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OZET: Rinit, bircok semptomlara yol acan bir hastaliktir. Tedavinin uzun siireli uygulanabilir ol-
mast ve ciddi yan etkilere yol agcmamast gerekmektedir. Topikal tedavi, genellikle efektif olmasi
ve sistemik yan etkilerinin az olmasi nedeniyle tercih edilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Allerjik rinit, Topikal medikal tedavi

SUMMARY: Rhinitis is a disease which causes many symptoms. Therapy must be acceptable for
long term use and free of serious adverse effects. Topical therapy is preferred because of usually be-

ing effective and having little systemic adverse effects.
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GIRiS

Rinitle ilgili topikal medikal tedavi, yiiz-
yillar dncesine dayanmaktadir. Hindus, biber ve
hardal kullanarak (19), nazal pasajlar1 temizle-
mistir. Bu maddelerin, sistemik yoldan kulla-
nimt hi¢ bir zaman popiiler olmamistir. Giinii-
miizde de sistemik ilag kullanimindan kaginil-
makta ve ilaglara sistemik maruz kalmayi azalt-
mak i¢in, topikal tedavi tercih edilmektedir.

Allerjik rinitlerde topikal olarak ilk Once
vazokonstriiktorler kullanilmis, daha sonra an-
tihistaminikler, antikolinerjikler, sodyum kro-
moglikat ve steroidler giindeme gelmistir.

TOPIiKAL TEDAVI METODU

Topikal nazal tedavinin bagarili olmasi
icin, kullanilan ilacin, nazal mukozaya uygun
bir sekilde tatbik edilmesi gereklidir. Ozellik-
le sekresyonlarin arttigi durumlarda, intranazal
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uygulanan ilaclarin etkisi ve burundaki dagili-
mi degisiklikler gostermektedir.

Buruna topikal medikal tedavi igin, bugiin
kullanilan 4 metod vardir.

— Burun damlalar

— Plastik siselere yerlestirilen spreyler

— Basingli acrosoller

— Her sikilmada 6l¢iilii ilag alimin1 sag-
layan spreyler

Burun damlalari, nazal mukozada esit se-
kilde dagildig1 zaman, gerekli etkiyi gosterirler.
Yiiksek konsantrasyondaki bir ilagtan 1-2 dam-
la kullanmaktansa, diisiik konsantrasyondaki
bir burun damlasindan cok sayida kullanmak
(total doz ayni bile olsa), burun i¢i dagilim dii-
stiniilecek olursa; daha fazla etkilidir.

Damla uygulanirken 2 yontem kullani-
labilir:

1. Kafay1 bir tarafa c¢evirip bir burun deli-
gine damlattiktan sonra diger tarafa cevirip
ikincisine damlatmak,
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2. Hasta diz ¢oker pozisyondayken damla-
y1 uygulamak ve hastanin basini yere, yiiziinii
ise dizlerine dogru yaklagtirmak ve iki dakika
bu durumda beklemek (Resim 1).

Resim I: Hasta diz ¢oker pozisyonda iken burun dam-
last uygulama yéntemi.

Plastik spreyler iyi bir alternatif teskil et-
mezler. Burun i¢inde ilacin dagilimi kismen iyi
olmakla birlikte, doz, plastik siseye uygulanan
basinca bagli olarak degisiklik gosterebilmek-
tedir (13). Cocuklarda vazoaktif amin igeren
damlalar, normalden yiiksek dozda alindig1 za-
man, erigkinlere gore daha yiiksek oranda sis-
temik yan etki olustugu goriilmiistir. Bu
nedenle, ¢ocuklarda ve Ozellikle infantlarda
plastik spreyler kontrendikedir.

Inhaler seklinde alt solunum yolu hastalik-
larinda kullanilan "basingli aerosoller" ile uy-
gun doz ayarlamasi saglanabilir. Yalniz, ilacin
uygun ac1 ile sikilmasi gereklidir (13). Sagital
planda uygulanmazsa, aerosol i¢indeki partikiil-
lerin mukoza iizerinde kalip lokal iritasyona yol
acmasi ve ilacin gerekli bolgeye ulasmamasi s6z
konusu olabilir.

Olgiilii doz ayarlanan spreyler belki de en
iyi tercihtir. Mekanik pompa sistemi sayesin-
de, az irritasyon ile, her uygulamada esit doz
ilac alimi1 saglanmis olur.

Rinitlerde, astmada oldugu gibi topikal ae-
rosol tedavisi, uygulama metodunun iyi anla-
silmamasi durumunda basarisiz olabilir. Efektif
inhalasyon tedavisi i¢in, hastaya ilacin na-
sil kullanilacag: ayrintili sekilde gosterilmelidir.
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FARMAKOLOJIK OLMAYAN TOPIiKAL
TEDAVIi

Rinit tedavisinde mukozayr nemlendiren
ajanlarin kullanildigi bilinmektedir. Serum fiz-
yolojik soliisyonu, semptomlarin bir dereceye
kadar diizelmesine yardimci olmakla birlikte,
ozellikle "phenylephrine" iceren damlalara gore
daha az efektiftir (3). Humidifiye edilmis 1lik ha-
va, glinde 2-3 kez, 30 dakika siireyle inhale edi-
lirse nasal semptomlar iizerindeki etkisi 1 ay
devam etmektedir.

VAZOAKTIF AMIiNLER

Cinliler, 5000 yil once, ephedrine igeren
maddeleri "Coryza" tedavisinde kullanmiglar-
dir. Vazokonstriiktdrlerin modern anlamda kul-
lanimi, 1887'de  Ma-Huang'in  ephedrine'i
izolasyonu ile baslamistir (11). Daha sonra epi-
nephrine sentezlenmis, Barger ve Dale, 1902'de
pheylephrine'i bulmuslardir. 1941'de ilk imida-
zoline tiirevi olan napholine bulunmustur.
1945'te, Kully, vazokonstriiktorlerin bir ¢ok
yan etkileri olmakla birlikte, yararlar1 géz Onii-
ne alinirsa, vazgecilemeyecek ilaglar oldugunu
belirtmistir (11).

Sempatomimetikler, aktivitelerine gore 2
gruba ayrilirlar:

1. a reseptorler iizerine etki ederek vazo-
konstriiksiyona yol aganlar.

2. B reseptorleri etkileyerek vazodilatasyo-
na yol acanlar

Vazokonstriiktér aminlerin kullanimi sira-
sinda; baslangicta, adrenaline ve ephedrine gi-
bi sempatomimetikler, daha sonralari, daha
giivenli imidazoline tiirevleri kullanilmistir. Bu
ilaglar, rezistans damarlarda kan akimimi azal-
tip; ayni zamanda kavernoz siniisoidler gibi ka-
pasitan damarlarda voliimii azaltirlar. Ayrica,
nazal pasajlardaki patensiyi arttirirken sekres-
yonlar1 azaltirlar. B stimulasyon, vazodilatas-
yona yol agar ve mast hiicre stabilizasyonunu
saglar. Imidazoline tiirevleri (oxymetazoline,
xylometazoline), primer olarak a agonist etki
gosterirler, etkileri uzun siirer ve "rebound" et-
kilerinin az goriilmesi daha giivenilir olmalari-
na yol acar. Nazal konjesyonu, kisa siirede
efektif olarak diizeltirler ve kronik rinitlerin
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uzun slireli tedavisinden ziyade, olusan lokal
komplikasyonlarin  tedavisinde  kullanilmalar
daha uygun olur. Bakteriyel veya viral nazal
mukoza enfeksiyonlarinda, nazal konjesyonun
Onlenmesi veya diizeltilmesini; Ostaki tiipii-
niin blokajina bagli hava gecis problemlerinin
Onlenmesini saglarlar (15). Bu ilaglar, 3-5 giin-
lik siire i¢in kullanilirlar; daha uzun siireli te-
davi ise, rinitis medicamentosa'ya yol acabilir,
a agonistlerin, uzun siireli topikal nazal kul-
lanimina bagl lokal yan etkiler yillardan beri
bilinmektedir. Fox, 1931'de bu konuyu ele al-
mis, ancak ¢ok fazla dikkat c¢ekememistir
(15).Kronik regiiler kullaniminda ilacin addi-
tif etkisi s6z konusudur. Patogenez, kesin ola-
rak bilinmekle birlikte, muhtemelen "rebound"
vazodilatasyon olaymm rolii vardir. Bu olay,
3 agonist etki ile (a agonist etkiye baskin ¢ika-
rak) veya a adrenerjik reseptdrlerin "down-
regiilasyonu"na bagli vazokonstriiksiyon son-
ras1 gelisen mukozal iskemiye sekonderdir.
Ozellikle  non-spesifik ~ sempatomimetiklere
bagh gelisen bu "rebound" etki, hastalarda ba-
zen tedaviye baglanan zamana kiyasla, daha bii-
yik bir konjesyona yol acabilir. Hasta daha
sonra, daha fazla ila¢ kullanir ve giderek daha
az etki elde eder. Bu ilaglarin kronik topikal kul-
lanimi, epitelyal hiicrelerde, silya kaybina yol
acar. Ila¢ kullanimimn ilk 5 giiniinden sonra bi-
le, mukozada belirgin kalinlagma oldugu goriil-
mistiir. Topikal sempatomimetik tedavinin
birakilmasi sdylense de hastalara bunu yaptira-
bilmek cok zor olmaktadir. Bunun i¢in 3 yon-
tem kullanilabilir:

— En basiti, bir nostrilde, 1-2 hafta siire ile
ila¢ kullanimina son vermek, takiben diger ta-
rafta ila¢ kullanimini durdurmak,

— Sistemik antihistaminik ve vazoaktif
amin kullanimimin, bu problemi pek ¢dzeme-
digi gorilmiistiir,

— Son olarak, steroid tedavisine baglamak.

Baldwin ve arkadaslar1 (1), bu teknikleri
kargilagtirmiglar ve her birinin efektif oldugu-
nu bulmuslardir. Bununla birlikte, kronik rinit-
li bir hastada, topikal steroid kullanimi en iyi
secim gibi goriinmektedir. Ciinkii bu sekilde,
altta yatan probleme yonelik tedavi de verilmis
olmaktadir.
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Topikal nazal vazokonstriikktér ilaglarin
semptomlari, dar acili glokom, hipertansiyon ve
kalp hastalig1 olan kigilerde istenmeyen risk du-
rumlarina yol agabilir. Bu ilaglar, monoamin
oksidaz inhibitdrii veya trisiklik antidepresan
alan kisilerde kullanilmamalidir.

Fenoterol hydrobromide, allerjik rinit teda-
visinde son yillarda kullanilmaya baglanan "se-
lektif B agonist" etki gosteren bir ilagtir (6). Bu
ilaclar vazodilatator etkiye sahiptir. Baslangic-
ta nazal havayolu rezistansini arttirir. Ilacin ba-
sartlhh  olmasi, daha ziyade non-vaskiiler
etkilerine baghdir.

ANTIHISTAMINIKLER

1937 yilinda, Bovet ve Staub, hayvanlar 6l-
diiriicii dozda histamine karst koruyan madde-
yi bulmustur. Daha sonra sistemik olarak etki
gosteren bir ¢ok antihistaminik gelistirilmis,
ancak topikal kullanim konusu pek Onemsen-
memigtir. Topikal kullanimin, sensitizasyona
yol acabilme ihtimali tartismalidir. Enjeksiyon
antihistaminikler, burun ve goéz gibi lokalizas-
yonlarda semptomlar1 azaltmaktadir. H1 anta-
gonistleri ile nazal tedavi, lokal topikal tedaviye
gore baz1 avantajlar saglamaktadir.

Histamin bloke edici ajanlar, hiicre memb-
ran1 lizerine yerlesmis olan histamin repestor-
lerini bloke etmek suretiyle etki gosterirler.
Antihistaminiklerin ilk bulunan grubu, HIl re-
septorlerini bloke ederek, vazodilatasyon, hiper-
sekresyon,  bronkokonstriikksiyon  olaylarini
onlerler. H2 reseptdr antagonistleri, gastrik sek-
resyon stimiilasyonunu Onler ve histaminin
kardiyovaskiiler etkisini inhibe ederler.

Sistemik HI reseptdr antagonistleri, non-
allerjik rinitlerde ¢ok az etki gostermekle bir-
likte, allerjik rinitlerde efektif ilaglardir (16). To-
pikal antihistaminikler, nazal topikal preparat-
larda, genellikle a adrenerjik agonistlerle birlik-
te bulunurlar. Topikal Hl antagonistlerin efek-
tivitesi, ancak son yillarda klinik a¢idan deger-
lendirilmistir. Chlorpheniramine ve iki yeni
ilag, azatadine ve levacobastine (10), klinik ¢a-
ligmalarda efektif oldugu goriilen ilaglardir.
H1-H2 reseptor antagonisti kombinasyonu
(chlorpheniramine ve ranitidine), histamine
bagli olarak gelisen nazal konjesyonu diizeltir-
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ler, ancak kasmnti ve hipersekresyon agisindan
etkili degildirler. Bu ilaglarin, yliksek dozlarda
kullanimu iritabiliteye yol agabilir ve oOzellikle
ranitidine Onemli etkilere sahiptir. Bu konuda
yapilacak caligmalar ile kronik rinitte, topikal
antihistaminik tedavisi konusunun agikliga ka-
vusturulmasi gereklidir.

ANTIKOLINERJIKLER

Uzun yillardan beri, belladonna bitkisinden
elde edilen atropine, potent bir antikolinerjik
olarak  kullanilmaktadir. Topikal tedavinin
yarari, Ozellikle kronik obstriiktif pulmo-
ner hastalif1 olan kisilerde esas olarak goriil-
muigtir.

Parasempatik  (kolinerjik)  stimiilasyon,
hiicre membramnda guanilat siklaz enzim ak-
tivitesini arttir. Bu enzim ¢cGMP'nin olusumu-
nu arttirir. Hiicre iginde kalsiyum salimim artar
ve bu da diiz kas kontraksiyonunu, glandular
sekresyonu ve havayolunda 6nemli etkileri olan
mast hiicre mediatorlerinin salinanini arttirir.
Kolinerjik blokdrler bu aktiviteleri inhibe eder-
ler ve bu mekanizma ile alt ve {ist havayollari-
nin allerjik non-allerjik hastaliklarinda etkili
ilaglardir (12). Topikal uygulanan atropine, bii-
yiik olgiide absorbe edildigi icin, bir ¢ok siste-
mik yan etkilere sahiptir. Ipratropium bromide,
isoproyl noratropine'in quarterner tiirevi olup
yagda c¢oziiniirlik oram diisiiktliir ve sistemik
yan etkisi azdir. Bu nedenle, topikal antikoli-
nerjik tedavide kullanilabilen bir ilagtir.

Rinore ve vazomotor rinit konusunda c¢ok
sayida caligma yapilmistir. Ipratropium bromi-
de'in rinitte goriilen hipersekresyonu, bariz ola-
rak azaltti; ancak yiiksek dozlarda, lokal
kurutucu etki nedeniyle yanma, kabuklanma,
kanama oldugu belirtilmistir (9). Baslangicta
80ug (glinde 3 kez) ile baslanan tedavide, daha
sonra ilag sikli1 azaltilarak, semptomlar1 kont-
rol i¢in gerekli olan minimum dozun bulunma-
st ile bu etkilerden kagmilabilmektedir. Bu
sekilde yapilan tedavide, belirgin bir sistemik
yan etki goriilmemistir. 400 pg 5-10 kere uygu-
lansa bile, ancak minimal yan etkiler goriil-
mustir.

Allerjik rinitte Ipratropium bromide aere-
sol, metacholin'e bagl nazal degisiklikler (hi-
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persekresyon gibi) ve hapsurma iizerinde
suprese edici etki gosterir,- fakat nazal rezistans
iizerinde herhangi bir etkisi yoktur. Belirgin hi-
persekresyonun ana semptom oldugu allerjik ri-
nit vakalarinda topikal Ipratropium bromide
dikkate deger ilaclardan biridir, ancak bu ilacin
yararliligi konusunda bir¢ok klinik ¢aligmalar
yapilmas1 gerekmektedir.

Asiri, ser6z hipersekresyon ile seyreden
non-allerjik ve allerjik rinitlerde, Ipratropium
bromide ¢ok degerli ilaclardan biridir. Ancak lo-
kal yan etkilerden kaginabilmek ig¢in, hipersek-
resyonu kontrol edebilecek minimum dozun
tayin edilerek ilacin bu dozda uygulanmasi ge-
rekmektedir.

SODIUM CROMOGLYCATE

Sodium cromoglycate, chromone bitkisin-
den elde edilen khellin maddesinin gelistirilmis
seklidir. Bu ilacin allerjik bronkokonstriiksiyo-
nu Onledigi bulunmustur. Sodium cromoglyca-
te mast hiicre mediatorleri ve diger inflamatuar
hiicre triinlerinin salmimini inhibe eder. Bu se-
kilde astmada goriilen refleks bronkokonstriik-
siyonu da inhibe eder.

Allerjik rinit tedavisinde plasebo olarak ve-
rilen maddelere gore, bu ilag ile iyi sonuglar al-
mistir (8). Handelnian ve arkadaslari (8), 104
hasta iizerinde 6 hafta siire ile bu ilac1 kullana-
rak yaptiklar1 ¢aligmada, minimal yan etkile-
rin yaninda belirgin diizelme gdérmiislerdir.
Minimal lokal iritasyonun zaman iginde azal-
digin1  belirtmislerdir. Eozinofili ile seyreden
non-allerjik rinitli hastalarda da sodium cro-
moglycate kullanimindan fayda goriilmektedir.
%?2'lik sodium cromoglycate'in 6 hafta siire ile
kullanilmas1 ile yapilan c¢alismada, sonucun
120 mg/glin terfenadine (Sedatizasyon yapma-
yan HI blokoéril) kullantmina gore daha iyi ol-
dugu bulunmustur. Ek olarak 4 yillik bir
dénemde topikal nazal sodium cromoglycate ve
allerjen enjeksiyon tedavisi arasinda etki baki-
mindan fark olmadig1 goriilmiistiir. Bununla
birlikte topikal nazal sodium cromoglycate te-
davisi, topikal nazal steroid tedavisi ile karsi-
lastirilmis ve sonucun 6 calismada daha iyi (18);
| caligmada ise esit oldugu bulunmustur (4).
Welsh ve arkadaslari, beclomethasone ve fluni-
solide'i (iki degisik topikal steroid) yliksek doz
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(%4) cromoglycate ile karsilagtirmiglar ve stero-
idlerin daha efektif oldugunu bulmuslar (18), flu-
nisolide kullananlarda lokal yanma hissinin
oldugunu belirtmislerdir. %35 flunisolide igeren
yeni preparatm Onceki c¢alismada kullanilan
%20'lik preparata gore daha iyi tolore edildigi
gosterilmistir (7).

Allerjik rinitte topikal cromoglycate, efek-
tif ve giivenli bir ilactir. Topikal steroidler, lo-
kal yan etkilere yol acabilmekle birlikte, daha
etkili olduklarindan genellikle tercih edilirler.
Cromoglycate ve steroidlerin birlikte kullanil-
mast konusundaki klinik ¢aligmalar heniiz ye-
terli olmamakla birlikte, baz1 yazarlar tarafindan
iyi bir kombinasyon oldugu ileri siiriilmektedir.

Nedocromil sodium, sodium cromoglycate'-
dan daha potenttir (in vitro mukozal mast hiic-
re mediatorlerinin = salimmmim  ve  aksonal
refleksleri inhibe eder). Allerjik rinitte plasebo-
ya gore daha iyi bir etki saglamaktadir (5). Bu ila-
cin allerjik rinitin topikal tedavisindeki yeri
heniiz kesinlik kazanmamustir.

Ozet olarak, sodium cromoglycate, allerjik
rinit tedavisinde giivenli ve etkili bir tedavi ol-
makla birlikte, intranazal steroidlere goére daha
az efektif bir ilagtir. Bu ilacin diger ilaglarla bir-
likte  kullanilmast  konusundaki ¢aligmalar,
heniiz yeterli degildir.

YENIi DENEYSEL TEDAVIi

Rinit patogenezinin daha iyi anlagilmasi ile
birlikte, yeni tedavi sekilleri de gelistirilmekte-
dir. Hiicre i¢i kalsiyum, mast hiicre stabilitesin-
de oOnemli bir role sahiptir. Kalsiyum kanal
antagonistlerinin kullanimi yararli olabilir. Sec-
her ve arkadagslari, intranazal verapamil kulla-
nmimin1  arastirmiglar  ancak yararli oldugunu
gosterememiglerdir (14).

Immiinglobulin ~ E  (IgE)  Pentapeptid
(HEPP)'in, Ig E'ye bagiml1 allerjik reaksiyonu in-
hibe ettigi soylenmektedir. Prenner, HEPP' ilk-
bahar doneminde intranazal uygulamis ve
hastalarin az bir kisminda olumlu etki gormiis-
tir (17).

N-asetil-aspartil-glutamik ~ asit  dipeptidi
(NAAGA), mast hiicresinin degraniilasyonunu
ve aktive komplemanlarin sitolitik etkilerini in-
hibe etmektedir. Mevsimsel allerjik rinit teda-
visinde NAAGA'nin topikal olarak efektif
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oldugunu diisiindiiren bulgular elde edilmistir.
NAAGA (% 6), sodium cromoglycate ile karsi-
lastirllmis, hem daha efektif hem de onun ka-
dar giivenli bir ilag oldugu bulunmustur (2).
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