K.B.B. ve BBC Dergisi, (9) : 63-67, 2001

MEVSIMSEL ALLERJIK RINITTE BUDESONID VE
SETIRIZIN-BUDESONID KOMBINASYONUNUN ETKINLIKLERININ
KARSILASTIRILMASI®
COMPARISON OF EFFICACIES OF BUDESONIDE AND CETIRIZINE-BUDESONIDE
COMBINATION IN SEASONAL ALLERGIC RHINITIS

Dr. Miige OZCAN* Dr. K.Murat OZCAN** Dr. Igil OLCAY***
Dr.Halil UZUNER* Dr. Betiil ATAMAN*

OZET

Allerjik rinit sik rastlanan, fiziksel oldugu kadar ruhsal sorunlara da yol agabilen bir hastaliktir. Allerjik rinit tedavisinde kullanilan ilacla-
1 etkinlikleri ve birbirlerine kargi iistiinliikleri hakkinda bir¢ok ¢alisma yapilnus olmasina ragmen, iilkemizde siklikla kullanilan ilag kom-
binasyonlan iistiinde yapilmis ¢ok az sayida galisma vardir. Caligmamizda mevsimsel allejik riniti olan 312 hasta iizerinde tek bagina bu-
desonid ile budesonid-setirizin kombinasyonunun etkinligi karsilastirthmigtir. 154 hastaya sadece budesonid, 161 hastaya da budesonid-se-
tirizin kombinasyonu verilmis, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi nazal ve okiiler semptom skorlar1 kargilastinnligtir. Her iki grupta da nazal
semptomlar ve goz semptomlan acisindan, tedavi dncesi ve sonrast semptom skorlar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik bulun-
mugstur. Nazal ve gbz tedavi sonrasi semptom skorlan agisindan iki grup arasinda anlaml farkhilik gozlenmemistir. Budesonidin tek bagi-
na goz semptomlar1 da dahil ohmak iizere, tiim allerjik rinit semptomlar iizerinde budesonid-setirizin kombinasyonu kadar etkin oldugu
saptanmugtir.

Anahtar Sozciikler : Mevsimsel allerjik rinit, budesonid, setirizin

SUMMARY

Allergic rhinitis is a frequent disorder which results in psychological problems as well as the physical ones. Although there are a number of
studies on efficacy of pharmaceutical agents over each other, only a few studies have been performed on combination of different medica-
tions, which is a common practice in our country. The efficacy of budesonide alone and in combination with cetirizine was investigated on
312 patients with seasonal allergic rhinitis in our study. Only budesonide was administered to 154 patients whereas budesonide+cetirizine
was administered to 161 patients. A statistically significant difference was observed between nasal and ophtalmic pre-treatment and post-
treatment symptom scores in both groups. There was no significant difference between nasal and ophtalmic post-treatment symptom scores
between two groups. It was concluded that budesonide alone as efficient as its combination with cetirizine to control all symptoms of aller-
gic rhinits including the ophtalmic ones.
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GIR1S

Allerjik rinit, kronik allerjik solunum yolu hastaliklari-
nin en sik goriilenidir ve popiilasyonun yaklagik %20-25’ini
etkiler (11). Allerjik rinitte goriilen ana semptomlar burunda
kasint1 ve irritasyon, hapsirma, burun akintisi ve burun tika-
nikligidir. Ayrica bogazda, goz ve kulakta kasinti, gz cevre-
sinde 6dem goriilebilir. Bu semptomlara siklikla bag agrisi,
halsizlik, konsantrasyon bozuklugu, uyku bozuklugu prob-
lemleri de eklenir (5).

Allerjik rinitler, semptomlarin mevsimlerle iligkili ya
da y1l boyu ortaya cikmasina baglh olarak mevsimsel allerjik
rinit ve perenial allerjik rinit olarak iki gruba ayrilir. Mevsim-
sel allerjik rinitten havayla taginan allerjenler (genellikle po-
lenler) sorumludur.

Kigide allerjenle temasi takiben mast hiicrelerinin IgE
aracilikli stimiilasyonu ile allerji mediatorleri salinir. Allerji
mediatorleri vaskiiler permeabiliteyi artirir, miikoz sekresyon
ve neural refleks stimiilasyonuna neden olurlar. Geg faz inf-
lamatuar reaksiyon ile mukoza icine eozinofiller, bazofiller,
mast hiicreleri, notrofiller ve lenfositler infiltre olur. Bu olay-
larin sonucunda allerjik rinitin karakteristik nazal semptom-
lar1 ortaya ¢ikar (10).

Mevsimsel allerjik rinit farmakoterapisi semptomatiktir
(2). Antihistaminikler, sistemik ve nazal dekonjestanlar, sis-
temik ve nazal kortikosteroidler, antikolinerjikler ve mast
hiicre stabilizatorleri tedavide kullamlmaktadir (8). Ulkemiz-
de tiim bu ilaglarin degisik formlari, degisik kombinasyonlar-
la siklikla kullanilmaktadir. Bunlardan en yaygin kullanilan-
lar antihistaminikler ve nazal kortikosteroidlerdir. Yeni jene-
rasyon antihistaminikler giinde tek doz kullanimlari, diisiik
yan etki insidanslari ve uzun siire kullanilabilmeleri nedeniy-
le siklikla tercih edilmektedirler (7). Ilk gecis metabolizma-
larinin hizli olmasi nedeniyle sistemik etkileri ¢ok az olan na-
zal budesonid ve fluticason da son yillarda siklikla kullanil-
maktadir (6).

Allerjik rinit tedavisinde siklikla kullanilan kombinas-
yon tedavileri ile ilgili kargilagtirmali calisma ¢ok az sayida-
dir (9,10). Calismamizda, mevsimsel allerjik rinitli hastalar-
da budesonid ve budesonid-setirizin kombinasyon tedavisi-
nin klinik etkinligi karsilagtirilmastir.

YONTEM VE GERECLER

Calisma 01.03.1998-31.07.2000 tarihleri arasinda,
Mart-Temmuz arasindaki 3 polen mevsiminde, 312 hasta

tizerinde yapildi.

Hastalardan ayrintili hikaye alindi, KBB Muayenesi ya-
pildi. Water’s grafisi ¢ektirildi. Muayenesinde akut otitis me-
dia, piiriilan nazal ve/veya postnazal akinti olan hastalarla,
Water’s grafisinde siniisleri kapali olan hastalar caligmaya
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alinmadi. Semptomlar1 mevsimsel 6zellik gosteren, Water’s
grafisi normal olan, KBB muayenesi allerjik rinitle uyumlu
olan hastalar serum spesifik IgE tayini i¢in laboratuara gon-
derildiler. Ankara’da polenlerin biiyiik bir cogunlugunu agac
polenleri olusturdugu i¢gin (4), hastalarda Pinus strobus, Acer
negundo, Betula verrucosa, ve Populus deltoides i¢in “coated
microtiter enzyme immunoassay” metodu ve Dr.Fooke kitle-
ri kullanilarak serum spesifik IgE tayini yapildi. Class 2 ve
iizeri pozitif kabul edildi. Bilinen mevsimsel allerjik riniti ol-
sa da, hastalar polen mevsimi disinda caligmaya alinmadilar.

Hastalar hapsirma, burun akintisi, burun tikanikligi, ge-
niz akintisi, burun/bogaz kasintis1 ve goz yasarmasi/yanmasi
acisindan sorgulandilar.  Sikayetleri siddetli ise, her bir
semptom i¢in 3, orta siddette ise 2, hafifse 1, yoksa O puan
verilerek, tedavi oncesi semptom skorlar1 belirlendi. Tedavi
oncesi semptom skorlar1 toplanarak, tedavi oncesi toplam
semptom skoru hesaplandi. Biitiin hastalardan veya kanuni

velilerinden c¢aligma i¢in izin alindi.

Hastalar ilk hasta budesonid grubuna, ikinci hasta kom-
binasyon grubuna, liglincii hasta budesonid grubuna olacak
sekilde rastlantisal olarak 2 gruba ayrildi. 165 hastaya 21 giin
siireyle budesonid aqueous nazal sprey (Rhinocort Aqua ®
Sprey) giinde iki kez burun deliklerine ikiser kez olmak {iize-
re toplam giinliik doz 400 mg olacak sekilde uygulandi. Bu
gruba “budesonid grubu” adi verildi. 165 hastaya ise 21 giin
stireyle budesonid sprey giinliik toplam 400 mg ve setirizin
10 mg tablet giinde bir kez uygulandi. Bu gruba da “kombi-
nasyon grubu” adi verildi. Hastalar 21 giin sonra kontrole ¢a-
girilldi. Budesonid grubundan 9, kombinasyon grubundan 4
hasta kontrole gelmedigi icin ¢alisma dis1 birakildi ve boyle-
ce ¢aligmay1 budesonid grubunda 156, kombinasyon grubun-
da da 161 hasta tamamladi.

Kontrolde semptomlar ayn1 sekilde sorgulandi ve skor-
landi. Puanlar toplanarak, tedavi sonrasi toplam semptom
skoru belirlendi. Her iki grup i¢in de ilag prospektiislerinde
yer alan olas1 yan etkiler sorgulanarak, varsa kaydedildi.

Istatistiksel analizde tedavi ©ncesi ve tedavi sonrasi
semptom skorlarinin grup igerisindeki farklilifini aragtirmak
icin, her iki grupta da Wilcoxon testleri yapildi. Iki grup ara-
sinda tedavi sonrasi skorlarin farkliliginin belirlenmesi icin-
se, Mann-Whitney U testi yapildi. p<0.05 ise, sonug istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Sadece budesonid kullanan 152 hasta ile budesonid ve
setirizin kombinasyonu kullanan 161 hastanin sonuglar1 kar-
stlastirildi. Sadece budesonid kullanan hastalarda ortalama
tedavi oncesi toplam semptom skoru 12.7; tedavi sonrasi or-
talama toplam semptom skoru ise 2.5 idi. Budesonid ve seti-
rizin kombinasyonu kullanan hastalarda ise ortalama tedavi
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oncesi toplam semptom skoru 12.4, tedavi sonrasi ortalama
toplam semptom skoru ise 2.6 olarak bulundu. Her iki grup-
ta da tedavi sonrasi ortalama toplam semptom skorlari, teda-
vi Oncesi ortalama semptom skorlarina gore anlamli derece-
de azalmigt1 (p<0.05). Ancak iki grubun tedavi sonrasi orta-
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Her iki grupta da higbir hasta nazal semptomlar1 i¢in ek
bir tedaviye gerek duymadilar. Budesonid grubunda 12
(%7.9), ve kombinasyon grubunda 9 hastanin (%5.6) goz
semptomlari yeterli olarak kontrol altina alinamadi. Bu has-
talara Azelastin géz damlas1 (Allergoftal,) verildi.
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SEKIL 1: Budesonid grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama semptom skorlar1. Tiim skorlar i¢in, p<0.05. (Bur.ak.:Burun akintisi; Bur.tik.: Burun

tikaniklig1, Gen.ak.: Geniz akintisi; G6z:Goz semptomlart)

lama toplam semptom skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).

Caligmada sorgulanan hapsirma, burun akintisi, burun
tikaniklig1, geniz akintisi, burun/bogaz kagintisi ve goz ya-
sarmast/yanmasi semptomlarinin tiimiinde hem budesonid
hem de kombinasyon grubunda anlamli azalma tespit edildi
(p<0.05) (Sekil 1 ve Sekil 2). iki grubun tedavi sonrasi skor-
larinin karsilagtirilmasinda, iki grup arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli bir farklilia rastlanmadi (p>0.05) (Sekil 3).

Yan etkiler sorgulandiginda budesonid grubunda 3 has-
tada burunda kuruluk, 4 hastada burunda kanama oldugu 6g-
renildi (7 hasta, %4.61). Budesonid ve setirizin kullanan
grupta 2 hastada burunda kuruluk, 3 hastada somnolans tes-
pit edildi (5 hasta, %3.11). Tespit edilen yan etkilerin hepsi
hafif derecedeydi ve tedavinin birakilmasina gerek olmadi.

TARTISMA

Allerjik rinitte farmakoterapinin amaci, yan etkilere ne-
den olmadan, allerji semptomlarini kontrol altina almaktir
(2). Ideal ilag, tiim semptomlar1 kontrol altina alan, etkisi ki-
sa siirede baslayan, yan etkisi ve diger ilaglarla etkilegimi ol-
mayan, ve ucuz olan bir ajan olmalidir . Ne yazik ki heniiz
boyle bir ila¢ bulunmamaktadir. Tedavi maliyetini artirmak
pahasina, bir¢ok hekim maksimum semptom kontrolii sagla-
mak amaciyla ilag kombinasyonlar1 kullanmaktadir.

Bugtine kadar en sik kullanilan iki ajan antihistaminik-
ler ve kortikosteroidlerdir (13). Birinci jenerasyon antihista-
miniklerin santral sinir sistemine penetrasyonu nedeniyle
olusan sedasyon gibi yan etkileri ve agiz kurulugu gibi anti-
kolinerjik yan etkilerinden dolay1, aragtirmalar yogunlastiril-
mig ve yeni jenerasyon antihistaminikler geligtirilmistir. Se-
tirizin, feksofenadin, astemizol ve loratadin yeni jenerasyon
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SEKIL 2 : Kombinasyon grubunda tedavi dncesi ve sonrasi ortalama semptom skorlar1. Tiim skorlar igin, p<0.05. (Bur.ak.:Burun akintis1; Bur.tik.: Burun

tikaniklig1, Gen.ak.: Geniz akintisi; G6z:Goz semptomlart)
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SEKIL 3 : Budesonid ve kombinasyon gruplarinda tedavi sonrasi ortalama semptom skorlar1. Higbir parametre icin iki grup arasinda anlamli farklilik yoktur
(p>0.05). (Bur.ak.:Burun akintisi; Bur.tik.: Burun tikanikligi, Gen.ak.: Geniz akintisi; G6z:G6z semptomlart)

antihistaminiklerdendir. Setrizin selektif H1 reseptor antago-
nistidir ve ge¢ faz inflamatuar reaksiyonda modiilator etkisi
vardir (1). Nazal kortikosteroidler de giivenli ve etkili sekil-
de kullanilmaktadir. Nazal kortikosteroidler hem ge¢ faz hem
de akut faz reaksiyonuna etkilidirler. Vazokonstriiksiyon,
membran permeabilitesinin siipresyonu ve mediator inhibis-
yonu ile inflamasyonu kontrol ederler. Fluticason ve budeso-
nid ilk gecis metabolizmasi hizli oldugundan yan etkileri az
olan, etkili ve sik kullanilan preparatlardir (6).

Allerjik rinit tedavisi hala 6nemli bir problemdir. Anti-
histaminik ve nazal steroidlerle yapilan in vitro ¢aligmalar
sonucunda, bu ilaglarin birbirini tamamlayici bir etkisi oldu-
gu diisiiniilebilir: Ornegin, hem mast hiicresi hem de bazofil
degraniilasyonunun 6nlenmesi, hiicresel aktivasyon ve eozi-
nofil rekriitmaninin inhibe edilmesi gibi. Bu bulgulara daya-
nilarak da, bu ilaglarin birlikte kullaniminin artmig bir klinik
etkinlikle sonu¢lanmasi beklenebilir (3). Nazal steroid ve an-
tihistaminik kombinasyonu ciddi mevsimsel allerjik riniti
olan hastalarda, ve semptomlar1 nazal steroidle kontrol altina
alinamayan, orta derecede mevsimsel allerjik rinitli hastalar-
da onerilmistir (12). Aslinda nazal steroid ve antihistaminik-
lerin birlikte kullanimlarinin klinik etkinligini arastiran ¢ok
az sayida caligma vardir.

Simpson tarafindan 106 allerjik rinitli hasta lizerinde
yapilan caligmada, budesonid ve terfenadin tek tek ve kombi-
nasyon halinde kullanilarak etkinlikleri karsilastirilmigtir
(10). Sadece budesonidin, terfenadin ve budesonid kombi-
nasyonu ile benzer etkili oldugu, fakat sadece terfenadin kul-
lanan gruptan daha etkili oldugu bulunmustur. Terfena-
din+budesonid kullanan grupta ortalama hapsirma skoru sa-
dece budesonid kullanan gruba gore anlamli derecede daha
diisiik olarak tespit edilmistir (p<0.05). Diger semptomlar
acisindan kombinasyon ve budesonid gruplar arasinda an-
laml1 bir farklilik tespit edilememistir.

Ratner ve ark. mevsimsel allerjik rinittli 114 hastada
fluticason nazal sprey ve loratadin’in tek ve kombine kulla-

66

nimlarinin sonuglarim karsilastirmislardir (9). Fluticason ve
fluticason+loratadin kullanan gruplarda, sadece loratadin
kullanilan grup ve plasebo grubuna gore semptom skorlarinin
anlamli derecede daha fazla azaldigin1 tespit etmislerdir. Flu-
ticason+loratadin kombinasyonunun, allerjik rinit semptom-
lar tizerinde sadece fluticasona gore daha etkin olmadig so-

nucuna varilmigtir.

Bizim ¢alismamizda setirizin ve budesonid nazal sprey
kombinasyonu ile sadece budesonid nazal sprey kullaniminin
uzun siireli sonuclarmi karsilagtirldi. Calisma, hastalarin
semptomatik oldugu polen mevsiminde yapildi. Tedavi 3 haf-
ta uygulanarak, maksimum etkinligin ortaya ¢ikmasini bek-
lendi. Budesonid nazal sprey’in tek basina kullaniminin, 3
haftalik kullanimda, setrizin ile kombine kullanimi kadar et-
kili oldugu tespit edildi. Budesonidin tek basina kullanimi ile
mevsimsel allerjik rinitli hastalarin tiim nazal semptomlari
kontrol altina alinabildi. Budesonid grubunda 12 (%7.9), ve
kombinasyon grubunda 9 (%5.6) hastada gz semptomlart
yeterli derecede kontrol altina alinamadi ve ek bir ajana ihti-
ya¢ duyuldu. Setirizin ile kombine kullanilan budesonidin
mevsimsel allerjik rinitin nazal veya okiiler semptomlarini
kontrol altina almada, budesonidin tek bagina kullanimindan

daha etkili olmadigi sonucuna varildi.

Mevsimsel allerjik rinitli hastalarin tedavisine nazal
kortikosteroid ile baglamak, ve kontrol altina alinamayan
semptom olursa, buna gore ek bir tedavi diizenlemenin akilct

bir yaklagim olabilecegi diisiiniildii.
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