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OZET

Topikal intranazal kortikosteriodlerin kullanim endikasyonlar1 arasinda alerjik
rinit, nonalerjik rinit, kronik rinosiniizit, rinitis medikomentoza ve nazal polipozis yer
almaktadir.

Calismamizda sentetik bir glukokortikoid olan mometazon furoatin topikal
kullanomi ve kullanim sekline bagli olarak tavsan nazal septal dokularinda
olusturdugu etkiler incelendi. Calisma 35 Yeni Zellanda tiirii erigkin erkek tavsan
iizerinde yapildi. Tavsanlar, rastgele sec¢ilerek dort gruba ayrildi. Calisma grubundaki
hayvanlar (n=30) kendi aralarinda direk nazal septuma, lateral nazal duvara ve nazal
septum ile lateral nazal duvar arasindan nazal pasaja iic ay mometazon furoat ve
ringer laktat uygulanan grup olmak iizere alt gruplara ayrildi. Ug ay sonrasinda tiim
gruplardaki tavsanlar sakrifiye edilerek, nazal septumlarindan 5 pm kalinliginda
kesitler alindi. Kesitler hematoksilen-eosin ve masson-trichrome ile boyandiktan
sonra mukozal iilserasyon, kartilaj hasari, goblet hiicre kaybi, mukoperikondrium ve
kartilaj kalinlig1, fibrozis, silya kaybi, mukozal kalinlik, submukozal damarlanma ve
inflamatuvar hiicre infiltrasyonunun siddeti yOniinden 151k mikroskopu altinda
histopatolojik olarak degerlendirildi. Elde edilen veriler Kruskal-Wallis varyans
analizi ve Mann-Whitney U testleri kullanilarak degerlendirildi.

Ug aylik mometazon furoat ve ringer laktat uygulanimi sonrasinda mukozal
iilserasyon, kartilaj hasari, mukoperikondrium ve kartilaj kalinligi, fibrozis, mukozal
kalinlik ve inflamatuar hiicre infiltrasyonunun siddeti acisindan gruplar kendi
aralarinda ve bazal grupla karsilastirildiginda histopatolojik farklilik saptanmadi
(p>0.05). Submukozal damarlanma agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
sadece bazal grup ile nazal septuma mometazon furoat uygulanan grup arasinda
saptandi (p<0.05). Ancak mometazon furoat uyguladigimiz gruplarm tiimiinde goblet
hiicre kayb1 ve silya kayb1 oldugu gorildii. Siddetli silya kaybi1 olan tavsanlarin
%75’1ni ise direk nazal septuma mometazon furoat uygulanan grup olusturuyordu.

Calisgmamizda silya kaybi, goblet hiicre kaybi ve submukozal damarlanma
artisginin, mometazon furoatin kullanimma bagl olarak o6zellikle de mometazon
furoatin nazal septuma uygulandigi grupta oldugu ortaya konuldu. Bu nedenle
hastalar 6zellikle ilacin kullanim sekli acisindan uyarilmali ve egitilmelidirler.

Anahtar Kelimeler: Tavsan, mometazon furoat, nazal septum
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ABSTRACT
EFFECT OF TOPICAL
INTRANASAL MOMETASONE FUROATE ON NASAL SEPTAL TISSUES

Allergic rhinitis, nonallergic rhinitis, chronic rhinosinusitis, rhinitis
medicamentosa, and nasal polyposis take place between the usage indications of
topical intranasal corticosteroids.

The topical application of mometasone furoate which is a synthetic
glucocorticoid, and the effects seen on the nasal septal tissues of rabbits subject to
the application, were examined in our research. 35 New Zealand masculine rabbits
were subject to the research. The rabbits were randomly chosen and divided into four
groups. The subjects in the study group (n=30) were divided between eachother
through the direct nasal septum, lateral nasal wall, the nasal septum, and the lateral
nasal wall into the nasal passage as subgroups of subjects each where mometasone
furoate, and ringer lactate was applied for three months. The rabbits in all the groups
were sacrificed after three months and incisions of 5 pm were taken from their nasal
septums. The incisions were histopathologically examined under a light microscope;
the volume of the mucosal ulceration, cartilage damage, goblet cell loss,
mucopericondrium and cartilage thickness, fibrosis, cilary loss, mucosal thickness,
submucosal vascularity, and inflammatory cell infiltration was examined after they
were dyed with hemathoxylin- eosin and masson-trichrome. The data obtained from
this was evaluated with Kruskal-Wallis variation analysis and Mann-Whitney U
tests.

After the mometasone furoate, and ringer lactate was applied for three months,
no histopathologic difference was determined in the comparison of the basal group
and the groups between each other from the point of the volume of the mucosal
ulceration, cartilage damage, goblet cell loss, mucopericondrium and cartilage
thickness, fibrosis, cilary loss, mucosal thickness, submucosal vascularity, and
inflammatory cell infiltration (p>0.05). A meaningful difference was only statistical
determined from the point of submucosal vascularity, between the basal group and
the nasal septum mometasone furoate group (p< 0.05). However, goblet cell loss and

cilary loss was observed in all the groups where mometasone furoate was applied. 75



% of the rabbits with vehement cilary loss were from the group on which direct nasal
septum mometasone furoate was applied.

We’ve determined in our research that especially in the group where
mometasone furoate was applied on the nasal septum an increase had occurred based
on the use of mometasone furoate in the cilary loss, goblet cell loss, and submucosal
vascularity. Patients have to be alerted and trained in especially the usage of the
medicine.

Key words: Rabbit, mometasone furoate, nasal septum
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1.GiRiS

Alerjik rinit, immiinglobulin E (IgE) bagimli, Tip I asir1 duyarhilik reaksiyonu
seklinde ortaya c¢ikan; nobetler halinde hapsirik, bol ve sulu burun akintisi, burun
tikaniklig1 ve kasint1 ile karakterize nazal mukozanin enflamatuvar hastaligidir (1, 2).
Spesifik antijenle karsilagsma sonrasi perennial veya mevsimsel formda ortaya ¢ikar
ve ciddi eozinofil infiltrasyonu ile karakterizedir (1).

Gilintimiizde kortikosteroidler (KS) intravendz, oral, inhaler, intranazal ve
dermatolojik preparatlar olarak degisik formlarda kullanilmaktadir. Yiiksek etkinligi,
diisiik sistemik biyoaktivitesiyle hizli metabolize olan intranazal topikal KS’ler, ilk
defa 1973 yilinda perennial alerjik rinit tedavisinde kullanilmaya baglanmis ve
sistemik KS’ ler kadar etkili oldugu gozlenmistir (3). Topikal KS’ler alerjik rinitte
etkinligi kanitlanmis ilaglardir ve alerjene karsi olusan cevabin erken ve ge¢ fazini
baskilayabildikleri ispatlanmustir (4). Ik kullanilan steroid molekiillerinden sonra
ikinci kusak steroid bilesikleri kullanima sunulmustur. Bu molekiiller arasinda
mometazon furoat (MF), budesonid (BUD), beklametazon dipropionat (BDP),
flutikazon propionat (FP) ve triamsinolon asetonid (TAA) yer alir.

Topikal intranazal KS’lerin kullanim endikasyonlar1 arasinda alerjik rinit
disinda nonalerjik rinit, kronik rinosiniizit, rinitis medikomentoza ve nazal polipozis
de yer almaktadir (4-8).

Rinit ve siniizit tedavisinde enflamasyonu kontrol altina almak amaciyla
yaygin bir sekilde kullanilan topikal steroidlerin klinik etkileri; enflamatuvar
hiicrelerin hava yolunda birikmesinin onlenmesi, lokal sitokin liretiminin selektif
sekilde baskilanmasi, mediyatér salmiminin inhibe edilmesi ve nazal mukoza
yapisinin onarilmasina baglanabilir (9).

Mometazon furoatin, periferik CD4" T Kkiiltiir hiicrelerinde 1L-4 ve IL-5
iiretimini inhibe ettigi ve in vitro olarak 16kotrien tiretimini baskiladig1 gosterilmistir
(10-12). Topikal KS’lerin pro-enflamatuvar sitokinlerden olan IL-1, IL-2, interferon-
a ve timor nekroz faktor liretimini de azalttig1 gosterilmistir (13, 14). Mukozadan
rahatlikla emilebilmeleri, yarillanma Omiirlerinin kisa olmasi ve karacigerde
metabolize edilmeleri nedeni ile topikal KS’lerin sistemik etkileri de ¢cok azdir (15).

Bir¢ok insan topikal KS’leri ara vermeden aylarca ve yillarca kullanmaktadir.

Nadir de olsa nazal septumun Kiesselbach alaninda lokal irritasyonlar, kuruma,



kurutlanma, kanama ve septal perforasyon olabilir. Bu yan etkiler ise daha dikkatli
bir uygulamayla hafifletilebilir (16).

Bu c¢alismanin amaci sentetik bir glukokortikoid olan MF’nin topikal
kullannm1 ve kullanim sekline bagl olarak tavsan septal dokularinda olusturdugu
etkileri arastirmaktir.

1.1.Genel Bilgiler

1.1.1 Burun Anatomisi

1.1.1.1 internal Burun

Burun, yliziin orta boliimiine yerlesmis kikirdak ve kemik yapilardan
meydana gelen, {i¢ yiizli piramit seklinde bir organdir. Dis yiiziinde deri, deri alt1
dokusu ve kaslardan olusan yumusak doku ortiisii mevcuttur. I¢ yiizii ise miikoz
membran ve glandiiler yapilarla kaphdir.

Nazal kavite, apertura priformisten baslayip, posterior koanada sonlanir. Nazal
kavitenin tavanm1 6nden arkaya dogru alar kikirdaklar, iist lateral kikirdaklar, nazal
kemikler, frontal kemigin nazal spini, etmoid kemigin govdesi ve sfenoid kemigin
govdesi tarafindan olusturulur. Nazal kavitenin tabanmnin 6n 3/4%nii maksiller
kemigin palatal boliimii, arka 1/4'linii de palatin kemigin horizontal ¢ikintis1 yapar
(17).

Nazal kavitenin i¢ duvarmi nazal septum olusturur. Nazal septum, 6nden
arkaya membrandz, kikirdak ve kemik kisim olmak iizere ii¢ kisimdan meydana
gelir. Kikirdak kismi septal kikirdak olusturur. Kemik kismi ise etmoid kemigin
perpendikiiler laminasi ve vomer yapar. Etmoid kemigin perpendikiiler laminasi, ince
bir plaka seklindedir. Ust kism1 6nde frontal kemigin nazal ¢ikintisma yapisir. Daha
arkada kribriform laminanimn alt yiiziine tutunur. Arka kenar1 sfenoid kemigin kresti
ile birlesir. Kaudal kenar1 ise vomerin 6n kenarma tutunur. Vomer ise kraniyal
kisimda sfenoid kemige yapisir ve arka kenar1 ile koananin medial kenarini olusturur.
Alt kenar1 maksiller ve palatin kreste yerlesir. On kenar1 daha kalindir ve
perpendikiiler ¢ikinti ile kikirdak septumun yerlesecegi bir oluk igerir (18, 19) (Sekil
1).

Nazal kavitenin dis duvarmi ise maksilla, sfenoid kemigin pterigoid ¢ikintisi,
palatin kemigin perpendikiiler laminasi, lakrimal kemigin i¢ ylizii ve konkalar

olusturur (17). Lateral duvarda 6nden arkaya dogru uzanan ii¢ adet nazal konka



mevcuttur. Bazen dordiincii olarak konka siiprema goriilebilir. Ust ve orta konka
etmoid kemige ait yapilar olmasimna ragmen alt konka kendine has bir kemiktir. Ust
ve orta konka arasindaki bosluga {ist meatus, orta ve alt konka arasindaki bosluga

orta meatus, alt konkanin altinda kalan bosluga ise alt meatus adi1 verilir (18).
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Sekil 1. Nazal septumun anatomik yapis1

1.1.1.2. Burnun Kanlanmasi

Burun, hem eksternal hem de internal karotid arter siteminden kanlanan bir
organdir. Eksternal karotid arterin terminal dallarindan olan internal maksiller arterin
desenden palatin arter dali lateral nazal duvara kan saglar. Bu dal pterigopalatin
kanaldan gecerek major palatin foremenden cikar. Alveolar prosesin medialinde dne
dogru uzanir. Insisiv foremenden gegerek anterior ve inferior nazal septuma ulasir ve
septal kanlanmaya katkida bulunur. Internal maksiller arterin major bir dali olan
sfenopalatin arter ise orta konkanin hemen arkasindaki sfenopalatin foremenden
nazal kaviteye giris yapar. Alt ve orta konkalara, lateral nazal duvara kan saglar ve
etmoidal arter ile anastomoz yapar. Sfenopalatin arterin posterior septal dali, sfenoid
kemigin altindan gegerek septumun posteroinferior kisimlarina kan saglar. Eksternal

karotid arterin bir dali olan fasiyal arter (eksternal maksiller arter), list dudak



seviyesinde siiperior labial arter dalin1 verir. Anterior nazal spinin hemen lateralinden
burna giren bu arter, anterior nazal septuma ve nazal tabana giden septal dal ve burun
kanadina giden alar dal olmak {izere ikiye ayrilir (20).

Internal karotid arter, oftalmik arterin anterior ve posterior etmoidal dallar1 ile
stiperior septum ve siiperior lateral nazal duvarm kanlanmasini saglar. Posterior
etmoidal arter, siiperior oblik ve medial rektus adelelerinin arasindan optik kanalin
ortalama 6 mm anteriorundaki posterior etmoidal foremene girer. Etmoid siniisleri
caprazlayarak on kafa ¢ukuruna, kribriform plate boyunca da asagiya inerek buruna
lateral ve septal dallar olarak uzanir. Ust konkanm ve ona bakan septal bdlgenin
kanlanmasini saglar. Anterior etmoidal arter ise frontoetmoid siitiir hattinda ve optik
kanalin ortalama 18 mm anteriorunda olan anterior etmoidal foremenden 6n kafa
cukuru yoluyla kribriform laminadan gegerek asagiya dogru dallanir.

Sfenopalatin arter, anterior etmoidal arter, major palatin arter ve siiperior
labial arterler septumun 6n kismindaki Little bolgesinde, Kiesselbach pleksusunu

olusturur (20) (Sekil 2).

~ — Vestibiliim nazi

Siperior labial arter

Weshibiilim oris

Palatum durum Majér palatin arter

Sekil 2. Nazal septal arteriyel dolagim



Nazal kavitenin vendz kan sistemi ise ayni isimli arterlere paralel olup, iist
kismmin venleri etmoidal venler ve oftalmik ven aracilig1 ile kaverndz siniise, arka
kisminin venleri sfenopalatin ven araciligi ile pterygoid vendz pleksusa, 6n kisminin
venleri ise anterior fasiyal ven araciligi ile eksternal ve internal juguler venlere
dokiiliir (17, 18, 20).

1.1.1.3.Burnun Lenfatikleri

Nazal piramit baslica submental ve submandibuler lenf bezlerine drene olur.
Nazal septumun anterioru, nazal piramit gibi submental ve submandibuler lenf
bezlerine, septumun posteriorunun lenfatik drenaji1 ise retrofaringeal lenf nodlarina,
buradan da iist derin juguler lenf nodlarina drene olur (17, 18, 20).

1.1.1.4. Burnun Inervasyonu

Burun eksternal bdliimiiniin  inervasyonu n. trigeminus'tan gelen n.
infratroklearis, n. nazalis eksterna, n. infraorbitalis tarafindan saglanir.

Nazal fossanmn ve paranazal siniislerin inervasyonu ise n.trigeminus’un dali
olan n. etmoidalis anterior ve sfenopalatin ganglionun dali olan n. sfenopalatina, n.
greater palatina tarafindan saglanir (17).

Nazal miik6z membranin vaskiiler reaksiyonu otonom sinir sistemi tarafindan
kontrol edilir. Sempatik fibriller siiperior servikal gangliondan kalkan, internal
karotid arter etrafinda pleksus olusturan postganglionik fibrillerdir. Internal karotid
pleksustan ayrilan derin petrozal sinir, pterigoid kanalda n. petrozus siiperficialis
major ile birleserek n. vidius'u olusturur. Vidian sinir pterigopalatin fossadaki
sfenopalatin gangliona gelir. Ancak sinaps yapmaz. Bu postganglionik liflerin
dagilimi kesin olarak bilinmemektedir. Muhtemelen ¢ogu maksiller sinirin dallar1
yolu ile nazal ve oral mukozanin kan damarlarina vazomotor lifler olarak dagilirlar.
Bu liflerin fonksiyonu vazokonstriksiyondur (17).

Parasempatik lifler siiperior salivator niikleustan n. intermedius ile kalkan
preganglionik fibrillerdir. Bu fibriller greater siiperfisial petrozal sinir ve vidian sinir
vasitasi ile sfenopalatin gangliona gelir. Burada sinaps yapan postganglionik lifler
maksiller sinirin sfenopalatin dallarmi izleyerek mukozaya dagilir. Bu sistem

vazodilatator ve sekretuvar fonksiyona sahiptir (17).



1.1.2.Burun Histolojisi

Nazal mukozanin filtrasyon, 1s1 regililasyonu, nemlendirme ve koruma gibi
fonksiyonlar1 vardir. Bu nedenle burun iginde belli yerler, 6zel tipte epitel ile
ortiiliidiir. Nazal kavite histolojik olarak vestibiil, respiratuvar ve olfaktor bolim
olmak tizere ii¢ boliimden olugsmaktadir.

1.1.2.1.Nazal Vestibulum

Burnun dis kismini doseyen deri her iki burun deliginden iceriye dogru
donerek vestibiilii doser. Bu kisimda ter bezleri, yag bezleri, kil follikiilleri ve sert
killar vardir. Hava yoluna dogru uzanan bu killar, solunan havadaki toz
parcaciklarimi filtre ederler. Burun boslugunun i¢ kisimlarina dogru gidildikce
keratinlesme azalir ve sonunda tiimiiyle kaybolur. Vestibiiliin derin boliimiinde bu
doseyici epitel nonkeratinize stratifiye skuamdz tipe doner. Buradan sonra
respiratuvar boliim baglar (21).

1.1.2.2. Respiratuvar Mukoza

Nazal kavitenin bu kismi goblet hiicreleri igeren yalanci c¢ok kath silyali
kolumnar epitel ile ortiiliidiir. Epitel bir bazal lamina tizerinde yerlesmistir. Miikoz
ve serdz bezler igeren bir bag dokusu (lamina propria) tarafindan desteklenmistir.
Goblet hiicreleri ile bu bezlerden salgilanan sivi, epitelin nemli kalmasini saglar.
Respiratuvar epitelde goblet hiicreleri ve silyali hiicrelere ek olarak bazal hiicreler
bulunur. Bu hiicrelerin, diger hiicre tiplerine farklilasabilen kok hiicre olduklarina
inanilir (21). Lamina propria 6zellikle nazofarinkse yakin kisimda kiigiik lenfatik
doku 6bekleri igerir. Bag dokusu, kemik ve kikirdaga yaklastiginda periosteum veya
perikondrium ile devamlilik gosterir. Bu nedenle burun boslugunda mukozanin
periosteum ve perikondrium ile baglantisini vurgulamak tizere, mukoperikondrium
ve mukoperiosteum terimleri kullanilir. Burun boslugunda 6nemli bir boliime sahip
olan nazal septum hiyalin kikirdak ile kapli lamellar kemikten olusan plak yapisinda
bir bolmedir. Burun boslugu yan duvarlarinda bulunan ii¢ kemik yapinin miikdz
membranla Ortiilmesi ile konkalar olusur.

Uzun kolumnar siliyer hiicre, respiratuvar miik6z membranin predominant
hiicresidir. Siliyer hiicre bazal membrandan luminal yiizeye kadar uzanir. Yiizeyinde

cok sayida mikrovililer ve silyalar ihtiva eder.



Silya yaklasik 6 mikrometre uzunlugunda, 0, 3 mikrometre genisligindedir. Her
bir silya aksonema denen ve 9+2 tiip ciftleri seklinde longitidunal dizilen
mikrotiibiiller demetidir. Hiicre yiizeyinde ortalama 200 kadar silya bulunur.

Silyalar hiicre yiizeyinin hemen altinda yerlesmis bulunan bazal cisimlere
tutunur ve dakikada 800-1000 arasinda vurus yaparlar. Silyalarin bu hareketi ile
mukus dakikada 3-35 mm hiz ile nazofarinkse dogru itilir. Mikrovililer silyalardan
daha kiiciiktiir. Hareketli sags1 uzantilarla karakterizedir ve mikroflament yiginlari
ihtiva eder. Mikrovililerin fonksiyonunun temizlik olmadigi ancak hiicre ylizeyini,
biiylik oranda artirdiklar1 diistiniiliir (21).

Respiratuvar epitelin lamina propriasi kii¢iik lenfatik doku topluluklari igerir ve
arteriovendz anastomozlarin yaygin oldugu vaskiiler pleksuslardan zengindir.
Laminanin en alt tabakasi, periost veya perikondriuma siki bir sekilde baglanmistir
(22).

1.1.2.3. Olfaktor Mukoza

Olfaktor alan her bir nazal kavitenin ¢atisinda siiperior konkanin iizerinde
bulunan sarimsi kahverengi bir alandir. Psodostratifiye kolumnar epitel ile ortiilii
olan bu alan genellikle ii¢ tip hiicre igerir. Bunlar destek hiicresi, bazal hiicre ve
olfaktor hiicrelerdir.

Destek hiicreleri; apikal kismi genis, bazal kisma dogru daralan, uzun, ince,
silindirik hiicrelerdir. Niikleuslar1 merkezde olup, yan yana siralanirlar. Mukus
ortliye uzanan ¢ok sayidaki ince, uzun mikrovilli ile komsu olfaktor hiicrelere
baglanirlar. Supraniikleer sitoplazmalar kiiciik golgi cisimcigi ve lipofuksine benzer
pigment graniilleri igerir. Bu graniiller mukozanin sarimsi kahverengi goriinmesine
neden olur. Destek hiicrelerinin esas fonksiyonu temizlik degildir ancak yiizeylerinde
bulunan bir¢ok mikrovili ile yiizeyi artirirlar. Aynm1 zamanda stimiilasyondan sonra
mukustan koku hiicrelerinin uzaklastirilmasinda fagositik role sahiptirler.

Bazal hiicreler koyu ovoid niikleuslar1 olan kii¢iik ve konik sekilli hiicrelerdir.
Dallanan sitoplazmik c¢ikintilar1 destek hiicrelerin tabanlar1 arasindan uzanir. Bu
hiicrelerin destek hiicrelere farklilagabilen kok hiicreler olduguna inanilir (21, 22).

Olfaktor hiicreler, destek hiicrelerin arasinda diizenli bir sekilde dagilmis, bir
hiicre govdesi, ylizeye uzanan bir dendriti ve altta lamina propriaya uzanan bir

aksonu olan bipolar hiicrelerdir. Apikalde hiicre daralr ve iizerindeki dendrit



genisleyerek olfaktor vezikiil adi verilen kiiciik bir siskinlikle sonlanir. Bu
vezikiilden, bazal govdeleri vezikiil sitoplazmasinda kalacak sekilde, 6-10 adet
olfaktor silya cikar. Mukoza yiizeyine parelel olarak uzanan bu hareketsiz, uzun
silyalar duyu reseptorleridir. Olfaktor silyalar respiratuvar silyalar gibi 9+2 tiip
ciftleri seklindedirler. Ancak matiir silyalarin hareketsiz olmalar1 sebebi ile onlardan
farklhidirlar. Silyalar koku i¢in gergek alic1 elemanlardir (21, 22).

1.1.3. Burun Fizyolojisi

Burnun solunum, koku alma ve konusmada rezonans fonksiyonu yaninda orta
kulagin havalanmasi, paranazal siniislerin bosalimi, tat alma ve estetik gibi bir¢cok

konuda fonksiyonu vardir.

1.1.3.1. Solunum Fonksiyonu

Burun solunum yollarinin ilk organidir. Burundan giren hava akciger
alveollerine kadar ulasir.

Burun havayi iletirken, havanin gegisini fizik ve simik denetimden gegirir.
Biitiin bu gorevlere, burnun solunum goérevleri adi verilir. Burun bu gorevleri
yaparken konkalardan yararlanir. Konkalarin goérevsel kontrolii ise otonom sinir
sistemi ile gergeklestirilir.

Sempatik ve parasempatik sistem ¢evre havasmin, fizik ve simik yapisina
duyarhidir. Parasempatik liflerin stimiilasyonu burunda vazodilatasyon yaparak
burun mukozasmin sismesine neden olur. Bu suretle nazal gecisi zorlastirir. Ayni
zamanda burun sekresyonlarinda artma olur. Sempatik liflerin stimiilasyonu ise
vazokonstriiksiyon ve nazal mukozada dolasan kan miktari azaltici etki gosterir.

Gortldigi gibi burun, alt solunum yoluna hava gegmesini saglayan pasif bir
hava yolu degildir. Burundan geg¢en hava farinkse ulagsmadan oOnce, aktif bir
denetimden gecerek alveollere ulasir. Buna ilaveten az miktar hava da olfaktor
epitele kadar gelerek koku alma duyusunu uyarir.

Burnun solunum fonksiyonlar1 su basliklar altinda incelenir.

1.1.3.1.1. Solunum Havasinin Sartlandirilmasi

Burun, solunumun fizyolojik sartlar i¢inde yapilabilmesi i¢in, ii¢ dnemli rol
oynar. Bunlar solunum havasmi 1sitmak, nemlendirmek ve solunum havasini

yabanci1 cisimlerden siizmektir. Bu fonksiyonlar gézden gegirilecek olursa;



Isitma: Burun -5 ile 55 °C’de olan havay1 31-37 °C’ye kadar ¢evirebilme
ozelligine sahiptir. Bu 1sitma, 1smin konveksiyon yoluyla nazal konkalardan
solunan havaya iletilmesiyle olur. Nazal kavitedeki kan damarlarinin karisik sistemi
ve konkalarin erektil yap1 6zellikleri inspire edilen havayi, 1sitmada ¢cok dnemlidir.
Nazal konkalarm kanlanmasi baslica sfenopalatin arterle oldugundan, nazal
konkalardaki kanlanma arkadan 6ne dogru olmaktadir. Solunan havanin 6nden
arkaya dogru hareket etmesi ve kan akimiyla hava akiminin ters yonlerde olmasi,
1s1 transferinin daha etkin bir sekilde olmasini saglar. Solunum sirasinda burundaki
havanin sicakliginin anteriordan posteriora dogru logaritmik bir sekilde arttigi
gosterilmistir (23). Burun ayn1 zamanda viicut sicakligi arttiginda termoregiilator
sistemin bir pargas1 olarak calisir (17).

Nemlendirme: Solunan havanin su buhari ile yeterli satiirasyonu, pulmoner
surfaktanin korunmasi i¢in de gereklidir. Bu nemlendirmenin temini, nazal miikoz
membranda, transiidasyon ve daha az olarak da goblet hiicrelerinin salgilar1 ile
basarilir. Mukus, epitel tabakasindaki goblet hiicreleri ve lamina propria’daki
serOmiikdz bezler tarafindan salgilanir. Mukusun %95’1 su olup, miisin,
glikoprotein ve karbonhidrat ihtiva eder. Ayrica mukusta lizozim ve
immunglobulin A da bulunmaktadir (24).

Mukus Ortiisii burnun degisik bolgelerinde, degisik oranlarda olmak tizere
silyalar tarafindan geriye dogru taginir. Silyalar dakikada 800-1000 arasinda vurus
yapar. Silyalar tizerindeki mukus ise dakikada 3-35 mm hiz ile ilerler. Mukus
ortiisic submukozal glandlar tarafindan saatte 2-3 kez yenilenir. Havanin
nemlendirilmesi i¢in mukus, ekspirasyon havasindaki su buhar1 ve nazolakrimal
kanaldan buruna gelen sekresyon kullanilir. Kapillerlerdeki poruslardan yiizeye
ulasan serumun nemlendirme islemi i¢in ana kaynak olmadigi one siiriilmektedir
(24).

Filtrasyon: Solunan havanm temizlenmesi iki asamada gercgeklesir. Birinci
asamada havadaki biiylik partikiiller, nazal vestibiildeki killar ve nazal valv
tarafindan tutularak burun i¢ine girmeleri engellenir. Ikinci asamada ise daha kiiciik
partikiiller burundaki mukus tabakasma yapisirlar ve burunda kalirlar. Bu agsamada
hava akiminin tiirbiilan olmasi havayla temas eden mukoza yiizeyini artirir ve

partikiillerin mukusa yapigma ihtimali de bu sekilde artmis olur. Partikiil ¢ap1 3



um’den daha biiylik olan partikiiller burnun 6n kisminda, ¢ap1 0, 5 um ile 3 um

arasinda olan partikiiller de nazal mukus tarafindan tutulabilmektedir. Cap1 0, 5

um’den daha kiigiik olan partikiiller ise alt hava yollara gegebilirler (17, 24).
1.1.3.1.2. Nazal Hava Akim

Burun, alt solunum yollarina hava gecisini saglayan irregiiler yapilt bir tiipe
benzetilebilir. Nazal kavitedeki hava akimi nazal kavitenin farkli yerlerinde,
inspirasyonda, ekspirasyonda, istirahat halinde ve egzersiz sirasinda farkli 6zellikler
gosterir. Istirahat halindeki bir insanin inspirasyonu sirasinda burunda daha cok
laminar bir hava akimi s6z konusudur. Egzersiz durumunda nazal hava akiminin
tiirbiilans: artar.

Inspirasyon yaklasik olarak iki saniye siirer. Nostrillerden iceri giren hava
yukariya dogru yonlenir. Vestibiil ve valv bolgesinden gecerken, nazal dorsuma
neredeyse paralel olacak sekilde yukar1 yonlii bir seyir izler. Valv bolgesini gectikten
sonra, 80-90° arkaya dogru donerek daha yatay bir yol izlemeye baglar. Alt ve orta
konkalarin baslarina carparak, orta ve daha az miktarda alt meatusa girer ve esas
olarak nazal pasajin orta kisminda ilerler. Hava koana ve nazofarinkse dogru
geldiginde karsi taraftan gelen hava ile birleserek 80-90° asagiya dogru doner, farinks
ve larinkse dogru ilerler (19).

Inspiratuvar hava akiminmn bu seyri nostrilin horizantal yerlesimi, vestibiiliin
huniye benzer sekli, valv bolgesinin konumu ve nazal dorsumun egimi gibi burun
yapilarmin anatomik ozellikleri ile belirlenir. Bu nedenle anatomik yapilardaki
degisiklikler hava akimmin seyrini de etkiler.

Normal inspirasyon sirasinda hava akimi hiz1 2-3 m/s, valv bolgesinde ise 12-
18 m/s civarindadir. Dar olan nazal valv bolgesini gegtikten sonra hava akimi daha
tiirbiilan bir sekil alir. Valvden sonra, nazal hava yolunun horizantal boliimiinde
havanin hizi yavaglar. Hava akiminin rotasi ve tiirbiilansin etkisi, hava ile mukoza
arasindaki temasin daha uzun stireli ve verimli olmasin saglar (19).

Ekspirasyon yaklasik olarak {i¢ saniye stirer. Ekspiratuvar hava akimi nazal
kavite boyunca daha ventral bir seyir izler ve esas olarak alt meatustan ilerler. Bu
durum, koananimn neredeyse vertikal olan konumu ve genislii nedeniyle
gerceklesmektedir. Inspirasyon havasi kadar olmasa da ekspirasyon havasmm bir

boliimii olfaktor sahaya ulagir.
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Ekspiratuvar akim, esas olarak laminer tiptedir. Nazal kavite igerisindeki
transnazal basing farki 40-80 pascali astig1 zaman tiirbiilan akim gergeklesir. Istirahat
halinde, posterior-anterior yondeki basing farklar1 kiiciiktiir. Bu nedenle, hava akimi
hiz1 diisiiktiir ve tiirbiilans goriilmez (19, 24).

1.1.3.2. Koku

Koku bir¢ok amaca hizmet eder. Koku duyusu yiyeceklerin ve iceceklerin
tadim1 ve damak zevkini belirler, zehirli ve bozulmus gidalara karsi uyarici rol
iistlenir. Anne-¢ocuk iliskisinde son derece 6nemli rol oynar. Insan burnu
10.000’den fazla kokuyu alabilme ve 5.000°den fazla kokuyu birbirinden ayirt
edebilme kapasitesine sahiptir (19).

Olfaktor noroepitel, iist konka seviyesinin iizerinde, nazal pasaj tavaninin
anteriorunda 1-2 mm’lik dar bir olugun i¢inde, hem lateral hem de medial duvarda
yerlesecek sekilde bulunmaktadir. Dis cevreyle direk baglantisi bulunan tek
noroepiteldir. Ozellesmis bu epitel, degismekle birlikte herbir nazal pasajda 200-
400 mm’ kadar yer kaplar ve toplam nazal mukozal alanin %2,5-3’iinii olusturur
(19, 21).

Yalanc1 ¢ok kath silindirik bir noroepitel tabakasi olma o6zelligi tasiyan
olfaktdr epitel; destek hiicreleri, bazal hiicreler ve olfaktor hiicreler olmak {izere {i¢
tip hiicre tarafindan olusturulur. Olfaktor hiicreler koku duyusunun algilanmasinda
temel gorevi {listlenen, apikal ucu mukozal yiizeye dogru uzanan modifiye bir
dentrit olan bipolar néronlardir. Olfaktér noronlarin afferent aksonlari, kiigiik lif
topluluklar1 halinde birlesir ve olfaktor bulbustaki ikinci sira ndronlar ile sinaps
yapar. Daha sonra etmoid kemigin kribriform laminasindaki kiiciik deliklerden
gecen myelinsiz sinir lifleri, frontal lobun altindan ilerleyerek merkezi sinir
sistemine koku duyusunu tasir (21).

Koku alma siireci, havadaki ugucu koku kimyasallarinin olfaktér mukozay1
kaplayan mukus icerisinde ¢oziinmesi ile baslar. Olfaktor mukus i¢cinde ¢Oziinen
koku molekiilleri, koku baglayici protein olarak adlandirilan maddeler tarafindan
baglanir. Bu baglanmayla iletim mekanizmasi baslamis olur. Koku baglayici
proteinler, tasidiklar1 koku molekiilii ile birlikte olfaktdr reseptor proteinlerine
baglanir. Adenilat siklaz enzimi aktive olarak siklik adenozin monofosfat

molekiillerini (cAMP) a¢iga cikartir. cAMP sodyum bagimli iyon kanallarini aktive
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ederek hiicre igerisine bol miktarda sodyum girisini saglar. Bu da olfaktdr hiicrenin
depolarize olmasma ve bir aksiyon potansiyeli olusmasma neden olur. Olusan
aksiyon potansiyeli hiicrelerin aksonlar1 tarafindan olfaktér bulbusa dogru iletilir.
Olfaktor bulbusta sinaps yapan noronlarin tasidigi ileti, daha {ist merkezlere
gonderilir (19, 21, 25).

1.1.3.3. Rezonator Organ

Bilindigi gibi ses prodiiksiyonu girtlakta yapilir. Ancak sesin biiyiitiilmesi ve
artikiilasyonu gibi bir takim islevler vardir. Ikincil islevlerden rezonasyon olayina,
burun ve paranazal siniisler de katilir. Konugsma verisinde, burundan g¢ikmasi
gereken havanin az veya gereginden fazla olmasi kisinin ses kalitesini ileri derecede
bozar. Nazal aerodinamigin yiiksek frekansl seslerin ve “m”, “n” gibi {linsiiz
harflerin ayarlanmasinda etkili oldugu belirtilmistir. Velofaringeal yetmezlik
hipernazal konusmaya, nazal obstriiksiyonlar ise hiponazal konusmaya yol agar
(19).

1.1.3.4. Paranazal Siniislerin Bosalimi

Igerisi mukoza ile kapli her boslugun bir ostiumu olmas: sarttir. Ciinkii
mukozal sekresyonlarin devamli olarak tasmmasi ve bosaltilmasi gerekir. Burada
basing degisiklikleri ve siliyer hareket onemli rol oynar. Bu, ancak siniis i¢inde
havanin bulunmasi ile miimkiin olabilir. O halde nazal bosluk havasi ile siniis
havas1 arasinda gecis sarttir. Inspirasyon esnasinda hava siniislerden gikarken,
ekspirasyon esnasinda siniislere girer.

1.1.3.5. Nazal Refleksler

a. Hapsirik Refleksi

Glandlarin sekresyonu, konjesyon, simik, fizik ve mekanik uyaranlara cevap
olarak trigeminal sinir liflerinin uyarilmasi ile baslar. Hizli ve derin inspirasyonu
takiben glottis kapanir. Basincin artmasi ile birlikte glottis ani sekilde agilir ve
burun yoluyla patlayici, kisa siireli bir ekspirasyon goriiliir. Refleksin gayesi burun
pasajini acgik tutmaya yoneliktir. Agiz ve daha ¢ok burun tarafindan digariya atilan
kuvvetli hava sayesinde burun icerisindeki endojen ve ekzojen maddeler disariya

atilmis olur.
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b. Is1 Regiilasyon Refleksi

Solunum havasinin sartlandirilmasi1 bolimiinde bahsedilen mekanizmalarla
burun -5 ile 55 °C’deki havay1 31-37 °C’ye kadar ¢evirebilme 6zelligine sahiptir.
Is1y1 ayarlama 6nemli bir nazal gorevdir. Viicudun diger boliimlerinde oldugu gibi,
burunda da 1s1 degisikliklerinden talamus ve hipotalamus sorumludur.

c. Nazopulmoner Refleks

Afferentleri nazal mukozadaki trigeminal sinir uglari, efferentleri ise vagal
sinir lifleri olan ipsilateral bir reflekstir. Nazopulmoner refleks, bir taraftaki burun
yan duvari iizerindeki basincin artmastyla, ipsilateral tarafta pulmoner konjesyon
olmasini saglar. Ozellikle yashlarda solunum giicliigiine neden olabilir. Epistaksis
gibi durumlarda nazal tampon yapilirken nazopulmoner refleks akilda
bulundurulmalidir.

d. Nazal Siklus

Burnun iki tarafindaki konkalarm, her 2-7 saatte bir fizyolojik ve dongiisel
olarak degisen konjesyon-dekonjesyon ritmine nazal siklus adi verilir. Bu siirede,
burnun bir tarafinda konjesyon, diger tarafinda dekonjesyon olur. Bir sonraki
siklusta konjesyon ve dekonjesyon olan taraf degisir. Bu dongiiniin bir sonucu
olarak total nazal diren¢ ve hava akimi degismez.

Nazal siklusun, normal burun fonksiyonlar1 olan 3-5 yasmdan biiyiik
cocuklarm ve eriskinlerin yaklasik %80’ninde var oldugu belirtilmistir (19). Nazal
siklusun varligi uzun yillardan beri bilinmesine ragmen, nazal siklusun amaci heniiz
net olarak anlasilamamustir. Ipsilateral pulmoner fonksiyonla iliskili oldugu 6ne
siiriilse de bu varsayim heniiz kanitlanamamistir (17, 24). Eccles (26) savunma
mekanizmasi ile iliskili oldugunu oOne siirmiistiir. Bu hipoteze goére konjesyon
fazinda vendz sinilizoidlerin etrafindaki kaslar kasilarak eksuday1 disar1 atmaktadir.
Bu ise burnun temizlenmesine yardimci olmakta, immiinglobulin ve degisik
mediyatorler salgilanmasi nedeniyle savunmayi artirmaktadir.

Normal nazal fonksiyonlar1 olan bireyler, burnun toplam hava yolu direnci
degismedigi 1i¢in, nazal mukozanin degisen konjesyon-dekonjesyon ritmini
genellikle fark etmezler. Septum deviasyonu gibi bir anatomik bozukluk varliginda
ise konjesyon, deviasyonla ayni tarafta oldugunda siklik burun tikanikligi

hissedilebilir. Nazal siklus, bas ve viicudun tiim pozisyonlarinda goriilebilir. Ancak,

13



insanin sagina veya soluna dogru yatmas: siklus etkisini baskilar. Viicudun bir
tarafindaki basing artis1, ayni taraftaki nazal pasajda refleks nazal konjesyona neden
olmaktadir. Bu durumda, altta kalan nazal pasajda konjesyon olurken, iisttekinde ise
dekonjesyon olur. Nazal siklus, siliyer vuru iizerinde etkili degildir, ancak
mukosiliyer transportu etkileyebilir (19).

Nazal siklus, adrenerjik sistem tarafindan kotrol edilir. Beyin sapinda
yerlesen merkezi kontrol mekanizmasi ile diizenlenir. Rinosiniizit ve alerjik rinit
gibi inflamasyona neden olan hastaliklar, hormonlar, hamilelik, korku ve seksiiel
aktivasyon nazal siklusta degisiklige neden olan faktorlerdir. Ayrica
antithistaminikler ve antikolinerjikler gibi bir ¢ok ilag da nazal siklusu etkiler (24).

1.1.3.6. Bakterisid Bakteriostatik Etkisi

Kemirgenlerde ve diger birgok memeli hayvanda nazal hava yolu, lenfatik
doku acisindan ¢ok zengindir. Bu durum, insanlarda faklidir ve lenfatik doku
makroskopik olarak tonsillerde ve nazofarinkste smirlanmistir. Bununla birlikte,
nazal sekresyonlar immiinolojik Ozellikleri bulunan IgA, IgG, IgM, IgE gibi
immiinglobulinler, lizozim ve laktoferrin gibi enzimler, komplemanlar gibi
koruyucu proteinler yoluyla hiimoral immiinitenin korumasi altindadir. Mukozal
seviyede ise antijen sunucu hiicreler ile B ve T lenfositler hiicresel immiinitede rol
oynayarak bakteriler, viriisler, mantarlar, alerjenler ve benzeri patojenlere karsi
savunma saglar (19).

1.1.3.7. Estetik

Burun fonksiyonel gorevlerinin yanisira, yiiziin ortasinda yer almasi
nedeniyle yiizde en ¢ok dikkat ¢eken olusumlardan biridir. Tarih boyunca ve
degisik kiiltiirlerde yiiziin gilizellik-¢irkinlik algisinda, burnun 6énemi her zaman
olmustur. Burun sekli, yliz goriinimiinde belirleyici rol oynamakta, sosyal
iligkilerde ve davranislarda 6nemli Olgiide etkili olabilmektedir. Ayrica burun
yapisindaki sekil bozukluklar1 psikozlara ve bunalimlara yol acabilmektedir.

1.1.3.8. Seks

Dogada seks fonksiyonu, koku duyusu ve burun ile ¢ok yakm iliskidedir. Bir
takim canlilar ¢ikardiklar1 kokular vasitasi ile karsi cins tarafindan kolayca bulunur

veya kars1 cinsin ilgisini ¢ekerler. Insanda da erotik uyarilarla birlikte burun akmtisi,
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hatta ek olarak epistaksis goriilebilmektedir. Ayrica yiizyillardir devam eden parfiim
ve koku tiiketimi dogadaki gereksinmenin bir taklidi gibidir (25).
1.1.4. Rinitler
Rinit; burun tikanikligi, burun akintisi, hapsirma ve kasinti belirtilerinden bir
veya birkagi ile karekterize burun mukozasinin enflamasyonudur (27). Etiyolojik
acidan ¢ok genis bir spektruma sahip olan rinitlerin, siniflandirilmast zor olsa da,
rinitlerde alinacak onlemlerin se¢giminde ve uygulanacak tedavilerin planlanmasinda
mutlaka géz Oniinde bulundurulmasi gereken kesin bazi etiyolojik faktorler vardir.
Rinitler ana hatlariyla etiyolojisine gore su sekilde siniflandirilabilir (28).
A. Alerjik rinitler
1. Mevsimsel
2. Perennial
B. Enfeksiyoz rinitler
1. Akut
2. Kronik
C.Diger
1. Eozinofilik Non-alerjik Rinit Sendromu (NARES)
Mesleksel
Hormonal
Ilaca bagh

[rritan faktdrlere bagl

Emosyonel
Atrofik
Geriatrik

10. Diger

1.1.4.1. Alerjik Rinit

2.
3.
4.
5.
6. Yiyeceklere baglh
7.
8.
9.

Alerjik rinit, immiinglobulin E (IgE) bagimli, Tip I asir1 duyarlilik reaksiyonu
seklinde ortaya c¢ikan; nobetler halinde hapsirik, bol ve sulu burun akintisi, burun
tikaniklig1 ve kasmti ile karakterize nazal mukozanin enflamatuvar hastaligidir (1, 2).

Alerjik rinit olusabilmesi icin organizma disindan gelen bir alerjen, bu

alerjene karsi organizmada olugsmus spesifik IgE antikorlar1 ve bu antikorlarin mast
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hiicreleri duvarmma baglanmis olmas1 gereklidir. Alerjen viicuda c¢ogunlukla
inhalasyon yoluyla girer ve mast hiicresi ile karsilagmasi solunum yolu mukozasinda
gerceklesir. Viicuda giren alerjenler, antijen sunucu hiicreler tarafindan, CD4" T
lenfositleriyle tanistirilir. Dolasimdaki CD4" T hiicreleri bu tanismanin ardindan IL-
3, IL-4, IL-5 ve GM-CSF gibi sitokinleri salgilamaya basar. 1L-4, dolasimdaki B
lenfositlerine baglanarak onlarm aktive olmasini saglar. Aktive olan B lenfositleri ise
olgunlasarak plazma hiicrelerine doniisiir. Bu plazma hiicreleri de, tanistirilmis olan
alerjene Ozgli IgE antikorlarmi tretir. Spesifik IgE antikorlari, dokudaki mast
hiicreleriyle dolasimdaki bazofillerin hiicre duvarlarindaki reseptorlerine baglanir.
Boylece organizma belirli bir alerjene karsi duyarli hale gelmis olur (29-31).

Daha sonraki bir donemde eger bu alerjen yeniden viicuda girecek olursa
alerjik olaylar zinciri baslar. Alerjenin mukozal bariyeri gecip dokuda ona 6zgii IgE
antikorlartyla yiiklii mast hiicrelerine baglanmasi ve mast hiicrelerinin degraniile
olmasi zincirin ilk basamagini olusturur. Bunun sonucunda histamin, triptaz, kimaz,
kimogenaz ve heparin gibi Onceden hazir mediyatorler ile prostaglandinler ve
lokotrienler gibi sentezlenmis mediyatorler agiga ¢ikar. Bu mediyatorler, damar
gecirgenligini artirarak sulu burun akintis1 ve intranazal 6deme, submukozal bezleri
uyararak mukus salgisinin artmasina, arteriovendz anastomozlari genisleterek nazal
konjesyona, duyarli sinir uglarin1 uyararak nazal kasintiya ve refleks yolla hapsirik
nobetlerinin basglamasina neden olur (30). Anlatilan olaylarin tiimii 1-2 dakika i¢inde
ortaya ¢ikar ve gelisen bu alerjik reaksiyona erken ya da ani alerjik yanit ad1 verilir.
Hastalarin biiyiik bir boliimiinde, bu donemde c¢ogunlukla hapsirik, sulu burun
akintis1 ve nazal kasiti semptomlar1 vardir. Burun tikanikligi heniiz belirgin hale
gelmemistir.

Mast hiicresi degraniilasyonuyla serbestlesen sitokinler, vaskiiler hiicre
adezyon molekiili (VCAM) ve e-selektin gibi adezyon molekiillerini akive eder.
Ayrica bazi sitokinler eozinofillerin kemotaksi yetenegini artirir. Bu sitokinlerin ve
adezyon molekiillerinin etkisiyle, mukozada basta eozinofiller olmak iizere notrofil,
bazofil ve daha ge¢ donemlerde T lenfositler ve makrofajlardan olusan hiicre
infiltrasyonu baslar. Dort-sekiz saat i¢cinde, dokudaki bu enflamatuvar hiicreler aktif
hale gecerek bu kez kendi mediyatorlerini salgilamaya baslar. Aktif hiicreler

salgiladiklar1 mediyatorler araciligiyla ilk olarak ani alerjik yanit sirasinda gelisen

16



enflamatuvar reaksiyonlar1 yeniden baslatir. Boylece enflamatuvar reaksiyon giderek
siddetlenir. Bu tip alerjik reaksiyona ge¢ donem alerjik yanit adi verilir. Semptomlar
ani alerjik yanit donemine benzemekle beraber, bu donemde burun tikanikligi
yakinmasi daha belirgindir (28, 30, 32).

Alerjik rinit semptomlar1 burunda kasinty, hapsirik, sulu burun akintisi ve
burun tikaniklig1 gibi spontan ya da tedaviyle diizelebilen semptomlardir. Bunlara
bas agrisi, koku alma bozuklugu ve birlikte goriilebilen diger hastaliklarin sikayetleri
de eslik edebilir.

Semptomlarm goriildiigii doneme gore alerjik rinit, mevsimsel veya perennial
olabilir. Mevsimsel alerjik rinit spesifik bir aeroalerjenin belirli bir mevsimde ortaya
cikmasi ile baglar ve bu alerjenler cografi bolgelere bagl olarak degisiklik gosterir.
Perennial alerjik rinit semptomlar1 genellikle y1l boyunca devam eder ve genellikle
ev i¢i kokenlidir. Burun tikanikligi ve ozellikle postnazal akmti yakinmalar1 6n
plandadir. Alerjik rinit, siniizit veya nazal polipozis ile birlikte bulunabileceginden
bunlara ait semptomlara da rastlanabilir.

Hastalarin muayenesinde burun girisinde kizariklik, 6demli ve zaman zaman
soluk goriiniimlii konkalar, nazal kavitede ve orofarenkste degisen renk ve kivamda
akintilar saptanir. Bu bulgular spesifik degildir ve diger rinitlerde de goriilebilir.
Alerjik selam, alerjik pirilti, Dennie-Morgan c¢izgileri, ipeksi uzun kirpikler gibi
alerjik rinite 6zgli bulgularin ve eger varsa alerjik konjuktivite ait g6z bulgularmin
saptanmasi tanida ¢ok yardimcidir (30).

Alerjik rinitlerin tanisinda oykii ilk sirada gelir ve ¢gok dnemlidir. Ailevi alerji,
daha onceden gecirilmis alerjik ataklar sorulmali, ¢esitli alerjenlerin semptomlarin
baslamasi ile ilgisi arastirilmalidir. Tan1 dikkatli bir sekilde alinan hikaye, semptom
ve fizik muayene ile konulur. Muayene bulgular1 siklikla spesifik degildir. Nazal
muayenede saptanan bulgular ¢ogunlukla diger rinitlerde goriilenler ile benzerlik
gostermektedir. Alerjik rinit tanisinda derti testlerinin giivenilirligi tartigmalidir (30).

Alerjik rinit tedavisinde alerjenden korunma ve cevre kontrolii, medikal
tedavi, immiinoterapi ve yardimeci cerrahi girisimler olmak tizere 4 yaklagim vardir.
Bu tedavi modelleri hastanin durumuna gore tek ya da birlikte uygulanabilir. Topikal

KS spreyler alerjik rinitin ilagla tedavisinde en sik kullanilan ajanlardir (30, 33-36).
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1.1.4.2. Enfeksiyoz Rinitler

Rinitler arasinda alerjik rinitlerden sonra en biiyiik grubu enfeksiy6z rinitler
olusturur (30). Enfeksiyoz rinitler, patojen mikroorganizmalarin ya da burun
savunma mekanizmalarinda, ¢esitli nedenlerle olusan bozulmalar sonucu normalde
patojen  olmayan  mikroorganizmalarin neden  oldugu nazal mukoza
inflamasyonlaridir. Akut ya da kronik olmak tizere ikiye ayrilirlar (27).

Akut Enfeksiyoz Rinitler

Akut enfeksiyoz rinitler, non-alerjik rinitler arasinda en ¢ok bilinen alt tiptir.
Bircok mikroorganizma enfeksiydz rinite yol agarken en sik etken viral ajanlardir.
Viral ajanlar igerisinde rinoviriis, respiratuvar sinsityal virlis, parainfuenza viris,
influenza viriis ve adenoviriis en sik rastlanan ajanlardir (37). Viral akut rinitler, eger
bakteriyel bir siliperenfeksiyon gelismezse genellikle 7-10 giinde kendiliginden
diizelir. Ancak vakalarm %5-10’unda semptomlar {i¢ haftaya kadar uzayabilir.
Viriisler siliyer aktiviteyi bozarak sekonder bakteriyel enfeksiyon gelisimini
kolaylastirir. Akut bakteriyel rinit, viral rinitlerin iistiine siiperinfeksiyon seklinde
veya tek basina ortaya ¢ikabilir (38).

Normal kosullarda nazal kavite florasinda bulunan bakterilerin mukozal
biitiinliik, mukusun koruyucu ozellikleri ve siliyer aktivite nedeniyle hastalik
olusturmas1 miimkiin degildir. Viral rinitlerin seyri swrasinda mukozal biitiinliigiin
bozulmasiyla epitel tabakasinda olusan acikliklar bakterilerin dokuya gecerek
hastalikk olusturmasina neden olur. Bakterilerin onceden bir viral enfeksiyon
olmaksizin dogrudan rinit tablosuna neden olmalar1 nadirdir (30).

Viral rinitlerin seyri sirasinda olusan sekonder bakteriyel rinitlerde en sik
izole edilen bakteriler; Streptococcus pneumniae, Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus, A grubu beta hemolitik streptokoklar ve Morexella
catarrhalis’tir (30).

S.aureus nazal vestibiildeki pilosebase folikiillerde son derece agrili seyreden
bir enfeksiyona sebep olur. Fronkiiloz adi verilen bu hastalikta olusan agrili
endurasyon 4-5 giin i¢inde kendiliginden drene olur ve piiriilan materyal agiga ¢ikar.
Fronkiiloz gelistiginde, anguler ve siiperior oftalmik venler yoluyla kavernoz siniiste

komplikasyona yol agabileceginden, sistemik antibiyotikler de dahil olmak {izere,
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derhal medikal tedaviye baglanmalidir. Cerrahi drenaj gerektiren kolumella apsesi de
fronkiilozun komplikasyonlar1 arasindadir (39).

Kronik Enfeksiyoz Rinitler

Akut enfeksiy0z rinit semptomlarmin iic aydan daha uzun siirmesi halidir.
Kronik enfeksiyoz rinitler seyrek karsilasilan ve kendilerini sinirlamayan spesifik
enfeksiyonlar seklinde goriiliirler. Bu enfeksiyonlar arasinda difteri, rinoskleroma,
lepra, tiiberkiiloz, sifilis ve ruam gibi hastaliklarin seyri sirasinda goriilen rinit
tablolar1 sayilabilir (32). En sik bulgular graniilomlar ya da graniilomat6z
reaksiyonlardir. Bu gruptaki etken mikroorganizmalar genellikle 6zel boyama
yontemleri ile tespit edilebilir. Yabanci cisimler de benzer reaksiyonlara neden
olabilir. Bu hastaliklar burun i¢inde tilserasyon, nekroz ve kitle olusumuna neden
olurlar. Doku o&rnekleri tiimoral hastaliklar yoniinden histopatolojik olarak
incelenmeli, mikobakteriler ve mantar enfeksiyonlarinin arastirilmasi i¢in ise boyama
ve kiiltiirler yapilmalidir (32, 38).

1.1.4.3. Diger Rinitler

Bu grupta NARES, mesleksel, hormonal, ilaca bagl, irritan faktorlere bagls,
yiyeceklere bagli, emosyonel, atrofik, geriatrik ve vazomotor rinit tablolar1 yer
almaktadir.

Eozinofilik Non-alerjik Rinit Sendromu (NARES)

Hapsirik nébetleri ve bol sulu burun akintisiyla baslayan, burun tikanikligi ve
hipozminin klinik tabloya siiratle eklendigi, nazal sekresyonda eozinofillerin toplam
I6kosit sayismin %?20'sin1 asacak sekilde arttigi ve IgE bagimli bir alerjinin
bulunmadig tipik bir nazal hiperaktivite sendromudur (30).

Eozinofilik Non-alerjik Rinit Sendromunun etiyolojisi bilinmemekle birlikte
bazi teoriler one siiriilmiistiir. Nazal sekresyonlardaki eozinofil sayisiin yiiksekligi,
dikkatin eozinofiller tiizerinde yogunlasmasmma neden olmustur. NARES’de
eozinofillerin yogunlukta oldugu, buna karsin mast hiicreleri ve bazofillerin sayica
artmadig1 ve norolojik kdkenli oldugu sanilan bir enflamasyon vardir. Eozinofillerin
aktive olarak mukozada birikmesine ve salgiladiklart MBP (Major Basic Protein) ve
ECP (Eosinophilic Cationic Protein) gibi mediyatorlerle hiicrede birikme
diizeylerinin daha da artmasma yol acan zincirleme olaylarin, nazal mukoza

epitelinde irritasyon, yaslilik veya diger nedenlerle olusan degisiklikler sonucu ndtral
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endopeptidaz enziminin inaktive olmasiyla basladigi diisiiniilmektedir. Bu enzim,
sinir C liflerinde bulunan ve norojenik bir enflamatuvar mediyatdr olan P maddesinin
inaktivatoriidiir. P maddesi ¢cok kuvvetli bir noropeptid olup eozinofilleri aktive eder.
Aktif P maddesinin miktarinin artmasi, mukozadaki eozinofillerin aktive olarak
kendi mediyatorlerini salgilamalarma yol agar. Bu mediyatorler araciligiyla
dolasimdaki eozinofiller nazal mukozadaki enflamasyon bdlgesine hiicum eder,
yasam siireleri uzar ve aktivasyonlar1 hizlanir. Aktif hale gecince inaktif
eozinofillerde var olan, steroid reseptorleri de kaybolabilir (30).

Eozinofilik Non-alerjik Rinit Sendromlu hastalarin yaklagik %70’inde
semptomlar 20 yasindan sonra baglar. Kirk yasin {izerindeki kronik rinitli hastalarin
%62.5'in1 NARES'li hastalar olusturur (39). Yani NARES bir yetiskin hastaligidir.
Atopi ve ailede alerjik rinit hikayesi yoktur (39).

Eozinofilik Non-alerjik Rinit Sendromlu hastalarin tedavisinde ilk basamak,
kisinin irritan ¢evre kosullarindan korunmasidir. Bunda basarili olunamazsa medikal
tedavi giindeme gelir. Hastaligin tanis1 ne kadar erken konursa, medikal tedavinin
basarili olma sans1 o kadar yiiksektir. NARES’deki enflamasyonun anahtar hiicresi
olan eozinofillerin inaktif formlarmin spesifik reseptorleri nedeniyle KS’lerden
etkilenerek yasam siirelerinin, kemotaksilerinin ve sayilarinin azalmasi, steroidleri en
etkili ve onemli ilag grubu olarak on plana ¢ikarmaktadir. Ancak daha once de
belirtildigi gibi aktif duruma gecen eozinofillerde bu reseptorler kaybolabilmektedir.
Bu nedenle eozinofillerin ¢ogunlugu aktiflesmeden, yani semptomlar heniiz
baslamigken tan1 konmasi ve tedaviye baslanmasi, topikal nazal KS’lerin etkili
olmasini saglayacaktir. Tersine enflamasyon sahasindaki eozinofillerin ¢cogunlugu
aktifleserek steroid reseptorlerini kaybedecek olursa topikal KS’ler etkisiz kalacaktir
(30).

Vazomotor Rinit (Nonalerjik ve Noneozinofilik Rinit)

Alevlenmeler ile karekterize, perennial seyir izleyen, ani baslayan ve
genellikle kisa siiren; burun tikanikligi, sulu nazal ve postnazal akint1 semptomlar:
olan, alerji testlerinin negatif oldugu ve nazal sekresyonlarda eozinofillerin
artmadig1, hiperaktif bir nazal mukoza hastaligidir. Kisinin fizyolojik yapisinin,
psikolojik durumunun ve otonom sinir sistemi dengesinin, bu reaksiyonun siddeti

iizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir (30, 38).
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Hastalarda semptomlarin baslamasina siklikla ani 1s1 ve hava basinci
degisiklikleri yol agmaktadir (39). Bu nedenle hastalik, ev ile ev dis1 ortamlardaki 1s1
farkinin arttig1 sonbahar ve kis aylarinda daha ¢ok goriiliir. Vazomotor rinitte aniden
baslayan semptomlar, tetikleyici faktorlerin ortadan kalkmasiyla kisa siirede
kaybolur. Vazomotor riniti NARES'ten ayiran en biiylik 6zellik semptomlarmn ani
baslayip, kisa stirmesidir.

Vazomotor rinitin ayirici1 tanisinda 0ykii dnemlidir. Semptomlarin ortaya
cikis1 ve seyri tipiktir. Spesifik deri testleri ve serumda spesifik IgE antikorlar1
negatiftir. Nazal sekresyonlarda eozinofil artis1 ve diger enflamatuvar hiicreler
goriilmez. Tedavisi semptomatiktir. Burun tikaniklig1 i¢in topikal steroidli spreyler
kullanilabilir (30, 38).

1.1.5. Nazal Polipozis

Nazal polipozis, burun ve paranazal siniislerin miik6z membranlarinin
kronik, enflamatuvar bir hastaligidir. Saply, diizgiin, jelatin6z yuvarlak ya da liziim
salkimi seklinde kitleler olup enflame mukozanin burun i¢ine sarkmasidir. Nazal
polipozis, yani nazal kavitenin poliplerle dolmasi, yasam kalitesini belirgin 6lglide
etkileyebilen kronik bir hastalik oldugu i¢in bu hastalik yiizyillardir bilinmektedir
(40).

Toplumda goriilme siklig1 ortalama %]I-4 civarindadir. Insidans: erkeklerde
daha ytiksek olup 40 yasindan sonra anlamli sekilde artmaktadir. Polipler, erigkin yas
grubu hastaligidir. Erken ¢ocukluk doneminde mevcut ise genellikle kistik fibrozis
yada siliyer diskinezi ile iligkilidir (40, 41).

Son yillarda tan1 ve tedavi yOntemlerinin ilerlemesi ile beraber nazal
poliplere olan ilgi artmustir. Nazal polipozis ile solunum sisteminin kistik fibrozis,
astim, kronik rinosiniizit, aspirin intoleransi gibi cesitli kronik hastaliklarla arasinda
baglant1 vardir. Lokal faktorlerin de rol oynamasina ragmen aslinda nazal polipozis
lokal bir hastalik olmaktan ¢ok sistemik enflamatuvar bir hastaligin lokal olarak
ortaya ¢ikis1 olarak tanimlanabilir (42).

Etiyopatogenez

Paranazal siniis hastaliklarinda anahtar bolge olarak kabul edilen osteomeatal
kompleksi daraltan anatomik varyasyonlar polip gelismesine zemin hazirlar. Mukoza

o0demi polip olusumuna yol acan temel patolojik durumdur. Tiim teoriler bu ddemin
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nedenlerini agiklamaya calisir. Enfeksiyon, alerji, aspirin duyarliligi, kistik fibrozis
ve inflamasyon yapici ve tetikleyici ¢esitli etkenler submukozal 6deme neden olarak
polip olusumunda rol oynayabilir (43, 44).

Nazal polip gelisimine yol ag¢tigi ileri siiriilmiis baslica faktorler soyle
Ozetlenebilir:

1. Aile oykiisii ve genetik yatkinlik

2. Atopi

3. Aerodinamik faktorler

4. Kronik lokal enfeksiyon

5. Miikoz bezlerde degisiklik

6. Bagka hastaliklar: Kistik fibrozis, aspirin duyarliligi, astim, Kartegener
sendromu gibi hastaliklar nazal polipozisle beraber bulunabilmektedir. Otonom
dengesizlik, endokrin bozukluklar, anormal vazomotor cevabin da nazal polipozis
olusumuna katk1 saglayabilecegi 6ne striilmiistiir (41, 43, 45).

Ayrica son ¢alismalarda arasidonik asit metabolizmasindaki bozuklugun,
stafilokokal enterotoksinlerin ve havada bulunan mantar sporlarmin nazal polipozis
patogenezine katkis1 tizerinde durulmustur (41).

Semptom ve Bulgular

Hastalarin en sik sikadyeti burun tikaniklhigidir. Ancak hastalar genellikle
burun tikanikligma yol acan nedenin farkinda degildirler. Semptomlar yavas
gelistiginden baglama zamaninin hatirlanmasi zordur. Burun tikanikligiyla beraber
bas agris1 sikdyetinin de bulunmasi nadir degildir. Sikayetler zamanla artarak
anosmiyle sonuglanabilen total obstriiksiyona ya da hiponazal konusmaya neden
olabilir. Anamnezde tat ve koku almada bozukluk oldugu, son zamanlarda horlama
gelistigi  yoniinde sikayetlerle sik karsilasilir. Rinore bir baska gorilebilen
semptomdur.

Nazal polipozis tanist rinoskopik muayene ile kolayca konur. Anterior
rinoskopide diizgiin yiizeyli, kirli sar1 renkte seffaf ve mobil, cogu zaman birden
fazla kitle varlig1 biiylik olasilikla nazal polip olarak degerlendirilir. Son yillarda
burun muayenesinde endoskop kullanimmin yayginlasmasiyla birlikte polip tanisi

alan hasta sayisinda da artis olmustur. Polipler siklikla cift tarafli gelisirler. Polipler
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dokunuldugunda hassas degildirler ve kolay kanamazlar. Genellikle etmoid
siniislerden kaynaklanip orta meada goriiliirler.

Tam

Nazal polipozis tanisinda ilk asama her hastalikta oldugu gibi Oykii
almmasidir. Tanida ikinci asama, kulak burun bogaz ve bas boyun muayenesi ve
anterior rinoskopide burun i¢inde poliplerin, sekresyonun ve enflamatuvar
degisikliklerin goriilmesidir. Anterior rinoskopide orta meatusta yerlesmis kiiciik
polipler olasilikla goriilmeyecektir. Bu nedenle hastalarda erken tan1 amaciyla nazal
endoskoplarin kullanilmas1 gerekmektedir.

Nazal muayenede gbézden kagan polipler radyolojik incelemelerle
gortintiilenebilir. Tanida en degerli yontem paranazal siniis bilgisayarli tomografi
incelemesidir. Bilgisayarli tomografide infindubulumdaki kii¢ciik polipler bile
goriilebilir. Ayrica yaygin polipoziste paranazal siniislerde olusan patolojik
degisiklikler de saptanabilir (46).

Ayiric1 tanida, Ozellikle unilateral poliplerde nazal ve paranazal siniislerin
malign ve benign tiimorlerini diistinmek gerekir. Gliom, meningoensefalosel,
anjiyofibrom c¢ocuklarda daha fazla goriiliirken, eriskinlerde inverted papillom,
kanser, lenfoma ve sarkom tiirleri akilda tutulmalidir. Agresif gidis, kanama olmasi,
radyolojik incelemelerde kemik destriiksiyonunun goriilmesi malignite lehinedir
(46).

Tedavi

Nazal poliplerin tedavisi hala tartigmalidir, tedavi zordur ve hayal kiriklig1
yaratabilir. Kabul edilmis herhangi bir tedavi algoritmasi yoktur. Medikal veya
cerrahi tedavi uygulanacaksa konservatif mi yoksa agresif mi davranilmasi
gerektigine iliskin degisik goriisler vardir. Bilinen bir gergek vardir ki, altta yatan
etiyolojik neden veya hastalik diizeltilmedik¢e nazal polipler niiks edecektir. Nazal
polipozis tedavisinin amaglart:

1. Nazal poliplerin temizlenmesi ya da kiigiiltiilmesi

2. Nazal hava yolu a¢iklig1 ve nazal solunumun yeniden saglanmasi

3. Rinit semptomlarmin iyilestirilmesi

4. Koku almanin saglanmasi

5. Niiksiin 6nlenmesi
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6. Mutlaka olmasa da siniis patolojilerinin diizeltilip, drenaj ve ventilasyon
fonksiyonlarmin yeniden saglanmasidir.

Medikal Tedavi

Medikal tedavide KS’ler kose tasidir. Lokal etkili steroidler, sistemik
steroidler kadar etkili olmasa da, gilivenilirlikleri ve yan etkiden oldukca uzak
olmalar1 nedeniyle ilk kullanilacak ilaglardir (47). Uzun siireli topikal KS
kullaniminin klinik etkinligi ¢ok sayida plasebo kontrollii arastrmada ortaya
konulmustur (42, 44, 45, 47). Topikal KS’ler rinit semptomlarmi azaltmasinin
yaninda, nazal solunumu diizeltir ve kismen niiksii Onlerler. Ancak koku alma
duyusunun diizelmesinde ve siniis patolojilerine hemen hemen hig etkileri yoktur.

Sistemik steroidler, rinit semptomlarmin iyilesmesi ve poliplerin
kii¢iilmesinin yanisira koku alma duyusu ve paranazal siniislere etkilidirler. Sistemik
steroid tedavisi potansiyel yan etkileri nedeniyle dikkatli kullanilmalidir. Bu yan
etkiler, sistemik steroidlerin uzun siireli yliksek doz kullanimin1 engeller.

Cerrahi Tedavi

Nazal polipektomi sonrasi rekiirrens orani %50-89 arasinda oldugu i¢in nazal
poliplerin tedavisinde tek basina polipektomi yeterli degildir (48). Kisir dongiiniin
kirillarak konjesyon, 6dem ve mukozadaki malformasyonun ¢oziilmesi i¢in
uygulanacak yontem endoskopik siniis cerrahisi olmalidir. Cerrahi, konik siniizitli
olgularda ostiumlar1 agacagi, inflamatuvar eksuday1 azaltacagi ve bakteriyel
kolonizasyonu azaltacagi i¢in ayrica dnem kazanir. Nazal poliplerin tedavisi bir¢cok
klinikte esas olarak cerrahiyle ¢oziimlenmeye calisilsa da, rekiirrenslerin %5-10
arasinda olmasi ve dolayisiyla revizyon cerrahisi gerekmesi, mutlaka yardimci bir
medikal tedavinin de uygulanmasini zorunlu kilmaktadir (40, 46).

1.1.6. Topikal intranazal Kortikosteroidler

Nazal hastaliklarda, sistemik yan etkilerinden korunmak ve hedef organa
direk olarak ulagsmak amaciyla topikal KS’ler yaygin olarak tercih edilmektedir.
Genis mukozal alan varlifi, gecirici ve zengin vaskiiler 06zelligi, ilaglarin
karacigerden ilk gecis metabolizmasmna ugramalar1 gibi avantajlar1 burun
mukozasinda ila¢ emilimini artrmakta, ila¢ etkisinin baslamasini  da

hizlandirmaktadir. Ideal nazal topikal KS tiim nazal semptomlar {izerinde ¢ok etkili,
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kisa siirede etkisi baglayan, hasta kompliyanst yoniinden giinliik doz aralig1 fazla
olan, sistemik emilimi az, lokal yan etkisi bulunmayan preparattir (49).

Topikal KS’ler nazal mukozaya uygulandiginda lipofilik yapilari ile hizla
pasif diffiizyonla hiicre icine ge¢cmekte, sitoplazmada intraseliiler KS reseptorlerine
baglanmaktadir. KS molekiillerinin reseptorlere afinitesi ilacin farmakokinetigi
acisindan onemlidir. Afinitenin fazlaligi ila¢ etkinligini artirmaktadir. Lipofilite de
bu afiniteyi artrmaktadir. Inaktif durumda bulunan reseptér-KS kompleksi “heat
shock protein (hsp90)”’den kurtularak aktive olmakta ve hiicre niikleusuna
ulagmaktadir. KS’ler buradaki genetik transkripsiyonu regiile etmektedir. Ozellikle
sitokin {iretimine ait genlerin siipresyonu antienflamatuvar etkiyi ortaya koymaktadir.
Bunu yaparken etki mekanizmasmin ii¢ yoldan biri ile oldugu ileri siiriilmektedir
(50):

1. Cesitli genlerin promoter bolgelerindeki KS reseptor hassas bolgesi denen
spesifik DNA kisimlarina baglanir. Bu yolla inhibitér kappa-B ve metallotionein II-a
transkripsiyonunu diizenler.

2. Transkripsiyon faktorii olarak calisan bazi proteinleri etkiler ve boylece
niikleer faktor kappa-B transkripsiyonunu engeller.

3. Adenozin ve Urasil’den zengin bazi 6zel mRNA’larmn transkripsiyonu ve
stabilitesi lizerine de etkilidir.

Bu yollarla topikal KS’lerin nazal epitelde GM-CSF, IL-6, IL-8 ve RANTES
(normal T hiicrelerinin ortaya ¢ikmasi ve salinmasini diizenleyen faktor) seviyelerini
disiirdiigti gosterilmistir (36, 51).

Topikal olarak KS’lerin kullanimi 1950’11 yillarda hidrokortizon ve
prednizolonun lokal olarak uygulanmasi ile baglamistir. Fakat bu preperatlarin lokal
kullaniminda da sistemik olarak verilmesi gibi hipotalamik-pitiiiter aks1 baskiladigi
tespit edilmistir. 1960’larda deksametazon topikal olarak kullanilmis, yine ayni
nedenle kullanimindan vazgecilmistir. 1973 yilinda sistemik etkileri az olan ve ilk
gergek topikal KS olan BDP’in kullanima girmesi alerjik rinit tedavisinde déniim
noktas1 olmustur. Bunu 1976’da flunisolide, daha sonra da BUD ve FP izlemistir (2).

Glinlimiizde intranazal olarak en yaygin kullanilan preparatlar BDP,
flunisolid, BUD, FP ve TAA’dir. MF yeni, etkin bir sentetik glukokortikoiddir.

Inhale preparatlar1 astimda, nazal topikal spreyi alerjik rinitli hastalarin tedavisinde
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basar1 ile kullanilmaktadir (52, 53). Bu preparatlar, etkililik ve giivenilirlikleri
acisindan ¢ok belirgin olmayan farklara sahiptirler (52, 53).

Biitiin kortikosteroidler 21 karbon atomlu pregnan iskeleti igerirler.
Genellikle C-17 karbonunda iskelete baglanmis iki karbonlu bir radikal vardir. Tiim
antienflamatuvar KS’lerin birkac ortak Ozelligi vardwr. Bunlar 3. pozisyonda bir
keton, 4 ve 5. karbonlar arasinda unsatiire bag, 11. pozisyonunda hidroksil ve 20.
karbonda keton bulunmasidir. Bazi intranazal kortikosteroidler 6 ve 9. pozisyona
eklenmis halojen gruplara sahiptir. Deksametazon molekiiliinde 9. pozisyona florin
eklenmesi kortikosteroid aktiviteyr 25 kat arttirirken 16. pozisyona metil grubu
eklenmesi mineralokortikoid aktiviteyi azaltmaktadir (54) .

Kortikosteroidler i¢indeki en biiyiik farklilik D karbon zincirindeki 16., 17.
ve 21. pozisyondaki yer degisiklikleridir. Bu diizenlemeler genellikle sistemik yan
etkileri azaltirken, topikal aktiviteyi arttirmaktadir (54, 55).

Mometazon Furoat i¢in klorid grubu topikal antienflamatuvar aktiviteyi
arttirmaktir. 21. pozisyondaki klorid MF'1 esterazlarin par¢alanmasina karsi direngli
hale getirir. 9. pozisyona klorid eklenmesi, KS reseptorlerine karsi afiniteyi artirir
(56).

Topikal kortikosteroidler basta eozinofiller olmak iizere mast hiicreleri,
bazofiller, T lenfositleri ve antijen sunucu hiicreler gibi, enflamatuvar hiicrelerde var
olan spesifik stoplazmik glukokortikoid reseptorlere baglanarak bu hiicrelerin
sayisini, yasam sliresini ve aktivitesini azaltarak multifaktoryel etki gdsteren
antienflamatuvar ajanlardir. T lenfositlerin ve T lenfositlerden sitokinlerin (IL-5, IL-
6, IL-8, GM-CSF) sentezini inhibe etmektedirler. Sitokinler etiyoloji ne olursa olsun
enflamasyonun baslamasinda en Onemli rolii oynayan mediyatorlerdir. Bu
mediyatorler enflamatuvar hiicreleri aktive etme ve varliklarmni1 devam ettirme gibi
ozelliklere sahiptir (51).

Topikal kortikosteroidler kan bazofillerinin dokuya hareketini engellerler. Bu
hiicreler histamin cevabi ile karakterize gec¢ reaksiyonu indiikleyen hiicrelerdir.
Alerjik rinitte, eozinofillerin dokuya geg¢isini ve aktivasyonunu inhibe ederler. Nazal
epitelde alerjen uyarimi sonrasi ¢ok sayida Langerhans hiicresi olusur. KS’ler nazal
mukozadan ekstravazyonu engeller. Bu etki vaskiiler etkiden ¢ok antienflamatuvar

etki olarak da degerlendirilebilir. KS’ler enflamasyonun bircok basamaginda
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etkilidir. Nazal mukozada eozinofil apoptozisini indiikler, sitokin liretimini inhibe
ederler (51). Bu sekilde keskin bir antienflamatuvar 6zellige sahiptirler. Nazal
mukozadaki spontan veya kolinerjik mekanizmalar araciligi ile ortaya c¢ikan
glandiiler sekresyonu azalttiklar1 da gosterilmistir (57). Inflamatuvar sitokinler
araciligi ile artmis burun sekresyonunu da onleyici etkisi mevcuttur. Boylece burun
akintisi, burun tikaniklig1 ve hapsirigin dominant oldugu her tiirlii rinit tablosundaki
semptomatik etkinligi de agiklanmis olur (51). Topikal KS’lerin plaseboya gore kan
IgE seviyesinde belirgin bir diisiise sebep olduklar1 gosterilmistir. Diizenli topikal
KS’lerin kullanimi sadece enflamatuvar progesi azaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda
IgE sentezini etkiler ve T hiicrelerinin aktivasyonunu da baskilarlar (49).

Topikal KS’ler mevsimsel ve perennial alerjik rinit, perennial non-alerjik rinit
ve nazal polipozis tedavisinde etkilidirler. Ozellikle burun tikamkligmmn
tyilestirilmesinde etkileri fazladir. Mevsimsel alerjik rinitte birinci basamak tedavi
olarak kullanilabilirler. Nazal polipozis tedavisinde intranazal KS’lerin semptomlar1
hafiflettigi, polip blyiikliigiinii ve cerrahi sonrasi rekiirrens yiizdesini azalttigi
gosterilmistir (6, 47).

Literatiirde 6zellikle lokal kullanilan KS’lerin, hipotalamik-pitiiiter-adrenal bez
aksma ve cocuk gelisimi iizerine olan etkileri lizerinde durulmaktadir. Ancak
onerilen dozlarda uzun siireli kullanildiginda topikal KS kullaniminin sistemik yan
etkilere sebep olmadig1 gosterilmistir (15). Yine de sistemik emilimi yiiksek olan
topikal KS preparatlarindansa diisiik olan yeni formiile edilmis topikal KS’lerin
tercth edilmesi Onerilmektedir (15). Topikal KS’lerin lokal yan etkileri irritasyon,
kuruluk hissi, hafif epistaksis ve septal erozyonlardir. Bu etkilerin kullanilan
preparatlardaki katki maddelerinden olabilecegi diistiniilmektedir. Topikal KS’lerin
mukozal atrofiye sebep olabilecekleri diisiiniilmiis, fakat mukozada atrofi olusturacak
kadar kalmadiklar1 ve boyle bir yan etkinin nazal kullanim i¢in s6z konusu
olmayacagi sonucuna varilmistir (51).

Topikal KS’ler, itici Freon gazi, aerosol, su ya da glikol soliisyonundaki
mekanik pompali sprey seklinde uygulanirlar. Intranazal KS'lerin nazal mukozaya
dagilimin1 saglamak amaciyla ilk olarak Freon aeoresollar1 kullanilmistir. Sayagli
pompal1 spreyler ise polietilen glikol ve propilen glikol i¢inde ¢oziinebilen KS’leri

dagitmak i¢in kullanilmis ancak burunda yanmaya neden oldugu i¢in aqudz spreyler
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ve saf doz formulasyonlar daha sik kullanilan metodlar haline gelmistir. Ciinkii
aquoz sprey formlarmin kullanilmasi intranazal ila¢ dagilimini, basingli aerosollere
gore daha uygun hale getirmistir. Ayrica aqudz spreylerin kullanilmasi miikoz
membranlarda daha 1yi bir ila¢ birikimi de saglamaktadir (58).

Intranazal steroidlerin etkisi lipofilik oluslar1 ile dogru orantilidir. Yani ne
kadar lipofilik ise nazal mukozadan o kadar hizli emilirler. Boylece glukokortikoid
reseptorlerine daha hizli baglanir ve daha uzun siireli etki gosterebilirler. Intranazal
steroidler lipofilisitelerine gore; mometasone > fluticasone > beclomethasone >
budesonide > triamcinolone > flunisolide olarak siralanabilir. Bu nedenle MF KS
reseptorlere karsi en yiiksek afinite gostermektedir (59). Sistemik dolagimda KS’lerin
cogu yiiksek oranda plazma albuminlerine baglanir. Plazma proteinlerine baglanma,
primer olarak albumine, genellikle lipofilik KS’lerde daha fazladwr. Bir KS’nin
lipofilik 6zelligi arttik¢a, dagilim hacmi de artar. MF olagan dis1 bir dagilim hacmine
sahiptir bu da yiiksek lipofilik 6zelligine baghdir (58).

Topikal KS’lerin absorbsiyonu iki tiirliidiir. Birincisi terapotik yararliligin
tespit edildigi hedef bolgedeki (nazal) topikal absorbsiyon, digeri ise sistemik
absorbsiyondur. Intranazal uygulanan steroidlerin yaklasik %20’ si nazal mukozadan
emilime ugrar (60). Topikal KS’lerin sistemik absorbsiyonu, yutularak
gastrointestinal yoldan absorbe edilmesiyle veya nazal mukozadan kana gecgerek
absorbe edilmesiyle meydana gelir. Sistemik dolasima gecen bu miktar ¢ok az
olacag i¢in dogru kullanimda sistemik yan etki beklenmemelidir. Absorbe olan
steroidin yan etki potansiyeli kullanilan steroidin cinsine baglidir. BUD gibi bazi
KS’ler nazal mukozadan sistemik dolagima dogrudan absorbe olmaktadir. Buna
karsin FP ve MF’nin lipofilik yapisindan dolay: sistemik dolasima daha az gectigi
disiiniilmektedir. FP ve MF preperatlariin sistemik dolasima gegen miktar1 g6z ardi
edilecek kadar az olmasi nedeniyle uzun siireli tedavi gereken hastalarda ve

cocuklarda tercih edilmelidir (2).

Uygulanan ilacin yutulan kisminin sistemik absorbsiyonu sistemik dolasima
gecmeden Once karaciger tarafindan inaktive edilmis olabilir. Sonu¢ olarak MF ve
FP'nin oral biyoyararlanimi diisiiktiir ¢ilinkii gastrointestinal yoldan emilimi azdir ve

yogun ilk gecis metabolizmasina sahiptir (56).
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Cogu topikal KS'ler i¢in klirensler benzerdir, hepatik kan akim hizlar1 da
yakindir ve bu da 0Ozellikle karaciger tarafindan metabolize edilen ilaglar igin
maksimum bir klirens saglar. Sistemik dolasima gecen herhangi bir ilacin hizli
klirensi, terapotik aktivitesi topikal ise yliksek bir terapotik indekse sahip olarak
diistiniiliir. Yarilanma 6mrii klirens hizi ve voliimiin bir fonksiyonudur. En yiiksek
yartlanma Oomrii FP i¢in bildirilmistir. MF ikinci en yliksek yarilanma Omriine
sahiptir, bunu BUD, FLU ve TAA takip etmektedir (56, 59).

Farmakodinamik parametreler olan sistemik dolasima gegis, klirens ve yari
Oomiir gibi parametreler, topikal KS'lerin sistemik dagilimmi degerlendirmede
kullanilabilir. Diisiik sistemik dagilimm minimal sistemik yan etkilere neden olacagi
diisiincesi vardir. intranazal BDP, BUD, FLU, FP, ve MF uygulanmasiyla ilgili
arastirmalar, Onerilen dozlardaki uygulamalarin hipotalamo-pituiter-adrenal aks
fonsiyonunda kayda deger bir etkiye sahip olmadigmni goéstermistir. Bunun ise
intranazal KS'lerin hepatik metabolizmalarinin hizli olmasma bagli oldugu
disiiniilmektedir (61, 62).

Onerilen frekans giinliik doz BDP, FLU ve BUD i¢in giinde iki kez, MF, FP ve
TAA i¢in ise giinde bir kezdir. MF’nin giinliik kullanim dozu yetiskinlerde ortalama
200-400 mikrogram arasimdadir. 1200 mikrograma kadar c¢ikilabilir. Semptomlarda
diizelme saglandiktan sonra bu doz 50-100 mikrograma indirilebilir (63).

Nazal steroidler hiicre i¢cinde 6zel sitoplazmik glukokortikoid reseptorlerine
baglanarak etki gdstermektedirler. Once saatler igerisinde ilag-reseptdr kompleksi
gen transkripsiyonunu ve hiicre igine protein sentezini degistirmektedir. Bu etki
topikal steroidin giinler i¢cinde ortaya ¢ikan klinik etkisinden sorumludur. Topikal
steroidli spreylerin etkilerinin baslamasi i¢in 5-7 glinliik bir kullanim siiresi gerekir
ve etkileri kullanimin ikinci haftasinda iist diizeye ¢ikar. Bu nedenle diizenli olarak
kullanilmalar1 gerekir. Topikal KS’lerin gerekli tiim mukozal ylizeylere ulasabilmesi
icin nazal kavitenin acik olmasi gerekir. Bu amagcla tedavi baslangicinda bir siire

topikal dekonjestanlarin kullanilmasi yararl olabilir (51, 63).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi'nden (FUDAM)
temin edilen agirliklar1 2500-3500 gr (ortalama 3000 gr) arasinda degisen 35 Yeni
Zellanda tiirii eriskin erkek tavsan iizerinde, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul’undan onay alinarak yapildi. Tavsanlar, rastgele secilerek dort gruba ayrildi.
Calisma grubundaki hayvanlar kendi aralarinda direk nazal septuma, lateral nazal
duvara ve nazal septum ile lateral nazal duvar arasindan nazal pasaja, li¢ ay MF ve
Ringer Laktat (RL) uygulanan grup olmak iizere alt gruplara ayrildi. Ila¢ dozu ve
uygulanma sekline gore olusturulan gruplar asagidaki gibi diizenlendi.

Grup 1 (Bazal grup, n=5): Topikal MF ve RL uygulanmayan grup.

Grup 2 (n=10):

Grup 2a (n=5): Her iki burun deligine giinde bir defa MF 5 pg/kg/giin ii¢ ay
siireyle direk nazal septuma 6zel aplikator yardimiyla uygulanan grup.

Grup 2b (n=5): Her iki burun deligine giinde bir defa RL 5 pg/kg/giin iic ay
siireyle direk nazal septuma 6zel aplikatér yardimiyla uygulanan grup.

Grup 3 (n=10):

Grup 3a (n=5): Her iki burun deligine giinde bir defa MF 5 pg/kg/giin ii¢c ay
siireyle lateral nazal duvara 6zel aplikatér yardimiyla uygulanan grup.

Grup 3b (n=5): Her iki burun deligine giinde bir defa RL 5 pg/kg/giin iic ay
siireyle lateral nazal duvara 6zel aplikator yardimiyla uygulanan grup.

Grup 4 (n=10):

Grup 4a (n=5): Her iki burun deligine giinde bir defa MF 5 pg/kg/giin ii¢ ay
siireyle nazal septum ile lateral nazal duvar arasindan nazal pasaja 6zel aplikator
yardimiyla uygulanan grup.

Grup 4b (n=5): Her iki burun deligine giinde bir defa RL 5 pg/kg/giin iic ay
siireyle nazal septum ile lateral nazal duvar arasindan nazal pasaja 6zel aplikator
yardimiyla uygulanan grup.

Uc¢ ay boyunca piiskiirtme pompasma takilan 6zel aplikatér yardimiyla
gruplardaki deneklere ilag uygulandi (Sekil 3). Sonrasinda tiim gruplardaki denekler
ketamin hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi Ilag, Tiirkiye) ile Ulusal Arastirma Konseyi
Laboratuvar Hayvan Kaynaklar1 Enstitiisii Rehberi’ne uygun olarak sakrifiye edildi

ve nazal septumlar1 lateral rinotomi teknigiyle total olarak ¢ikarildi (Sekil 4).
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Sekil 3. Tavsan burnuna 6zel aplikator yardimiyla ilag uygulanmasi.

Sekil 4. Tavsan nazal septumunun lateral rinotomi teknigiyle ortaya konulmasi.
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Deneklerin tiimiiniin  kartilajindz nazal septumlar1 alinarak, ornekler
septumun benzer bolgesinden hazirland1 (Sekil 5). Spesmenler tamponlanmig
%10’luk formaldehit i¢inde 24 saat tespit edildi. Rutin alkol, ksilen ve siv1 parafin
takibinden sonra parafin bloklar haline getirilerek bloklardan 5 um kalinliginda

kesitler alindi.

Sekil 5. Tamamen ¢ikarilmig tavsan nazal septumu.

Kesitler hematoksilen-eosin ve Masson-trichrome ile boyandiktan sonra tiim
spesmenler ayni patolog tarafindan i1tk mikroskopu (Olympus, BX51, Japonya)
altinda asagidaki parametreler dikkate alinarak degerlendirildi.

. Mukozal iilserasyon

. Kartilaj hasar1

. Goblet hiicre kayb1

. Mukoperikondrium ve kartilaj kalinlig1
. Fibrozis

. Silya kayb1

. Mukozal kalinlik

. Submukozal damarlanma

O 0 9 N W Bk~ W N =

. Inflamatuvar hiicre infiltrasyonunun siddeti
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Mukoza, mukoperikondrium ve kartilaj kalinligi mikrometre yardimiyla
X100 objektifte dlgiilerek, diger parametreler ise semikantitatif olarak her parametre
icin degisiklik yoksa (0), hafif derecede degisiklik varsa (1), orta derecede degisiklik
varsa (2), belirgin derecede degisiklik varsa (3) puan seklinde skorlanarak
degerlendirildi.

Tim veriler SPSS (Veri 10.0) programina yiiklenerek calismada incelenen
parametreler agisindan tiim gruplar1 karsilastirmak amaciyla Kruskal-Wallis varyans
analizi, ikili gruplarin karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney U testi uygulandi.

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Buruna MF ve RL uygulanmasini takiben {i¢iincii ayda nazal septal dokularda
olusan histopatolojik degisiklikler incelenerek asagidaki bulgular tespit edildi.

Ug aylik MF ve RL uygulamimi sonrasinda hafif, orta, siddetli mukozal
iilserasyon, kartilaj hasari, mukoperikondrium ve kartilaj kalinligi, fibrozis, mukozal
kalinlik ve inflamatuar hiicre infiltrasyonunun siddeti agisindan bazal grup ile diger
gruplar karsilastirildiginda histopatolojik yonden istatistiksel anlamlilik saptanmadi

(p>0.05) (Sekil 6).

Sekil 6. Bazal grup tavsan septal mukozasmin histopatolojik goriiniimii (H.E. X100)

Silya kaybr: Ug ay sonunda grup 2a’daki tavsanlarin ikisinde (%40) hafif, iiciinde
(%60) siddetli silya kaybi izlendi (Sekil 7). Grup 2b’deki tavsanlarin birinde (%20)
silya kayb1 yok iken, dordiinde (%80) hafif derecede silya kaybi oldugu goriildii
(Tablo 1).

Silya kaybi1 acisindan bazal grup ile grup 2a, 2b, 3a, 4a karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p< 0.05). Ancak bazal grupla grup
3b ve 4b karsilastirildiginda farklilik istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur

(p>0.05).
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Silya

istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0.05), grup 4a ile grup 4b arasindaki fark
anlamsiz bulunmustur (p>0.05). Yine grup 2a ile grup 3a silya kaybi1 agisindan
karsilastirildiginda farklilik istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05).

Sekil 7. MF uygulamasini takiben {i¢iincii ay; siddetli derecede silya kayb1 (H.E.
X100)

Tablo 1. Ug ay sonrasinda tiim gruplardaki silya kayb1 sonuglari

kaybi
karsilastirildiginda grup 2a ile grup 2b ve grup 3a ile grup 3b arasindaki farklilik

acisindan  gruplar

kendi

iclerinde

istatistiksel

olarak

Gruplar Silya Kaybi

n Yok % Hafif % Orta % Siddetli %

1 5 4 80,0 1 20,0 ) ) ) )
2a 5 ) ) 2 40,0 ®) ®) 3 60,0

2b 5 1 20,0 4 80,0 ) ) ) )
3a 5 1 20,0 1 20,0 2 40,0 1 20,0

3b 5 5 100,0 ) ) ) ) ) )

4a 5 2 40,0 2 40,0 1 20,0 @) @)

4b 5 3 60,0 2 40,0 ) ) ) )
Toplam 35 16 45,7 12 34,3 3 8,6 4 11,4
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Submukozal damarlanma: Ug ay sonunda grup 2a’daki deneklerin dordiinde (%80)
orta, birinde (%20) siddetli derecede submukozal damarlanma artis1 tespit edildi.
Grup 2b’deki deneklerin {igiinde (%60) hafif, ikisinde (%40) orta derecede

submukozal damarlanma artis1 mevcuttu (Tablo 2).

Tablo 2. Ug ay sonrasinda tiim gruplardaki submukozal damarlanma sonuglar1

Gruplar Submukozal Damarlanma

n Yok % Hafif % Orta % Siddetli %

1 5 2 40,0 3 60,0 ) ) ) )
2a 5 ) ) ®) ®) 4 80,0 1 20,0

2b 5 ) ) 3 60,0 2 40,0 ®) )
3a 5 1 20,0 2 40,0 1 20,0 1 20,0

3b 5 2 40,0 3 60,0 ) ) ) )

4a 5 3 60,0 1 20,0 1 20,0 ) ®)

4b 5 1 20,0 3 60,0 1 20,0 “) Q)
Toplam 35 9 25,7 15 42,9 9 25,7 2 5,7

Grup 3a’daki deneklerin birinde (%20) submukozal damarlanmada artis
yokken, ikisinde (%40) hafif, birinde (%20) orta ve birinde de (%20) siddetli
derecede submukozal damarlanma artis1 vardi. Grup 3b’deki deneklerin ikisinde
(%40) submukozal damarlanmada artis yokken, tiglinde (%60) hafif derecede

submukozal damarlanma artis1 mevcuttu (Sekil 8).

Submukozal damarlanma agisindan bazal grup ile diger gruplar
karsilastirildiginda; istatistiksel olarak anlamli farklilik sadece bazal grup ile grup 2a
arasinda saptanmistir (p< 0.05).

Submukozal damarlanma agisindan gruplar kendi iclerinde istatistiksel olarak
karsilastirildiginda; grup 2a ile grup 2b, grup 3a ile grup 3b ve grup 4a ile grup 4b

arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05).

36



Sekil 8. MF uygulamasini takiben ii¢lincli ay; siddetli derecede submukozal
damarlanmada artis (H.E. X40)

Mukoza, mukoperikondrium ve Kkartilaj kalinhgi: Ug aylik MF ve RL uygulanimi
sonrasinda gruplardaki deneklerin herbiri i¢in ayr1 ayr1 nazal mukoza,
mukoperikondrium ve kartilaj kalinliklar1 X100 biiyiitmede olgiilerek istatistiksel
olarak degerlendirilmis, ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 3 ve 4).

Tablo 3. Calismadaki deneklerin mukozal kalinliklarinin ortalama degerleri (um)

Mukozal kalinhk
Grup n Minimum Maksimum Ortalama
1 5 76,00 176,00 141,0 % 38,7
2a 5 83,00 123,00 99,81 15,2
2b 5 73,00 110,00 97,6t 14,6
3a 5 43,00 173,00 99,0 £ 50,9
3b 5 66,00 116,00 92,0£ 20,7
4a 5 83,00 143,00 117,2£22,6
4b 5 76,00 103,00 93,61 10,5
Toplam 35 43,00 176,00 105,7 %+ 30,5
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Tablo 4. Calismadaki deneklerin mukoperikondrium ve kartilaj kalinliklarinin

ortalama degerleri (um)

Mukoperikondrium ve kartilaj kalinhg

Grup n Minimum Maksimum Ortalama
1 5 176,00 460,00 2798+ 111,6
2a 5 123,00 246,00 197,8 £ 53,8
2b 5 140,00 250,00 204,6F 44,6
3a 5 196,00 310,00 243,6t 44,7
3b 5 213,00 260,00 234,47+ 20,8
4a 5 186,00 213,00 202,47+ 13,2
4b 5 153,00 260,00 211,0% 40,4
Toplam 35 123,00 460,00 2248+ 57,6

Goblet hiicre kaybi: Uc ay sonunda grup 2a’daki deneklerin ikisinde (%40) hafif,
ikisinde (%40) orta ve birinde (%20) siddetli derecede goblet hiicre kaybi oldugu
tespit edildi (Tablo 5). Grup 2b’deki deneklerin birinde (%20) goblet hiicre kayb1
yokken, ikisinde (%40) hafif, ikisinde de (%40) orta derecede goblet hiicre kaybi1
oldugu izlendi (Sekil 9).

Tablo 5. Ug ay sonrasinda tiim gruplardaki goblet hiicre kayb1 sonuglari

Gruplar Goblet Hiicre Kayb:

n Yok % Hafif % Orta % Siddetli %

1 5 4 80,0 1 20,0 ) ) ) )
2a 5 ) ) 2 40,0 2 40,0 1 20,0

2b 5 1 20,0 2 40,0 2 40,0 ) )

3a 5 1 20,0 2 40,0 2 40,0 ¢ ¢

3b 3 3 60,0 2 40,0 ) ) ) )

4a 5 1 20,0 2 40,0 2 40,0 ¢ ¢

4b 5 3 60,0 1 20,0 1 20,0 ) )
Toplam 35 13 37,1 12 34,3 9 25,7 1 2,9
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Sekil 9. MF uygulamasini takiben {igiincii ay; siddetli derecede goblet hiicre kaybi1
(H.E. X40)

Goblet hiicre kayb1 agisindan bazal grup ile diger gruplar karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik grup 2a, 2b, 3a ve 4a arasinda saptanmistir (p<
0.05). Goblet hiicre kayb1 agisindan bazal grupla grup 3b ve 4b karsilastirildiginda
farklilik istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05).

Goblet hiicre kaybi1 agisindan gruplar kendi iglerinde istatistiksel olarak
karsilastirildiginda grup 2a ile grup 2b, grup 3a ile grup 3b ve grup 4a ile grup 4b
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05). Yine grup 2a
ile grup 3a goblet hiicre kaybr agisindan karsilastirildiginda farklilik istatistiksel

olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05).
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4. TARTISMA

Kortikosteroidler giinlimiizde intravendz, oral, inhaler, intranazal ve
dermatolojik preparatlar olarak degisik formlarda kullamilmaktadir (15, 55, 64).
1950'li yillarda KS’ler sistemik olarak alerjik rinitin tedavisinde kullanilmaya
baslanmistir. Bununla beraber KS’lerin sistemik olarak uygulanmasi neticesinde
ciddi yan etkileri ortaya ¢ikmistir. Bu olusan yan etkiler; psisik bozukluklar, peptik
iilser olusumu ve yara iyilesmesinde gecikme, hipertansiyon, hiperglisemi, posterior
subkapsiiler katarakt ve gorme bozuklugu, biiylimenin siipresyonu, hipotalamik-
pitiiiter-adrenal fonksiyonda silipresyon, kemik metabolizmasinda degisiklik yaparak
kemik kitlesinde azalma, deride incelme ve akne gibi degisiklikleri icermektir.
KS’lerin sistemik olarak uygulanmasi sonrasi ortaya c¢ikan yan etkilerden dolay1
topikal KS’lerin kullanimi giindeme gelmistir. Topikal uygulama ile, KS’lerin
etkiledigi alan1 siirlandirarak total doz kullanimini azaltilip olusacak yan etkiler
minimalize edilmeye calisiimistir (2).

Yiiksek etkinligi, diisiik sistemik biyoaktivitesiyle hizli metabolize olan topikal
KS’ler, ilk defa 1973 yilinda perennial alerjik rinit tedavisinde kullanilmaya
baslanmig ve sistemik KS’ler kadar etkili oldugu gdzlenmistir (3). Topikal KS’lerin
alerjik rinitte etkinligi kanitlanmis olup alerjene karsi olusan cevabin erken ve geg
fazin1  baskilayabildikleri ispatlanmistir  (4). 1k kullanilan topikal KS
molekiillerinden sonra ikinci kusak topikal KS bilesikleri kullanima sunulmustur. Bu
molekiiller arasinda MF, BUD, BDP, FP ve TAA yer almaktadir.

Topikal kortikosteroidler basta eozinofiller olmak {izere mast hiicreleri,
bazofiller, T lenfositleri ve antijen sunucu hiicreler gibi, enflamatuvar hiicrelerde var
olan spesifik stoplazmik glukokortikoid reseptorlere baglanarak bu hiicrelerin
sayisini, yasam siiresini ve aktivitesini azaltarak multifaktoryel etki goOsteren
antienflamatuvar ajanlardir. Etiyoloji ne olursa olsun enflamasyonun baglamasinda
en Onemli rolii sitokinler oynamaktadir. Bu mediyatorler enflamatuvar hiicreleri
aktive etme ve varliklarmi devam ettirme gibi 6zelliklere sahiptir (51). Topikal
KS’ler antijen sunucu hiicreleri engelleyerek, sitokin (IL-3, IL-4, IL-5, IL-13) ve
kemokin salinimini, nazal mukozadaki hiicre infiltrasyonunu ve bu hiicrelerden

mediyator salinimini azaltarak kuvvetli antienflamatuvar etkinlik gosterirler (9, 65).
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Topikal KS’ler burun tikanikligi, burun akimtisi, kasinti ve hapsirik gibi
semptomlar iizerine etkilidirler. Yapilan bir meta-analizde alerjik rinit semptomlar1
iizerinde topikal KS’lerin sistemik antihistaminiklerden daha etkili olduklar:
gosterilmistir (66).

Literatiirde nazal mukozada bu ilaclarin yaygin olarak kullanilmasina ragmen
lokal yan etkilerin nadiren olustugunu veya histopatolojik olarak belirgin degisikligin
olmadigmi savunan bir¢ok yaymn bulunmaktadir (9, 15, 59, 67). Bu durum nazal
mukozanin daha yiiksek bir kan akimi ile korunmasi ve burundaki mukosilier
sistemin muhtemel etkisiyle agiklanmaya ¢alisiimistir (67).

Topikal KS’lerin dogru kullanimi ile ¢ok iyi sonuglar elde edilirken, yanlig
kullanilmalar1 nazal mukozada zaman zaman irritasyona bagli yanma ve batma hissi,
kabuklanma ve kanamalar meydana getirebilmektedir (16). Normal respiratuvar
epitel mukosiliyer defans sistemi i¢in ¢ok Onemli oldugundan epitelyal oOrtiideki
degisikliklerden ka¢inilmalidir. Aqiioz formlarin kullanilmasi, septumdan uzaga
lateral nazal duvara dogru piskiirtiilmesi ve aplikatoriin nazal septuma direk
travmasindan kacinmak bu etkileri onlemektedir (59). Ayrica sprey formlarinin
septumdan uzak sekilde lateral nazal duvara uygulanmasi nazal mukoza {izerindeki
antienflamatuvar etkiyi de artirmaktadir (15).

Son zamanlardaki caligmalar bazi olgularda nazal septum perforasyonu ve
mukozal {ilserlerin topikal nazal steroidlerin kullanimi ile iligkili olabilecegini
gostermistir (16, 68). Rapiejko ve ark. (68) topikal intranazal steroidlerin yanlis
kullannmina bagli olarak hastalarin %5.72°sinde Ozellikle sag tarafta nazal septal
mukoza hasar1 oldugunu gézlemlemislerdir. Bu durumu daha ¢ok ilacin kullanimi
sirasinda sag elle aplikatoriin direk olarak septuma temasina bagli olabilecegi
seklinde yorumlamiglardir.

Topikal KS’lerin antienflamatuvar 6zelliklerinden bagimsiz bir bagka etkisi de
submukozal vazokonstriksiiyondur. Bu vazokonstriksiiyon septal mukozal kanlanma
bozuklugu gibi yan etkilerin nedeni olabilir (51). Intranazal steroid kullanimi
sonrasinda nadir de olsa septal perforasyon olabilecegi bildirilmisse de mekanizmasi
acik degildir (69). Cervin ve ark. (69) septum perforasyonu olan 32 hastay1 analiz
etmisler ve bu hastalarin 11’inin intranazal steroid kullandigini ortaya koymuslardir.

Bu caligmada intranazal topikal steroidlerin septal perforasyon etiyolojisinde yer
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alabilecegi vurgulanarak septal perforasyon riskinin ilk 12 ayda ve kadmnlarda daha
yiiksek oldugu bildirilmistir.

Goriir ve ark. (70) alerjik rinit tanis1 konan 46 hastaya 30 giin siireyle MF nazal
sprey uygulamiglar, bu hastalarda tedaviye baglh burun kanamasi ve septum
perforasyonu gibi olas1 yan etkiler gozlemlememislerdir.

Yaptigimiz calismada Goriir ve ark.’nin (70) bulgularina benzer olarak, {i¢ ay
boyunca MF uygulanan gruplari higbirinde septal perforasyon izlenmedi. Ayrica
calismada li¢ aylik MF uygulanimi sonrasinda gruplardaki deneklerin herbiri i¢in
ayrt ayri mukoza, mukoperikondrium ve kartilaj kalinliklar1 X100 biiylitmede
Olctilerek istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Ancak gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamaistir (p>0.05).

Piiskiirtme pompasi vasitasi ile burun mukozasina uygulanan formiillerin ¢gogu
bakteri iiremesini 6nlemek amaciyla koruyucu maddeler icermektedir. Her ne kadar
bu iirlinlerin yan etkilerinin (rinitis medikomentoza, yanma, kuruma ve epistaksis)
genellikle aktif terapotik ajanlarla ilgili oldugu diisiiniilmekte ise de koruyucu
maddelerin toksik ve alerjik yan etkileri oldugunu gosteren bazi ¢aligmalar da vardir
(71-75). Bu koruyuculardan biri olan benzalkonyum kloriir, topikal KS’ler gibi
cesitli nazal soliisyonlarda bakteriyel kontaminasyonu 6nlemek amaciyla kullanilan
antimikrobiyal 6zellikli bir kuarterner amonyumdur. Ancak pek ¢ok nazal spreyde
koruyucu olarak kullanilan benzalkonyum kloriiriin nazal mukoza tizerindeki etkileri
hakkinda halen farkli goriisler bulunmaktadir. Benzalkonyum kloriiriin en sik bahsi
gecen toksik etkisi ise mukosiliyer klirens iizerinedir (76). In vitro ¢alismalar
benzalkonyum kloriiriin nazal siliyer fonksiyonu baskilayarak mukosiliyer klirensi
potansiyel olarak etkiledigini gostermektedir. Bu ters etki lokal irritasyon ve uzun
donemde rekiirren enfeksiyonlara yol acabilmektedir (33, 77).

Steinsvag ve ark. (78) calisma grubuna BDP, FP, FLU , BUD; kontrol grubuna
ise serum fizyolojik uygulamiglar, benzalkonyum kloriir igeren preparatlarin
uygulandig1 doku yiizeylerindeki silya yapismin 10 giin sonra tamamen ortadan
kalktigin1 tespit etmislerdir. Calismada silya ve bazal cisimciklerin nadiren
gozlendigi, stromada hiicre ve niikleer membranlarda yer yer kirilma ve ayrilmalar
oldugu tespit edilmistir. Morfolojik degisikliklere koruyucu olarak kullanilan

benzalkonyum kloriiriin neden oldugunu ileri siirmiislerdir.
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Hoffman ve ark. (79) siliyer aktiviteyi degerlendirmek i¢in iki topikal KS
(BUD ve FP) ile iki topikal antihistaminigi (azelastin ve levokabastin) insan nazal
orta konka mukozas1 iizerindeki etkisini karsilastirmislardir. Benzalkonyum kloriir
iceren FP, Azelastin, Levokabastinli burun spreylerinin konsantrasyonuna bagh
olarak siliyer vuru frekansini azalttigi, hatta geri doniisiimsiiz olarak siliyer
fonksiyonu ortadan kaldirdigimi gostermislerdir. Benzalkonyum kloriir igermeyen
BUD’in, 20 dakika sonra diizelen siliyer vuru fonksiyonunda geri doniisiimlii bir
azalmaya sebep oldugunu bildirmislerdir.

Berg ve ark. (80) benzalkonyum kloriiriin topikal dekonjestanlarla yaptigi
etkinin topikal KS’ler i¢in de gegerli oldugunu tespit etmek i¢in {i¢ ayr1 topikal KS’yi
ratlar iizerinde karsilastirmislardir. Su bazli ii¢ nazal sprey; BDP, FLU, ve BUD
histotipik silyali nazal mukozaya olan etkileri acisindan degerlendirilmistir.
Kullanilan BDP ve FLU benzalkonyum kloriir ig¢erirken, BUD igermemektedir.
BUD’a maruz brrakilan nazal kavitelerde lateral nazal duvari ve septumu kaplayan
cok katl epitel normal kalinlikta bulunmustur. Hiicrelerin apikal yiizeylerinin silya
ile kapl oldugu, silya dokusunun sik sik goblet hiicre agizlar1 ile kesintiye ugradigi,
epiteli diizenli olarak oOrten bir mukus tabakasi oldugu tespit edilmistir. Bu
morfolojik ozellikler %0,9'luk serum fizyolojik uygulanan nazal kaviteleri Orten
mukozada da tespit edilmistir. Ancak benzalkonyum kloriir iceren topikal KS’lerin
nazal mukozada dejenaratif degisiklikler yaptig1 goriilmiistiir.

Mukosiliyer yan etkilerin degerlendirilmesi i¢in basglica {ic teknik
kullanilmaktadir. Bunlar siliyer hareket, siliyalarin histolojik o6zellikleri ve
mukosiliyer klirensin incelenmesidir. Biyolojik etkilerin degerlendirilmesi amaciyla
her li¢ teknik de kullanilmaktadwr. Biz ¢aligmamizda, nazal siliyer fonksiyonu
degerlendirmek 1i¢in histopatolojik inceleme teknigini kullandik. Yaptigimiz
calismada kullandigimiz MF preparat1 benzalkonyum kloriir icermekteydi. MF’nin
calisma gruplarmin tiimiinde silya kaybma neden oldugu goriildii. Silya kaybi
acisindan bazal grup ile calisma gruplar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamlh fark oldugu tespit edildi (p<0.05). Siddetli silya kaybi olan deneklerin
%75’ini septuma direkt olarak MF uygulanan grup olusturuyordu. Burada dikkati
ceken bir nokta silya kaybinin reversible olup olmadigidir. Ancak bu calismada silya

kaybinin reversible olup olmadig1 degerlendirilmemistir.
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Bizim calismamiz, Berg ve ark.’nin (80) yaptig1 ¢alismayla benzer olarak MF
uyguladigimiz gruplarm tiimiinde goblet hiicre kaybi1 oldugu yoOniindedir. Bazal
grupla MF uygulanan gruplar goblet hiicre kaybi agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik elde edildi (p<0.05). Ancak bu gruplar RL
uygulanan gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkliliga
rastlanmadi (p>0.05). Yine septuma direkt olarak MF uygulanan grupla, lateral nazal
duvara MF uygulanan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi (p>0.05).

Minshall ve ark. (9) perennial alerjik riniti olan 69 hastanin tedavisinde
kullanilan MF’nin nazal mukozanin histopatolojik 6zellikleri iizerine olan etkisini
degerlendirmek amaciyla yaptiklar1 calismada; nazal mukozada atrofik degisiklik ve
lokal yan etkiye rastlamamiglardir. Epitel kalinliginda, goblet hiicre dagilimimda ve
yogunlugunda, lamina propriadaki damarlarin ve bezlerin morfolojik 6zelliklerinde
ve bazal membran biitiinliiglinde herhangi bir degisiklik gbzlemlememislerdir. Ancak
eozinofiller ve mast hiicreleri basta olmak iizere enflamatuvar hiicre yaygmlhiginin
azaldigim saptamiglardir. Calismamizda Minshall ve ark.’nin (9) yaptig1 calismayla
uyumlu olarak epitel kalinliginda ve bazal membran biitiinliiglinde herhangi bir
degisiklik izlenmedi. Ancak submukozal damarlanma agisindan bazal grup ile diger
gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik sadece bazal grup ile
septuma MF uygulanan grup arasinda saptanmistir (p< 0.05). Submukozal
damarlanma ag¢isindan bazal grup ile diger gruplar karsilastirildiginda farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Lindquvist ve ark. (81) perennial alerjik riniti olan 104 hastaya giinde 400 pg
BUD uygulayarak 12 ay sonunda nazal mukozal atrofi, kandida gelisimi ve
krutlanma acisindan hastalar1 degerlendirmislerdir. Alt konkadan aldiklar1 mukoza
biyopsilerinde goblet hiicreleri, enflamasyon miktari, bazal membran kalinlig1r ve
epitelyal metaplaziyi incelemislerdir. Histopatolojik degerlendirmede epitelyal
metaplazi, bazal membran kalinligi, goblet hiicre sayis1 ve enflamasyon bulgular:
acisindan belirgin bir degisiklige rastlanmamis, sadece lenfosit sayisinda hafif
derecede anlamli bir artis oldugu goriilmiistiir.

Orgel ve ark. (82) perennial alerjik rinitli 90 hastanin 12 aylik bir tedavi

peryodunda topikal KS’lerden olan fluocortinin etkinlik ve gilivenlik
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degerlendirmesini yapmislardir. Tedavinin baslangicinda ve sonunda yapilan nazal
biyopsi spesmenleri, eozinofil ve diger hiicresel infiltrasyonda azalma, mast hiicre
sayisinda artmaya dogru egilim ve nazal mukozanin normalizasyonu dogru bir
egilime girdigini belirtmislerdir.

Sahay ve ark. (83), perennial alerjik riniti olan 10 hastay1 ii¢ ay boyunca
flunisolid nazal spreyle (200 pcg/ giin) tedavi ederek tedavinin sonunda ve tedavinin
basinda nazal mukozadan biyopsi almislardir. Tedavi dncesi ve sonrasi histolojik
ozellikleri karsilastirdiklarinda 6dem ve seliiler infiltrasyonda bariz degisikliklerin
olmadigmi gostermislerdir. Bende ve ark. (16) kontrol grubu olarak topikal steroid
kullanmayan, ¢alisma grubu olarak 10 budesonid ve 11 beklametazon kullanan
hastayr iceren caligmalarinda Kisselbach alanindan perikondriyuma kadar uzanan
biyopsilerde enflamasyon bulgularini, bazal membran kalinligini, fibrozis ve yassi
epitel metaplazisini histopatolojik olarak degerlendirmislerdir. Ancak ¢alisma
sonunda degerlendirilen parametreler agisindan calisma ve kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark elde edememislerdir. Caligmamizda Sahay ve Bende’nin bulgulari ile
uyumlu olarak enflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve fibrozis agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde edilmedi (p>0.05).

Oral antihistaminiklerden daha etkili olmalary, tiim nazal semptomlara kars1
etkili olmalar1 ve alerjik astim tedavisinde faydali olmalar1 topikal KS’lerin
avantajlar1 arasindadir. Ayrica alerjik rinite siklikla eslik eden alerjik konjuktivit
semptomlarini diizeltici etkisi de bu avantajlara eklenebilir (49). Topikal KS’lerin
dezavantajlar1 ise, etkinin baslamasi i¢in zaman gereksinimi, diizenli kullanim
gerekliligi, mukozada irritasyon ve kanama gibi potansiyel yan etkilerdir (49). Genel
olarak ideal bir topikal KS; tiim nazal semptomlara kars1 yliksek etkinlikte olmals,
etkisi erken baslamali, giinde tek doz kullanim kolayligi saglamali ve lokal veya

sistemik yan etkilere sebep olmamalidir (49).

Topikal kortikosteroidler hiicre icinde 06zel sitoplazmik glukokortikoid
reseptdrlerine baglanarak etki gdstermektedirler. Once saatler icerisinde ilag-reseptor
kompleksi gen transkripsiyonunu ve hiicre i¢ine protein sentezini degistirmektedir.
Bu etki topikal KS’nin giinler i¢inde ortaya ¢ikan klinik etkisinden sorumludur. Bu
nedenle topikal KS kullaninmina basladiktan sonra hastalarin steroidlerini diizenli
olarak en az iki hafta siirekli olarak kullanmalar1 gerekmektedir. Topikal KS’lerin

klinik etkilerinin beliginlesmesi i¢in en az 5-7 giinliik siire gegmesi gerektigi ve bu
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spreylerin etki sekillerinin nazal dekonjestan damlalar gibi olmadigi, etkinin hemen
baslamayacagi hastalara 6zellikle anlatilmalidir (84).

Topikal kortikosteroidlerin kullaniminda ilacin nazal kaviteye ulasarak
mukozaya penetre olmasi 6nemli rol oynar. Bu nedenle septum deviasyonu, ciddi alt
konka hipertrofisi olan hastalarda uygulama zorlugundan dolay:1 topikal KS’lerin
etkinligi azalir. Septum deviasyonunun diizeltilmesi topikal KS’lerin etkinligini
artiracaktir. Ozellikle topikal KS tedavisinin baslangicinda sistemik veya lokal
dekonjestan uygulanmasi steroidlerin penetrasyonunu dolayis1 ile etkinliginin
artirllmasinda yardimci olur. Ayrica hastanin ilaci kullanim sirasinda basini 6ne
egerek spreyi sikarken burundan hafif nefes almasinin ilacin nazal mukozaya
dagilimin1 ve penetrasyonunu artiracagi soylenmelidir.

Calismamizda yaygin olarak kullanilan topikal MF kullanimina bagli olarak
gelisen lokal yan etkileri ve gelisen bu yan etkilerin ilacin kullanim sekliyle olan
iligkisini arastirdik. Mukozal {ilserasyon, kartilaj hasari, mukoperikondrium ve
kartilaj kalinlig1, fibrozis, mukozal kalinlik ve enflamatuvar hiicre infiltrasyonunun
siddeti agisindan bazal grup ile diger gruplar karsilastirildiginda histopatolojik
farklilik saptanmadi. Ancak silya kaybi, goblet hiicre kaybi1 ve submukozal
damarlanma artisinin en sik topikal KS’in septuma uygulandigi grupta oldugunu
belirledik. Bu nedenle hastalar 6zellikle ilacin kullanim sekli agisindan uyarilmali ve
egitilmelidir. Topikal KS aqlioz sprey aplikatorlerinin nazal septumdan uzak
tutularak, lateral nazal duvara dogru, sag burun deligine sol el ile, sol burun deligine
sag el ile uygulanmasi hastalara 6gretilmelidir. Ayrica kullanilan aplikatorlerin
septuma temasi sonrasinda lokal yan etkilerden olan erozyonun onlenmesi igin

hastalara aplikatoriin nasil kullanilacagi konusunda bilgi verilmelidir.
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