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0z

Allerjik rinitin farmakoterapisinde intranazal korti-
kosteroidler, oral antihistaminikler ve secilmis ol-
gularda lIoKkotrien reseptor antagonistleri en sik ter-
cih edilen ilaclardir. Bu ilaclarin cesitli nedenlerle
kullanilamadigi, etkin olmadigi, yan etkiye yol ag-
t1g1 ya da tercih edilmedigi durumlarda yeni tedavi
yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu yazimizda
allerjik rinit tedavisinde kullanilabilecek diger far-
makoterapi secenekleri ve alternatif tedavi yontem-
leri “Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma
(ARIA)” kilavuzu ve gtincel literatiir bilgileri esligin-
de anlatilmaistur.

(Asthma Allergy Immunol 2013;11:59-70)
Anahtar Kkelimeler: Rinit, allerjik, perenial, mev-
simsel, tedavi
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ABSTRACT

Intranasal corticosteroids and oral antihistamines,
and leukotriene receptor antagonists in selected ca-
ses are the most preferred drugs for pharmacothe-
rapy of allergic rhinitis. Alternative pharmacothera-
peutic approaches are needed in cases which those
drugs can not be used for various reasons; in cases
which resulted in side-effects, not effective, or not
preferred. In this paper, other pharmacotherapy op-
tions and alternative treatment methods in the tre-
atment of allergic rhinitis are described based on
“Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA)”
guidelines and current literature.

(Asthma Allergy Immunol 2013;11:59-70)
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GiRis

Allerjik rinitin basamak tedavisine gore al-
lerjenlerden korunmayla semptom kontroli-
niin saglanamadig1 durumda ilag tedavisi kulla-
nilir ve intranazal kortikosteroidler ve oral anti-
histaminikler ilk tercih edilen ilaglardlr[1'4]. Bu
iki ilagla semptom kontroliiniin saglanamadigi
olgularda lokotrien reseptOr antagonistleri te-
daviye eklenebilmektedir. Intranazal kortikoste-
roidler allerjik rinit tedavisinde en etkili ila¢ ka-
bul edilmekle birlikte, burnun tamamen tikal
oldugu olgularda kullanilamamaktadir!-3],
Benzer sekilde nazal kurutlanma ve epistaksis
yan etkisine yol agmis olgularda da intranazal
kortikosteroidlere devam edilememektedir. Ye-
ni kusak H; antihistaminiklerle aritmojenik et-
kiler ve Kkardiyotoksisite goriilebilmektedir(ll,
Lokotrien reseptor antagonistleri mevsimsel al-
lerjik rinitli olgularda kismen etki saglasa da pe-
rennial allerjik rinitli eriskinlerde klinik etkisi-
nin olmadigi gésterilmi§tir[1].

ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma) kilavuzunda, allerjik rinit farmakotera-
pisinde; ila¢ etkinligi, gtivenilirligi, maliyet-yarar
orani, hasta tercihi, tedavinin hedefi, hastaligin
siddeti ve kontrol edilebilirligi, énerilere uyum-
luluk ve eslik eden morbiditelerin varliginin de-
gerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir!l. Allerjik
rinitli hastanin farmakolojik tedavisini secerken
tim bu parametreler goz ontinde bulundurul-
mali ve hasta i¢cin en uygun tedaviye yonlenil-
melidir. Allerjik rinit farmakoterapisinde yukari-
da bahsedilen temel {i¢ ilacin cesitli nedenlerle
kullanilamadigi, etkin olmadigi, yan etkiye yol
actigl ya da tercih edilmedigi durumlarda yar-
dimcr pek ¢ok tedavi secenegi devreye girmekte-
dir. Bu amacla, bu derlemede allerjik rinit tedavi-
sinde kullanilan diger farmakoterapi secenekleri
ve alternatif tedavi ydntemleri (Tablo 1), etki me-
kanizmalari, klinik etkinlik, yan etki ve giivenlik
profilleriyle birlikte ARIA kilavuzu ve giincel lite-
ratiir bilgileri esliginde anlatilmustir.

KROMONLAR
Mast hiicre stabilizatorleri (kromolin sod-
yum) (Tablo 2), mast hiicrelerinin degraniilas-

Tablo 1. Allerjik rinit tedavisinde kullanilan diger far-
makoterapi secenekleri ve alternatif tedavi yontemleri

Kromonlar (mast hticre stabilizatérleri)
Antikolinerjik ajanlar
Dekonjestanlar

Mukolitikler

Topikal antihistaminikler
Sistemik kortikosteroidler
Anti-IgE

Anti-TNF-a

Nazal irrigasyon

Akupunktur

Lazer

Probiyotikler ve bitkisel ilaglar
intranazal fototerapi

Tablo 2. Mast hlicre stabilizatérleri etken maddeleri ve
ticari Urtinler

Etken madde Ticari Urin

Kromolin sodyum Allergocomod nazal sprey
Rynacrom-M nazal sprey

Vividrin nazal sprey

Kromolin sodyum-
Ksilometazolin HCI

Rynacrom-
Compound nazal sprey

yonunu engelleyerek, erken faz allerjik reaksi-
yonda histamin ve diger mediyatorlerin salini-
mini inhibe eder. Bu nedenle allerjik rinitli has-
talarda degraniilasyon olustuktan sonra, yani
semptomlarin 6nlenmesinde ise yaramaz. Al-
lerjenle temas oncesinde alindigi zaman etkili
olmaktadir®4. Burun akintisi, kaginti ve hapsi-
rikta etkilidir, konjesyonda hafif etkilidir. Nazal
semptomlarda daha belirgin olmak {tizere oki-
ler semptomlarda da etkilidirl®!. Kromolin
sodyum semptomlarin azaltilmasinda antihis-
taminikler veya intranazal steroidler kadar etki-
li degildir[2'4]. Adrenerjik ajanlarla (ksilometa-
zolin HCI) kombine edilmis formlart mevcut-
tur. Cok kisa yarillanma 6mrii nedeniyle glinde
4-6 kez kullanilmalidir. Hem giinliik sik kulla-
nilmasinin getirdigi tedaviye uyum sorunu
hem de antihistaminikler ve intranazal steroid-
lerle karsilastirildiginda etkinliginin sinirli ol-
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mas1 nedeniyle birinci basamak allerji tedavi-
sinde pek tercih edilmez/?%!. Ancak 6zellikle ge-
belerde oldukg¢a giivenilir ilaclardir, iki yasin-
dan itibaren giivenle kullanilabilir!’2l. Kromo-
linlerin zayif sistemik emilimleri nedeniyle yan
etkileri yok denecek kadar azdir. Agizda hos ol-
mayan tat, hapsirma ve kasint1 gibi yan etkiler
bildirilmistir”1.

ANTIKOLINERJIK AJANLAR

[pratropium bromiir ve metilskopolamin al-
lerjik rinit tedavisinde kullanilan topikal anti-
kolinerjik ajanlardir (Tablo 3). Intranazal iprat-
ropium bromiir, 6zellikle bol rinore ile karakte-
rize rinitlerde faydalidir. Allerjik rinitte kullani-
mu faydali olabilir ancak 6zellikle soguk hava-
nin tetikledigi gustatuar rinit gibi nonallerjik ir-
ritan rinitlerde ve bol rinore ile karakterize viral
iist solunum yolu infeksiyonlarinda daha etkili-
dir. Ipratropium bromiiriin perennial allerjik ri-
nit ve nonallerjik vazomotor rinitteki burun ti-
kanikliina, irritasyon ve hapsirik tizerine etkisi
yokturl1:8-101 " Giinde iki veya ii¢ kez kullanili-
yor olmalar tedaviye uyuma zorluk cikarabi-
lirl12:6l, Ug haftay1 asan uzun siireli kullanimla-
rinda etkinlik ve gtivenilirlikleri net degildir. Bu
nedenle kisa stireligine kullanilmalidir!311,12],
[pratropium bromiiriin nazal sprey ticari formu
halen tilkemizde bulunmamaktadir. Metilsko-
polamin, kuaterner amonyum antikolinerjik
olup klorfeniramin gibi antihistaminiklerle ve
fenilefrin gibi dekonjestanlarla kombine edile-
bilir. Allerji yolagina etki etmez, ancak semp-
tomlarin yatismasinda etkilidir®!. Kan beyin
bariyerini gecmez ve sistemik olarak absorbe
edilmez. Dolayisiyla topikal yan etkileri antiko-

Tablo 3. Antikolinerjik ajanlar

Etken madde

linerjik ozelligi nedeniyle ortaya c¢ikar, nadirdir
ve siddeti doz baglmhdlr[l'z]. Nazal mukozada
kuruluk, epistaksis, bas agrisi en sik goriilen yan
etkileridir!1'2%). Yine de ozellikle dar acil glo-
kom, prostat hipertrofisi ve mesane boynunda
darlik olan hastalarda dikkatli kullanilmali-
dar!3,

TOPIKAL ANTIHISTAMINIKLER

Oral antihistaminikler, ¢cok uzun yillardan
beri allerjik rinit tedavisinde ilk secenek kulla-
nilan ajanlardir. Yirmi yildan bu yana, bazi ye-
ni kusak antihistaminiklerin topikal formlar:
(Tablo 4), allerjik rinit tedavisinde etkili ve gii-
venilir bir sekilde kullanilagelmektedir. Intrana-
zal H;-antihistaminikler allerjik rinitin kasint,
hapsirik, rinore ve nazal konjesyon gibi semp-
tomlarimnin diizeltilmesinde etkilidir!*3!. Topikal
ikinci kusak antihistaminiklerin oral antihista-
miniklerle etkinligi benzerdir. Dolayisiyla hafif-
orta siddetli semptomlarinin diizeltilmesinde
birinci basamak tedavi olarak kullanilabilir!'4l,
Goze uygulandiginda allerjik semptomlarin dii-
zeltilmesinde etkilidir"®). Ancak intranazal kul-
lanildiginda okiiler semptomlarin diizeltilme-
sinde etkili degildir[lﬂ. Topikal H,-antihistami-
nikler giinde iki kez kullanilir ve genellikle iyi
tolore edilir. Etkileri 15 dakika icinde baslar ve
yaklasik dort saat stirer. Aci tat, bas agrisi, nazal
irritasyon, epistaksis ve sedasyon gibi yan etki-
leri olabilirl®!. Oral antihistaminiklerle karsilas-
tirildiklarinda intranazal antihistaminikler he-
def bolgede daha yiiksek konsantrasyonlara
ulasir ve sistemik alinmadiklar: icinde yan etki-
leri daha az olmaktadir!>°l,

Ticari Urilin

ipratropium bromtir %0.03

Klorfeniramin-metilskopolamin 2 mg-1.5,
4 mg-1.25 mg oral tablet, 2 mg-1.5 mg oral stispansiyon

Klorfeniramin, metilskopolamin, fenilefrin

Klorfeniramin, metilskopolamin, psédoefedrin

Atrovent nasal sprey 15 mL

Aerohist, Allergy DN

Aerohist Plus, Aerokid

Codamine
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Tablo 4. Topikal antihistaminikler

Etken madde Ticari Urilin

Azelastin Allergodil, nazal sprey
Olopatadin* Patanol, nazal damla
Mizolastin

Norastemizol
Desloratadin

Rupatadin**

* Antihistaminik ve mast hticre stabilizatoru.
** Antihistaminik ve platelet aktive edici faktor (PAF) antagonisti.

Azelastin ve olopatadin allerjik rinit tedavi-
sinde “Food and Drug Administration (FDA)”
tarafindan onayli intranazal kullanilabilen an-
tihistaminiklerdirl®l. Azelastin ikinci kusak an-
tihistaminikler arasinda Amerika Birlesik Dev-
letleri'nde ilk piyasaya siirtilen topikal antihis-
taminiktirl”). Nazal semptomlarin diizeltilme-
sinde topikal etkisi hizli baglar. Mevsimsel aller-
jik rinitin semptomlarinin diizeltilmesinde oral
loratadin ve setirizinle karsilastirilabilecek bir
etkinligi vardir[1718]. Plasebo kontrollii bir ¢a-
lismada arastirmacilar azelastinin hapsirma, ri-

Tablo 5. Dekonjestanlar

Etken madde

nore, burun tikaniklig: ve kasint1 tizerine plase-
boya gore 6nemli 6l¢tide daha etkili oldugunu
gbstermi§1erdir[18]. Azelastin ile tedavide en
yaygin yan etki %20’lere kadar bildirilen aci tat
hissidir. Yine hastalarin %11’inde sedasyonla
karsilasilmistir!7). Rupatadin, mizolastin, des-
loratadin ve norastemizol etken maddelerinin
topikal formlar tlkemizde bulunmamaktadir.

Topikal antihistaminikler ikinci kusak oral
antihistaminiklerle diizeltilemeyen nazal semp-
tomlarin diizeltilmesinde birinci veya ikinci ba-
samak tedavi alternatifi olarak kullamlabilir.
Ancak ozellikle nazal konjesyonun diizeltilme-
sinde intranazal steroidlerden daha az etkili ol-

duklarin1 g6z oniinde bulundurmak gere-
Kirl6:19,201

DEKONJESTANLAR

Dekonjestanlar, ge¢ faz allerjik rinitte nazal
O0demi azaltmada faydalidir (Tablo 5). Alfa-adre-
nerjik reseptorler tizerinden etkilerini gostererek
vazokonstriiksiyona yol acar. Hem allerjik rinit
hem de non-allerjik rinitteki nazal obstriiksiyo-
nun tedavisinde kisa stirede oldukga etkilidir(?1,
Nazal konjesyonun 6n planda oldugu allerjik ri-

Ticari tirlin

Oral
Psédoefedrin; kapstil, stispansiyon
Psédoefedrin, guaifenesin; slispansiyon
Fenilpropanolamin, kapsuil

Fenilpropanolamin, fenilefrin; kapstil, stispansiyon

Fenilpropanolamin, fenilefrin, dekstrometorfan; kapstil

Fenilefrin, kombinasyonlari
Topikal

Fenilefrin

Oksimetazolin; sprey, damla

Tetrahidrozolin; damla

Ksilometazolin; sprey,

Efedrin, nafazolin, antazolin, klorobutanol, mentol; pomad

Sudafed

Sudafed ekspektoran
Contex

Rhinopront

Rhinotusal

, stispansiyon

Nostil

iliadin, Burazin
Burnil

Otrivine

Sulfarhin

62

Asthma Allergy Immunol 2013;11:59-70



Geng S, Selcuk A

nitli hastalarda, topikal steroidlerin etkisi beli-
rinceye kadar, medikal tedavinin baslangi¢ asa-
masinda tercih edilmelidir. Burun kasintis1 ve
hapsirik tizerine etkili degillerdir. Topikal ve oral
formlar1 mevcuttur.

Oral formlan siklikla antihistaminikler, gu-
aifenesin, dekstrometorfan gibi ilaclarla kombi-
ne edilir. En sik kullanilan oral formlar psédo-
efedrin, fenilpropanolamin ve fenilefrindir.
Oral formlar alfa-2-nazal mukozal reseptorler
icin selektif olmakla birlikte, santral sinir siste-
mi, kardiyovaskiiler sistem ve genitotuiriner sis-
temde alfa-1 ve alfa-2 reseptorlerde de nonse-
lektif etki gosterir. Bu nedenle hipertansiyon,
kardiyak hastalik, serebrovaskiiler hastalik ve
uriner retansiyonu olan kisilerde dikkatli kulla-
nilmalidir. Bunlara ek olarak insomni, tremor,
anksiyete ve panik atak gibi yan etkiler de bildi-
rilmi§tir[7].

Intranazal vazokonstriiktorlerin ti¢ giinden
fazla kullanilmalar1 6nerilmemektedir. On gii-
nil gecen uzamis kullanimlarinda tasiflaksi geli-
sebilir ve rinitis medikamentoza (ilacla indiikle-
nen rinit) olarak adlandirilan nazal mukozada
rebaund obstriiksiyon ortaya cikabilirl!l. Sadece
nazal konjesyonu 6n planda olan allerjik rinitli
hastalarda son derece etkili ilaclar olmasina rag-
men, rinitis medikamentoza yan etkisi dolayi-
styla, ihtiya¢ halinde ¢ok kisa stireli kullanila-
bilmektedir. Oral formlan ic¢in bahsedilen yan
etkiler, daha dstik etkilerle olmak tizere topikal
formlar icin de gecerlidir. Oksimetazoline tole-
rans ¢ok hizli gelisirl”l. Efedrinin kombine edil-
mis pomad formu mevcuttur; ancak kuruluk,
kanama, kasint1 gibi yan etkileri giicliidiir.

MUKOLITIKLER

Guaifenesin gibi mukolitik ajanlarla mukus
tabakanin inceltilmesi saglanabilir. Nazal hava
yoluna etkileriyle ilgili yeterli klinik calisma
mevcut olmadigindan etkinligi hakkinda sinirl
bilgi mevcutturl’). Alt hava yolunda yapilan ca-
lismalar pulmoner sekresyonlari incelttigini ve
ekspektoran etki yaptigini gostermistir22].
Ozellikle yan etki profilleri ¢cok diisiik oldugun-
dan, mukolitiklerin bu etkisinden allerjik st

solunum yolunda da faydalanilabilir. Gastroin-
testinal yan etkiler, agiz kurulugu ve ciltte kiza-
rikliklara neden olabilir.

SISTEMIK KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler, intranazal yolla tolere edi-
lemediklerinde ya da burnun tam tikali olmasi
nedeniyle kullanilamamasi gibi durumlarda, al-
lerjik rinit tedavisinde nadiren oral ya da intra-
muskiiler yollarla da kullanilabilirll. Tercih edi-
len doz, kullamim yolu ya da doz-yanit iligkisi
hakkinda yeterli karsilastirmali c¢alisma yok-
turlll. 20-40 mg/giin dozuyla baslayan predni-
zolon kisa siireyle kullanilabilir. Oral ya da int-
ramuskiiler kortikosteroidlerin iyi bilinen yan
etkilerinden dolayr uzun dénem kullanimin-
dan kaglnllmalldlr[1'4'6'7].

ANTI-IgE

Inhale allerjenlerle ortaya ¢ikan, geleneksel
tedaviye direncli klinik tablonun diizeltilmesin-
de IgE blokerleri en yeni tedavi secenekleri ara-
sinda yer almaktadirl3l. Rekombinant, monoklo-
nal, humanize IgG1 antikoru yaplslndadlr[23'24].
Anti-IgE antikoru (omalizumab), IgE’ye baglanip
serbest IgE kompleksleri olusturur. Dolayisiyla
IgE’'nin mast hiicreleri ve bazofille etkilesimini
engeller ve dolasimda serbest IgE diizeylerini di-
siiriir(23], Boylece mast hiicrelerinin aktivasyonu
ve duyarlilig1 azalmais, eozinofil salinimi ve akti-
vasyonu azaltilmis olur®l. Omalizumabin teda-
videki etkinligini bazofil ve mast hiicrelerindeki
FceR1 ekspresyonunu ve fonksiyonunu azaltma-
sinin yamn sira, nazal dokuda ve kandaki seliiler
markirlar tizerine antiinflamatuvar etkisiyle gos-
terirl26-28]. Omalizumab antiinflamatuvar etkiyi
destekler sekilde nazal lavaj sivisinda TNF-a sevi-
yelerinde anlamli azalma tespit edilmistirl2%.
FcE reseptorleri mast hiicreleri, bazofil ve dendri-
tik hiicrelerdeki IgE'nin baglandig1 reseptorler-
dir. Iki tip FcE reseptori vardir: IgE'nin yiiksek
afinite ile baglandig1 FceR1 reseptori ve distik
afinite ile baglandig1 FceR2 (CD23) reseptori. Al-
lerjik hastalarda mast hiicrelerinde FceR1 eksp-
resyonu artar30-321,

Subkiitan ve intravenoz yolla uygulanabilir.
Subkiitan verildiginde genellikle 14 giinde, int-
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ravenoz verildiginde 28 giinde kandaki etkin
konsantrasyonlarina erigir. Subkiitanoz veya
intravendz multipl doz omalizumab uygulama-
sindan sonra ortalama 2.9 hafta yarilanma 6m-
ri ile total omalizumab klerensi yavastir. Oma-
lizumab konsantrasyonu en fazla serumda bu-
lunmustur, spesifik organ birikimi gozlenme-
mistir ve omalizumaba kars1 antikor tespit edil-
memi§tir[33]. Tedavi ile olusan immiin komp-
leksler triner ekskresyonla elimine edilir34).
Hem intravendz hem de subkiitandz yol etkili
olmasina ragmen aerosolize anti-IgE serum IgE
seviyelerini baskilamamuistir ve allerjene karsi
astmatik yaniti de§i§tirmemi§tir[35'36]. Bu ytiz-
den aerosolize omalizumab uygulamas: faydal
gortilmemistir. Hatta aerosolize omalizumab ile
tedavi edilen bir birey omalizumaba kars1 anti-
kor geli§tirmi§tir[3].

Omalizumabin allerjen uyaranl nazal yani-
ta etkisi iki hafta icinde olciilebilirl?3l, Polen
mevsiminde hastalar1 allerjik semptomlardan
korumak i¢in omalizumab uygulamasi en az bir
hafta 6nce baslamali ve polen mevsimi boyun-
ca devam etmelidirl®’!. Omalizumab kullanimi
klinik denemelerde ve piyasaya striildiikten
sonra yapilan stirveyans calismalarinda nadir
(tedavi edilen hastalarin %0.1'i) fakat potansi-
yel olarak ciddi anafilaktik veya anafilaktoid re-
aksiyonlara yol acabilmektedir®®!. Bu nedenle
omalizumabin ilk ti¢ uygulanimini takiben has-
tanin vital bulgularinin yaklasik iki saat direkt
gozlem altinda tutulabilecegi bir ortamda uygu-
lanmasi tavsiye edilmektedir. Daha sonraki ek
uygulamalarda yarim saatlik bir gozlem yeterli-
dir. Allerjik rinitli cocuk ve adodlesanlarda sub-
kiitan immiinoterapi ile kombine kullanildikla-
rinda ajanlarin tek basina kullanimina gore da-
ha iyi sonuclar elde edilmistir. Dolayisiyla aller-
jik hastaliklarin tedavisinde bu kombinasyon
faydah olabilir®l. Omalizumabin mevsimsel ri-
nitli eriskinlerde ve adolesanlarda tiim nazal
semptomlari azalttigi, yasam kalitesini artirdigi
bulunmU§tur[39'4O]. Rinitli ve astiml1 hastalarda
omalizumab nazal ve bronsiyal semptomlar
diizeltir, astima bagli hekime basvurma sikli§ini
azaltirl41), Anti-IgE tedavisinin maliyeti goz

oniine alindiginda geleneksel farmakoterapiye
direncli orta ve agir siddetli astim1 olan hasta-
larda kullanimi 6nerilmis, astima gore daha az
etkin oldugu rinit tedavisi i¢in Onerilmemis-
tirl#2431 Allerjik rinitte tedavi etkinligi antihis-
taminiklerle ve intranazal kortikosteroidlerle
karsilastirildiginda tartismalidir.

ANTI-TNF-a

Timor nekroz faktorii alfa (TNF-o) cesitli
mikroplara karst olusturulan akut inflamatuvar
yanitta ana mediyatordiir. Ciddi infeksiyonlarda
olusan sistemik komplikasyonlarin ¢ogundan
sorumludur. TNF-o’'nin majér kaynagi aktive
monontikleer fagositlerdir. T lenfositler, natural
killer hiicreler ve mast hiicreleri TNF-a tiretebi-
lir. TNF-a’nin aynmi1 zamanda allerjik inflamas-
yonda onemli bir rol oynadig1 bilinmektedir.
Hem Th2 sitokinlerinin tiretimi hem de allerjik
inflamasyon alanina Th2'lerin migrasyonu i¢in
gereklidir[44f45]. Allerjik hastaliklarda mast hiic-
releri ve makrofajlar IgE bagimli mekanizmalar-
la TNF-a’y1 salgilar. Genellikle IgE, interlokin
(IL)-4 bagiml bir yolla tretilir. TNF-a, IgE tireti-
minde IL-4"lin etkisini artirir. Ek olarak, TNF-q,
spesifik IgE tiretimini ve Th2 sitokinlerin, endo-
telyal 16kosit adezyon molekiilii-1 ve vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii-1 ekspresyonunu ciddi
sekilde bozar. Bu, allerjik rinitte TNF-o’nin rolii-
niin vazgecilmez oldugunu gosterir. TNF-a inhi-
bitorleri klinik olarak romatoid artrit, inflama-
tuvar bagirsak hastaliklar gibi inflamatuvar has-
taliklarin tedavisinde kullanilmaktadir(46), Piya-
sada ic¢ cesit TNF-a inhibitorii bulunmaktadir:
adalimumab, etanersept ve infliksimab. Allerjik
inflamasyon ve TNF-a arasindaki iligskiye rag-
men allerjik rinitli tedavisinde TNF-a inhibitor-
lerinin kullanilmasi pek ¢alisitimamustir. Infliksi-
mab allerjik semptom skorlarini azaltir. Bu anti-
allerjik etkisini hem Th2 sitokinlerini, total ve
spesifik IgE seviyelerini stiprese ederek, hem de
nazal mukozaya eozinofillerin infiltrasyonunu
azaltarak gosterir. Klinik olarak elde edilebilen
TNF-a inhibitorleri siklikla TNF-a’ya karst mo-
noklonal antikorlardir. Bu antikorlar 1999 yilin-
da piyasaya siiriilmiis olup, romatoid artrit, pso-
riyaz ve Crohn hastaliginda kullanilmaktadir.

64

Asthma Allergy Immunol 2013;11:59-70



Geng S, Selcuk A

Bu inhibitorlerin siddetli bronsiyal astimda de-
neysel olarak kullanilmis olmalarina ragmen, al-
lerjik hastaliklarda kullanimlar1 hentiz kanitlan-
mam1§t1r[47‘49]. Birkac preklinik calisma TNF-a
antikorlarinin antiallerjik etkisini godstermis-
tir[50,511

NAZAL iRRIGASYON

Allerjik rinitli hastalarda izotonik ya da hi-
pertonik soliisyonlarla yapilan nazal irrigasyon
basit, ucuz ve 6zellikle gebe kadinlarda etkili bir
tedavi yaklasimidir. Nazal irrigasyon oral anti-
histaminikler basta olmak tzere ila¢ gereksini-
mini azaltir, antibiyotiklere diren¢ gelisiminin
minimize edilmesine yardimci olur!®2l. Nazal
irrigasyonun tam etki mekanizmas: iyi anlasil-
mis degildir, muhtemelen ¢ok yonlidiir. Irri-
gasyonun etki mekanizmasiyla ilgili hipotezlere
bakildiginda; birincisi direkt temizleme etkisi-
dir. Tuzlu su nazal pasaja girdiginde tikaniklik
olusturan mukus ve kurutlanmalar1 kaldirir,
boylece hasta hemen daha iyi nefes aldigini
hisseder[>354], ikinci etkisi inflamatuvar medi-
yatorlerin azaltilmasi ya da uzaklastirilmasidir.
Nazal mukus histamin, prostaglandin, 16kotri-
en ve eozinofil-released major basic protein gi-
bi inflamatuvar mediyatorleri igerir[ss]. Uctincii
etkisi siliyer atim frekansini artirarak mukosili-
yer klerensi diizeltmesidirl>®7], Dérdiincii etki-
si ise mukozal odemi azaltmasidir'>®l, Mukozal
staz, infeksiyon ve sekresyonlarin kalinlagmasi
mukosiliyer aktiviteyi engeller. Koyulasmis mu-
kusun ve debrisin ¢ikartilmas: mukosiliyer kle-
rensin normallesmesine yardimci olur. Izotonik
veya hipertonik salin soliisyonlariyla nazal irri-
gasyon kabuklanmalari, debrisleri temizler. Ay-
n1 zamanda mukusu inceltip, sekresyonlarin
Klerensini artirir. Izotonik salin soltisyonlari
mukosiliyer klerensi daha cok mekanik temizle-
me yoluyla artirir. Hipertonik salin soliisyonla-
11 ise 6ddemi azaltir, mukosiliyer klerensi siliyer
atim frekansini stimiile ederek, mukusu incel-
tip, inflamasyonu stiprese ederek artinrl>2], Ga-
ravello ve arkadaslarinin c¢alismasinda mevsim-
sel allerjik rinitli hastalarda hipertonik salin so-
lisyonlarinin LTC, seviyelerini azalttifi goste-
rilmistirl>8). Georgitis ve arkadaslar ise allerjik

rinitli hastalarda izotonik salin soliisyonlariyla
irrigasyonun histamin ve LTC, seviyelerini
azalttigini géstermi§lerdir[59]. Ozetle soyleyebi-
liriz ki allerjik rinitte nazal irrigasyon ister izo-
tonik, ister hipertonik salin soliisyonlariyla ya-
pilsin, bu yontem yan etkisi olmayan, ucuz ve
akillica bir uygulamadir(>3].

AKUPUNKTUR

Akupunkturun kesin etki mekanizmas: bilin-
memekle birlikte bu tedavi yontemini savunan-
lar bu yontemle beta-endorfin, enkefalin ve se-
ratonin gibi bazi norokemikallerin salindigini,
bununda allerjik rinitteki inflamatuvar yollarda
arabulucu rol tstlendigini savunmaktadirlar!®0-
631, Allerjik rinitte akupunktur ile tedavinin im-
miinolojik olarak Th1 ve Th2 kaynakli proinfla-
matuvar ve antiinflamatuvar sitokinler arasin-
daki dengesizligi diizelttigine dair bazi deliller
vardirl®4], Boylece akupunktur immiinomodiila-
tor roliiyle antiinflamatuvar etkisini gostermek-
tedir. Bunu da santral sinir sisteminin kolinerjik
antiinflamatuvar yolu gibi noral immiin refleks-
ler yoluyla yaptigina inanilmaktadir!®3-671 Lite-
ratire bakildiginda gerek c¢ocuklarda gerekse
eriskinlerde allerjik rinit tedavisinde akupunk-
tur kullanimini destekleyecek ya da ciriitecek
yeterli sayida randomize, kontrollii calisma yok-
turl®0-63] Ancak yine de akupunktur allerjik ri-
nit tedavisinde halen kullanilmaktadir.

LAZER

Diyot Lazer

Standart antiallerjik tedavilerden fayda gor-
meyen, antiallerjik tedaviye yeterince yanit
alinmayan, antiallerjik tedaviye intoleransi
olan veya tedaviye uyum gostermeyen siddetli
allerjik rinitli hastalarda lazer cerrahisi inferior
tirbinat hipertrofileri icin basarili bir antiobst-
riiktif tedavi yaklasimidir. Alt konkayla birlikte
ayni zamanda orta konka hiperplazilerine, kon-
ka biillozaya ve nazal septumdaki bazal krestler,
spin tarzindaki deviasyonlara lazerle basarili bir
sekilde miidahale edilebilmektedir(®8], Diyot la-
zer ile yapilan diizeltici cerrahi, rinore, hapsirik
ve kasintiy1 da iceren tiim allerjik nazal semp-
tomlarda siirekli ve etkili bir azalma saglar. Bu
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etki allerjik reaksiyonlar1 ortadan kaldirmaktan
ziyade nazal hava yolunu a¢makla saglanir. Do-
layisiyla diger tedavi yaklasimlarina direngli
mevsimsel ve perennial allerjik rinitli hastalar-
da bu yéntem faydali olarak goriilmektedir®8l.

Diyot lazer tedavisi uygun poliklinik sartla-
rinda, lokal anesteziyle uygulanabilen, iyi tolore
edilen, sinirhh doku hasarina yol acan, hizli ve
kansiz calisma olanag sunan, postoperatif dde-
min az oldugu, olusan defektin spontan epiteli-
zasyonunun tatminkar oldugu, hem mevsimsel,
hem de perennial allerjik rinitli hastalarda uzun
stiren rahatlama saglayan bir tedavi yaklasimidir.
Cerrahi sonrasi yapilan histopatolojik inceleme-
lerde konkalarin lamina probriasinda fibrozis ge-
listigi, damarlanmada ve glandiiler asinilerin sa-
yisinda ve aktivitelerinde azalma oldugu izlen-
mektedirl®®71, Lazer enerjisinin allerjik rinitin
semptomlarini tedavi edici 6zelligi glandiiler asi-
nileri, kolinerjik sinir lifleri ve aferent trigeminal
lifleri saran direkt lokal destriiktif etkisiyle sekre-
tuar refleksi, nazal kasintiy1 ve sistemik hapsirik
refleksini etkileyerek gbstermektedir[71'73].

KTP/532 YAG Lazer

Nazal mukoz membranlar damardan olduk-
ca zengindir. Ozellikle alt ve orta konka muko-
zasinin lamina probria tabakas: ¢ok sayida ve-
noz yapilar icerir. Allerjik reaksiyonlarda bu ya-
pilar kanla dilate olur ve bdylece mukozanin
kalinlig1 artar. Bunun sonucu olarak da nazal
hava pasaji daralir ve nazal solunum zorla-
sirl 741, Allerjik rinitteki tedavi edici etkisine ba-
kildiginda KTP/532 lazer, epitele miidahale et-
meden mukozaya 2 mm kadar penetre olmakta,
dokudaki damarlar1 koagiile etmekte ve dolayi-
styla mukozaya kan akimini azaltarak konkal
dokunun konjesyonunu engellemektedir. Ayni
sekilde mukozaya kan akimi azaldiginda rinore
de azalmaktadir7476], KTP/532 lazer epitele za-
rar vermemekte, dolayisiyla kanama ve kabuk-
lanmaya yol a¢mamaktadir. Uygun poliklinik
sartlarinda ve lokal anesteziyle uygulanabil-
mektedir. Islem ortalama yedi dakika siirmekte
ve hasta ac1 hissetmemektedir. Nazal mukoza
intakt oldugu igin tampon gerekmemektedir.

Diisiik enerjiyle kullanildiginda postoperatif
donemde nazal lavaj gerekmemektedir. Islemin
hemen sonrasinda hasta giinliik aktivitelerine
devam edebilmektedir. Bildirilebilecek tek yan
etkisi, islemi takip eden ilk haftada olusabilecek
nazal konjesyondurl’4l,

PROBIYOTIKLER ve BITKISEL iLACLAR

Arastirmacilar bagirsak mikroflorasinda bu-
lunan bakterilerin Th1/Th2 oraninda diizenleyi-
ci bir rol oynadigini gostermislerdir. Bu diizenle-
me immiin progesi ve infeksiyonun kontroliinii
destekleyebilir. Baz1 mikroorganizmalarin probi-
yotik olarak takviyesi yoluyla bu diizenleme ger-
ceklestirilebilir”7]. Probiyotik kavrami yiiz yili
askindir bilinmektedir. En iyi bilinen probiyotik
ajanlar Lactobacillus ve Bifidobacteria tiirleri-
dirl”8l. Intestinal bariyer mikroorganizmalara ve
yabancit maddelere karst viicudun en kuvvetli
bariyeridir. Probiyotikler gastrointestinal trak-
tustaki interseltiler baglantilart kuvvetlendirip
intestinal sizintiy1 azaltir, Th1 yolunu ve sito-
kinlerini aktive eder ve boylece allerjik yaniti
azaltir’?8%, Dolaysiyla intestinal flora immiin
yanitin dengesinde onemli bir rol iistlenmekte-
dir ve probiyotik ajanlar Th1/Th2 oranini Th1l
lehinde artirarak antiallerjik rol stlenebilir.

INTRANAZAL FOTOTERAPI

Fototerapi, sedef hastalig1 ve atopik dermatit
gibi immiin dermatolojik hastaliklarin tedavi-
sinde uzun yillardir kullanilmaktadir. Allerjik
rinitte burun i¢ine fototerapi uygulayabilmek
amaciyla fototerapinin burun igine uyarlanmis
sekli olan rinofototerapi cihazlar gelistirilmis-
tir: Bionase (TM), Allergy Reliever SN206 ve
Rhinolight®, Pubmed ve Cochrane veritabanin-
da bilimsel arastirmalarla etkinlikleri gosteril-
mis olanlaridir®!l. Hekim tarafindan herhangi
bir cerrahi operasyona veya anesteziye gerek ol-
madan, hastalara ikiser dakikalik seanslar halin-
de uygulanan agrisiz ve yan etkisiz bir soguk
151k tedavisidir. Gebeler, laktasyon déneminde-
ki anneler, bobrek ya da kalp yetmezligi olan
hastalar ya da ila¢ almay1 kabul etmeyen aller-
jik rinitli hastalarda alternatif tedavi yontemi-
dir. On dort yasin altindakilerde ve ultraviyole
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Tablo 6. Allerjik rinitte semptomlarin giderilmesinde kullanilan diger medikal tedavilerin semptomlara etkileri

Antiallerjik ajan Hapsirma Kasinti Konjesyon Rinore Go6z semptomlari
Kromonlar (mast hticre + + +/- + +/-
stabilizatorleri)

intranazal antikolinerjikler - - - ++ :

Oral dekonjestanlar - - + i .
intranazal dekonjestanlar - - ++ : -
Mukaolitikler - - - +/- B

Topikal antihistaminikler + + +/- + B

Anti-IgE ++ ++ ++ + +

Nazal irrigasyon +/- +/- 4 + :

++: Cok iyi fayda saglar, +: Fayda saglar, +/-: Minimal fayda saglar, -:

1sinlarina asirn hassasiyeti olanlarda kullanimi
onerilmemektedir. Ayrica, nazal pasajda meka-
nik obstriiksiyonu bulunan hastalarda etkili
kullanim saglanamaz. Etkinligi ve giivenilirligi
yoniinden uzun sireli prospektif calismalara
ihtiyac vardir81,

Allerjik rinitte semptomlarin giderilmesinde
kullanilan diger tedavilerin semptomlara etkile-
ri Tablo 6’da belirtilmistir. Tedavi etkinlikleri
icin daha fazla sayida calisma gerektiren tedavi
yontemleri tabloya ahnmam1§t1r[1]. ARIA kila-
vuzu 2010 revizyonunda; allerjik rinit tedavisin-
de akupunktur, homeopati, butterbur, butterbur
disindaki diger bitkisel tedaviler, intranazal fo-
toterapi, fototerapi disinda aromaterapi, kromo-
terapi, antroposofi gibi diger fiziksel tedavi yon-
temlerinin klinik kullanimi 6nerilmemistir. Bu
tedavi yontemlerinin kanita dayal bilimsel so-
nugclarini belirtebilmek icin yeterli sayida ve ka-
litede calisma mevcut olmadigi bildirilmi§tir[1].
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