Aslinda yasamin ilk 2 yilinda NAR daha sik olma-
sina karsin bu yas grubunda alerjik testlerin diisiik
pozitifligi nedeniyle gézlenenin altinda karsimiza
¢ikmaktadir.??

Bir diger ayirt edilmesi gereken konu lokal aler-
jik rinittir (LAR).* LAR, temel mekanizma olarak AR
ile benzerdir, ancak farkli olarak sadece nazal muko-
zada gergeklesmektedir. Sistemik yanitlar veya be-
lirtegler bu hastalikta gdzlenmemektedir. Tarihsel
olarak daha onceki yillarda NAR olarak tani almis
hastalarin bir boliimiin, bu grupta yer aldig1 bilin-
mektedir.”? LAR, sadece nazal mukozada izlenir ve
eozinofil infiltrasyonunu igeren lokal inflamatuar re-
aksiyonla ve aeroalerjenlere cevapta IgE bulunma-
styla karakterizedir. LAR’li hastalarin aeroalerjenler
ile yapilan deri testleri ve yine bu alerjenlere karsy
serum IgE seviyeleri negatiftir. LAR, astim ve kon-
junktivitle iligkilidir ve siklikla ¢ocukluk ¢aginda bas-
lar.?

Kronik rinitler tiim popiilasyonun %30’ unu et-
kilemektedir.>* Genel olarak LAR’ler sistemik ato-
piye yol agmamaktadirlar.® Ayrica LAR hastalarinda
(pozitif metakolin testi ile) dogrulanmig astim orani
%50 diizeyindedir. Ayni ¢calismada AR ve NAR i¢in
oranlar sirasiyla %83,3 ve %57,9 olarak bildirilmek-
tedir.?® Dolayisiyla nazal inflamasyon ya zaman
iginde ya da tan1 aninda alt solunum yolu komorbidi-
tesiyle bir arada bulunabilmektedir.

TABLO 4: Alerjik ve nonalerjik rinitin ayirici 6zellikleri.

Nonalerjik rinit

Alile dykiisti 6zelligi olmamasi

Erkeklerde daha sik

Gok az mevsimsel degisikliklerle birlikte normalde perenial semptomlar
Negatif deri testleri ve/veya serum IgE testi

Genis spektrumlu tetikleyici ajanlar

Nazal konjesyon, postnazal akinti { 8kstriik)

Sik gériilmeyen géz semptomlari, minimal kasinti

Fizik muayene bulgulari daha degisken

Baslangig semptomlari yasamin sonraki yillarinda, daha sik olarak da 10 yasindan sonra

(Artmis berrak sekresyonlu normal nazal mukoza olabilir, eritematdz ya da atrofik olabilir)

Alerjik rinit

Genellikle gocukluk gagi baslangigli

Atopi ile iliskili aile gykiisti (astim, rinit ve atopik dermatit)
Kadin ve erkeklerde esit oranda gériilme

En sik mevsimsel alevienme gdsteren semptomlar mevecut
Pozitif deri testleri velveya serum IgE testi

Aeroalerjen tetikleyiciler

Konjesyon, hapsirma, rinore, burun kasintisi

Konjonktivit, gdzlerde sulanma ve kasinti

Fizik muayene

(Nazal mukozada 6dem, soluk)

IgE: immiinoglobulin E.



I NAZAL .TOPiKAL.ANTiHiSTAMiN VE
STEROID KOMBINASYONLARININ YERI

Giincel durumu ortaya koymak amaciyla baslangigta
AR’de tedavi kavraminin son durumu hakkinda der-
leme gerceklestirildi. Ik olarak PubMed arama ara-
ylziine, (allergic rhinitis and antiinflammatory
topical treatment) anahtar kelimeleriyle yapilan
2010-2121 aras1 derleme ve metaanaliz filtreli arama
sonucunda toplam 20 yayina rastlanmistir. Bu calis-
malari tam metinleri okunarak rinit tedavisiyle ilgili
olan 6 adet yayin taramaya dahil edilmistir.

AR okiiler belirtilere yol agmaktadir ve
INKS’ler bu okiiler yakinmalarin tedavisinde etkin-
dir. AR, sadece nazal belirtilerle klinigini olusturma-
maktadir. Ek olarak okiiler belirtiler de hastanin
yasam kalitesi lizerine azaltici bir etki yapmaktadir.
Rinokonjuktivit tedavisi konusunda 1973-2009 yil-
lar1 arasindaki yayinlari tarayarak inceleyen metaa-
nalize gore INKS’lerin yakinmalar1
azaltmaktadir. INKS kullaniminin ilk 15 giinii i¢inde

okiiler

total okiiler semptom skoru (TOSS) degerlerinde an-
lamli bir diismeye neden oldugu gorildigi bildiril-
mistir. INKS’ler okiiler yakimalari, sindirim
sisteminden degismeden absorbe edilen topikal ste-
roidlerin nazolakrimal sistem araciligiyla sekrete
edilmesine baglamiglardir.?’

AR’nin tetikledigi nazal inflamasyonu baskila-
makta kullanilan molekiilerden biri de flutikazon fu-
roattir (FF). Intranazal FF, hem okiiler hem de nazal
yakinmalari etkili bir sekilde baskilayarak yagam ka-
litesini diizeltmeye katkida sagladigi, bu molekiile
yonelik hazirlanan derlemede bildirilmektedir. Bu et-
kiyi hem ¢ocuklarda hem de erigkinlerde gostermek-
tedir.?8

Topikal kullamilan antihistaminin AR hastalari-
nin bulgularini antiinflamatuar etkinlik gostererek dii-
zelmesini saglamaktadir. AR igin montelukast,
budesonide ve topikal azelastin tedavi kollarinin et-
kisini inceleyen yayinlari inceleyen derlemede, her 3
kolun da plasebo ile kiyaslandiginda semptomlar1 or-
tadan kaldirmakta etkili oldugu ortaya konulmustur.?
Bu derlemeye gore montelukast en ¢ok etkiyi okiiler
semptomlar {lizerine gosterirken, burun akintis1 lize-
rine azelastinin etkisi budesonid ve montelukast ile
kiyaslandiginda daha fazla olarak saptanmigtir.?’

Topikal antihistaminler (TAH) kullanildiginda
daha ¢ok burun akintis1 ve kagintis1 yakinmalarini
ortadan kaldirmaktadir. Bu etkiyi INKS’lere gore
daha kisa zamanda etkin bir sekilde gergeklestir-
mektedirler. TAH ayrica gifte etki gostererek mast
hiicre duvar stabilizatorii olarak da etki etmektedir-
ler. Bu derlemede genel olarak TAH ve INKS kom-
KBB Uzmanlar
etkinligi nedeniyle tercih edildiklerini belirtmekte-
dir.* Cifte etki sayesinde TAH’ler AR’in yol agtig1
artmig nazal inflamasyon {izerinde antiinflamatuar
etki gostermektedir. Bu etkinin OAH’lerle kiyas-
landiginda TAH’lerin nazal mukozada ¢ok daha

binasyonlarinin tarafindan

yliksek konsantrasyonlara ulagsmasina baglanmak-
tadir.?!

AR tedavisinde yer alan ilaglarin potansiyel ola-
rak uzun stire kullanilma durumunda kalinmasi ne-
deniyle uzun donem giivenlik &zelliklerinin
bilinmesinde yarar bulunmaktadir. Potansiyel olarak
tiim INKS’ler giivenli olarak degerlendirmektedir-
ler.’2 Buna gore Amerikan Alerji, Astim ve immiino-
loji Akademisi durum raporuna gore INKS’lerin 1
yillik kullanimina iliskin glivenlik verileri rapor ola-
rak sunulmustur. Bu rapora gore siklesonid, FF, mo-
metazon furoat, triamsinolon asetonid, flutikazon
propiyonat (FP), budesonid ve beklometazon dipro-
piyonat 1 yillik kullanimina yan etkileri bakimindan
giivenli olduklar tespit edilmistir. Potansiyel yan et-
kiler bakimindan hipotalamo-pitiiiter aks, cocuklarin
biiylimesi, gdz yan etkileri (glokom, katarakt) etkile-
medigi ortaya konulmustur.*?

Bu béliimde nazal TAH ve INKS kombinasyon
veya bir arada kullanim1 hakkinda sistematik derle-
melere yer verilecektir. Ikinci tarama olarak Pub-
Med arama arayiiziine (fluticasone propionate and
azelastine) anahtar kelimeleriyle yapilan 2012-
2121 arasi klinik arastirma ve metaanaliz filtreli
arama sonucunda toplam 15 yayina rastlanmistir.
Bu taramaya iligkin “Consolidated Standards of Re-
porting Trials” tablosu Sekil 1’de sunuldu. Anah-
tar kelimeler Tirkiye’de tek
bulunmasi nedeniyle bu sekilde tercih edilmistir.
Tam metin okunmasina engel olan dillerde yer alan

ruhsatli form

yayinlar degerlendirme dis1 birakildi. Yayinlar tarih
sirasina gore ele alindi.



Consolidated Standards of Reporting Trials 2010 akis semasi

Anahtar Arama

Anahtar arama “fluticasone propionate” and

Tarama sonucu (n=68)

“azelastine” 1997-2021

Diglanan (n=53)

+ Kilinik aragtirma olmayan (n=48)
¥l ¢ Meta-analiz olmayan (n=2)

+ 2012 oncesi (n=3)

‘ Tam metini okunan (n=15) ‘

.

Kombinasyon galigmalan (n=12)

v

Farkl dilde terciime edilemeyen (n=2)
Farmakoloji galismasi (n=1)

SEKIL 1: PubMed arama arayizine, (fluticasone propionate and azelastine) anahtar kelimeleriyle yapilan 2012-2121 aras! klinik arastirma ve metaanaliz filtreli arama so-

nucunun Consolidated Standards of Reporting Trials akis semasi.

Topikal FP ve azelastin-flutikazon (AzeFlu)
kombinasyonu, ¢ocuklarin AR’ye bagli yakinmalari
tedaviyi etkin olarak gerceklestirdigi ve giivenli ol-
dugu ortaya konulmustur. Berger ve ark.nin ¢alisma-
sinda, mevsimler AR tanili g¢ocuklarda AzeFlu
etkinligi degerlendirilmistir.>* Calismaya, yaslar1 4-
11 yaslar arasinda toplam 348 ¢cocuk dahil edilmistir.
Total nazal semptom skorlar1 (TNSS) bakimindan
plaseboya iistiin oldugu degerlendirilmistir. Etkinlik,
tedavinin 8. glinlinde plasebodan iistiin iken aradaki
etkinlik farki 15. giinde daha da artmakta oldugu bil-
dirilmistir. Ayn1 zamanda pediatrik rinokonjuktivit
yasam kalitesi anketindeki [paediatric rhinoconjunc-
tivitis quality of life questionnaire (PRQLQ)] iyi-
lesme plaseboya iistiin olarak saptanmistir. Yapilan
nazal muayenelerde nazal mukozada ve sistemik yan
etkiye rastlanmadigi bildirilmistir.>3 Yine ¢ocuklarda
yapilan bir bagka calismada AzeFlu, FP’ye kisayla
tedavi etkinligi tistiin bulunmustur.’®* Bu ¢aligmaya
toplan 405 c¢ocuk dahil edilmistir. Calisma acik eti-
ketli, randomize aktif kontrollii tasarimla 3 ay siirdii-
rilmiistiir. Tedavi siiresinde TNSS ve total okiiler
semptom skoru (TOSS) bakimindan AzeFlu plase-
boya istiin olarak degerlendirilmistir. PRQLQ skor-
lar1 bakimindan 8. giinde baglayan etki 15. giin en
yiiksek diizeye ¢iktigi bildirilmektedir.

Yil boyu siiren rinit tedavisinde kullanilan
AzeFlu, semptomsuz giin sayisini artirmaktadir ve

giivenli olarak kullanilabilmektedir. Kronik rinitin
uzun donem tedavisinde AzeFlu etkin bulunmustur.*
Bu ¢alismaya 12-80 yas arasinda 6 ay i¢in 300, devam
eden uzun donemli ¢alismada 1 y1l i¢in ise 100 hasta
dahil edilmistir. A¢ik uglu randomize gerceklestirilen
calismada etkinlik ve giivenlik verilerinin toplanmasi
planlanmigtir. Aktif kiyaslama iiriinii olarak FP secil-
migtir. TNSS bakimindan istiinliik saglanmis olup, 1
yillik takip edilen 100 hastada anlamli fark yaratacak
yan etkiye rastlanmadig bildirilmektedir. Yani ger-
¢eklesen yan etki oranlariyla kiyaslandiginda tek ba-
sina kullanilan FP’ye kiyasla daha fazla olmadigi, yani
giivenlik verileri bakimidan es deger oldugu ortaya
konulmustur. AzeFlu grubunda FP grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli %8,4 daha fazla semptom-
suz giin sayisi tespit edilmistir.>

AzeFlu etkinligini kisa siirede gostermektedir.
Faz 3 ¢ok merkezli, randomize ¢ift-kor ¢calismanin
“post hoc” analizini i¢eren raporu yayimlanmustir.*
Bu ¢alismada AzeFlu, azelastine, FP ve plasebo kul-
lanilmis oldugu bildirilmektedir. Bu ¢aligmaya gore
AzeFlu etkinligi, TNSS bakimindan 2. giinden itiba-
ren tim gruplardan daha {istlin olarak saptanmustir.
Yani yasam kalitesi lizerine olan etkinliginin 2. giin-
den itibaren goriilmeye basladigi bildirilmistir. Aler-
jen uygulama odasinda, tek merkezli randomize, aktif
ve plasebo kontrolli, ¢ift-kor sagir ve 3 periyotlu ¢ap-
raz tasarimla ¢alisma gerceklestirilmistir. Olgulara



bir oda i¢inde duyarl1 olduklar kanarya otu uygulan-
mis ve 4 saat boyunca TNSS, TOSS ve “type VII sec-
retion system (rT7SS)” ile takip edilmislerdir.
Calismanin kollarinda AzeFlu, FP+loratadin ve pla-
sebo tedavileri uygulanmigtir. Bu ¢aligmanin sonu-
cuna gore AzeFlu tedavisi grubunda 5. dk’da goriilen
etkinligin, diger tedavi kollarina gore iistiin oldugu
saptanmigtir.3®

Ev tozu akar1 (ETA) duyarlilig1 sonucu gelisen
AR, tiim y1l boyunca siirme egilimdedir. ETA duyar-
11181 olan bireylerde AzeFlu tedavisi AR’ye bagh
nazal mukozal hiperaktiviteyi azalttig1 bildirilmistir.>’
ETA duyarlilig1 olan bireylerde AR semptomlarinin
y1l boyu siirmesi beklenmelidir. ETA duyarlili1 olan
28 hastaya AzeFlu ve plasebo ¢ift-kor tasarimla uy-
gulandigi bildirilmistir. Soguk hava uygulanmasiyla
nazal hiperaktivite degerlendirilmistir. Ayrica nazal
salgilardaki B-hekzosaminidaz diizeyleri test edil-
mistir. Her 2 degisken 6zelinde tedavinin plaseboya
iistlin oldugu gosterilmistir. AR sonucu gelisen nazal
hava duyarlihigi AzeFlu ile azalmadig: bildirilmistir.>’

On iki yas tizeri bireylerde gerceklestirilen Faz
3, cok merkezli, randomize, ¢ift-kor paralel grup kli-
nik calisma yiiriitillmiistiir. Orta-siddetli mevsimler
AR hastalarinda, AzeFlu, azelastine, FP ve plasebo
tedavisi kiyaslanmistir. Tedavilerin etkinligi gorece
TNSS (r'TNSS), anlik TNSS (iTNSS), gorece TOSS
(rTOSS) ve iTOSS agsindan degerlendirilmistir. Ek
olarak rinokonjonktivit yagam kalitesi anketi [rhino-
conjunctivitis quality of life questionnaire (RQLQ)]
ile degerlendirilmistir. Bu ¢aligmanin sonuglarina
gore tiim tedaviler, plaseboya tistiin olarak bulunmus,
ancak monoterapi azelastinin etkisi FP’ye gore daha
az oranda tespit edilmistir. Monoterapi azelastinin bu
nedenle tek basina baslangi¢ yakinmasina gore degi-
simleri istatistiksel olarak FP ile benzerdir. INKS’le-
rin mevsimsel AR tedavisinde tek secenek
olamayabilecegi yargisi paylagilmigtir.*®

AzeFlu uzun dénem kullanimina iliskin giiven-
lik ve etkinlik verilerinin incelendigi ¢alismaya 2
grup halinde toplam 611 hasta dahil edilmistir. Ca-
lisma, 2 kollu olarak AzeFlu ve FP kullanilmistir. Ca-
lismaya 12-80 yas arasindaki hastalar dahil edilerek
1 yillik ¢aligma gergeklestirilmistir. AzeFlu gru-
bunda %0,5-9,4 arasinda yan etki gézlenirken, FP

grubunda %0-11,1 arasinda yan etki gozlenmistir.*
Calisma sonunda yan etkiler ve okiiler bulgular ba-
kimindan 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark tespit edilmemistir.

Orta siddetli mevsimler AR hastalarinda Faz 3
randomize ¢ift-kor plasebo kontrollii paralel grup ca-
lismada her bir kolda sirasiyla AzeFLu, FP, azelastine
ve plasebo uygulanmistir.** Caligmaya 12 yas tistli top-
lam 779 hasta dahil edilmistir. Hastalar TNSS, TOSS,
RQLQ ile degerlendirilmistir. Tiim bu skorlarda
AzeFlu diger Uriinlere iistiin olarak degerlendirilmis ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmustir.
Bir yillik giivenlik verileri agisindan diger tedavi kol-
lartyla arasinda bir fark tespit edilmemistir.

Saghikl1 goniillillerde 2 randomize, 3 periyotlu, 6
sekansh, 3 tedavili capraz tasarimli Faz 1 ¢aligma yii-
ritilmiistiir.*! Calismanin temel amaci, azelastin ve FP
birlesimimin bir arada iken biyoesdegerliliginin her bir
monoterapiyle kiyaslanmasidir. Caligmaya 18-45 yas
arasinda herhangi bir yakinmasi olmayan saglikli go-
niilliller dahil edilmistir. Bu calisma, 2 alt calismay1
icermistir. Ilk alt calismada, azelastinin monoterapi
veya kombine olarak FP biyoyararlanimina etkisi in-
celenmistir. Ikinci alt galismada da FP’nin monoterapi
veya kombine olarak azelastin biyoyararlanimina et-
kisi incelenmistir. Azelastin konsantrasyonlarinin hig
degismedigi saptanmistir. Caligma ilaci olarak FP’nin,
referans liriine kiyasla daha yliksek konsantrasyonlarda
bulundugu belirtilmistir.*!

Rusya’da gergeklestirilen ¢ok merkezli, rando-
mize, agik uglu, paralel grup Faz 3 caligmaya 7 mer-
kez dahil edilmistir. Bu ¢alismaya, 18-65 yas arasi en
2 yil orta-siddetli mevsimsel AR tanisi olan toplam
148 hasta dahil edilmistir. Tedavi kollar1t AzeFlu ve
azelastinden olugsmaktaydi. AzeFlu grubunda TNSS,
rT7SS degerleri bakimindan monoterapi topikal aze-
lastine kiyasla iistiin oldugu gosterilmistir.*?

Pediatrik AR hastalarinda 3 ay boyunca AzeFlu
ile monoterapi FP’nin karsilastirildigi calismada ¢a-
lisma ilacinin aktif kiyaslayici iiriine iistiin oldugu
saptanmistir. Es zamanli incelenen giivenlik degis-
kenleri bakimindan tiim yas gruplarinda giivenli ol-
dugu ortaya konulmustur.** AzeFlu kombinasyon
tedavisinin, monoterapiye kiyasla daha etkin oldugu
metaanaliz sonuglariyla da gosterilmistir. Azelastin



monoterapisine oranla 1,40 (%95 GA, 1,82 ile 0,98
arasi; p<0,001) ve flutikazona gore 0,74 (%95 GA,
1,17-0,31 arasi; p<0,001). Bu ve benzer klinik so-
nuglar, hem total semptom skorlari hem de hastalar
tarafindan bildirilen semptom skorlarinda AzeFlu
kombinasyon tedavisinin monoterapi ve plaseboya
oranla klinik anlaml distiinliigii kanitlanmigtir.*

0 SONUG

AR tedavisi i¢in olusturulan rehberler, giinliik hasta
pratiginde hekimler i¢in yararlidir. Ote yandan, reh-
berlerin giinliik gereksinimleri tam karsilamadigi go-
rilmektedir. Hasta tedavisinde tam etkin ve tim
beklentileri karsilayan bir tedavi secenegi bulunma-
maktadir. Gelecekte tam anlamiyla hastaligin gelis-
mesine neden olan patogeneze ait basamaklari
tamamen ortadan kaldiracak bir 6nleyici veya tedavi
edici bir segenek ortaya ¢ikincaya kadar elimizdeki
secenekleri hasta 6zelinde bireysel ¢oziimler iirete-
rek kullanmaya devam edecegiz. Bilinen ve kullani-
lan tedavilerin agikta kalan alanlar1 bulunmaktadir.
Bu alanlarda karsilanmayan beklentilerin kapsanma-
sina yoOnelik yeni {iriin gelistirme ¢abalar1 devam et-

mektedir. Nazal topikal azelastin ve FP birlesiminin
ozellikle alerjik ve NAR tedavisinde bilinen tedavi-
lere yanit vermeyen olgularda uzun donem kullani-
mina ait giivenlik verileri esliginde alternatif bir
secenek olarak ortaya ¢iktig1, yapilan literatiir derle-
mesinden anlasilmaktadir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢altsmanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atrsmast potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya diyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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