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Ozet

Alerjik rinit diinya nifusunun % 10-25’ini etkileyen 6nemli bir saglik
sorunudur. Siniizit, nazal polipozis, orta kulak ve alt solunum yolu en-
feksiyonlarma da yol acabilmesi alerjik rinitin 6nemini artirmaktadir.
Tedavi maliyetlerinin yani sira hastaligin yol actig1 isgiici kayb1 ve
iiretkenlikteki azalma nedeniyle, bu hastaligin toplumsal maliyeti cok
biyiik 6lciidedir. Yasam kalitesine etkisi ise beklenenin ¢ok tizerinde-
dir. Son yillarda alerjik rinit tedavisinde yeni gelismeler saglanmasina
ragmen, aragtirmalar hastaligin sikliginda artis oldugunu gostermek-
tedir. Hava yolu enflamasyonunun altinda yatan mekanizmalara ilis-
kin son yillarda ortaya ¢ikan gelismeler, alerjik rinit tedavisinde yeni
stratejiler gelistirilmesini saglamigtir. Montekulast ve desloratadin
alerjik rinit tedavisinde kullanilan giiclii etken maddelerdir. Farmako-
dinamik ve farmakokinetik profillerinin ¢ok iyi olmalar1 ve yan etkile-
rinin plaseboya benzer olmasi gibi nedenlerle ayni siniftaki etken
maddelere gore tstinliikleri bildirilmektedir. Semptom kontroliiniin
yeterince saglanamadigt durumlarda her iki ilacin birlikte kullanilma-
s alerjik rinitin kontroliinii daha iyi saglayacag diistinilmektedir.
Kombinasyon tedavisi ile alerjen inhalasyonu sirasinda erken ve gec
donemlerde ortaya ¢ikan histamin ve histamin disindaki mediatorle-
rin de, alerjik ve enflamatuvar yanitlar1 daha giiclii sekilde bastirmak
miimkiin olabilmektedir. Bu tip hastalarda tedaviye montelukast-des-
loratadin fiks kombine preparatinin giinde tek doz eklenmesi rasyonel
ve maliyeti azaltan bir yaklagim tarz1 gibi goriinmektedir.

Anahtar s6zciikler: Montelukast, desloratadin, alerjik rinit.

Abstract

Allergic rhinitis represents a global health problem affecting 10 to
25% of the population worldwide. The complications i.e. sinusitis,
nasal polyps, middle ear and lower respiratory tract infections
increase the importance of allergic rhinitis. Besides treatment costs,
due to wage loss and decrease in productive capacity it has a huge
negative impact on community. It may also seriously affect quality of
life. Despite recent developments in its treatment modalities, several
studies have indicated that the prevalence of allergic rhinitis is
increasing. New knowledge on the mechanisms underlying allergic
inflammation of the airways has resulted in better therapeutic strate-
gies for allergic rhinitis. Montelukast and desloratadine has powerful
effects on allergic rhinitis. Since studies demonstrate that both prod-
ucts have better pharmacodynamic and pharmacokinetic profiles, and
having side effects similar to placebo, they are better options for this
sub-group. The concomitant use of both drugs is believed to provide
a better control on the symptoms of allergic rhinitis. The combina-
tion therapy possibly provides a more potential reduction in early and
late allergic and inflammatory response to histamine and histamine
like mediators during allergen inhalation. Including a fixed dose com-
bination of montolukast-desloratadine to the treatment strategy
seems to be a more rational and cost effective approach in these
groups of patients.
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Cingi C ve ark.

Alerjik rinit kiginin yasam kalitesini bozan, tst hava
yollarmin kronik bir hastaligidir." Yagam kalitesine nega-
tif etkileri diginda is ve okul hayatina olumsuz etkileri, %5-
40 arasinda bildirilen yiiksek prevalansi ve eslik eden ko-
morbid hastaliklar ile giin gegtik¢e 6nemini artirmakeadir.
Alerjik rinitten bahsederken, daha ¢cok semptomlarin var-
lig1 ve bu semptomlarin ne siklikla gorildigine yonelik
tanimlar kullamilmaktadir. Alerjik rinite yonelik farkli te-
davi seceneklerine ait kanit 6nermeleri ilk kez 1999 yilin-
da Diinya Saglik Orgiitii Calistay1 sirasinda, o giine dek el-
de edilen genis bir literatiir degerlendirmesi sonucu bagla-
mugtir. Bu veriler kanita dayali bir dokiiman olarak olustu-
rulmus olan “Allergic Rhbinitis and its Impact on Asthma
(ARIA)” rehberinde toplanmigtir. Daha sonra ARIA 2004
yilinda yeni gelismelerle giincellenmis, son rapor ise 2008
yilinda yayimlanmistir. Alerjik rinit ARIA’nin giincel ya-
ymnlarinda burun akintisi, burun tkanikligi ve kagmusi ile
burun ¢ekme ihtiyacinin rahatsiz edici ve uzun stirerdir ol-
masi olarak tanimlanmigtir.”’ Ayrica alerjik rinit tanisinin
dogru konulabilmesi i¢in, var olan semptomlarin allerjik
kokenli oldugunun gerek laboratuvar gerekse de klinik
bulgularla desteklenmesi gerekmektedir.” Allerjik rinit
persistan ve intermitan olarak alt gruplara ayrilmakla bir-

L

likte temelde bu durum sadece polenlere ve donemsel
mantarlara kargi gelisen nadir mevsimsel/ dénemsel alerjik
rinit olgular1 disinda i¢ ice ge¢mistir. Bircok olgu detayli
olarak incelendiginde esasinda alerjik rinit sikayetlerinin
azalarak da olsa her dénemde devam ettigi, semptomlarin
mevsimsel alerjenler diginda perennial alerjenlerle de te-
tiklendigi sonucuna ulagilmaktadir. Bu durum alerjik rinit
olgularinin simiflandirilmasinda hafif ve orta/ ciddi terim-
lerinin kullanilmasin1 6n plana gikarmigtir.” Toplumlarda
alerjik rinit gorilme sikligt %10-25 civarinda iken, astm
goriilme sikligt %5-10 arasinda degismektedir."” Alerjik
rinitli hastalarin yaklagik ticte birinde astum goriiliirken,
asumli hastalarda teshiste kullanilan parametrelere gore
degiskenlikler goriilmekle birlikte, %85’ varan alerjik ri-
nit prevalansi bildirilmistir.”’ Bu iki hastalik aslinda siste-
mik enflamatuvar yanitla giden ve birbirlerinin komorbi-
diteleri olan kompleks bir yapr icerisindedir. Kontrol alt-
na alinamayan alerjik rinit diger hastaligin da kontrol edil-
mesini gliclestirerek tedavi cevabr iyice kirilgan hale getir-
mektedir. Semptomatik vakalarda duyarli olunan alerjen-
lere karg1 gelisen alerjik yanitin baskilanmasi ve antienfla-
matuvar tedavi her iki hastalikta da tedavi stratejisinin te-
melini olusturmaktadir.””

Sekil 1. Turkiye'de alerji prevalansi calismasi: Bolgelere gore calisma merkezleri.®!
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Tablo 1. Turkiye'de cinsiyete ve bolgelere gore alerjik rinit insidansi.”

n Kisinin tanimi Hekim tanisi

(%) (%)
Erkek 1925 22.3 19.7
Kadin 2200 23.8 20.4
Marmara 1006 27.5 23.4
Akdeniz 504 25.8 21.4
Ege 516 22.7 21.9
Ic Anadolu 673 24.1 19.8
Karadeniz 492 20.9 18.5
GUneydogu Anadolu 381 19.7 16.3
Dogu Anadolu 553 16.3 15.7

ABD’de yapilan bir aragtirmada alerjik rinitin tilke eko-
nomisine yaklagik 2-5 milyar dolar yiik getirdigi bildiril-
mistir.” Tiirkiye icin bu ekonomik yiikiin yillik 400 bin
dolar oldugu tahmin edilmektedir. Cingi ve ark.’nin 2010
yilinda gerceklestirdikleri ve 4125 kiginin katildig1 genis
kapsamli prevalans ¢alismast,” bu ekonomik yiikii destek-
ler niteliktedir. Yedi bolgede 44 farkli merkezde yiritilen
calismada bolgelerdeki niifusu 6rneklemek amaciyla kat-
limeilarin %25’ Marmara, % 16’s1 I¢ Anadolu, %13’ Do-
gu Anadolu, %13’u Ege, %12’si Akdeniz, %12’si Karade-
niz ve %9 u Giineydogu Anadolu bélgelerinden secilmis-
tir (Sekil 1). Calismaya katilan 1925 kadmn tarafindan ta-
mimlanan alerjik rinit orant %22,3; ayni grupta hekim ta-
nist alanlarin orani ise %20,4 olarak belirlenmistir. Calig-
maya katilan 2200 erkekte ise oranlar sirasiyla %23.8 ve
20.4 olarak saptanmugtir. Bu oranlarin yiiksekligi dikkat ce-
kicidir. Alerjik rinit olgularmin %73’ aralikli; kalan
%27’si ise siirekli olarak gruplandirilmigtir. Kentlesme
oranlarini yiiksek oldugu bolgelerde diinya geneli ile para-
lel sekilde alerjik rinitin daha fazla gortildigi belirtilmistir
(Tablo 1). Cok fakli cografi iklimleri ve zengin bitki rtii-
sti barindiran tlkemizde, alerjik rinit nedeni ile hekime
bagvurularin artacagi ve tani-tedavi maliyetlerinin iilke
ekonomisine artan bir yiik getirecegi kesindir.

Alerjik rinit tedavisinde alerjen ile nazal mukozanin te-
masinin onlenmesi temel korunma yontemidir. Korunma
miimkiin olmadiginda semptomlarin giderilmesinde far-
makoterapi uygulanir. Giiniimiizde en sik kullanilan teda-
vi ajanlar1 nazal steroidler, antihistaminikler ve lokotrien

reseptor antagonistleridir. Hastaligi dogal seyrini engelle-
memekle birlikte semptomlart kontrol altina alarak hasta-
nin yasam kalitesini ve giincel yagama uyumunu artirirlar.

Alerjik Rinitte Patogenez ve

Tedavi Yaklasimi

Alerjik rinit hafif bir tablo gibi goriinmesine ragmen,
semptomlart nedeniyle hastalarin yagam kalitesini ciddi
derecede bozan bir hastaliktir. Bu nedenle hayat1 tehdit et-
memesine ragmen tedavisi 6nem kazanmaktadir. Tedavi
edilmeyen alerjik rinit daha sonraki asamalarda alerjik ola-
rak kargimiza c¢ikmaktadir. Alerjik riniti olanlarda astim
goriilme riski normal topluma gore 4 kat daha fazladir.

Hipersentivite, immiin sistemin karsilasti1 antijenlere
kargi organizmaya zarar verecek sekilde yanit vermesidir.
Agir1 duyarlilik reaksiyonunun ortaya ¢ikabilmesi i¢in im-
miin sistemin o antijenle daha 6nceden kargilagmis olmasi
gerekir. Immiim sistem ikinci kez ayn1 antijenle kargilagti-
ginda, alerjene karsi immiinite veya hipersensitivite seklin-
de farkli bir cevap olusur. Immiinite gelismis ise; organiz-
mada hicbir semptom olugsmadan antijen elimine edilir.
Hipersensitivite s6z konusu oldugunda ise asir1 bir hiicre
cevabr ortaya ¢ikar. Alerjik rinitler tip I agir1 duyarlilik re-
aksiyonu sonucunda olusur ve mediator salinimindan 2-5
dakika sonra reaksiyon baglar, akut faz 15 dakika igerisinde
en iist diizeye ulagir (Sekil 2)." Genetik yatkinligi olan ki-
silerde alerjenle temas sonrasinda duyarlagsma gelisir. Bu
dénemde hastanin kliniginde hentiz alerjik rinit distindi-
recek herhangi bir bulguya rastlanmaz. Kisi daha sonra ay-
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Sekil 2. Alerjik rinitte patogenez.®

ni1 alerjenle temas etmeyi stirdiiriirse semptomatik donem
baglar. Alerjen nazal mukozadan girerek tizerinde kendisi
icin spesifik Ig E bulunan mast hiicrelerine baglanarak im-
miin cevabi baglatmis olur. Basta histamin ve serotonin ol-
mak iizere triptaz ve kimaz gibi mediatorler mast hiicrele-
rinden salinmaya baglar. Bu mediatorler tip I reaksiyonla-
rin erken fazindaki cevaptan sorumludur. Erken donemde
ortaya ¢ikan burun kagintisi ve hapgirmadan histamin,
akintidan ise histamin ile beraber l6kotrienler sorumludur.
Ayrica mast hiicrelerinden geg faz reaksiyondan sorumlun
olan sisteinil lokotrienler, prostoglandinler, PAF, bradiki-

— Journal of Medical Updates

P Transmigrasyon

Endotel

nin, TNF-alfa ve baz diger sitokinler de salinir. Histamin

akut alerjik cevaba neden olan ana mediatordir (Sekil 3).

Alerjik rinitlerin tan1 ve tedavisinde uzun stire mevsim-
sel ve y1l boyu siiflamasi kullanilmistir. ARIA raporunda ise
bu ayrim kaldirilmig, onun yerine semptomlar, aralikli ve
stirekli olarak simiflandirilmustir.” Alerjik rinitte en énemli
tedavi prensibi semptomlar: tetikleyen alerjenlerden miim-
kiin oldugunca kaginilmasidir. Ev ici ve ev dist her tiirlii or-
tamda bulunan alerjen yiikiintin en aza indirilmeye calisil-
mast korunmanin temel tagi niteligindedir. Bu amaca ulas-
mada hasta egitimin 6nemli pay1 olduguna kusku yoktur.
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Sekil 3. Arasidonik asit metabolizmasi ve antagonistlerin etki mekanizmasini iceren lékotrien sentez yolu.” FLAP: 5-Lipoksijenaz-aktive eden protein
5-LO: 5-Lipoksijenaz, 5-HPETE: 5-Hidroksiperoksi-eikosatetraenoik asid, LTC4, LTD4, LTE4: Sisteinil lokotrienler.

Alerjik rinit tedavisinde intermitan ve hafif persistan
vakalarda birincil olarak antihistaminikler, orta/ciddi per-
sistan vakalarda ise nazal kortikosteroidler énerilmekte-
dir™ (Sekil 4). Bununla birlikte semptom kontroliiniin sag-
lanamadig1 olgularda l6kotrien reseptér antagonistlerini
de iceren kombinasyon tedavileri géz éniine alinmalidir.”
Bir¢ok klinik ¢alismada antihistaminiklerle 16kotrien re-

septor antagonistlerinin birbirlerine alternatif olarak veya
kombine gekilde kullanilabilecegi bildirilmigtir.""”

Lokotrien Reseptor Antagonistleri
Lokotrienler, arasidonik asit metabolizmasinin iki ana

kolundan biri olan 5-lipokigenaz (5-LO) kolundan ilerleye-
rek olusurlar” (Sekil 3). Bu kolda ilk olarak iiretilen l6kot-
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Alerjik rinit tanisi

Aralikli semptomlar

Kalici semptomlar

Ozellikle siddetli ve/veya persistan
rinitli hastalarda astim kontrlii

Hafif Orta siddetli Hafif

Hafif

Tercih sirasi olmadan

oral H1 blokor( veya

intranazal H1 blokoru

ve/veya dekonjestan
veya LTRA

Tercih sirasi olmadan
oral Hi1 blokori ve/veya
dekonjestan veya
intranazal CS veya
LTRA (veya kromon)

Persistant rinitte
2-4 hafta sonra
hasta takip edilmeli

Tercih sirasina gore intranazol CS,
Hi1 blokorl veya LTRA

2-4 hafta sonra hasta
tekrar gozlenmeli

Duzelme Basarisizlik

e Taniyl gbzden gegirin.

Alt adima gegin
ve tedaviye devam
edin (>1 ay).

e Komplikasyonlar degerlendirin.
o infeksiyon veya diger nedenleri

e Tedavi basarisiz ise;
Ust adima gecin.

e Tedavi basarili ise; 1
ay daha devam edin.

sorgulayin.

! ' }

Intranazal CS Rinore varsa Blokaj icin
ekleyin veya ipratropium dekonjestan
dozunu arttirin. ekleyin. veya (kisa
sureli) oral
CS ekleyin.

Basarisizlikda
uzmana sevk edin.

Allerjen ve iritandan uzaklasmak uygun olabilir.

Konjuktivit ise; oral H1 blokort veya intraoktler H1 blokért veya intraktler kromon (veya tuz) eklenmeli

Spesifik imminoterapiyi diisiinin.

Sekil 4. Alerjik rinit tedavi akis semasi (ARIA Rehberi'ne gore).”!

rien olan L'TA4 dengesiz bir tirtin olup hizli sekilde en son
asamada olusan iki farkli I6kotrien grubuna yani LTB4 ve
sistenil Iokotrienlere (Sis-L'T; LTC4, LTD4 ve LTE4) d6-
niigiir."”" Lokotrien grubu mediatér iiretimine katkida bu-
lunan enflamatuvar hiicreler eozinofiller, mast hiicreleri,
bazofiller, makrofajlar ve monositlerdir. Bronsial asum ve
alerjik rinitte en 6nemli enflamatuvar hiicre pozisyonunda

m Journal of Medical Updates

olan eozinofiller ve mast hiicreleri daha ¢ok L'TC4 iiret-
mektedir. Sistenil l6kotrienler kuvvetli bronkokonstriiktor
olmalarinin yani sira nétrofilleri de hizla olay yerine dogru
cekerler." Notfofiller tarafindan bol miktarda iiretilen
LTB4tin ortama salinmast ile de var olan bronkokonstriik-
siyon ve enflamasyon diizeyleri ayrica artar. Sistenil 16kot-
rienler etkilerini Sis-L'T reseptorleri tizerinden géstermek-
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tedir. Bu reseptorler Sis-L'TR1 ve Sis-L'TR2 olarak iki gru-
ba ayrilirlar."” Bronkokonstriiktér etkiler daha ¢ok Sis-
LTRI tizerinden olmaktadir. Sis-LT tip-1 reseptort, solu-
num yolu diiz kas hiicreleri ve solunum yolu makrofajlar
da dahil olmak tizere insanin solunum yolunda ve diger
pro-enflamatuvar hiicrelerde (eozinofiller ve belirli miyelo-
id kok hiicreler) bulunur. Lokotrienlerin kendi reseptorle-
ri tizerinde aktiflesmesi ile de brong diiz kaslarinda kasilma,
mukosiliyer klirenste bozulma, mukus sekresyonunda arus,
vaskiiler permeabilite artigina bagli 6dem gelisimi ve bagta
eozinofiller olmak iizere bir¢ok enflamatuvar hiicrenin olay
yerine hizla go¢ etmesi gibi enflamatuvar reaksiyonlar g6-
riliir. Alerjik rinitte, Sis-L'T’ler hem erken hem de ge¢ faz-
I1 reaksiyonlar sirasinda alerjene maruz kaldiktan sonra bu-
run mukozasindan salgilanir ve alerjik rinitin semptomla-
riyla iligkilidir. Sis-L'T’lerin intranazal yoldan uygulanmasi
sonucu nazal solunum yolunun direncinin ve nazal tikanma
semptomlarinin arttun gosterilmistir. Brongial astumli ve
alerjik rinitli hastalar normal kisilere gore lokotrienlerin et-
kilerine kargt 100 ile 1000 kat arasinda degisen oranlarda

daha hassastirlar."”

Antilokotrien ilaglar, I6kotrien antagonistleri ve 16kot-
rien reseptor antagonistleri olmak tizere iki gruba ayril-
mustir. Lokotrien antagonistleri 16kotrien iretimini en
bagta yani 5-LO enzimi seviyesinde keserken, l6kotrien re-
septor antagonistleri en son agamada reseptorleri bloke
ederek iglev goriirler.” Lokotrien antagonisti olarak kulla-
nimda olan tek molekiil zileutondur. Zileuton 5-lipooksi-
jenaz enzim inhibisyonu ile lokotrienlerin sentezini bloke
eder.” Zileuton sadece ABD’de kullanilan bir 16kotrien
antagonsiti olup brongial astimli hastalarda solunum fonk-
siyonlarini ve alevlenme oranlarini diistirdtigii gosterilmis-
tir.” Antilokotrienler akciger fonksiyonlarini diizeltir,
semptomlar1 ve B-agonist gereksinimini azaltir. Ayrica eg-
zersiz ve silfur dioksit nedenli bronkospazmda etkilidir.
Zileuton %10-30 oraninda karaciger enzimlerinde ve bili-
riibinde gegici artiga neden olur.”” Dispepsi, karin agrist ve
bulanti gibi yan etkilerinin yani sira karaciger enzimlerin-
de ilacin kesilmesini gerektirebilecek yiikselmeler %5 ora-
ninda gorillmektedir. Kullanim 6ncesi ve ilaca bagladiktan
sonra belli araliklarla karaciger enzim seviyelerinin 6l¢iil-
mesi gerektigi belirtilmektedir.”” 12 yagindan biiyiiklerde
ve giinde dort kez kullanilmasi gerekmektedir. Lokotrien
reseptor antagonisti olarak kullanimda olan ti¢ molekiil

mevcuttur: zafirlukast, pranlukast ve montelukast (Sekil 3).
Zafirlukast 7 yas ve tizerindekilerde, giinde iki kez kullani-
lan bir 16kotrien reseptor antagonistidir. Midenin dolu ol-
masi bagirsaklardan emilimini negatif etkilemektedir.””
En sik goriilen yan etkileri farenjit, rinit, gastrit ve basag-
risidir. Ayrica hepatik yetmezlige varabilecek karaciger
toksisitesi nedeni ile kullanimi FDA tarafindan siirlandi-
rilmig ve belli araliklarla (2-3 ayda bir) karaciger enziminin
olciilmesi gerekliligi vargulanmigtir.”**”

Montelukast 1990’larin baginda gelistirilen ve piyasaya
stiriilen bir l6kotrien reseptor antagonistidir. Montelukast,
oral uygulamadan sonra hizla ve hemen hemen timiiyle
emilir. Erigkinlere a¢ karnina 10 mg alindiginda ortalama
doruk plazma konsantrasyonuna (Crmaks) 3 saatte ulagilir ve
yarilanma émrii 2.7-5.5 saat arasindadir.”” Oral olarak
alindiktan sonra bagirsaklardan %64’i hizla emilen mon-
telukastin (oral biyoyararlanim) metabolize edilmesini ta-
kiben %86’s1 fecesle, az bir kismi da idrar yoluyla atilmak-
tadir. Oral biyoyararlanim ve Cmaks standart yemekten et-
kilenmemektedir. 5 mg tabletini a¢ karnina alan erigkinler-
de ortalama Ciaks degerine 2-5 saatte ulagilir. Oral biyoya-
rarlanim montelukast a¢ karnina alindiginda %73 iken, tok
karnina alindiginda %63’e diiger. Karaciger ve biliyer yol-
la bagirsaklardan atilirken oksidatif eliminasyonunda si-
tokrom P450 izoenzimleri (CYP3A4 ve CYP2C9) rol oy-
namaktadir. Montelukast kuvvetli bir selektif LTD4 re-
septor antagonisti (Sis-L'T1) olarak kabul edilmektedir.
Montelukast’mn 6 ay ve iizeri gruplarda giinde tek doz for-
munda kullanimi onaylannusur. Diger antilokotrienlerle
kargilagtirildiginda daha genis bir kullanim alanina ve kul-
lanim kolayligina sahip goriinmektedir.” Montelukast ¢ok
iyi bir metabolize olmaktadir. Terapétik dozlarda yapilan
caligmalarda erigkin ve ¢ocuk hastalarda montelukast me-
tabolitlerinin plazma konsantrasyonlar1 saptanamaz di-
zeydedir. Insan karaciger mikrozomlarinin kullanildigi in
vitro ¢alismalar, sitokrom P450 3A4 ve 2C9’un montelu-
kast metabolizmasinda rol oynadigini gostermektedir. Bi-
linen sitokrom P450 3A4 inhibitorleri (6rnegin; ketokona-
zol, eritromisin) ve 2C9 inhibitérlerinin (6rnegin; fluko-
nazol) montelukast farmakokinetigi tizerine etkileri hentiz
arastirilmamustir. In vitro caligmalarda terapétik plazma
konsantrasyonlarindaki montelukast sitokrom P450 3A4,
2C9, 1A2, 2A6, 2C19 veya 2D6’y1 inhibe etmemistir. Si-
tokrom P450 sistemince metabolize edilmesine ragmen
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basta kumadin, teofilin ve oral kontraseptifler olmak tizere
heniiz doz ayarlamasi gerektirebilecek herhangi bir ciddi
ilac etkilesimi oldugu yoéntinde bildirim yapilmamistir.
Saglikl erigkinlerde montelukastin plazma klirensi ortala-
ma 45 ml/dakika’dir. Radyoaktif isaretli montelukastin
oral dozunu takiben radyoaktivitenin %86’s1 5 giinliik fe-
kal birikimde %0.2’den az1 idrarda elde edilmistir. Monte-
lukastin oral biyoyararlanim hesaplar1 da buna eklendigin-
de montelukast ve metabolitlerinin hemen hemen tiimiiy-
le safrayla auldig1 ortaya ¢ikmaktadir. Montelukastn kay-
da deger bir yan etkisi bulunmamaktadir. En sik goriilen
yan etkisi bagagrisi olarak bildirmis olup, bu yan etkinin
orani plaseboya yakindir. Genel antilokotrien grubu ilagla-
rin piyasaya surildigi ilk yillarda bu gruptaki ilaglarin
Churg-Strauss sendromunu tetikledigi yoniinde bir siiphe
olmakla birlikte son yillarda yapilan gézlemsel calismalarin
bulgulari bu diisiinceyi destekler nitelikte degildir."*"

Antihistaminikler

Son 20 yil i¢indeki farmakolojik aragtirmalar, ikinci ku-
sak Hi-antihistaminikler adi verilen ve birinci kusak Hi-
antihistaminiklerin aksine minimal sedatif etkiye sahip bi-
lesikleri ortaya ¢ikarmustir. Oral Hi-antihistaminikler, his-
taminin aracilik ettigi semptomlara (burun akintisi, hapsir-
ma, burun kagintis1 ve goze ait belirtiler) kargi etkili iken
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burun tikanikligi iizerine etkileri sinirhidir.”” Birinci kugak
antihistaminik ajanlar (klorfeniramin, klorfenoksamin,
mepiramin vb) yiiksek oranda lipofilik olduklarmdan kan
beyin bariyerini kolayca gecebilmektedirler. Bu 6zellikten
dolay1 da en 6nemli yan etkileri olan sedasyondan kagin-
mak miimkiin olamamaktadir. Diger taraftan ¢ok hizh
emildikleri ve metabolize olduklar i¢inde giinde 3-4 kez
kullanilmalar1 gerekmektedir. Son 20 yildir kullanimda
olan ikinci kusak antihistaminikler ise (azelastin, setirizin,
loratadin, desloratadin, levosetirizin vb) kan-beyin bariye-
rini gegemedikleri i¢in ¢ok daha az sedasyona neden ol-
maktadir.”” Yan etki oranlar1 birinci kusakla karsilastirildi-
ginda ¢ok daha diisiik seviyededir ve uzun plazma yarilan-
ma Omirleri sayesinde giinde tek doz kullanima uygunlar-
i

Desloratadin, loradatinin biyolojik aktif metaboliti
olup en etkili ikinci kusak antihistaminiklerden biridir.
Loratadinden tiiretildigi i¢in bazi aragtricilar tarafindan
3. kusak bir antihistaminik olarak da konumlandirildig: si-
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niflamalar mevcuttur. Giigli antialerjik 6zelliklerinin yani
sira dekonjestan ve antienflamatuvar 6zellikleri oldugu da
gosterilmistir.” Yeni bir kompetitif tarzda selektif Hi re-
septor blokeri olan desloratadinin antihistaminik aktivite-
si birinci jenerasyonlara gore 2.5-4 kat daha fazladir. Des-
loratadinin Hi reseptor afinitesi oldukea yiiksek olup, H:
ve muskarinik reseptor afinitelerine gore 15-50 kat daha
fazladir. Hi reseptorlerini bloke ederek gostermis oldugu
antialerjik aktivitesine ek olarak sahip oldugu antienflama-
tuvar etkileri, mast hiicreleri ve bazofiller gibi bircok enf-
lamatuvar hiicreden c¢esitli mediatorlerin salgilanmasini
baskilamak yoluyla olmaktadir. Desloratadin ayrica siste-
nil-lokotrienlerin salinimi da dahil olmak tizere 11.-4, IL-
6, IL-8, IL-13 PGD2 ve triptaz gibi mediatérlerin salini-
mini ve dretilmesini de degisen oranlarda bloke etmekte-
dirler. Desloratadinin basta TNF-a ile tetiklenen eozino-
filler olmak tizere enflamatuvar hiicrelerin vaskiiler adhez-
yonunu ve stiperoksid tiretimini de durdurdugu in vitro
olarak gésterilmistir.”” Desloratadin uygulamasindan son-
ra, plazmadaki ila¢ konsantrasyonu 30 dakika icinde sapta-
nabilir diizeye gelir. Desloratadinin emilimi iyidir ve mak-
simum plazma konsantrasyona yaklagik 3 saat sonra ulagi-
lir, terminal faz yarilanma 6mri ise yaklagtk 27 saattir.
Desloratadinin birikim derecesi, yarilanma 6émri ve gin-
de tek doz uygulama siklig1 ile uyumludur. Desloratadinin
biyoyararlanimi 5 ile 20 mg araliginda doz ile orantilidir.
Yiyecekler desloratadin oral liyofilizatin EAA ve Crmaks de-
gerlerini etkilemez; ancak yiyecekler desloratadinin Timaks
degerini 2.5’den 4 saate, 3-OH-desloratadinin Tmaks dege-
rini ise 4’ten 6 saate uzatir. Ayri bir ¢caligmada, greyfurt su-
yunun desloratadinin dispozisyonu tizerinde bir etkisi bu-
lunmamustir. Igme suyunun desloratadinin biyoyararlani-
mu iizerinde etkisi yoktur. Desloratadin Hi reseptorlerine
selektif olan ikinci kusak bir antihistaminik oldugundan
merkezi sinir sistemini etkilemez ve sedasyon yapmaz.
Kardiotokisisitesinin olmamasi, antikolinerjik 6zelliginin
bulunmamasi, diger organ sistemlerini etkilememesi, far-
makokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerinin yemekler-
den ve ilaglardan, yagtan, cinsiyetten ve irksal farkliliklar-
dan etkilenmemesi gibi 6zellikleri nedeni ile de birinci ku-
sak antihistaminiklere bariz iistiinliikleri vardir.”” Deslo-
ratadin, metabolizmasi karacigerde gerceklesir. Deslorata-
din metabolizmasindan sorumlu enzim hentiz tanimlan-
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mamis oldugundan diger ilaclarla olabilecek bazi etkile-
simler tamamen goz ardi edilememektedir. Desloratadin
CYP3A4i in vivo ortamda inhibe etmez ve in vitro ¢alig-
malar bu ubbi tirtiiniin CYP2D6’y1 inhibe etmedigini ayri-
ca P-glikoproteinin substrati veya inhibitorii olmadigini
gostermistir. Bununla birlikte hepatik ve renal yetmezligi
olanlarda doz ayarlamasi yapilmas: 6nerilmektedir. 5-20
mg arasinda degisen tek oral dozlart izleyen Cmax ve EAA
degerleri, dozla orantili olarak artnusur. 14 ginlik kulla-
nim sonrast birikim derecesi, eliminasyon yari-6mriyle ve
pozolojiyle bagdagmistir. Insanlardaki bir kiitle denge ca-
ligmasi, 14C-desloratadin dozunun yaklagik %87’sinin
metabolitler seklinde ve esit miktarlarda olmak digkiyla ve
idrarla viicuttan uzaklastirildigini gostermistir. Plazmada-
ki 3-hidroksidesloratadin analizi, bu metabolitin Tmix ve
eliminasyon yari-omrii degerlerinin, desloratadine ait de-
gerlere benzedigini géstermistir. Desloratadinin antialer-
jik ve antienflamatuvar etkinligi diger ikinci kugak antihis-
taminiklere benzer olmakla birlikte 6zellikle sedasyon yan
etkisi diger ikinci kugsak antihistaminiklerle kargilagtirildi-
ginda daha azdir.””

Mantelukast ve Desloratadin’in
Alerjik Rinit Tedavisindeki Yeri
Montelukast

Lokotrien reseptor antagonistleri igerisinde en yaygin
kullanilant montelukasttir. Klinik uygulamalarda montelu-
kastin 6nemli kullanim alanlar1 astim ve intermitan veya
hafif persistan alerjik riniti olan olgulardir.” Giincel ARTIA
rehberi bu tiir vakalarda montelukast diger klasik alerjik ri-
nit tedavilerine alternatif olarak énermektedir.”’ Astima ek
olarak alerjik riniti olan hastalar1 kapsayan 410 hastanin ka-
uldigr bir ¢alismada, inhale kortikosteroid tedavisine mon-
telukast eklenmesi tedavi basarisini artirmigtir.”” Bu bulgu,
astimla birlikte alerjik riniti olan hastalarda sadece astmin
degil alerjik rinitin de tedavi edilmesinin solunum fonksi-
yonlarini ve asum semptomlarini diizeltmede 6nemli oldu-
guna dikkat cekmesi agisindan 6nemlidir. Alerjik rinit has-
talarinda sisteinil lokotrienler hastalik patogenezinde ve
semptom gelisiminde énemli rol oynarlar. Montelukastin
ozellikle balgamda ve periferik kandaki eozinofil sayilari
uzerine etkili oldugu bilinmektedir. Montelukastin gerek
antihistaminikler ve nazal kortikosteroidlerle birebir nite-

Tablo 2. ARIA Rehberi'ne gore alerjik rinit siniflamasi.

intermitan alerijik rinit

¢ Haftada 4 gtinden kisa stiren semptomlar veya
e Ard arda 4 glinden kisa stren semptomlar

Persistan alerjik rinit

e Haftada 4 gtinden uzun stren semptomlar ve
e Ard arda 4 glinden uzun stiren semptomlar

Hafif alerjik rinit: Asagidakilerden hicbiri olmamali

e Uykunun bozulmasi
e GUNIUk aktivitede, eglencede ve/veya sporda rahat olamama
e Evde veya iste rahatsizlik

e Rahatsizlik vermese de semptomlarin varligi

Orta/ciddi alerjik rinit: Asagidakilerden en az biri olmamali

e Uykunun bozulmasi
e GUNlUk aktivitede, edlencede ve/veya sporda rahat olamama
e Evde veya iste rahatsizlik

e Rahatsizlik vermese de semptomlarin varligi

likte olsun gerekse de bu ilaglarin degisik kombinasyonlari
ile olsun alerjik rinitte etkinligini arastiran ¢ok sayida kon-

B Montelukastin sadece

trollii klinik ¢aligma mevcuttur.
alerjik rinitte kullaninu distiniliiyorsa bu yaklagim tarzinin
daha ¢ok alerjik rinitle beraber brongial asumi da olanlar
icin veya sadece antihistaminiklerle diizelmeyen alerjik ri-
nitli hastalar icin rezerve edilmesi daha dogru olur.” Astim
ve alerjik riniti birlikte olan 800t askin hastada mevcut as-
tum tedavisinin Gstine eklenen montelukastin rinite bagh
sikayetleri plaseboya gore belirgin sekilde daha fazla di-
zelttigi saptanmgtir.” Bu durum diger bir¢ok ¢alismada da
gosterilmigtir.™”

Montelukastin persistan veya perenial alerjik rinitte et-
kinligi ile ilgili sinirh sayida ¢aligma bulunmaktadir.”” Cin-
gi ve ark.’nin yaptiklar1 bir caligmada™ persistan alerjik ri-
niti olan 46 olguda sadece montelukastin etkinligi deger-
lendirilmis, sonug olarak montelukastin pleseboya gore ya-
sam kalitesi ve rinokonjonktivit yasam kalitesi sorgulama-
larinda (RQLQ) belirgin diizelme sagladigi gosterilmistir.
Montelukast mevsimsel alerjik rinit hastalarinda da tek ba-
sina kullanildiginda pleseboya oranla giin ici nazal semp-
tomlarda, gece nazal semptomlarinda, goz semptomlarin-
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da ve RQLQ de anlamli etkinlik gésterdigi bir¢ok ¢aligma-
da tespit edilmistir.*”*" Patel ve ark."” montelukastin pe-
renial alerjik rinitte 6 hafta siireyle kullanimi sonras: aler-
jik semptomlarda ve RQLQ da pleseboya oranla anlamli
diizelme tespit etmislerdir Persistan alerjik rinitte burun
tikanikligi hapsirma ve burun akintisina gore daha on
plandadir.”” Bunda etken daha ¢ok lskotrienlerin sebep
oldugu vazodilatasyon ve permeabilitede de artistr.
CysLT1 reseptorlerinin uyarilmas: da burun akintisini te-
tikler." Montelukast kullaniminin RQLQ de anlamli po-
zitif etkinligi de burada ortaya ¢ikmaktadir. Tim bunlar
montelukastin persistan veya perenial alerjik rinitte kulla-
niminin uygunlugunu gostermektedir. Nazal obstruksiyo-
na etkisi diginda, CysL'T1 reseptorleri tizerinden burun
akintisina etkisi, yan etkilerinin plesebodan farkinin olma-
mast, sedasyon yapmamasi giinimiizde kullanimini artt-
ran etmenlerden sayilabilir.

Desloratadin

Desloratadin selektif periferik histamin Hi reseptor an-
tagonisti aktivitesi gosteren, sedasyon yapmayan, uzun et-
kili bir histamin reseptor antagonistidir. Desloratadin, oral
uygulamadan sonra santral sinir sistemine ge¢isinin olma-
mast nedeniyle, periferik histamin Hi reseptorlerini selek-
tif olarak bloke eder. Desloratadin, yapilan in vitro calis-
malarda antialerjik 6zellikler gostermistir. Insan mast hiic-
releri ve bazofillerden IL-4, IL-6, IL-8 ve IL-13 gibi pro-
enflamatuar sitokinlerin salimmim inhibisyonu ve endotel
hiicreleri tizerinde adezyon molekiilii P-selektin ekspres-
yonunun inhibisyonu bu etkiler arasindadir. Bu gozlemle-
rin tagidig1 klinik 6nem, heniiz dogrulanmay1 beklemekte-
dir. Alerjik rinit siniflamasi kabaca intermittan ve persistan
olmak iki ana gruba ayrilirken, her grubunda kendi igeri-
sinde hafif, orta ve siddetli olmak tizere alt gruplar1 vardir
(Tablo 2). Alerjik rinitteki tedavi algoritmalar1 bu evrele-
melere gore yapilmaktadir (Sekil 4). Intermitan rinitin her
evresinde ve persistan rinitinde hafif evresinde antihista-
minikler 6n planda iken orta ve agir evre persistan rinitte
nazal kortikosteroidler tercih edilmektedir. Hastaligin
agirhigina, komorbiditelerine ve tedaviye verdigi cevaba
gore 10kotrien reseptor antagonistlerini de iceren degisik
ilaclar ve bunlarin kombinasyonlar1 tedaviye eklenebil-
mektedir.”
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intermitan Alerjik Rinitte Desloratadinle
Yapilan Calismalar

Bousquet ve ark. 2009 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada™”
desloratadinin intermitan alerjik rinit tizerindeki etkilerini
incelemigler sonug olarak efektif ve giivenilir bulmuglardir.
Bu calisma desloratadinin intermitan alerjik rinit Gzerin-
deki etkilerini aragtiran ilk ve en genis vaka serili ¢caligma-
dir. Ortalama total-5 semptom skoru desloratadin ile ple-
sebo gruba gore istatistiksel olarak azalmigtir. Bachert ve
ark. yaptiklar1 bir derleme ¢alismasinda”” pleseboya oran-
la desloratadinin total semptom skorlart ve konjesyon
skorlarinda belirgin diisiise sebep oldugunu tespit etmis-
lerdir. Desoratadinin persistan alerjik rinitte etkili oldugu
kadar intermitan alerjik rinitte de etkili oldugunu vurgula-
muglardir. Meltzer ve ark.’nin yaptig1 bir diger calismada™®
da hafif-orta mevsimsel alerjik riniti olan 220 hastada des-
loratadin kullanimi plasebo ile kargilagurmali olarak de-
gerlendirilmistir. Bu ¢aligmada plaseboya gore deslorata-
din kullanan hastalardaki total nazal semptom skorlart
(TNSS) ve TSS anlamli sekilde daha fazla diizelmistir. Ca-
lismanin sonunda desloratadin grubundaki hastalarin yak-
lagik yaris1 semptomlarinin eskiye gore ¢ok daha iyi oldu-
gunu ifade ederlerken, plasebo grubunda hastalarin dortte
biri iyilesme beyan etmistir. Pradalier ve ark. tarafindan
¢ok merkezli randomize, plasebo kontrolli ve ¢ift-kor ola-
rak yapilan calismada"”’ 500’e yakin hasta iki hafta boyun-
ca degerlendirilmistir. Caligmanin sonunda desloratadin
kullanan grup TNSS skorlarinda plaseboya gore belirgin
diigme kaydedilmistir. Benzer diizelmeler T'SS skorlarinda
ve rinokonjonktivit yasam kalitesi sorgulamalarinda da

(RQLQ) belirlenmistir.

Persistan Alerjik Rinitte Desloratadinle
Yapilan Calismalar

Bousquet ve ark. 2010 yilinda yapuklart genis vaka se-
rili bir ¢alismada®™ plesebo kontrollii olarak desloratidinin
persistan alerjik rinitte efekdf ve giivenilir oldugunu bir
kez daha ispatlamiglardir. Berger ve ark. yaptiklar: ¢aligma-
da" en az iki yildir mevsimsel riniti olan persistan rinitli
331 hasta degerlendirilmistir. Dort hafta sireli, ¢ift-kor ve
plasebo kontrollii olarak yapilandirilan ¢aligmada hastalara
giinde tek doz 5 mg oral desloratadin verilerek deslorata-
dinin rinit semptomlarini ne oranda kontrol ettiginin 6l-
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clilmesi amaglanmigtir. Bu ¢alisgmanin sonucunda c¢aligma-
nin ilk giiniinden itibaren desloratadin kullanan gruptaki
TSS, TNSS ve total nonnazal semptom skorlarinda
(TNNSS) goriilen diizelmelerin plaseboya gore anlamli
derecede daha iyi oldugu goriilmistiir. Nazal konjesyon ve
asum semptomlarinda da ikinci haftanin sonundan bagla-
yarak calisma bitene kadar devam eden belirgin diizelme-
ler meydana gelmistir. Calismada desloratadin kullanimi-
na bagl goriilen yan etki orani plasebo ile ayni bulunmus-
tur. Yine giiniimiizde yapilan bir bagka ¢aligmada persistan
alerjik rinitli 50 hastada desloratadinin antioksidan etkisi-
nin goriildiigii belirtilmistir.*” Desloratidin siiperoksit dis-
mutaz ve katalaz aktivitesini normale ¢ekmigtir.

Tonnel ve ark. 700’e yakin persistan alerjik rinitli has-
tada yasam kalitesi iizerine yaptiklart bir calismada™’ des-
loratadin kullanan hastalarin RQLQ skorlar1 plasebo kul-
lananlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede diizel-
migtir. Bu diizelme ¢aligmanin ilk haftasinda baglayip, ca-
lismanin sonuna kadar artarak devam etmistir. Calismada
yasam kalitesi desloratadin ile diizelen hasta orani %64
iken, plasebo kullananlarda %55 bulunmugtur. Orta-ciddi
persistan alerjik riniti olan 600’e yakin hastada yapilan pla-
sebo kontrollii bir diger ¢alismada ise desloratadin kulla-
nan hastalardaki nazal konjesyon, sabahki TINSS skorlari,
g6z semptomlari ve kulak ve damak kagintlari plasebo kul-
lananlara gére anlamli sekilde diizelme gostermistir. Bu
bulgular desloratadin kullananlarda semptomlarin tim
giin boyunca baskilandigini géstermesi agisindan 6nemli-
dir." Holmberg ve ark. 2009 da yaptiklar1 bir bagka galis-
mada™’ giinde kullanilan 5 mg desloratadinin persistan
alerjik rinitle ilgili semptomlar1 baskiladigini ve bunu bir
hafta gibi kisa bir stirede gergeklestirdigini ve 6zellikle na-
zal konjesyon tizerine etkili oldugunu belirtmislerdir. Sul-
livan ve ark. 2010 yilinda yaptiklart bir calismada™ bu te-
davinin disiik maliyetli oldugunu vurgulamiglardir.

Tum bu ¢aligmalar birlikte degerlendirildiginde persis-
tan alerjik rinit tedavisinde kullanilan desloratadine ait en
sik goriilen yan etki bag agris1 (%2-8) olmakla birlikte pla-
sebo ile arasinda fark gozlenmemistir.” Tkinci kusak anti-
histaminiklerin var oldugu iilkelerde yan etkilere bagh
yiksek ek tedavi maliyetleri nedeni ile birinci kusak anti-
histaminiklerin kullanilmasi artik énerilmemektedir.” An-
tialerjik ve antienflamatuvar etkilerinin daha 6nceki anti-
histaminik ajanlardan ¢ok daha gii¢lii olmast nedeni ile ye-

ni kugak ajanlarin sadece brongial astimi olanlarda higbir
endikasyonu olmadigina dair kabul goren genel goriis son
zamanlarda tekrar tartigmaya agilmistir.””’ Bu yénde heniiz
yeterli klinik caligma olmamakla birlikte yakin zamanda
yuritilmekte olan ¢aligmalarin sonuglarinin bu konuya
aciklik getirecegi dustintilmektedir.

Montelukast ve Desloratadinin Fiks Kombinasyonu

Ciebiada ve ark. yaptiklari calismada"” persistan alerjik
riniti olan hastalarda tek basina desloratadin, levosetrizin
ya da montelukastin kullaniminin kombine kullanim kadar
etkin olmadigin tespit etmislerdir. Cingi ve ark. da calis-

%l benzer sonuclar bildirmistir. Her iki etken

malarinda
maddenin ayr1 ilaglar seklinde birlikte kullaniminin tistiin-
likleri tartigtlmazdir. Hentiz her iki etken maddenin fiks
kombinasyonlar ile yapilan yeterli calisma bulunmamak-
tadir. Ancak iki ilact ayr1 ayr1 vermek yerine tek tablette
kombine ederek vermenin hastanin yagam kalitesi acisin-
dan yarar saglayacagi kuskusuzdur. Diger 6nemli bir konu
ise hasta uyumudur. Giinliik ilag¢ alim sayisi artukea, hasta-
larin ilaca uyumunun azaldigi bilinmektedir. ki etken
maddenin tek tablette verilmesi sonucunda elde edilen se-
rum diizeyleri ile ilgili caligmalar stirdiirilmektedir.

Sisteinil 1okotrienler (L'TC4, L'TD4, LTE4) mast hiic-
resi ve eozinofiller dahil ¢esitli hiicrelerden salinan giicli
enflamatuvar eikozanoidlerdir. Bu 6nemli pro-astmatik
mediatorler sisteinil lokotrien (CysLT) reseptorlerine
baglanir. CysLT tip-1 (CysL'T'1) reseptorii, solunum yolu
diiz kas hiicreleri ve solunum yolu makrofajlar1 da dahil ol-
mak tizere insanin solunum yolunda ve diger pro-enflama-
tuvar hiicrelerde (eozinofiller ve belirli miyeloid kok hiic-
reler dahil) bulunur. Astim ve alerjik rinitin patofizyoloji-
siyle CysL'T’ler arasinda iligki vardir. Asumda l6kotrien
aracil etkiler bronkokonstriksiyon, mukoz sekresyon, da-
mar gegcirgenligi, ve eozinofil birikimi gibi bir dizi solu-
num yolu aktivitesini i¢erir. Alerjik rinitte, CysL'T’ler hem
erken hem de gec fazli reaksiyonlar sirasinda alerjenle kar-
silagma sonrast burun mukozasindan salgilanir ve alerjik ri-
nitin semptomlartyla iligkilidir. CysLT’lerin intranazal
yoldan uygulanmasi sonucu nazal solunum yolunun diren-
cinin ve nazal ttkanma semptomlarimimn arttig1 gosterilmis-
tir. Montelukast biyokimyasal ve farmakolojik biyoanaliz-
lere dayanarak CysL'T1 reseptoriine (prostanoid, koliner-
jik veya B-adrenerjik reseptor gibi farmakolojik bakimdan
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6nemli diger havayolu reseptorleri yerine) yiiksek bir afi-
nite ve secicilikle baglanir. Montelukast, herhangi bir ago-
nistik aktivite gostermeksizin CysL'T1 reseptoriinde
LTC4, LTD4 ve LTE4%in fizyolojik etkilerini kuvvetle
inhibe eder. Alerjik rinitli hastalarda Desloratadin ise hap-
sirtk, burunda akinti ve kaginma, ayni zamanda gozlerde
kaginma, yagsarma ve kizariklik ve damakta kasginma gibi
semptomlarin giderilmesinde etkilidir. Desloratadinin
mevsimsel alerjik rinite bagh sikayetlerin hafifletilmesin-
deki etkinligi, rinokonjonktivit yasam kalitesi anketindeki
toplam skorlar ile gosterilmistir. En biyiik iyilesme, pra-
tikteki problemler ve semptomlar tarafindan kisitlanan
giinliik aktivitelerde goriilmiistiir. Inhale kortikosteroid ile
tedavi edilen alerjik kokenli astum hastalarinda her iki ila-
cin fiks kombine preparatlarinin kullanimimnin ek klinik ya-
rar sagladigi belirtilmistir. Kortikosteroid dozu tolere edil-
digi oranda azalulabilir. Fiks kombine preparatlarin ek
avantajlar1 hasta uyumunun iyi olmasi, farkl saatlerde ali-
nan ve ozellikle “L'T reseptor antagonistleri i¢in gece yat-
madan once, antihistaminikler i¢in ise aksam saatlerinde”
seklinde belirtilen kullanima gerek kalmadan uygulanabil-
mesi ve ila¢ aliminda karsilagilacak unutkanliklarin en aza
indirilmis olmast olarak sayilabilir.

Biyokimyasal olarak da eozinofil katyonik protein sevi-
yelerinde disiisiin en iyi montelukastin desloratadin ile
kombine kullaniminda elde edildigi, yagsam kalitesi 6l¢timle-
rinde skorun kombine ajan kullaniminda etkin sekilde diis-
tigi, persistan alerjik rinitli hastalarda daha iyi etkiler sag-
ladig1, mevsimsel alerjik riniti olanlarda kombine kullanimin
nazal semptomlart azalttugi, eozinofil, notrofil, ILS ve IL8
seviyelerini anlaml: gekilde diigtirdigt bilinmektedir.

Sonuc

Lokotrien reseptor antagonistleri (LTRA) astum teda-
visinde 1990 yilindan itibaren kullanima girmis ve o za-
mandan beri bu konuyla ilgili 100’den fazla aragtirma ya-
ymlanmstir. Sisteinil L'T"ler burunda histaminden cok da-
ha fazla konjesyon olusturmaktadirlar. Bu nedenle l6kotri-
en reseptor antagonistleri konjesyonu giderebilmektedir.
Alerjik rinitli astumli olgularda yiiksek doz inhale steroid-
lerle kargilastirildiginda budesonide ilave edilen montelu-
kast ile kombine tedavide hava akimi obstriiksiyonunu et-

kili bir sekilde azalttign bildirilmektedir.””

Journal of Medical Updates

LTRA’ya (montelukast) ek olarak desloratadinin alerjik
rinitin her iki tipinde de kullanimlarinin etkili oldugu ile il-
gili bir¢ok caligma ile gosterilmistir. Her iki etken maddenin
de terapotik serum konsantrasyonlarini uzun siire devam et-
tirebilmeleri giinde tek doz gibi bir kullanim kolaylig1 getir-
migtir. Ek olarak bugiine kadar bagta deslo-ratadin i¢in se-
dasyon ve montelukast icin de karaciger toksisitesi olmak
tizere herhangi bir kullanimu sinirlayict yan etki bildirilme-
mis olmast bu ilaglarm giivenilir oldugunu géstermektedir."”

Desloratadinin alerjik rinitte 6zellikle intermitan rinitte
ve hafif persistan rinitte 6n plandadir. Montelukastin aler-
jik rinitin bu evrelerinde tek bagina ikincil bir alternatif ve-
ya daha iyi semptom kontrolii i¢cin desloratadine ek olarak
kullanilmas: giincel rehberlerde desteklenmistir.” Ozellik-
le etken mediatoriin sadece histamin olmadigr kompleks
durumlarda, montelukast/desloratadin kombinasyonu ¢ok
akiler goriinmektedir. Iki ayri etken maddenin ayri ayri
alimmasi yerine, tek bir tablet olarak kullanilmasinin da,
hastanin tedavi uyumunu artiracagi kanaatindeyiz.

Montelukast/desloratadin kombinasyonu ile astimdaki
alerjik ve enflamatuvar komponentlerin daha iyi bastirildi-
g1 belirtilmektedir. Bu tip hastalarda, mevcut tedavilerle
gerek astumi gerekse de alerjik riniti kontrol alunda alina-
miyorsa, kombinasyon tedavisine gecilmesi rasyonel ve
maliyet-etkin bir ¢ziim gibi géziikmektedir.” Her iki aja-
nin birlikte kullaniminin sinerjistik etki yapug: goriist ya-
yinlanmistir.” Bu konunun tam olarak aydinlatilabilmesi
icin fiks kombine ajanlarmn tedavide etkinligini iceren yeni
calismalar siirdiiriilmektedir.

Cikar Cakismasi / Conflict of Interest: Cikar cakigmasi bulunma-
dig1 belirtilmistir.
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