K.B.B. ve Bag Boyun Cerrahisi Dergisi, Cilt: [ Sayi: 4, 1993

Dr. Metin Onerci, Dr. Nuray Sayar

ALLERJIK RINITLERIN TOPIiKAL MEDIKAL TEDAVISI
INTRANAZAL STEROIDLER

TOPICAL MEDICAL THERAPY OF ALLERGIC RHINITIS
INTRANASAL STEROIDS

Dr. Metin ONERCIi*, Dr. Nuray BAYAR*

K.B.B. ve Bag Boyun Cerrahisi Dergisi | : 277- 281

OZET: Topikal kortikosteroidler, mevsimsel ve perennial allerjik rinit semptomlarinin kontrol edil-
mesinde oldukga etkili ilaglardir. Bu ilaclarin gosterilmis olan ciddi yan etkileri yoktur.

Anahtar Sozciikler : Allerjik rinit, intranazal steroidler

SUMMARY: Topical corticosteroids are extremely effective in controlling the symptoms of seasonal
and perennial allergic rhinitis. They have serious side effects which are shown.
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GIRIS

Rinitlerin kardinal semptomlart hapsirma,
serdz burun akintisi1 ve respiratuar mukoza inf-
lamasyonu sonucunda olusan burun tikanikli-
g1dir. Bu septomlarin tedavisi, hasta ve doktorun
esas amacini  teskil eder. Semptomlari
kontrol ederken, olugsabilecek yan etkilerden de
miimkiin oldugunca kaginmak gereklidir.

En etkili anti-inflamatuar ila¢ kortikoste-
roidlerdir. Sistemik yoldan verilirlerse tiim
semptomlar1 kontrol ederler fakat bir¢ok zararh
yan etkileri de ortaya ¢ikar. Bu nedenle allerjik
rinit tedavisinde sistemik steroidler miimkiin ol-
dugunca kullanilmamalidir.

Topikal steroidler maksimum lokal etkiyi
saglarken, yan etkileri minimumdur. Hydrocor-
tisone ve prednisolone, 1950'lerden beri kulla-
nilmaktadir. Dexamethasone, 1960'larda
bulunmus ve mevsimsel ve "perennial" (Y1l bo-
yu siiren) allerjik rinitlerde etkili oldugu goriil-
miistlir (1). Sistemik kullanimda, yiiksek dozda
hipotalamo-pitiiiter aksta (HPA) etki yaratirlar
ve karacigerde inaktive edilmezler. 1970'lerde,
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beclomethasone dipropionate (BDP) bulunmus
ve lokal etkileri devem ederken, sistemik yan
etkilerinin olmadig1 veya ¢ok az oldugu goriil-
mustiir.

ENDIKASYONLAR

1. Mevsimsel Allerji

Mevsimsel allerjinin en iyi Ornegi, saman
nezlesi (Hay fever)dir. Diger allerjiler, drnegin
mite allerjisi, mevsimsel olabilir veya semp-
tomlar devam ederken, mevsimsel olarak artis
donemleri izlenebilir.

Bu grup hastalar, topikal kortikosteroid te-
davisine kismen iyi cevap verirler ve bu tedavi
ile, tiim nazal semptomlar % 90 hastada kontrol
altinda tutulabilir (8).

2. Perennial Allerjik Rinit (PAR)

PAR'in kontrolii, mevsimsel allerjik rini-
te gore daha zordur. Bu hastalarin topikal kor-
tikosteroid ile kontrol altinda  tutulmasi
gereklidir. Ancak bu arada minimal sistemik
yan etkiler de goriilebilir. Ciinkii bu tedavi
uzun siireli bir tedavidir ve sistemik ilag kulla-
nimindan kagmilsa bile lokal tedavinin HPA
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aksi iizerindeki yan etkileri s6z konusudur.

Topikal tedavi verilen hastalar, sistemik te-
davi verilenlere gore biraz daha zor kontrol edi-
lirler. Ancak ozellikle atopik grupta (Deri testi
pozitif), topikal tedavinin sonuglan daha iyidir.

3. Non-Allerjik (Vazomotor) Rinit

Perennial rinit semptomlart olan bir has-
tada (burun tikamikligi, hapsirma, seréz burun
akintisi), deri testlerinin negatif olmasi ve al-
lerji hikayesi olmamasi durumunda, vazomo-
tor rinit oldugu disiinilir. Etyoloji, ¢ok
cesitlidir (Emosyonel, hiperaktif, hormonal,
Kistik fibrozis, silier diskinezi gibi).

Bu hastalarin bir kismi, topikal kortikos-
teroid tedavisine cevap verirler. Nazal yayma-
da eozinofiller goriiliirse (Eozinofillerin orani,
ayni hastada bile zaman i¢inde degisiklik gos-
terse bile), bu hastanin kortikosteroid tedavisi-
ne daha iyi cevap vereceginin gostergesidir (11).
Eozinofili yoksa, steroid tedavisi yine yararh
olabilir. Ancak altta yatan sebep kesin olarak
bulunmadikg¢a, tedavinin ne derece yararli ola-
bilecegini kestirmek gii¢ olur.

4. Enfektif Rino-Siniizit

Burun ve paranazal siniislerin inflamasyo-
nu, respiratuar silli mukozada sislige yol aca-
rak, dogal ostiumlarin hizla blokajina sebep
olur. Bunu ileri derecede inflamasyon ve staz
sonucunda olusan sekonder enfeksiyon takip
eder. Tedavinin amaci, sonunda doku hasarina
yol acacak olan kisir dongiliyli bozmaktir. Te-
davide:

a. Mikrobial flora i¢in, antimikrobial ajanlar,

b. Inflamatuar cevaba bagl doku hasarim
onlemek i¢in, topikal anti-inflamatuar ajanlar,

c. Temizlemeyi arttirmak i¢in, topikal y1-
kama ve gerekiyorsa cerrahi teknik kullanilir.
Bu sekilde, direnaj ve ventilasyon saglanir.

5. Nazal Polipler

Nazal poliplerin, etyoloji ve patogenezi ko-
nusundaki bilgiler sinirhidir ve muhtemelen he-
niiz bilinmeyen farkli mekanizmalar soz
konusudur. Kistik fibrozis, aspirine bagli olarak
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gelisen astma ve atopik astmada, nazal polip
olugmasinin patogenezi tamamen farklidir. Bu-
nunla birlikte, nazal poliplerin % 601 topikal
kortikosteroid tedavisine iyi cevap verirler (Ste-
roidin topikal uygulanmasinda, ethmoid siniis
mukozasma da ilacin ulagabilmesi i¢in, uygun
pozisyonda kullanilmas1 gereklidir) (2). Beta-
methasone'a cevabin olup olmadigi tam olarak
bilinmemektedir.

6. Graniilomatoz Durumlar

Burunda graniilomatéz mukoza su durum-
larda goriilebilir:

— Sarkoidoz,

— Wegener graniilomatozis,

—AIDS'li hastalarda gelisen graniilasyon
dokusu, kanl1 piht1 ve kurutlar,

Tim bu durumlarda ayirici tam yapilmasi
gereklidir. Bunun icin akciger filmi, kan test-
leri ve mukozal biopsilerin biiylikk 6nemi var-
dir, Tedavi altta yatan sebebe yonelik olmalidir.
Ancak sebep ne olursa olsun, graniilomat6z mu-
koza topikal kortikosteroid tedavisine genellik-
le cevap verir. Sarkoidozda olay sadece nazal
mukozada smirli ise, topikal tedavi ile yeterli
kontrol saglanabilecegi i¢in, sistemik steroid
dozu azaltilabilir(12).

KULLANILAN iLACLAR
1. Betamethasone

Betamethasone'un damla formu mevcut-
tur. Uygun pozisyonda uygulanirsa, miikemmel
sekilde penetre olabilir. Nazal poliplerin teda-
visinde kismen efektif olmakla birlikte, 6zellik-
le kronik enfektif semptomlart olan hastalarda
mukopiiriilan rinoreyi kontrol eder.

Absorbe edilir ve sistemik etkileri olmasi
beklenebilir. Steroidin total dozu relatif olarak
diistiktlir. Gilinde iki kez, her bir burun deligi-
ne 2'ser damla damlatilirsa, giinde 8 damla eder
ve bu da giinliik 1-15 mg prednisolone'a esde-
gerdir [10 ml'lik Betnesol, 10 mg sodyum fos-
fat igerir, 1 damla Betnesol, 0.028 ml'dir ve 0.75
mg betamethasone, 5 mg prednisolone'a denk
gelir]. Bu dozun belirgin olarak yan etkilere yol
agmast beklenemez; ancak bununla birlikte,
betamethasone'un uzun siireli kullanimindan
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kacinmak ve bu durumlarda beclomethasone
dipropionate'1 tercih etmek yerinde olur.

2. Dexamethasone

Dexamethasone phosphate, aerosol seklin-
deki topikal steroidler arasinda, ilk tercih edi-
lebilecek  ilaglardan  birisidir.  Ingiltere'de,
dexamethasone igeren aerosol sprey ayrica ne-
omycin ve tromazoline hydrocloride de igerir
ve dekonjestan etkisi de vardir. Burunda, anti-
biyotiklerin topikal kullanim1 konusu, kronik
mukopiiriilan rinosiniizitlerde bile, heniiz tar-
tigmalhidir (10). Topikal dekonjestanlarin uzun
sireli kullanimi tavsiye edilmez. Dexametha-
sone absorbe edildigi icin sistemik etkileri var-
dir ve bu nedenle uzun sireli kullanilmaz.
Dexamethasone, kronik rinoziniizit semptom-
larin1 kontrol etme agisindan yararl bir ilagtir.

3. Beclomethasone Dipropionate

Beclomethasone dipropionate (BDP) kulla-
nan astmatik hastalarda, 400ug/giin seklinde-
ki dozun antiastmatik etkisi oldugu, oral 5-10
mg prednisolone alimi ile ayni etkiyi gosterdi-
81 ve plazma kortizol diizeyini etkilemedigi go-
rilmiistiir(3).

BDP'in burunda topikal kullanimi 1973'te
giindeme gelmistir. BDP, her sikigta ol¢iili doz-
da ila¢ veren aerosoller halinde kullanilir ve to-
pikal kullanimda, sistemik etki gostermeyen
ilk topikal steroiddir.

4. Flunisolide

Flunisolide, 1976'da bulunmustur. Prepa-
rat seklinde, poliethylene glycol, propylene
glycol ve su i¢inde ¢6ziinmiis halde bulunur. Et-
kinligi, BDP'a benzerdir. Topikal kullanimda
efektiftir ve HPA akisi tlizerinde hi¢ bir yan et-
kisi yoktur.

5. Budesonide

Budesonide, 1980'de bulunmustur. BDP ve
flunisolide'e benzer etkisi vardir, ancak her iki-
sinden de daha fazla potent oldugu bulunmus-
tur (antiinflamatuar aktivite igin yapilan ku-
tandz vazokonstriiksiyon testinde (4).

6. Fluticasone

Son zamanlarda kullamima giren bir diger
topikal steroid de fluticasone propionate'dir. Ol-
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¢lilii pompa iceren nazal sprey formunda, nazal
mukozaya uygulanir. Bu preparat hakkindaki
klinik tecriibeler heniiz yeterli olmamakla bir-
likte, erken sonuglar giiven vericidir.

UYGULAMA
Dozaj

BDP'in, astmay1 kontrol etmek icin kullani-
lan giinliik dozu 400 pg'dir, ampirik olarak, bu-
runda topikal kullanim i¢in Onerilen doz da
aymdir. 400pg/glin'liik dozun, allerjik rinit semp-
tomlarin1 kontrol etme agisindan, 200pg/giin'lik
doza gore daha efektif oldugu; ancak 800ug/giin'-
liik dozun, 400pg/giin'liik dozdan daha efektif ol-
madigi; dozun 400 pg/glin'den daha yiiksek
olmasinin hi¢ bir yaran olmadig1 bildirilmistir (6).

Uygulama esnasinda, hastaya gore dozun art-
tirtllmas1 veya azaltilmasi gerekebilir. Perennial
semptomlar1 olan hastalarda, 50 pg/giin'lik bir
doz ile semptomlar kontrol edilebilirken; Hay
fever (saman nezlesi) olan hastalarda, yiiksek po-
len konsantrasyonuna maruz kalinan giinlerde,
dozu 1200pg/giin'e kadar yiikseltmek gerekebilir.

Sikhik

Topikal kullanilan steroidlerin, sodyum kro-
moglikata (SCQG) olan istiinliigii, giinde 2 kez uy-
gulama ile, semptomlarin genellikle kontrol
altma almabilrnesidir (7), Bununla birlikte,
SCG'nin efektif olabilmesi i¢in, giinde 4-5 kere
kullanilmasi gerekebilir.

Betamethasone damla baslangigta giinde 2
kez uygulanirken, semptomlar kontrol altina
alindiktan sonra giinde 1 kere kullandir.

Dexamethasone, dekonjestan ile kombine
kullanilirsa dozaj1 azaltmak miimkiindiir. Baslan-
gicta her nostrile giinde 4 kere 2'ser puff uygula-
nirken, 2 haftalik bir siireden sonra her nostrile
giinde 1-2 kere 2'ser puff uygulanir. Uzun siireli
kullanimlar agisindan bu iyi Ozelliktir. Ayrica
uzun siireli kullanimlarda BDP veya es dozda to-
pikal kortikosteroide gecis de miimkiindiir.

PREPARAT SEKIiLLERIi

BDP ve budesonide, su i¢inde ¢Oziinmiis
halde kullanilirken, flunisolide ise polyethyle-
ne glycol, propylene glycol ve su i¢inde ¢dziin-
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mistiir. Baz1 hastalar polyethylene ve propyle-
ne glycol'un tedavinin erken sathalarinda bu-
runda sizlama ve acuna yaptigindan sikayet
ederler, ancak perennial rinit tedavisinde
glycol'un olumlu etkileri oldugu i¢in, bu deza-
vantaja ragmen ilact kullanmak gerekir. Pol-
yethylene, propylene glycoller sizlamaya yol
agar, ancak etken maddenin su i¢inde ¢oziindii-
gii preparatlarda bu etki goriilmez.

Dexamethasone (antibiyotik ve dekonjes-
tan ile kombine sekli), aerosol sprey halinde
kullanilir. Betamethasone damla, 5-10 ml'lik
plastik siselerde bulunur.

PENETRANS

Plastik spreylerde, ilacin ancak nazal mu-
kozanin kii¢iik bir kismina dagildigi (9), meka-
nik pompa sistemi olan spreylerde ise ilacin burun
kavitesi icindeki dagilimmin daha 1iyi ol-
dugu gosterilmistir. Bunlar deneysel ¢aligmalar-
dir ve mnazal kavite modelleri iizerinde
yapilmistir. Ancak insanda mukosilier aktivi-
te sayesinde, ilag partikiillerinin nazofarinkse
dogru hareket etmesi saglanmaktadir. Bu me-
kanizma, ayni zamanda topikal kortikosteroid-
lerin 60 dakika icinde burundan tasmmasini
saglar.

Burundaki en dar bolgelerden biri de orta
meatustur. Maksiller, ethmoid ve frontal siniis-
ler bu bolgeye direne olurlar ve ethmoidlerin
blokaji, siniis enfeksiyonuna yol agabilecek pre-
dispozan faktdrlerden biridir. Burun damlalar
veya mekanik pompa igeren spreyler ile bu bol-
geye ulasmak zordur (Ozellikle orta veya infe-
rior konka mukozasinda sislik ve nazal
poliplerin varliginda). Bu durumda burun dam-
lasinin bas arkaya egilerek damlatilmasi yarar-
It olur. Mygind, radyo-opak burun damlalarn
kullanarak yaptig1 calismalarinda, kafayir asagi-
ya ve One egerek, damlanin ethmoid bdlgeye pe-
netre olarak efektif bir tedavi saglayabildigini
ve bu iki yontemin optimum pozisyon oldugu-
nu belirtmigtir. Ancak hastalara bu pozisyon-
lar tarif edilse bile, damlay1 kafalarim1 arkaya
dogru egdikten sonra damlatmayi tercih eder-
ler ve bu durumda damla, burun tabanindan na-
zofarinkse dogru akar ve yutularak sistemik
etkilere yol agabilir.
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KOMPLIKASYONLAR

Topikal steroidlerin potansiyel yan etkile-
ri, kanama, enfeksiyon ve atrofidir.

1. Kanama

Topikal steroid tedavisi kullanan hastalar-
da 6nemli bir problemdir. Topikal steroid kul-
lanan hastalarda burun muayenesinde, genellikle
burnun anterior kisminda hemorajik alanlar
mevcuttur, ancak ¢ok nadir olarak posterior ka-
namalar goriiliir. Hastalarin % 5'i nazal sekres-
yon i¢inde kan oldugundan sikayet ederler.

Kanama probleminin steroidlerin spesifik
etkisinden ziyade, nazal mukozanin anterior kis-
mindeki kuruluga bagl oldugu diisiiniilmekte-
dir. Cilt iizerine topikal steroid uygulandigi
zaman, steroidlerin fibroblastlar1 suprese etme-
si ve kollajen sentezini inhibe etmesi nedeni ile
kan damarlarinda frajilite goriilebilir. Ancak bu-
runda, mukosilier aktivite nedeniyle steroidler
konsantre halde bulunmazlar ve burundan te-
mizlenirler.

Baz1 vakalarda, septum deviasyonu varsa
(6zellikle valv bolgesinde), damla veya spreyi uy-
gulama esnasinda kanama olabilir. Bu gibi du-
rumlarda topikal steroid damlalarin kullanilmasi
yararli olabilir (Betamathasone veya beclomet-
hasone). Bu sekilde basa pozisyon vererek sprey
uygulanirken kanamaya yol ag¢ilmamis olunur.
Gerekiyorsa ve hastanin burun tikanikligi sika-
yeti varsa septal cerrahi yapilabilir. Kanama ge-
nelde nadiren olusur ve tedavinin baglangicindan
birkac giin sonra diizelir. Topikal kremlerin kul-
lanilmas1 faydali olabilir.

Intranazal  kortikosteroid  enjeksiyonlari,
1952'de 6ne siiriilmiis ve iyi sonuclar alindig1 be-
lirtilmistir. Bu tedavi ile ilgili olarak yayimlanan
en ciddi komplikasyon daimi gérme kaybidir (5).
Bu olayda, oftalmik arter ve sfenopalatin arter
arasinda anostomozlar oldugu diisiiniilecek olur-
sa, muhtemelen vazokonstriiktif veya embolik
bir fenomenin s6z konusu olmast miimkiindiir.

2. Enfeksiyon

Astma tedavisi i¢in inhale steroid kullanan-
larda, farrngeal kandidiasis sik goriilen bir komp-
likasyondur. Buruna topikal steroid kullanimin-
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da, uzun siireli bir tedavide bile fungal enfeksi-
yon goriilmesi ¢ok nadirdir. Burun ve parana-
zal sinislerin temizlik mekanizmalarinin  bu
olayda etkisi vardir.

Topikal nazal steroid kullanan hastalarda,
iist sorunum yolu enfeksiyonlarma (bakteriyel,
viral) yatkinlik oldugu akla gelebilir. Ancak te-
davi esnasimnda iist solunum yolu enfeksiyonu
nadir olarak goriiliir (Tedavi sirasinda, o6zellik-
le orta meatus-ethmoid kompleks bolgesinde
nazal mukosilier temizlik olaymin etkisi ile).

3. Atrofi

Uzun siireli topikal steroid kullanimi cilt-
te atrofi yapabilir, fakat brons ve burun muko-
zasinda bu durum beklenmez. Tlag kullanimi
sirasinda nazal mukozada gecici olarak kuruluk
gozlenir, fakat bu durum ilacin kesilmesini ta-
kiben ¢ok kisa bir siirede diizelir. BDP'yi uzun
siiredir (15 yildir) kullanan birgok hasta {izerin-
de calisilmig ve irreversibl hasar veya daimi at-
rofik degisiklikler goriilmemistir.

Mygind'in BDP'yi nazal polip nedeni ile
uzun siiredir kullanan hastalarda yaptig1r calis-
mada, tedavi Oncesi ve sonrasi (tedaviye basla-
diktan 1 yil sonra) alinan nazal biopsiler, 151k
mikroskobu ve elektron mikroskobunda ince-
lenmis ve atrofik rinit ile uyumlu bulgu saptan-
mamistir.

4. Sistemik Komplikasyonlar

Topikal steroidlerin sistemik yan etkilere
yol agmasi, en ¢ok korkulan konulardan birisi-
dir. BDP ile yapilan g¢aligmalarda, lokal tedavi
sonrasi sistemik hicbir yan etki gézlenmemistir.
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