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Alerjik rinit (AR) tüm dünya genelinde sık gö-
rülen toplumsal hastalıklardan biridir. Toplumda 
AR’nin görülme prevalansı çalışmalarına göre ço-
cuklarda ve erişkinlerde sırasıyla %2-25 ve %1-40 
arasında görülmektedir. Buna göre dünyada 500 mil-
yonu aşan bireyde bu hastalığa rastlandığı düşünül-
mektedir.1 Hastalığın toplumsal yükü ve buna bağlı 
olarak sağlık harcaması ve bireylerin günlük haya-
tındaki maliyeti hızlı bir ivmeyle artmaktadır.2 Ülke-

mizde de gerçekleştirilen çalışmalar ile AR preva-
lansı ortaya konulmaya çalışılmaktadır. Bu çalışma-
lar çoğu zaman, ankete dayalı hasta beyanı 
doğrultusunda belirlendiği için farklı çalışmalarda 
farklı oranlara rastlamak mümkündür. Türkiye’nin 
tüm coğrafi bölgeleri dâhil edilerek 44 merkezde 
4.125 bireyin katılımı (16-54 yaş, ortalama yaş 30,5) 
ile yapılan çalışmada; AR prevalansı erişkin erkek-
lerde %22,3, erişkin kadınlarda %23,8 olarak bulun-
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birincil korunması, patogenez basamaklarının gerçekleşmesinin önlen-
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ruma, farmakoterapi elimizdeki tek seçenek olarak görünmektedir. 
Mevcut kullanılanlara ek olarak yeni topikal steroid ve antihistamin 
kombinasyonu, diğer tedavi seçeneklerin kullanıldığında beklentilerin 
karşılanmadığı AR, LAR ve NAR olgularında önemli bir seçenektir. Ger-
çekleştirilen sistematik literatür derlemesi verilerine göre uzun dönemli 
kullanımı, güvenli ve etkin olduğu ortaya konulmuştur. AR tedavisinin 
hastanın yakınmalarına özgü bireyselleştirilmesi gerekmektedir.  
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ABS TRACT Allergic rhinitis (AR) is a common social health affect-
ing approximately 500 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.  
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Korunma düzeyi Tanım Karşılanma ölçütleri 
Primer İmmünolojik duyarlılaşmanın önlenmesi (örneğin IgE’nin gelişmesinin engellenmesi) Herkese uygulanmalı 

Hiç kimseye zararı olmamalı 
Kabul edilebilir maliyeti olmalı 

Sekonder Duyarlılaşma sonrası astım ve alerji gelişmesinin önlenmesi  
Tersiyer Alerjik rinit ve astımın tedavi edilmesi

TABLO 1:  Dünya Sağlık Örgütü alerjik rinit ve astım için korunma tanımlamaları.5

IgE: İmmünoglobulin E.

muştur. Dünyada AR’ye %2-25 ve %1-40 oranında 
rastlanırken, Türkiye’de de benzer şekilde AR sık gö-
rülen bir hastalıktır.3 

Hastalık, temelinde genetik olarak belli bir anti-
jene duyarlı bireylerin uygun çevre koşularında bu 
antijene uygun immünoglobulin E (IgE) geliştirme-
siyle başlamaktadır. Bu şekilde duyarlı olunan anti-
jene karşı sentezlenen IgE dolaşıma katılır. Bir kısmı 
serbest olarak dolaşımda yer alırken, diğer bir kısmı 
da mast hücre duvarına tutunmaktadır. Mast hücresi 
üzerinde bulunana IgE ile duyarlı olunan antijen bir-
leşmesi sonrasında hücre degranülasyonu gerçekle-
şerek, Tip I hipersensitivite reaksiyonu olan 
inflamasyon tetiklenmektedir. Bunun sonucunda da 
burun kaşıntısı, akıntısı, tıkanıklığı ve hapşırma ya-
kınmaları ile karakterize hastalık tablosu ortaya çık-
maktadır. Buna gözde yaşarma ve kaşıntı yakınmaları 
eşlik edebilir. Antijen ile temas devam ettiği sürece 
hastalık tablosu sürmekte ve yaşam kalitesini azalt-
maktadır.4 

AR, toplumun önemli bölümünde hastalığa yol 
açmaktadır. Tedavisi; korunma, farmakoterapi ve im-
münoterapidir. Her bir tedavi seçeneği tam anlamıyla 
tüm hastaların tüm beklentilerini karşılamamaktadır. 
Dolayısıyla henüz güncel rehberlerde yer almayan, 
ancak bir kısım hastanın beklentilerini karşılayabile-
cek tedavi seçeneklerinin kanıtlar eşliğinde gündeme 
taşınmasında yarar bulunmaktadır. Bu derlemenin 
amacı, nazal topikal antihistaminik ve topikal steroid 
ile kombinasyonu veya bir arada kullanımının AR te-
davisindeki yerinin sistematik derleme sonuçlarını 
paylaşmaktır.  

 ALERJİK RİNİT TEDAVİ SEÇENEKLERİ 
AR tedavi seçenekleri; korunma, famakoterapi ve im-
münoterapiden oluşmaktadır. Bu açıdan değerlendi-

rildiğinde, mekanizma olarak korunma tam anlamıyla 
AR’nin ortaya çıkmasına veya çıktıktan sonra hasta-
lık oluşturmasını tam olarak engellemektedir.4 İlk 
olarak yer alan tedavi basamağı korunmadır. Dünya 
Sağlık Örgütü, AR ve astım için korunma tanımı bu-
lunmaktadır. Buna göre primer, sekonder ve tersiyer 
korunma aşamaları bulunmaktadır (Tablo 1).5 Gün-
cel teknolojik gelişmelerin izin verdiği veya uygula-
nabildiği oranda korunma önlemleri hayata 
geçirilebilmektedir. Bu tanıma göre AR için primer ko-
runma hastalığın temel mekanizmasının gelişmesinin 
önlenmesidir. Bireyin, henüz belli bir antijene duyar-
lılık geliştirmeden önce bu sürecin önlenmesi veya bu 
antijene özgü IgE sentezinin engellenmesidir. Sekon-
der korunma ise genetik olarak duyarlılığın gelişmesi 
sonrasında antijen ile temasın engellenerek, inflamas-
yonun başlanmasının önlenmesidir. Toplumda belli bir 
antijene duyarlı bireylerin sayısının azaltılmasına yö-
nelik önlemin alınmasıdır. Ancak alerjenlerden ka-
çınma kısmen IgE gelişimini önlemektedir. Buna bağlı 
olarak kaçınma önlemlerinin yararı çok sınırlı ve uzun 
dönem etkileri kuşkuludur.5 

Bugün için yaygın olarak tersiyer korunma yani 
hastalık tablosu ortaya çıktıktan sonra oluşan yakın-
maların ortadan kaldırılması veya azaltılması için far-
makoterapiden yararlanılmaktadır. Yaşam koşulların-  
daki değişiklikler nedeniyle çocuklarda daha fazla AR 
gelişmektedir.6 Gelecekte mikrobiyomların daha fazla 
manipülasyonu ile AR gelişimi engellenmesi beklen-
mektedir, ancak tam olarak nasıl uyarlanacağı bilin-
memektedir. İmmünoterapi, hastalığın seyrini değiş-  
tiren tek tedavi yaklaşımıdır. Ancak karmaşık yapısı ve 
yüksek maliyeti nedeniyle yaygınlaşması için katedil-
mesi gereken aşamaları bulunmaktadır. AR farmako-
terapisi, pirmer korunma önlemlerinin geliştirilmesine 
ve immünoterapinin yayınlaşmasındaki engellerin kal-



Mustafa Cenk ECEVİT KBB ve BBC Dergisi. 2021;29(4):276-85

278

 Değişik endotiplerin tanınması ve bu endotiplerin alerjik rinit gelişimindeki etkileri ve alerjik rinit ve astım kontrolündeki etkileri, 
 Güncel teknolojiler kullanılarak alerjik rinit tanısının geliştirilmesi, 
 Alerjik rinit ve astım kontrolünün sağlanması için suboptimal ilaç kullanımının önündeki sadece kullanımına ait olmayan aynı zamanda kültürel ve  

sosyal engellerin kaldırılması, 
 Alerjenler ve hava kirliliği gibi risk faktörlerini yönetim stratejilerine dâhil etmek ve bunları merkezî çok disiplinli bir yönetim anlayışıyla 

temel bakım kademelerine entegre etmek,  
 Entegre bakım kademelerinin hastaların bireysel gereksinimlerini karşılayacak şekilde yapılandırılması, 
 Entegre bakım süreçlerini hasta merkezli ve çok disiplinli olarak klinik araştırmaların desteklenmesi.

TABLO 2:   Alerjik rinit tedavisinde kanıta dayalı olarak karşılanmayan beklentiler.7

dırılmasına kadar nazal serum fizyolojik ile yıkama ve 
çeşitli sistemik ilaçların kullanılması şeklinde tanımla-
nabilecek bir yelpazedeki tedavileri içermek duru-
mundadır. Dolayısıyla günümüzdeki korunma 
önlemleri, hastalığın ortaya çıkmasına engel olama-
makta ve ortay açıkmış hastalık seyri üzerine fark edi-
len bir etki gösterememektedir. Bu yüzden AR ile 
karşılaşan hekimlerin elinde etkinliği yüksek ve yan 
etkisi az olan ilaçlara gereksinim bulunmaktadır.5 

 ALERJİK RİNİTİN ÖNEMİ 
AR, toplumda alerjene özgü IgE aracılı veya nona-
lerjik mekanizmalarla yaygın görülen bir hastalıktır. 
Hastalık tedavisi kişisel, sosyal ve mali olarak büyük 
harcamalara yol açmaktadır. Ayrıca her cinsiyetten 
tüm yaş gruplarını ilgilendiren bir hastalıktır.7 Ülke-
mizde AR prevalansı 5 ildeki merkezlerde yapılan ça-
lışmanın sonuçlarına göre %11,8-36,4 arasında 
bildirilmektedir.8 Türkiye’nin tüm coğrafi bölgeleri 
dâhil edilerek 44 merkezin katılımıyla 4.125 gönüllü 
(16-54 yaş, ortalama yaş 30,5) ile yapılan saha çalış-
masında; AR prevalansı erişkin erkeklerde %22,3, 
erişkin kadınlarda %23,8 olarak bulunmuştur.9 Üni-
versite öğrencileri arasında yapılan bir çalışmada, AR 
prevalansı %21,8 olarak saptanmıştır. Öğrencilerin 
%12,1’nin tanısı hekim tarafından konulmuştur. Aynı 
yaş grubunda erkeklerde AR prevalansı %17 iken, 
kadın öğrencilerde %25,2 olarak bulunmuştur ve fark 
istatistiksel olarak anlamlıdır.10 Trabzon ilinde 12-15 
yaş grubundaki öğrencilerde yapılan çalışmada AR 
prevalansı %14,5 olarak bulunmuştur. Kız öğrenci-
lerde, erkek öğrencilere göre insidansın daha yüksek 
olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca anne-babası sigara 
içen, apartman dairesinde yaşayan ve evcil hayvan 
besleyen çocuklarda AR prevalansı istatistiksel ola-

rak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur.11 Top-
lumda bu oranlarda yaygın olarak görülen bu hasta-
lığın, bir toplumsal sağlık sorunu olarak kabul 
edilmesi gerekmektedir. Bu da toplumda önemli bir 
oranda görülen bu hastalıktan etkilenen bireylerin te-
davi edilmesi gerektirmektedir.  

AR tanısı olmayan bireylerde astım prevalansı 
%2’den az iken AR eşlik ettiğinde aynı prevalans 
%10-40 arasında değişmektedir. Dolayısıyla AR, 
astım gelişimiyle anlamlı bir şekilde birliktedir, astım 
eşlik ettiğinde daha şiddetli görülür ve patogenezde 
AR önemli bir role sahiptir.4 Bir anlamda tedavi al-
mayan AR hastası ne oranda artar ise astıma bağlı et-
kilenme o oranda artacaktır. Böylece toplumda 
yaygın olarak görülen AR’nin tedavi edilmesi, birey-
lerin yaşam kalitesi üzerine olumlu katkı sağlamak-
tadır. Ayrıca astım birlikteliği ve saptanan hastalık 
şiddetinin azaltılması için de katkı sağlayacaktır. 
AR’nin etkin tanınması ve tedavi edilmesi astım ge-
lişimine engel olmamaktadır, ancak gelecekte astım 
şiddetini azaltmaktadır.4 Dolayısıyla elimizde bulu-
nan farmakolojik ajanların uygun hastada uygun kul-
lanımı önem kazanmaktadır.  

 ALERJİK RİNİT FARMAKOTERAPİSİNDE 
KARŞILANMASI GEREKEN BEKLENTİLER 

AR tedavisinde kanıta dayalı olarak ele alınan koşul-
larda tam bir değerlendirme veya yönlendirme bu-
lunmamaktadır (Tablo 2). Toplumda yaygın olarak 
görülen AR’nin tedavisi için genel kabul gören reh-
berler geliştirilmiştir.7 AR tanı ve tedavisi için he-
kimlerin yararlanması için hazırlanan rehberlerin ne 
oranda kullanıldığı veya günlük uygulamalara yön 
verdiği gözden geçirilmelidir. Kore’de otuz üçer  
adet dahiliye, çocuk ve KBB (kulak-burun-boğaz)  
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Tam kontrol Kısmi kontrol Kontrolsüz 

Son aydaki bulgular Hepsi En az birinin olması 3 veya daha fazla kısmi kontrol edilen 

Burun tıkanıklığı Yok veya rahatsız edici değil Haftanın pek çok günüde var 3 veya daha fazla kısmi kontrol altında olan 

Akıntı/geniz akıntısı Az ve muköz Haftanın pek çok günüde mukopürülan  

Yüz ağrısı/baş ağrısı Yok veya rahatsız edici değil var  

Koku Normal veya az etkilenmiş Etkilenmiş  

Uykunun etkilenmesi veya hâlsizlik Etkilenmemiş Etkilenmiş  

Nazal endoskopi Normal sağlıklı mukoza Hastalanmış mukoza (ödem veya polip)  

Hastalık kontrolü için ilaç gereksinimi Son 3 ay içinde gereksinim olmamış Son 3 ay içinde antibiyotik veya Uzun dönem antibiyotik veya sistemik  

sistemik kortikosteriod gereksinimi olan kortikosteriod gereksinimi olan

TABLO 3:  Alerjik rinit tedavisinde etkinlik ölçütleri.15

uzmanına yönelik gerçekleştirilen anket sonucunda 
var olan rehberle uzmanların hem fikir olmadıklarını 
ortaya koymuştur. Rehberler hakkında bilgi sahibi ol-
dukları, ancak günlük uygulamalarına karar verirken 
rehber bilgilerinden yararlanmadıkları ortaya konul-
muştur. Rehberlerin bir yandan çözüm önerirken öte 
yandan eksikliklerinin ortaya çıktığı anlaşılmaktadır. 
Merdiven ilişkisiyle her yeni, bir sonraki yeniyi te-
tiklemektedir. Bu nedenle rehberlerin güncel gerek-
sinimler doğrultusunda yeniden düzenlenmesi 
gerektiği sonucuna varmışlardır.12 

İngiltere’de 2009 ve 2010 yıllarında geçekleşti-
rilen geriye dönük çalışmada reçete edilen ilaçların 
etkinliği, veri tabanında reçete edilen ilaçlara ait bil-
giler derlenerek değerlendirilmiştir.13 İlk başvuruda 
%33 oranda hastalara çoklu ilaç reçete edildiği gö-
rülmüş ve başlangıçta pek çok hastada monoterapi 
oral antihistaminik (OAH) veya intranazal kortikos-
teroid (İNKS) kullanımının başarısız olduğu ortaya 
konulmuştur.13 Öte yandan Malezya’da “Allergic 
Rhinitis and its Impact Asthma” rehberine uyumun 
ortaya konulmaya çalışılan anket çalışmasında farklı 
uzmanlar arasında tam olarak benimsendiği belirtil-
mektedir.14 Ancak KBB uzmanları, pratisyen hekim-
ler ve eczacıların rehber uyumu sırasıyla %66, %89 
ve %58 olarak bildirilmektedir. Diğer bir deyişle pra-
tisyenler ve KBB uzmanları arasında rehbere uyum 
ortalama en fazla %66 düzeyinde kalmaktadır.  

Uygun eğitim ve ilaç kullanımı hastaların bir bö-
lümünde kontrol sağlarken, bir diğer bölümü için hâlâ 
daha fazlasına gereksinim bulunmaktadır.15 Solunum 
yollarının kronik inflamatuar sorunlarında sadece gö-
rünen hastalığı tedavi etmek yeterli kontrol sağlan-

dığı anlamına gelmeyebilir. Klinik olarak hastaların 
tüm belirtilerinin ortadan kalkması, tedavinin etkin 
olduğunu ortaya koymaktadır. Tablo 3’te AR tedavi 
etkinliğinin değerlendirilmesi için kullanılması gere-
ken ölçütler tanımlanmaktadır.15 

AR hastalarının bir kısmı, şiddetli bulgular ser-
gileyebilir ve bu hastalar yeterli tıbbi tedaviye rağ-
men tam yanıt vermeyebilir. Yanıt vermeyen hastalar 
alt gruplar hâlinde incelendiğinde, bir alt grupta AR 
fenotipinden birden fazla etken sorumlu olabilir.15 
AR hastalarında alerjen yükü, sigara dumanı, ev içi 
ve dışı kirleticiler ve mesleki faktörler gibi çevresel 
faktörler, alerjik hava yolu semptomlarının ciddiye-
tine ve kalıcı doğasına katkıda bulunabilir.15 Sadece 
çevresel değil, kadın seks hormonları gibi endojen 
değişikliklerde daha şiddetli alerjik inflamasyon ile 
ilişkilendirilmiştir.1 

Kural olarak, hastaların 1/3’ü gebelik sırasında 
öncesine göre alerjiye bağlı daha fazla semptom 
yaşar. Proinflamatuar ve antiinflamatuar protein sek-
resyonunun genetik özellikleri de önemli katkıda bu-
lunabilmektedir ve bu inflamasyon ile mukozal 
hiperreaktivitenin varlığı arasındaki dengeyi belirle-
yebilir.16,17 Bilinmeyen nedenlerden ötürü, nöroinfla-
matuar mekanizmalar bazı AR’li hastalarda diğerlerine 
göre daha belirgin olabilir ve hapşırma ve burun ka-
şınmasına neden olabilir. P maddesi gibi aracılar, AR 
hastalarında ve alerjik olmayan, enfeksiyöz olmayan 
rinitte farklı semptomlarla ilişkilendirilmiştir. Astıma 
benzer şekilde, steroid direnci AR ve Kronik Rinosi-
nüzit (KRS)’de bildirilmiştir ve her 2 durumda da te-
davi sonrasında semptom kontrol eksikliğinin bir 
nedeni olabilir.18-21 
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Nonalerjik rinit Alerjik rinit 
Başlangıç semptomları yaşamın sonraki yıllarında, daha sık olarak da 10 yaşından sonra Genellikle çocukluk çag� ı başlangıçlı  
Aile öyküsü özellig� i olmaması Atopi ile ilişkili aile çyküsü (astım, rinit ve atopik dermatit)  
Erkeklerde daha sık Kadın ve erkeklerde eşit oranda görülme  
Çok az mevsimsel deg� işikliklerle birlikte normalde perenial semptomlar En sık mevsimsel alevlenme gösteren semptomlar mevcut  
Negatif deri testleri ve/veya serum IgE testi Pozitif deri testleri ve/veya serum IgE testi  
Geniş spektrumlu tetikleyici ajanlar Aeroalerjen tetikleyiciler  
Nazal konjesyon, postnazal akıntı (± öksürük) Konjesyon, hapşırma, rinore, burun kaşıntısı  
Sık görülmeyen göz semptomları, minimal kaşıntı Konjonktivit, gözlerde sulanma ve kaşıntı  
Fizik muayene bulguları daha deg� işken Fizik muayene  
(Artmış berrak sekresyonlu normal nazal mukoza olabilir, eritematöz ya da atrofik olabilir) (Nazal mukozada ödem, soluk)

TABLO 4:  Alerjik ve nonalerjik rinitin ayırıcı özellikleri.

IgE: İmmünoglobulin E.

 ALERJİK RİNİTİN AYIRICI TANISI VE 
TEDAVİSİ 

Bu bölümde klinik olarak kendisini AR gibi göste-
ren, ancak temel mekanizmaları farklı durumların ba-
zıları tanıtılacaktır. Çünkü tedaviye yanıt vermeme 
durumunda AR tanısının doğru olup olmadığının sor-
gulanması gereklidir. Nazal mukozanın süregelen in-
flamasyonları rinit olarak tanımlanmaktadır. Burun 
akıntısı, kaşıntısı, hapşırma ve tıkanıklığı yakınma-
larının en az 1 saat sürmesi veya gün içinde sık yine-
lenmesi durumunda nazal mukozanın inflamasy- 
onundan bahsedilebilir.4 Genel olarak, klinik belirti-
lere her ne kadar nazal mukoza inflamasyonuna yol 
açsa da etiyolojileri bakımından belirgin farklılıklar 
bulunabilmektedir. Bu derlemede sınıflamaya yer ve-
rilmeyecektir. Genel olarak alerjik ve nonalerjik rinit 
(NAR) sınıflamasının getirdikleri ele alınacaktır. 
Tablo 4’te her 2 rinitin ayırımı paylaşılmaktadır.  

KBB uzmanına nazal yakınmalarıyla başvuran 
hastaların öykü ve muayene bulguları dışında eğer 
yapılabiliyor ise Deri Prick testi yararlı bilgiler sağ-
lamaktadır. Ancak unutulmamalıdır ki rinit yakın-
malarıyla gelen hastaların AR, mikst tip rinit ve NAR 
görülme olasılıkları sırasıyla %43, %35 ve %23 ora-
nındadır.4 Dolayısıyla cilt testi ile desteklenme- 
miş AR tanısı çoğu zaman NAR tanısına eşlik  
edebilmektedir. NAR, tüm kronik rinit vakalarının  
%16-89’undan sorumludur ve tüm pediatrik popü-
lasyonda %1-50 arasında (medyan %10) görülmek-
tedir. NAR’nin klinik seyri genellikle hafif 

bulgularla karşımıza çıkarken, AR’ye kıyasla alerjik 
komorbidite ortaya çıkma olasılığı daha düşüktür. 
Aslında yaşamın ilk 2 yılında NAR daha sık olma-
sına karşın bu yaş grubunda alerjik testlerin düşük 
pozitifliği nedeniyle gözlenenin altında karşımıza 
çıkmaktadır.22 

Bir diğer ayırt edilmesi gereken konu lokal aler-
jik rinittir (LAR).4 LAR, temel mekanizma olarak AR 
ile benzerdir, ancak farklı olarak sadece nazal muko-
zada gerçekleşmektedir. Sistemik yanıtlar veya be-
lirteçler bu hastalıkta gözlenmemektedir. Tarihsel 
olarak daha önceki yıllarda NAR olarak tanı almış 
hastaların bir bölümün, bu grupta yer aldığı bilin-
mektedir.23 LAR, sadece nazal mukozada izlenir ve 
eozinofil infiltrasyonunu içeren lokal inflamatuar re-
aksiyonla ve aeroalerjenlere cevapta IgE bulunma-
sıyla karakterizedir. LAR’li hastaların aeroalerjenler 
ile yapılan deri testleri ve yine bu alerjenlere karşı 
serum IgE seviyeleri negatiftir. LAR, astım ve kon-
junktivitle ilişkilidir ve sıklıkla çocukluk çağında bas-
lar.24 

Kronik rinitler tüm popülasyonun %30’unu et-
kilemektedir.24 Genel olarak LAR’ler sistemik ato-
piye yol açmamaktadırlar.25 Ayrıca LAR hastalarında 
(pozitif metakolin testi ile) doğrulanmış astım oranı 
%50 düzeyindedir. Aynı çalışmada AR ve NAR için 
oranlar sırasıyla %83,3 ve %57,9 olarak bildirilmek-
tedir.26 Dolayısıyla nazal inflamasyon ya zaman 
içinde ya da tanı anında alt solunum yolu komorbidi-
tesiyle bir arada bulunabilmektedir.  



 NAZAL TOPİKAL ANTİHİSTAMİN VE  
STEROİD KOMBİNASYONLARININ YERİ 

Güncel durumu ortaya koymak amacıyla başlangıçta 
AR’de tedavi kavramının son durumu hakkında der-
leme gerçekleştirildi. İlk olarak PubMed arama ara-
yüzüne, (allergic rhinitis and antiinflammatory 
topical treatment) anahtar kelimeleriyle yapılan 
2010-2121 arası derleme ve metaanaliz filtreli arama 
sonucunda toplam 20 yayına rastlanmıştır. Bu çalış-
maların tam metinleri okunarak rinit tedavisiyle ilgili 
olan 6 adet yayın taramaya dâhil edilmiştir.  

AR oküler belirtilere yol açmaktadır ve 
İNKS’ler bu oküler yakınmaların tedavisinde etkin-
dir. AR, sadece nazal belirtilerle kliniğini oluşturma-
maktadır. Ek olarak oküler belirtiler de hastanın 
yaşam kalitesi üzerine azaltıcı bir etki yapmaktadır. 
Rinokonjuktivit tedavisi konusunda 1973-2009 yıl-
ları arasındaki yayınları tarayarak inceleyen metaa-
nalize göre İNKS’lerin oküler yakınmaları 
azaltmaktadır. İNKS kullanımının ilk 15 günü içinde 
total oküler semptom skoru (TOSS) değerlerinde an-
lamlı bir düşmeye neden olduğu görüldüğü bildiril-
miştir. İNKS’ler oküler yakınmaları, sindirim 
sisteminden değişmeden absorbe edilen topikal ste-
roidlerin nazolakrimal sistem aracılığıyla sekrete 
edilmesine bağlamışlardır.27 

AR’nin tetiklediği nazal inflamasyonu baskıla-
makta kullanılan molekülerden biri de flutikazon fu-
roattır (FF). İntranazal FF, hem oküler hem de nazal 
yakınmaları etkili bir şekilde baskılayarak yaşam ka-
litesini düzeltmeye katkıda sağladığı, bu moleküle 
yönelik hazırlanan derlemede bildirilmektedir. Bu et-
kiyi hem çocuklarda hem de erişkinlerde göstermek-
tedir.28 

Topikal kullanılan antihistaminin AR hastaları-
nın bulgularını antiinflamatuar etkinlik göstererek dü-
zelmesini sağlamaktadır. AR için montelukast, 
budesonide ve topikal azelastin tedavi kollarının et-
kisini inceleyen yayınları inceleyen derlemede, her 3 
kolun da plasebo ile kıyaslandığında semptomları or-
tadan kaldırmakta etkili olduğu ortaya konulmuştur.29 
Bu derlemeye göre montelukast en çok etkiyi oküler 
semptomlar üzerine gösterirken, burun akıntısı üze-
rine azelastinin etkisi budesonid ve montelukast ile 
kıyaslandığında daha fazla olarak saptanmıştır.29 

Topikal antihistaminler (TAH) kullanıldığında 
daha çok burun akıntısı ve kaşıntısı yakınmalarını 
ortadan kaldırmaktadır. Bu etkiyi İNKS’lere göre 
daha kısa zamanda etkin bir şekilde gerçekleştir-
mektedirler. TAH ayrıca çifte etki göstererek mast 
hücre duvar stabilizatörü olarak da etki etmektedir-
ler. Bu derlemede genel olarak TAH ve İNKS kom-
binasyonlarının KBB Uzmanları tarafından 
etkinliği nedeniyle tercih edildiklerini belirtmekte-
dir.30 Çifte etki sayesinde TAH’ler AR’in yol açtığı 
artmış nazal inflamasyon üzerinde antiinflamatuar 
etki göstermektedir. Bu etkinin OAH’lerle kıyas-
landığında TAH’lerin nazal mukozada çok daha 
yüksek konsantrasyonlara ulaşmasına bağlanmak-
tadır.31 

AR tedavisinde yer alan ilaçların potansiyel ola-
rak uzun süre kullanılma durumunda kalınması ne-
deniyle uzun dönem güvenlik özelliklerinin 
bilinmesinde yarar bulunmaktadır. Potansiyel olarak 
tüm İNKS’ler güvenli olarak değerlendirmektedir-
ler.32 Buna göre Amerikan Alerji, Astım ve İmmüno-
loji Akademisi durum raporuna göre İNKS’lerin 1 
yıllık kullanımına ilişkin güvenlik verileri rapor ola-
rak sunulmuştur. Bu rapora göre siklesonid, FF, mo-
metazon furoat, triamsinolon asetonid, flutikazon 
propiyonat (FP), budesonid ve beklometazon dipro-
piyonat 1 yıllık kullanımına yan etkileri bakımından 
güvenli oldukları tespit edilmiştir. Potansiyel yan et-
kiler bakımından hipotalamo-pitüiter aks, çocukların 
büyümesi, göz yan etkileri (glokom, katarakt) etkile-
mediği ortaya konulmuştur.32 

Bu bölümde nazal TAH ve İNKS kombinasyon 
veya bir arada kullanımı hakkında sistematik derle-
melere yer verilecektir. İkinci tarama olarak Pub-
Med arama arayüzüne (fluticasone propionate and 
azelastine) anahtar kelimeleriyle yapılan 2012-
2121 arası klinik araştırma ve metaanaliz filtreli 
arama sonucunda toplam 15 yayına rastlanmıştır. 
Bu taramaya ilişkin “Consolidated Standards of Re-
porting Trials” tablosu Şekil 1’de sunuldu. Anah-
tar kelimeler Türkiye’de tek ruhsatlı form 
bulunması nedeniyle bu şekilde tercih edilmiştir. 
Tam metin okunmasına engel olan dillerde yer alan 
yayınlar değerlendirme dışı bırakıldı. Yayınlar tarih 
sırasına göre ele alındı.  
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Topikal FP ve azelastin-flutikazon (AzeFlu) 
kombinasyonu, çocukların AR’ye bağlı yakınmaları 
tedaviyi etkin olarak gerçekleştirdiği ve güvenli ol-
duğu ortaya konulmuştur. Berger ve ark.nın çalışma-
sında, mevsimler AR tanılı çocuklarda AzeFlu 
etkinliği değerlendirilmiştir.33 Çalışmaya, yaşları 4-
11 yaşlar arasında toplam 348 çocuk dâhil edilmiştir. 
Total nazal semptom skorları (TNSS) bakımından 
plaseboya üstün olduğu değerlendirilmiştir. Etkinlik, 
tedavinin 8. gününde plasebodan üstün iken aradaki 
etkinlik farkı 15. günde daha da artmakta olduğu bil-
dirilmiştir. Aynı zamanda pediatrik rinokonjuktivit 
yaşam kalitesi anketindeki [paediatric rhinoconjunc-
tivitis quality of life questionnaire (PRQLQ)] iyi-
leşme plaseboya üstün olarak saptanmıştır. Yapılan 
nazal muayenelerde nazal mukozada ve sistemik yan 
etkiye rastlanmadığı bildirilmiştir.33 Yine çocuklarda 
yapılan bir başka çalışmada AzeFlu, FP’ye kısayla 
tedavi etkinliği üstün bulunmuştur.33 Bu çalışmaya 
toplan 405 çocuk dâhil edilmiştir. Çalışma açık eti-
ketli, randomize aktif kontrollü tasarımla 3 ay sürdü-
rülmüştür. Tedavi süresinde TNSS ve total oküler 
semptom skoru (TOSS) bakımından AzeFlu plase-
boya üstün olarak değerlendirilmiştir. PRQLQ skor-
ları bakımından 8. günde başlayan etki 15. gün en 
yüksek düzeye çıktığı bildirilmektedir.  

Yıl boyu süren rinit tedavisinde kullanılan 
AzeFlu, semptomsuz gün sayısını artırmaktadır ve 

güvenli olarak kullanılabilmektedir. Kronik rinitin 
uzun dönem tedavisinde AzeFlu etkin bulunmuştur.34 
Bu çalışmaya 12-80 yaş arasında 6 ay için 300, devam 
eden uzun dönemli çalışmada 1 yıl için ise 100 hasta 
dâhil edilmiştir. Açık uçlu randomize gerçekleştirilen 
çalışmada etkinlik ve güvenlik verilerinin toplanması 
planlanmıştır. Aktif kıyaslama ürünü olarak FP seçil-
miştir. TNSS bakımından üstünlük sağlanmış olup, 1 
yıllık takip edilen 100 hastada anlamlı fark yaratacak 
yan etkiye rastlanmadığı bildirilmektedir. Yani ger-
çekleşen yan etki oranlarıyla kıyaslandığında tek ba-
şına kullanılan FP’ye kıyasla daha fazla olmadığı, yani 
güvenlik verileri bakımından eş değer olduğu ortaya 
konulmuştur. AzeFlu grubunda FP grubuna kıyasla 
istatistiksel olarak anlamlı %8,4 daha fazla semptom-
suz gün sayısı tespit edilmiştir.34 

AzeFlu etkinliğini kısa sürede göstermektedir. 
Faz 3 çok merkezli, randomize çift-kör çalışmanın 
“post hoc” analizini içeren raporu yayımlanmıştır.35 
Bu çalışmada AzeFlu, azelastine, FP ve plasebo kul-
lanılmış olduğu bildirilmektedir. Bu çalışmaya göre 
AzeFlu etkinliği, TNSS bakımından 2. günden itiba-
ren tüm gruplardan daha üstün olarak saptanmıştır. 
Yani yaşam kalitesi üzerine olan etkinliğinin 2. gün-
den itibaren görülmeye başladığı bildirilmiştir. Aler-
jen uygulama odasında, tek merkezli randomize, aktif 
ve plasebo kontrollü, çift-kör sağır ve 3 periyotlu çap-
raz tasarımla çalışma gerçekleştirilmiştir. Olgulara 

ŞEKİL 1: PubMed arama arayüzüne, (fluticasone propionate and azelastine) anahtar kelimeleriyle yapılan 2012-2121 arası klinik araştırma ve metaanaliz filtreli arama  
sonucunun Consolidated Standards of Reporting Trials akış şeması.

Consolidated Standards of Reporting Trials 2010 akış şeması



bir oda içinde duyarlı oldukları kanarya otu uygulan-
mış ve 4 saat boyunca TNSS, TOSS ve “type VII sec-
retion system (rT7SS)” ile takip edilmişlerdir. 
Çalışmanın kollarında AzeFlu, FP+loratadin ve pla-
sebo tedavileri uygulanmıştır. Bu çalışmanın sonu-
cuna göre AzeFlu tedavisi grubunda 5. dk’da görülen 
etkinliğin, diğer tedavi kollarına göre üstün olduğu 
saptanmıştır.36 

Ev tozu akarı (ETA) duyarlılığı sonucu gelişen 
AR, tüm yıl boyunca sürme eğilimdedir. ETA duyar-
lılığı olan bireylerde AzeFlu tedavisi AR’ye bağlı 
nazal mukozal hiperaktiviteyi azalttığı bildirilmiştir.37 

ETA duyarlılığı olan bireylerde AR semptomlarının 
yıl boyu sürmesi beklenmelidir. ETA duyarlılığı olan 
28 hastaya AzeFlu ve plasebo çift-kör tasarımla uy-
gulandığı bildirilmiştir. Soğuk hava uygulanmasıyla 
nazal hiperaktivite değerlendirilmiştir. Ayrıca nazal 
salgılardaki β-hekzosaminidaz düzeyleri test edil-
miştir. Her 2 değişken özelinde tedavinin plaseboya 
üstün olduğu gösterilmiştir. AR sonucu gelişen nazal 
hava duyarlılığı AzeFlu ile azalmadığı bildirilmiştir.37  

On iki yaş üzeri bireylerde gerçekleştirilen Faz 
3, çok merkezli, randomize, çift-kör paralel grup kli-
nik çalışma yürütülmüştür. Orta-şiddetli mevsimler 
AR hastalarında, AzeFlu, azelastine, FP ve plasebo 
tedavisi kıyaslanmıştır. Tedavilerin etkinliği görece 
TNSS (rTNSS), anlık TNSS (iTNSS), görece TOSS 
(rTOSS) ve iTOSS açsından değerlendirilmiştir. Ek 
olarak rinokonjonktivit yaşam kalitesi anketi [rhino-
conjunctivitis quality of life questionnaire (RQLQ)] 
ile değerlendirilmiştir. Bu çalışmanın sonuçlarına 
göre tüm tedaviler, plaseboya üstün olarak bulunmuş, 
ancak monoterapi azelastinin etkisi FP’ye göre daha 
az oranda tespit edilmiştir. Monoterapi azelastinin bu 
nedenle tek başına başlangıç yakınmasına göre deği-
şimleri istatistiksel olarak FP ile benzerdir. İNKS’le-
rin mevsimsel AR tedavisinde tek seçenek 
olamayabileceği yargısı paylaşılmıştır.38 

AzeFlu uzun dönem kullanımına ilişkin güven-
lik ve etkinlik verilerinin incelendiği çalışmaya 2 
grup hâlinde toplam 611 hasta dâhil edilmiştir. Ça-
lışma, 2 kollu olarak AzeFlu ve FP kullanılmıştır. Ça-
lışmaya 12-80 yaş arasındaki hastalar dâhil edilerek 
1 yıllık çalışma gerçekleştirilmiştir. AzeFlu grubunda 
%0,5-9,4 arasında yan etki gözlenirken, FP grubunda 

%0-11,1 arasında yan etki gözlenmiştir.39 Çalışma so-
nunda yan etkiler ve oküler bulgular bakımından 2 
grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tes-
pit edilmemiştir.  

Orta şiddetli mevsimler AR hastalarında Faz 3 
randomize çift-kör plasebo kontrollü paralel grup ça-
lışmada her bir kolda sırasıyla AzeFLu, FP, azelastine 
ve plasebo uygulanmıştır.40 Çalışmaya 12 yaş üstü top-
lam 779 hasta dâhil edilmiştir. Hastalar TNSS, TOSS, 
RQLQ ile değerlendirilmiştir. Tüm bu skorlarda 
AzeFlu diğer ürünlere üstün olarak değerlendirilmiş ve 
aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır. 
Bir yıllık güvenlik verileri açısından diğer tedavi kol-
larıyla arasında bir fark tespit edilmemiştir.  

Sağlıklı gönüllülerde 2 randomize, 3 periyotlu, 6 
sekanslı, 3 tedavili çapraz tasarımlı Faz 1 çalışma yü-
rütülmüştür.41 Çalışmanın temel amacı, azelastin ve FP 
birleşimimin bir arada iken biyoeşdeğerliliğinin her bir 
monoterapiyle kıyaslanmasıdır. Çalışmaya 18-45 yaş 
arasında herhangi bir yakınması olmayan sağlıklı gö-
nüllüler dâhil edilmiştir. Bu çalışma, 2 alt çalışmayı 
içermiştir. İlk alt çalışmada, azelastinin monoterapi 
veya kombine olarak FP biyoyararlanımına etkisi in-
celenmiştir. İkinci alt çalışmada da FP’nin monoterapi 
veya kombine olarak azelastin biyoyararlanımına et-
kisi incelenmiştir. Azelastin konsantrasyonlarının hiç 
değişmediği saptanmıştır. Çalışma ilacı olarak FP’nin, 
referans ürüne kıyasla daha yüksek konsantrasyonlarda 
bulunduğu belirtilmiştir.41 

Rusya’da gerçekleştirilen çok merkezli, rando-
mize, açık uçlu, paralel grup Faz 3 çalışmaya 7 mer-
kez dâhil edilmiştir. Bu çalışmaya, 18-65 yaş arası en 
2 yıl orta-şiddetli mevsimsel AR tanısı olan toplam 
148 hasta dâhil edilmiştir. Tedavi kolları AzeFlu ve 
azelastinden oluşmaktaydı. AzeFlu grubunda TNSS, 
rT7SS değerleri bakımından monoterapi topikal aze-
lastine kıyasla üstün olduğu gösterilmiştir.42 

Pediatrik AR hastalarında 3 ay boyunca AzeFlu 
ile monoterapi FP’nin karşılaştırıldığı çalışmada ça-
lışma ilacının aktif kıyaslayıcı ürüne üstün olduğu 
saptanmıştır. Eş zamanlı incelenen güvenlik değiş-
kenleri bakımından tüm yaş gruplarında güvenli ol-
duğu ortaya konulmuştur.43 AzeFlu kombinasyon 
tedavisinin, monoterapiye kıyasla daha etkin olduğu 
metaanaliz sonuçlarıyla da gösterilmiştir. Azelastin 
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monoterapisine oranla 1,40 (%95 GA, 1,82-0,98 
arası; p<0,001) ve flutikazona göre 0,74 (%95 GA, 
1,17-0,31 arası; p<0,001). Bu ve benzer klinik so-
nuçlar, hem total semptom skorları hem de hastalar 
tarafından bildirilen semptom skorlarında AzeFlu 
kombinasyon tedavisinin monoterapi ve plaseboya 
oranla klinik anlamlı üstünlüğü kanıtlanmıştır.44 

 SONUÇ 
AR tedavisi için oluşturulan rehberler, günlük hasta 
pratiğinde hekimler için yararlıdır. Öte yandan, reh-
berlerin günlük gereksinimleri tam karşılamadığı gö-
rülmektedir. Hasta tedavisinde tam etkin ve tüm 
beklentileri karşılayan bir tedavi seçeneği bulunma-
maktadır. Gelecekte tam anlamıyla hastalığın geliş-
mesine neden olan patogeneze ait basamakları 
tamamen ortadan kaldıracak bir önleyici veya tedavi 
edici bir seçenek ortaya çıkıncaya kadar elimizdeki 
seçenekleri hasta özelinde bireysel çözümler ürete-
rek kullanmaya devam edeceğiz. Bilinen ve kullanı-
lan tedavilerin açıkta kalan alanları bulunmaktadır. 
Bu alanlarda karşılanmayan beklentilerin kapsanma-
sına yönelik yeni ürün geliştirme çabaları devam et-

mektedir. Nazal topikal azelastin ve FP birleşiminin 
özellikle alerjik ve NAR tedavisinde bilinen tedavi-
lere yanıt vermeyen olgularda uzun dönem kullanı-
mına ait güvenlik verileri eşliğinde alternatif bir 
seçenek olarak ortaya çıktığı, yapılan literatür derle-
mesinden anlaşılmaktadır. 
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