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Özet

Alerjik rinit dünya nüfusunun %10-25’ini etkileyen önemli bir sa¤l›k
sorunudur. Sinüzit, nazal polipozis, orta kulak ve alt solunum yolu en-
feksiyonlar›na da yol açabilmesi alerjik rinitin önemini art›rmaktad›r.
Tedavi maliyetlerinin yan› s›ra hastal›¤›n yol açt›¤› iflgücü kayb› ve
üretkenlikteki azalma nedeniyle, bu hastal›¤›n toplumsal maliyeti çok
büyük ölçüdedir. Yaflam kalitesine etkisi ise beklenenin çok üzerinde-
dir. Son y›llarda alerjik rinit tedavisinde yeni geliflmeler sa¤lanmas›na
ra¤men, araflt›rmalar hastal›¤›n s›kl›¤›nda art›fl oldu¤unu göstermek-
tedir. Hava yolu enflamasyonunun alt›nda yatan mekanizmalara ilifl-
kin son y›llarda ortaya ç›kan geliflmeler, alerjik rinit tedavisinde yeni
stratejiler gelifltirilmesini sa¤lam›flt›r. Montekulast ve desloratadin
alerjik rinit tedavisinde kullan›lan güçlü etken maddelerdir. Farmako-
dinamik ve farmakokinetik profillerinin çok iyi olmalar› ve yan etkile-
rinin plaseboya benzer olmas› gibi nedenlerle ayn› s›n›ftaki etken
maddelere göre üstünlükleri bildirilmektedir. Semptom kontrolünün
yeterince sa¤lanamad›¤› durumlarda her iki ilac›n birlikte kullan›lma-
s›n›n alerjik rinitin kontrolünü daha iyi sa¤layaca¤› düflünülmektedir.
Kombinasyon tedavisi ile alerjen inhalasyonu s›ras›nda erken ve geç
dönemlerde ortaya ç›kan histamin ve histamin d›fl›ndaki mediatörle-
rin de, alerjik ve enflamatuvar yan›tlar› daha güçlü flekilde bast›rmak
mümkün olabilmektedir. Bu tip hastalarda tedaviye montelukast-des-
loratadin fiks kombine preparat›n›n günde tek doz eklenmesi rasyonel
ve maliyeti azaltan bir yaklafl›m tarz› gibi görünmektedir. 
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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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Alerjik rinit kiflinin yaflam kalitesini bozan, üst hava
yollar›n›n kronik bir hastal›¤›d›r.[1] Yaflam kalitesine nega-
tif etkileri d›fl›nda ifl ve okul hayat›na olumsuz etkileri, %5-
40 aras›nda bildirilen yüksek prevalans› ve efllik eden ko-
morbid hastal›klar› ile gün geçtikçe önemini art›rmaktad›r.
Alerjik rinitten bahsederken, daha çok semptomlar›n var-
l›¤› ve bu semptomlar›n ne s›kl›kla görüldü¤üne yönelik
tan›mlar kullan›lmaktad›r. Alerjik rinite yönelik farkl› te-
davi seçeneklerine ait kan›t önermeleri ilk kez 1999 y›l›n-
da Dünya Sa¤l›k Örgütü Çal›fltay› s›ras›nda, o güne dek el-
de edilen genifl bir literatür de¤erlendirmesi sonucu baflla-
m›flt›r. Bu veriler kan›ta dayal› bir doküman olarak olufltu-
rulmufl olan “Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma
(ARIA)” rehberinde toplanm›flt›r. Daha sonra ARIA 2004
y›l›nda yeni geliflmelerle güncellenmifl, son rapor ise 2008
y›l›nda yay›mlanm›flt›r. Alerjik rinit ARIA’n›n güncel ya-
y›nlar›nda burun ak›nt›s›, burun t›kan›kl›¤› ve kafl›nt›s› ile
burun çekme ihtiyac›n›n rahats›z edici ve uzun sürerdir ol-
mas› olarak tan›mlanm›flt›r.[2] Ayr›ca alerjik rinit tan›s›n›n
do¤ru konulabilmesi için, var olan semptomlar›n allerjik
kökenli oldu¤unun gerek laboratuvar gerekse de klinik
bulgularla desteklenmesi gerekmektedir.[3] Allerjik rinit
persistan ve intermitan olarak alt gruplara ayr›lmakla bir-

likte temelde bu durum sadece polenlere ve dönemsel
mantarlara karfl› geliflen nadir mevsimsel/ dönemsel alerjik
rinit olgular› d›fl›nda iç içe geçmifltir. Birçok olgu detayl›
olarak incelendi¤inde esas›nda alerjik rinit flikayetlerinin
azalarak da olsa her dönemde devam etti¤i, semptomlar›n
mevsimsel alerjenler d›fl›nda perennial alerjenlerle de te-
tiklendi¤i sonucuna ulafl›lmaktad›r. Bu durum alerjik rinit
olgular›n›n s›n›fland›r›lmas›nda hafif ve orta/ ciddi terim-
lerinin kullan›lmas›n› ön plana ç›karm›flt›r.[3] Toplumlarda
alerjik rinit görülme s›kl›¤› %10-25 civar›nda iken, ast›m
görülme s›kl›¤› %5-10 aras›nda de¤iflmektedir.[1,2] Alerjik
rinitli hastalar›n yaklafl›k üçte birinde ast›m görülürken,
ast›ml› hastalarda teflhiste kullan›lan parametrelere göre
de¤iflkenlikler görülmekle birlikte, %85’e varan alerjik ri-
nit prevalans› bildirilmifltir.[2] Bu iki hastal›k asl›nda siste-
mik enflamatuvar yan›tla giden ve birbirlerinin komorbi-
diteleri olan kompleks bir yap› içerisindedir. Kontrol alt›-
na al›namayan alerjik rinit di¤er hastal›¤›n da kontrol edil-
mesini güçlefltirerek tedavi cevab› iyice k›r›lgan hale getir-
mektedir. Semptomatik vakalarda duyarl› olunan alerjen-
lere karfl› geliflen alerjik yan›t›n bask›lanmas› ve antienfla-
matuvar tedavi her iki hastal›kta da tedavi stratejisinin te-
melini oluflturmaktad›r.[2,3]

fiekil 1. Türkiye’de alerji prevalans› çal›flmas›: Bölgelere göre çal›flma merkezleri.[5]



ABD’de yap›lan bir araflt›rmada alerjik rinitin ülke eko-
nomisine yaklafl›k 2-5 milyar dolar yük getirdi¤i bildiril-
mifltir.[4] Türkiye için bu ekonomik yükün y›ll›k 400 bin
dolar oldu¤u tahmin edilmektedir. Cingi ve ark.’n›n 2010
y›l›nda gerçeklefltirdikleri ve 4125 kiflinin kat›ld›¤› genifl
kapsaml› prevalans çal›flmas›,[5] bu ekonomik yükü destek-
ler niteliktedir. Yedi bölgede 44 farkl› merkezde yürütülen
çal›flmada bölgelerdeki nüfusu örneklemek amac›yla kat›-
l›mc›lar›n %25’i Marmara, %16’s› ‹ç Anadolu, %13’ü Do-
¤u Anadolu, %13’ü Ege, %12’si Akdeniz, %12’si Karade-
niz ve %9’u Güneydo¤u Anadolu bölgelerinden seçilmifl-
tir (fiekil 1). Çal›flmaya kat›lan 1925 kad›n taraf›ndan ta-
n›mlanan alerjik rinit oran› %22,3; ayn› grupta hekim ta-
n›s› alanlar›n oran› ise %20,4 olarak belirlenmifltir. Çal›fl-
maya kat›lan 2200 erkekte ise oranlar s›ras›yla %23.8 ve
20.4 olarak saptanm›flt›r. Bu oranlar›n yüksekli¤i dikkat çe-
kicidir. Alerjik rinit olgular›n›n %73’ü aral›kl›; kalan
%27’si ise sürekli olarak grupland›r›lm›flt›r. Kentleflme
oranlar›n› yüksek oldu¤u bölgelerde dünya geneli ile para-
lel flekilde alerjik rinitin daha fazla görüldü¤ü belirtilmifltir
(Tablo 1). Çok fakl› co¤rafi iklimleri ve zengin bitki örtü-
sü bar›nd›ran ülkemizde, alerjik rinit nedeni ile hekime
baflvurular›n artaca¤› ve tan›-tedavi maliyetlerinin ülke
ekonomisine artan bir yük getirece¤i kesindir. 

Alerjik rinit tedavisinde alerjen ile nazal mukozan›n te-
mas›n›n önlenmesi temel korunma yöntemidir. Korunma
mümkün olmad›¤›nda semptomlar›n giderilmesinde far-
makoterapi uygulan›r. Günümüzde en s›k kullan›lan teda-
vi ajanlar› nazal steroidler, antihistaminikler ve lökotrien

reseptör antagonistleridir. Hastal›¤› do¤al seyrini engelle-
memekle birlikte semptomlar› kontrol alt›na alarak hasta-
n›n yaflam kalitesini ve güncel yaflama uyumunu art›r›rlar. 

Alerjik Rinitte Patogenez ve 

Tedavi Yaklafl›m›  

Alerjik rinit hafif bir tablo gibi görünmesine ra¤men,
semptomlar› nedeniyle hastalar›n yaflam kalitesini ciddi
derecede bozan bir hastal›kt›r. Bu nedenle hayat› tehdit et-
memesine ra¤men tedavisi önem kazanmaktad›r. Tedavi
edilmeyen alerjik rinit daha sonraki aflamalarda alerjik ola-
rak karfl›m›za ç›kmaktad›r. Alerjik riniti olanlarda ast›m
görülme riski normal topluma göre 4 kat daha fazlad›r. 

Hipersentivite, immün sistemin karfl›laflt›¤› antijenlere
karfl› organizmaya zarar verecek flekilde yan›t vermesidir.
Afl›r› duyarl›l›k reaksiyonunun ortaya ç›kabilmesi için im-
mün sistemin o antijenle daha önceden karfl›laflm›fl olmas›
gerekir. ‹mmüm sistem ikinci kez ayn› antijenle karfl›laflt›-
¤›nda, alerjene karfl› immünite veya hipersensitivite fleklin-
de farkl› bir cevap oluflur. ‹mmünite geliflmifl ise; organiz-
mada hiçbir semptom oluflmadan antijen elimine edilir.
Hipersensitivite söz konusu oldu¤unda ise afl›r› bir hücre
cevab› ortaya ç›kar. Alerjik rinitler tip I afl›r› duyarl›l›k re-
aksiyonu sonucunda oluflur ve mediatör sal›n›m›ndan 2-5
dakika sonra reaksiyon bafllar, akut faz 15 dakika içerisinde
en üst düzeye ulafl›r (fiekil 2).[6] Genetik yatk›nl›¤› olan ki-
flilerde alerjenle temas sonras›nda duyarlaflma geliflir. Bu
dönemde hastan›n klini¤inde henüz alerjik rinit düflündü-
recek herhangi bir bulguya rastlanmaz. Kifli daha sonra ay-
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n Kiflinin tan›m›    Hekim tan›s›
(%) (%)

Erkek 1925 22.3 19.7

Kad›n 2200 23.8 20.4

Marmara 1006 27.5 23.4

Akdeniz 504 25.8 21.4

Ege 516 22.7 21.9

‹ç Anadolu 673 24.1 19.8

Karadeniz 492 20.9 18.5

Güneydo¤u Anadolu 381 19.7 16.3

Do¤u Anadolu 553 16.3 15.7

Tablo 1. Türkiye’de cinsiyete ve bölgelere göre alerjik rinit insidans›.[5]
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n› alerjenle temas etmeyi sürdürürse semptomatik dönem
bafllar. Alerjen nazal mukozadan girerek üzerinde kendisi
için spesifik Ig E bulunan mast hücrelerine ba¤lanarak im-
mün cevab› bafllatm›fl olur. Baflta histamin ve serotonin ol-
mak üzere triptaz ve kimaz gibi mediatörler mast hücrele-
rinden sal›nmaya bafllar. Bu mediatörler tip I reaksiyonla-
r›n erken faz›ndaki cevaptan sorumludur. Erken dönemde
ortaya ç›kan burun kafl›nt›s› ve hapfl›rmadan histamin,
ak›nt›dan ise histamin ile beraber lökotrienler sorumludur.
Ayr›ca mast hücrelerinden geç faz reaksiyondan sorumlun
olan sisteinil lökotrienler, prostoglandinler, PAF, bradiki-

nin, TNF-alfa ve baz› di¤er sitokinler de sal›n›r. Histamin
akut alerjik cevaba neden olan ana mediatördür (fiekil 3). 

Alerjik rinitlerin tan› ve tedavisinde uzun süre mevsim-
sel ve y›l boyu s›n›flamas› kullan›lm›flt›r. ARIA raporunda ise
bu ayr›m kald›r›lm›fl, onun yerine semptomlar, aral›kl› ve
sürekli olarak s›n›fland›r›lm›flt›r.[2] Alerjik rinitte en önemli
tedavi prensibi semptomlar› tetikleyen alerjenlerden müm-
kün oldu¤unca kaç›n›lmas›d›r. Ev içi ve ev d›fl› her türlü or-
tamda bulunan alerjen yükünün en aza indirilmeye çal›fl›l-
mas› korunman›n temel tafl› niteli¤indedir. Bu amaca ulafl-
mada hasta e¤itimin önemli pay› oldu¤una kuflku yoktur. 

fiekil 2. Alerjik rinitte patogenez.[6]



Alerjik rinit tedavisinde intermitan ve hafif persistan
vakalarda birincil olarak antihistaminikler, orta/ciddi per-
sistan vakalarda ise nazal kortikosteroidler önerilmekte-
dir[3] (fiekil 4). Bununla birlikte semptom kontrolünün sa¤-
lanamad›¤› olgularda lökotrien reseptör antagonistlerini
de içeren kombinasyon tedavileri göz önüne al›nmal›d›r.[7]

Birçok klinik çal›flmada antihistaminiklerle lökotrien re-

septör antagonistlerinin birbirlerine alternatif olarak veya
kombine flekilde kullan›labilece¤i bildirilmifltir.[8-17]

Lökotrien Reseptör Antagonistleri

Lökotrienler, araflidonik asit metabolizmas›n›n iki ana
kolundan biri olan 5-lipokigenaz (5-LO) kolundan ilerleye-
rek oluflurlar[7] (fiekil 3). Bu kolda ilk olarak üretilen lökot-
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fiekil 3. Araflidonik asit metabolizmas› ve antagonistlerin etki mekanizmas›n› içeren lökotrien sentez yolu.[7] FLAP: 5-Lipoksijenaz-aktive eden protein 
5-LO: 5-Lipoksijenaz, 5-HPETE: 5-Hidroksiperoksi-eikosatetraenoik asid, LTC4, LTD4, LTE4: Sisteinil lokotrienler.
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rien olan LTA4 dengesiz bir ürün olup h›zl› flekilde en son
aflamada oluflan iki farkl› lökotrien grubuna yani LTB4 ve
sistenil lökotrienlere (Sis-LT; LTC4, LTD4 ve LTE4) dö-
nüflür.[18] Lökotrien grubu mediatör üretimine katk›da bu-
lunan enflamatuvar hücreler eozinofiller, mast hücreleri,
bazofiller, makrofajlar ve monositlerdir. Bronflial ast›m ve
alerjik rinitte en önemli enflamatuvar hücre pozisyonunda

olan eozinofiller ve mast hücreleri daha çok LTC4 üret-
mektedir. Sistenil lökotrienler kuvvetli bronkokonstrüktör
olmalar›n›n yan› s›ra nötrofilleri de h›zla olay yerine do¤ru
çekerler.[18] Nötfofiller taraf›ndan bol miktarda üretilen
LTB4’ün ortama sal›nmas› ile de var olan bronkokonstrük-
siyon ve enflamasyon düzeyleri ayr›ca artar. Sistenil lökot-
rienler etkilerini Sis-LT reseptörleri üzerinden göstermek-

fiekil 4. Alerjik rinit tedavi ak›fl flemas› (ARIA Rehberi’ne göre).[3]



tedir. Bu reseptörler Sis-LTR1 ve Sis-LTR2 olarak iki gru-
ba ayr›l›rlar.[19] Bronkokonstrüktör etkiler daha çok Sis-
LTR1 üzerinden olmaktad›r. Sis-LT tip-1 reseptörü, solu-
num yolu düz kas hücreleri ve solunum yolu makrofajlar›
da dahil olmak üzere insan›n solunum yolunda ve di¤er
pro-enflamatuvar hücrelerde (eozinofiller ve belirli miyelo-
id kök hücreler) bulunur. Lökotrienlerin kendi reseptörle-
ri üzerinde aktifleflmesi ile de bronfl düz kaslar›nda kas›lma,
mukosiliyer klirenste bozulma, mukus sekresyonunda art›fl,
vasküler permeabilite art›fl›na ba¤l› ödem geliflimi ve baflta
eozinofiller olmak üzere birçok enflamatuvar hücrenin olay
yerine h›zla göç etmesi gibi enflamatuvar reaksiyonlar gö-
rülür. Alerjik rinitte, Sis-LT’ler hem erken hem de geç faz-
l› reaksiyonlar s›ras›nda alerjene maruz kald›ktan sonra bu-
run mukozas›ndan salg›lan›r ve alerjik rinitin semptomla-
r›yla iliflkilidir. Sis-LT’lerin intranazal yoldan uygulanmas›
sonucu nazal solunum yolunun direncinin ve nazal t›kanma
semptomlar›n›n artt›¤› gösterilmifltir. Bronflial ast›ml› ve
alerjik rinitli hastalar normal kiflilere göre lökotrienlerin et-
kilerine karfl› 100 ile 1000 kat aras›nda de¤iflen oranlarda
daha hassast›rlar.[19]

Antilökotrien ilaçlar, lökotrien antagonistleri ve lökot-
rien reseptör antagonistleri olmak üzere iki gruba ayr›l-
m›flt›r. Lökotrien antagonistleri lökotrien üretimini en
baflta yani 5-LO enzimi seviyesinde keserken, lökotrien re-
septör antagonistleri en son aflamada reseptörleri bloke
ederek ifllev görürler.[3] Lökotrien antagonisti olarak kulla-
n›mda olan tek molekül zileutondur. Zileuton 5-lipooksi-
jenaz enzim inhibisyonu ile lökotrienlerin sentezini bloke
eder.[20] Zileuton sadece ABD’de kullan›lan bir lökotrien
antagonsiti olup bronflial ast›ml› hastalarda solunum fonk-
siyonlar›n› ve alevlenme oranlar›n› düflürdü¤ü gösterilmifl-
tir.[21] Antilökotrienler akci¤er fonksiyonlar›n› düzeltir,
semptomlar› ve β-agonist gereksinimini azalt›r. Ayr›ca eg-
zersiz ve sülfür dioksit nedenli bronkospazmda etkilidir.
Zileuton %10-30 oran›nda karaci¤er enzimlerinde ve bili-
rübinde geçici art›fla neden olur.[20] Dispepsi, kar›n a¤r›s› ve
bulant› gibi yan etkilerinin yan› s›ra karaci¤er enzimlerin-
de ilac›n kesilmesini gerektirebilecek yükselmeler %5 ora-
n›nda görülmektedir. Kullan›m öncesi ve ilaca bafllad›ktan
sonra belli aral›klarla karaci¤er enzim seviyelerinin ölçül-
mesi gerekti¤i belirtilmektedir.[22] 12 yafl›ndan büyüklerde
ve günde dört kez kullan›lmas› gerekmektedir. Lökotrien
reseptör antagonisti olarak kullan›mda olan üç molekül

mevcuttur: zafirlukast, pranlukast ve montelukast (fiekil 3).
Zafirlukast 7 yafl ve üzerindekilerde, günde iki kez kullan›-
lan bir lökotrien reseptör antagonistidir. Midenin dolu ol-
mas› ba¤›rsaklardan emilimini negatif etkilemektedir.[22]

En s›k görülen yan etkileri farenjit, rinit, gastrit ve bafla¤-
r›s›d›r. Ayr›ca hepatik yetmezli¤e varabilecek karaci¤er
toksisitesi nedeni ile kullan›m› FDA taraf›ndan s›n›rland›-
r›lm›fl ve belli aral›klarla (2-3 ayda bir) karaci¤er enziminin
ölçülmesi gereklili¤i vurgulanm›flt›r.[2,3,22]

Montelukast 1990’lar›n bafl›nda gelifltirilen ve piyasaya
sürülen bir lökotrien reseptör antagonistidir. Montelukast,
oral uygulamadan sonra h›zla ve hemen hemen tümüyle
emilir. Eriflkinlere aç karn›na 10 mg al›nd›¤›nda ortalama
doruk plazma konsantrasyonuna (Cmaks) 3 saatte ulafl›l›r ve
yar›lanma ömrü 2.7-5.5 saat aras›ndad›r.[23] Oral olarak
al›nd›ktan sonra ba¤›rsaklardan %64’ü h›zla emilen mon-
telukast›n (oral biyoyararlan›m) metabolize edilmesini ta-
kiben %86’s› feçesle, az bir k›sm› da idrar yoluyla at›lmak-
tad›r. Oral biyoyararlan›m ve Cmaks standart yemekten et-
kilenmemektedir. 5 mg tabletini aç karn›na alan eriflkinler-
de ortalama Cmaks de¤erine 2-5 saatte ulafl›l›r. Oral biyoya-
rarlan›m montelukast aç karn›na al›nd›¤›nda %73 iken, tok
karn›na al›nd›¤›nda %63’e düfler. Karaci¤er ve biliyer yol-
la ba¤›rsaklardan at›l›rken oksidatif eliminasyonunda si-
tokrom P450 izoenzimleri (CYP3A4 ve CYP2C9) rol oy-
namaktad›r. Montelukast kuvvetli bir selektif LTD4 re-
septör antagonisti (Sis-LT1) olarak kabul edilmektedir.
Montelukast’›n 6 ay ve üzeri gruplarda günde tek doz for-
munda kullan›m› onaylanm›flt›r. Di¤er antilökotrienlerle
karfl›laflt›r›ld›¤›nda daha genifl bir kullan›m alan›na ve kul-
lan›m kolayl›¤›na sahip görünmektedir.[3] Montelukast çok
iyi bir metabolize olmaktad›r. Terapötik dozlarda yap›lan
çal›flmalarda eriflkin ve çocuk hastalarda montelukast me-
tabolitlerinin plazma konsantrasyonlar› saptanamaz dü-
zeydedir. ‹nsan karaci¤er mikrozomlar›n›n kullan›ld›¤› in
vitro çal›flmalar, sitokrom P450 3A4 ve 2C9’un montelu-
kast metabolizmas›nda rol oynad›¤›n› göstermektedir. Bi-
linen sitokrom P450 3A4 inhibitörleri (örne¤in; ketokona-
zol, eritromisin) ve 2C9 inhibitörlerinin (örne¤in; fluko-
nazol) montelukast farmakokineti¤i üzerine etkileri henüz
araflt›r›lmam›flt›r. ‹n vitro çal›flmalarda terapötik plazma
konsantrasyonlar›ndaki montelukast sitokrom P450 3A4,
2C9, 1A2, 2A6, 2C19 veya 2D6’y› inhibe etmemifltir. Si-
tokrom P450 sistemince metabolize edilmesine ra¤men
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baflta kumadin, teofilin ve oral kontraseptifler olmak üzere
henüz doz ayarlamas› gerektirebilecek herhangi bir ciddi
ilaç etkileflimi oldu¤u yönünde bildirim yap›lmam›flt›r.
Sa¤l›kl› eriflkinlerde montelukast›n plazma klirensi ortala-
ma 45 mL/dakika’d›r. Radyoaktif iflaretli montelukast›n
oral dozunu takiben radyoaktivitenin %86’s› 5 günlük fe-
kal birikimde %0.2’den az› idrarda elde edilmifltir. Monte-
lukast›n oral biyoyararlan›m hesaplar› da buna eklendi¤in-
de montelukast ve metabolitlerinin hemen hemen tümüy-
le safrayla at›ld›¤› ortaya ç›kmaktad›r. Montelukast›n kay-
da de¤er bir yan etkisi bulunmamaktad›r. En s›k görülen
yan etkisi bafla¤r›s› olarak bildirmifl olup, bu yan etkinin
oran› plaseboya yak›nd›r. Genel antilökotrien grubu ilaçla-
r›n piyasaya sürüldü¤ü ilk y›llarda bu gruptaki ilaçlar›n
Churg-Strauss sendromunu tetikledi¤i yönünde bir flüphe
olmakla birlikte son y›llarda yap›lan gözlemsel çal›flmalar›n
bulgular› bu düflünceyi destekler nitelikte de¤ildir.[3,24]

Antihistaminikler

Son 20 y›l içindeki farmakolojik araflt›rmalar, ikinci ku-
flak H1-antihistaminikler ad› verilen ve birinci kuflak H1-
antihistaminiklerin aksine minimal sedatif etkiye sahip bi-
leflikleri ortaya ç›karm›flt›r. Oral H1-antihistaminikler, his-
taminin arac›l›k etti¤i semptomlara (burun ak›nt›s›, hapfl›r-
ma, burun kafl›nt›s› ve göze ait belirtiler) karfl› etkili iken
burun t›kan›kl›¤› üzerine etkileri s›n›rl›d›r.[25] Birinci kuflak
antihistaminik ajanlar (klorfeniramin, klorfenoksamin,
mepiramin vb) yüksek oranda lipofilik olduklar›ndan kan
beyin bariyerini kolayca geçebilmektedirler. Bu özellikten
dolay› da en önemli yan etkileri olan sedasyondan kaç›n-
mak mümkün olamamaktad›r. Di¤er taraftan çok h›zl›
emildikleri ve metabolize olduklar› içinde günde 3-4 kez
kullan›lmalar› gerekmektedir. Son 20 y›ld›r kullan›mda
olan ikinci kuflak antihistaminikler ise (azelastin, setirizin,
loratadin, desloratadin, levosetirizin vb) kan-beyin bariye-
rini geçemedikleri için çok daha az sedasyona neden ol-
maktad›r.[25] Yan etki oranlar› birinci kuflakla karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda çok daha düflük seviyededir ve uzun plazma yar›lan-
ma ömürleri sayesinde günde tek doz kullan›ma uygunlar-
d›r.[2,3]

Desloratadin, loradatinin biyolojik aktif metaboliti
olup en etkili ikinci kuflak antihistaminiklerden biridir.
Loratadinden türetildi¤i için baz› araflt›r›c›lar taraf›ndan
3. kuflak bir antihistaminik olarak da konumland›r›ld›¤› s›-

n›flamalar mevcuttur. Güçlü antialerjik özelliklerinin yan›
s›ra dekonjestan ve antienflamatuvar özellikleri oldu¤u da
gösterilmifltir.[26] Yeni bir kompetitif tarzda selektif H1 re-
septör blokeri olan desloratadinin antihistaminik aktivite-
si birinci jenerasyonlara göre 2.5-4 kat daha fazlad›r. Des-
loratadinin H1 reseptör afinitesi oldukça yüksek olup, H2

ve muskarinik reseptör afinitelerine göre 15-50 kat daha
fazlad›r. H1 reseptörlerini bloke ederek göstermifl oldu¤u
antialerjik aktivitesine ek olarak sahip oldu¤u antienflama-
tuvar etkileri, mast hücreleri ve bazofiller gibi birçok enf-
lamatuvar hücreden çeflitli mediatörlerin salg›lanmas›n›
bask›lamak yoluyla olmaktad›r. Desloratadin ayr›ca siste-
nil-lökotrienlerin sal›n›m› da dahil olmak üzere IL-4, IL-
6, IL-8, IL-13 PGD2 ve triptaz gibi mediatörlerin sal›n›-
m›n› ve üretilmesini de de¤iflen oranlarda bloke etmekte-
dirler. Desloratadinin baflta TNF-α ile tetiklenen eozino-
filler olmak üzere enflamatuvar hücrelerin vasküler adhez-
yonunu ve süperoksid üretimini de durdurdu¤u in vitro
olarak gösterilmifltir.[27] Desloratadin uygulamas›ndan son-
ra, plazmadaki ilaç konsantrasyonu 30 dakika içinde sapta-
nabilir düzeye gelir. Desloratadinin emilimi iyidir ve mak-
simum plazma konsantrasyona yaklafl›k 3 saat sonra ulafl›-
l›r, terminal faz yar›lanma ömrü ise yaklafl›k 27 saattir.
Desloratadinin birikim derecesi, yar›lanma ömrü ve gün-
de tek doz uygulama s›kl›¤› ile uyumludur. Desloratadinin
biyoyararlan›m› 5 ile 20 mg aral›¤›nda doz ile orant›l›d›r.
Yiyecekler desloratadin oral liyofilizat›n EAA ve Cmaks de-
¤erlerini etkilemez; ancak yiyecekler desloratadinin Tmaks

de¤erini 2.5’den 4 saate, 3-OH-desloratadinin Tmaks de¤e-
rini ise 4’ten 6 saate uzat›r. Ayr› bir çal›flmada, greyfurt su-
yunun desloratadinin dispozisyonu üzerinde bir etkisi bu-
lunmam›flt›r. ‹çme suyunun desloratadinin biyoyararlan›-
m› üzerinde etkisi yoktur. Desloratadin H1 reseptörlerine
selektif olan ikinci kuflak bir antihistaminik oldu¤undan
merkezi sinir sistemini etkilemez ve sedasyon yapmaz.
Kardiotokisisitesinin olmamas›, antikolinerjik özelli¤inin
bulunmamas›, di¤er organ sistemlerini etkilememesi, far-
makokinetik ve farmakodinamik özelliklerinin yemekler-
den ve ilaçlardan, yafltan, cinsiyetten ve ›rksal farkl›l›klar-
dan etkilenmemesi gibi özellikleri nedeni ile de birinci ku-
flak antihistaminiklere bariz üstünlükleri vard›r.[27] Deslo-
ratadin, metabolizmas› karaci¤erde gerçekleflir. Deslorata-
din metabolizmas›ndan sorumlu enzim henüz tan›mlan-
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mam›fl oldu¤undan di¤er ilaçlarla olabilecek baz› etkile-
flimler tamamen göz ard› edilememektedir. Desloratadin
CYP3A4’ü in vivo ortamda inhibe etmez ve in vitro çal›fl-
malar bu t›bbi ürünün CYP2D6’y› inhibe etmedi¤ini ayr›-
ca P-glikoproteinin substrat› veya inhibitörü olmad›¤›n›
göstermifltir. Bununla birlikte hepatik ve renal yetmezli¤i
olanlarda doz ayarlamas› yap›lmas› önerilmektedir. 5-20
mg aras›nda de¤iflen tek oral dozlar› izleyen Cmax ve EAA
de¤erleri, dozla orant›l› olarak artm›flt›r. 14 günlük kulla-
n›m sonras› birikim derecesi, eliminasyon yar›-ömrüyle ve
pozolojiyle ba¤daflm›flt›r. ‹nsanlardaki bir kütle denge ça-
l›flmas›, 14C-desloratadin dozunun yaklafl›k %87’sinin
metabolitler fleklinde ve eflit miktarlarda olmak d›flk›yla ve
idrarla vücuttan uzaklaflt›r›ld›¤›n› göstermifltir. Plazmada-
ki 3-hidroksidesloratadin analizi, bu metabolitin Tmax ve
eliminasyon yar›-ömrü de¤erlerinin, desloratadine ait de-
¤erlere benzedi¤ini göstermifltir. Desloratadinin antialer-
jik ve antienflamatuvar etkinli¤i di¤er ikinci kuflak antihis-
taminiklere benzer olmakla birlikte özellikle sedasyon yan
etkisi di¤er ikinci kuflak antihistaminiklerle karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda daha azd›r.[2,3]

Mantelukast ve Desloratadin’in 

Alerjik Rinit Tedavisindeki Yeri

Montelukast 

Lökotrien reseptör antagonistleri içerisinde en yayg›n
kullan›lan› montelukastt›r. Klinik uygulamalarda montelu-
kast›n önemli kullan›m alanlar› ast›m ve intermitan veya
hafif persistan alerjik riniti olan olgulard›r.[28] Güncel ARIA
rehberi bu tür vakalarda montelukast› di¤er klasik alerjik ri-
nit tedavilerine alternatif olarak önermektedir.[2] Ast›ma ek
olarak alerjik riniti olan hastalar› kapsayan 410 hastan›n ka-
t›ld›¤› bir çal›flmada, inhale kortikosteroid tedavisine mon-
telukast eklenmesi tedavi baflar›s›n› art›rm›flt›r.[29] Bu bulgu,
ast›mla birlikte alerjik riniti olan hastalarda sadece ast›m›n
de¤il alerjik rinitin de tedavi edilmesinin solunum fonksi-
yonlar›n› ve ast›m semptomlar›n› düzeltmede önemli oldu-
¤una dikkat çekmesi aç›s›ndan önemlidir. Alerjik rinit has-
talar›nda sisteinil lökotrienler hastal›k patogenezinde ve
semptom gelifliminde önemli rol oynarlar. Montelukast›n
özellikle balgamda ve periferik kandaki eozinofil say›lar›
üzerine etkili oldu¤u bilinmektedir. Montelukast›n gerek
antihistaminikler ve nazal kortikosteroidlerle birebir nite-

likte olsun gerekse de bu ilaçlar›n de¤iflik kombinasyonlar›
ile olsun alerjik rinitte etkinli¤ini araflt›ran çok say›da kon-
trollü klinik çal›flma mevcuttur.[8-17] Montelukast›n sadece
alerjik rinitte kullan›m› düflünülüyorsa bu yaklafl›m tarz›n›n
daha çok alerjik rinitle beraber bronflial ast›m› da olanlar
için veya sadece antihistaminiklerle düzelmeyen alerjik ri-
nitli hastalar için rezerve edilmesi daha do¤ru olur.[3] Ast›m
ve alerjik riniti birlikte olan 800’ü aflk›n hastada mevcut as-
t›m tedavisinin üstüne eklenen montelukast›n rinite ba¤l›
flikayetleri plaseboya göre belirgin flekilde daha fazla dü-
zeltti¤i saptanm›flt›r.[9] Bu durum di¤er birçok çal›flmada da
gösterilmifltir.[3,29]

Montelukast›n persistan veya perenial alerjik rinitte et-
kinli¤i ile ilgili s›n›rl› say›da çal›flma bulunmaktad›r.[30] Cin-
gi ve ark.’n›n yapt›klar› bir çal›flmada[30] persistan alerjik ri-
niti olan 46 olguda sadece montelukast›n etkinli¤i de¤er-
lendirilmifl, sonuç olarak montelukast›n pleseboya göre ya-
flam kalitesi ve rinokonjonktivit yaflam kalitesi sorgulama-
lar›nda (RQLQ) belirgin düzelme sa¤lad›¤› gösterilmifltir.
Montelukast mevsimsel alerjik rinit hastalar›nda da tek ba-
fl›na kullan›ld›¤›nda pleseboya oranla gün içi nazal semp-
tomlarda, gece nazal semptomlar›nda, göz semptomlar›n-
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Tablo 2. ARIA Rehberi’ne göre alerjik rinit s›n›flamas›.

‹ntermitan alerjik rinit

• Haftada 4 günden k›sa süren semptomlar veya 

• Ard arda 4 günden k›sa süren semptomlar

Persistan alerjik rinit

• Haftada 4 günden uzun süren semptomlar ve

• Ard arda 4 günden uzun süren semptomlar

Hafif alerjik rinit: Afla¤›dakilerden hiçbiri olmamal›

• Uykunun bozulmas›

• Günlük aktivitede, e¤lencede ve/veya sporda rahat olamama

• Evde veya iste rahats›zl›k

• Rahats›zl›k vermese de semptomlar›n varl›¤›

Orta/ciddi alerjik rinit: Afla¤›dakilerden en az biri olmamal›

• Uykunun bozulmas›

• Günlük aktivitede, e¤lencede ve/veya sporda rahat olamama

• Evde veya iflte rahats›zl›k

• Rahats›zl›k vermese de semptomlar›n varl›¤›
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da ve RQLQ de anlaml› etkinlik gösterdi¤i birçok çal›flma-
da tespit edilmifltir.[8,9,31] Patel ve ark.[16] montelukast›n pe-
renial alerjik rinitte 6 hafta süreyle kullan›m› sonras› aler-
jik semptomlarda ve RQLQ da pleseboya oranla anlaml›
düzelme tespit etmifllerdir Persistan alerjik rinitte burun
t›kan›kl›¤› hapfl›rma ve burun ak›nt›s›na göre daha ön
plandad›r.[32] Bunda etken daha çok lökotrienlerin sebep
oldu¤u vazodilatasyon ve permeabilitede de art›flt›r.
CysLT1 reseptörlerinin uyar›lmas› da burun ak›nt›s›n› te-
tikler.[33] Montelukast kullan›m›n›n RQLQ de anlaml› po-
zitif etkinli¤i de burada ortaya ç›kmaktad›r. Tüm bunlar
montelukast›n persistan veya perenial alerjik rinitte kulla-
n›m›n›n uygunlu¤unu göstermektedir. Nazal obstruksiyo-
na etkisi d›fl›nda, CysLT1 reseptörleri üzerinden burun
ak›nt›s›na etkisi, yan etkilerinin plesebodan fark›n›n olma-
mas›, sedasyon yapmamas› günümüzde kullan›m›n› artt›-
ran etmenlerden say›labilir.

Desloratadin 

Desloratadin selektif periferik histamin H1 reseptör an-
tagonisti aktivitesi gösteren, sedasyon yapmayan, uzun et-
kili bir histamin reseptör antagonistidir. Desloratadin, oral
uygulamadan sonra santral sinir sistemine geçiflinin olma-
mas› nedeniyle, periferik histamin H1 reseptörlerini selek-
tif olarak bloke eder. Desloratadin, yap›lan in vitro çal›fl-
malarda antialerjik özellikler göstermifltir. ‹nsan mast hüc-
releri ve bazofillerden IL-4, IL-6, IL-8 ve IL-13 gibi pro-
enflamatuar sitokinlerin sal›m›n›n inhibisyonu ve endotel
hücreleri üzerinde adezyon molekülü P-selektin ekspres-
yonunun inhibisyonu bu etkiler aras›ndad›r. Bu gözlemle-
rin tafl›d›¤› klinik önem, henüz do¤rulanmay› beklemekte-
dir. Alerjik rinit s›n›flamas› kabaca intermittan ve persistan
olmak iki ana gruba ayr›l›rken, her grubunda kendi içeri-
sinde hafif, orta ve fliddetli olmak üzere alt gruplar› vard›r
(Tablo 2). Alerjik rinitteki tedavi algoritmalar› bu evrele-
melere göre yap›lmaktad›r (fiekil 4). ‹ntermitan rinitin her
evresinde ve persistan rinitinde hafif evresinde antihista-
minikler ön planda iken orta ve a¤›r evre persistan rinitte
nazal kortikosteroidler tercih edilmektedir. Hastal›¤›n
a¤›rl›¤›na, komorbiditelerine ve tedaviye verdi¤i cevaba
göre lökotrien reseptör antagonistlerini de içeren de¤iflik
ilaçlar ve bunlar›n kombinasyonlar› tedaviye eklenebil-
mektedir.[3]

‹ntermitan Alerjik Rinitte Desloratadinle 

Yap›lan Çal›flmalar

Bousquet ve ark. 2009 y›l›nda yapt›klar› bir çal›flmada[34]

desloratadinin intermitan alerjik rinit üzerindeki etkilerini
incelemifller sonuç olarak efektif ve güvenilir bulmufllard›r.
Bu çal›flma desloratadinin intermitan alerjik rinit üzerin-
deki etkilerini araflt›ran ilk ve en genifl vaka serili çal›flma-
d›r. Ortalama total-5 semptom skoru desloratadin ile ple-
sebo gruba göre istatistiksel olarak azalm›flt›r. Bachert ve
ark. yapt›klar› bir derleme çal›flmas›nda[35] pleseboya oran-
la desloratadinin total semptom skorlar› ve konjesyon
skorlar›nda belirgin düflüfle sebep oldu¤unu tespit etmifl-
lerdir. Desoratadinin persistan alerjik rinitte etkili oldu¤u
kadar intermitan alerjik rinitte de etkili oldu¤unu vurgula-
m›fllard›r. Meltzer ve ark.’n›n yapt›¤› bir di¤er çal›flmada[36]

da hafif-orta mevsimsel alerjik riniti olan 220 hastada des-
loratadin kullan›m› plasebo ile karfl›laflt›rmal› olarak de-
¤erlendirilmifltir. Bu çal›flmada plaseboya göre deslorata-
din kullanan hastalardaki total nazal semptom skorlar›
(TNSS) ve TSS anlaml› flekilde daha fazla düzelmifltir. Ça-
l›flman›n sonunda desloratadin grubundaki hastalar›n yak-
lafl›k yar›s› semptomlar›n›n eskiye göre çok daha iyi oldu-
¤unu ifade ederlerken, plasebo grubunda hastalar›n dörtte
biri iyileflme beyan etmifltir. Pradalier ve ark. taraf›ndan
çok merkezli randomize, plasebo kontrollü ve çift-kör ola-
rak yap›lan çal›flmada[37] 500’e yak›n hasta iki hafta boyun-
ca de¤erlendirilmifltir. Çal›flman›n sonunda desloratadin
kullanan grup TNSS skorlar›nda plaseboya göre belirgin
düflme kaydedilmifltir. Benzer düzelmeler TSS skorlar›nda
ve rinokonjonktivit yaflam kalitesi sorgulamalar›nda da
(RQLQ) belirlenmifltir. 

Persistan Alerjik Rinitte Desloratadinle 

Yap›lan Çal›flmalar 

Bousquet ve ark. 2010 y›l›nda yapt›klar› genifl vaka se-
rili bir çal›flmada[38] plesebo kontrollü olarak desloratidinin
persistan alerjik rinitte efektif ve güvenilir oldu¤unu bir
kez daha ispatlam›fllard›r. Berger ve ark. yapt›klar› çal›flma-
da[39] en az iki y›ld›r mevsimsel riniti olan persistan rinitli
331 hasta de¤erlendirilmifltir. Dört hafta süreli, çift-kör ve
plasebo kontrollü olarak yap›land›r›lan çal›flmada hastalara
günde tek doz 5 mg oral desloratadin verilerek deslorata-
dinin rinit semptomlar›n› ne oranda kontrol etti¤inin öl-



çülmesi amaçlanm›flt›r. Bu çal›flman›n sonucunda çal›flma-
n›n ilk gününden itibaren desloratadin kullanan gruptaki
TSS, TNSS ve total nonnazal semptom skorlar›nda
(TNNSS) görülen düzelmelerin plaseboya göre anlaml›
derecede daha iyi oldu¤u görülmüfltür. Nazal konjesyon ve
ast›m semptomlar›nda da ikinci haftan›n sonundan baflla-
yarak çal›flma bitene kadar devam eden belirgin düzelme-
ler meydana gelmifltir. Çal›flmada desloratadin kullan›m›-
na ba¤l› görülen yan etki oran› plasebo ile ayn› bulunmufl-
tur. Yine günümüzde yap›lan bir baflka çal›flmada persistan
alerjik rinitli 50 hastada desloratadinin antioksidan etkisi-
nin görüldü¤ü belirtilmifltir.[40] Desloratidin süperoksit dis-
mutaz ve katalaz aktivitesini normale çekmifltir. 

Tonnel ve ark. 700’e yak›n persistan alerjik rinitli has-
tada yaflam kalitesi üzerine yapt›klar› bir çal›flmada[41] des-
loratadin kullanan hastalar›n RQLQ skorlar› plasebo kul-
lananlara göre istatistiksel olarak anlaml› derecede düzel-
mifltir. Bu düzelme çal›flman›n ilk haftas›nda bafllay›p, ça-
l›flman›n sonuna kadar artarak devam etmifltir. Çal›flmada
yaflam kalitesi desloratadin ile düzelen hasta oran› %64
iken, plasebo kullananlarda %55 bulunmufltur. Orta-ciddi
persistan alerjik riniti olan 600’e yak›n hastada yap›lan pla-
sebo kontrollü bir di¤er çal›flmada ise desloratadin kulla-
nan hastalardaki nazal konjesyon, sabahki TNSS skorlar›,
göz semptomlar› ve kulak ve damak kafl›nt›lar› plasebo kul-
lananlara göre anlaml› flekilde düzelme göstermifltir. Bu
bulgular desloratadin kullananlarda semptomlar›n tüm
gün boyunca bask›land›¤›n› göstermesi aç›s›ndan önemli-
dir.[42] Holmberg ve ark. 2009 da yapt›klar› bir baflka çal›fl-
mada[43] günde kullan›lan 5 mg desloratadinin persistan
alerjik rinitle ilgili semptomlar› bask›lad›¤›n› ve bunu bir
hafta gibi k›sa bir sürede gerçeklefltirdi¤ini ve özellikle na-
zal konjesyon üzerine etkili oldu¤unu belirtmifllerdir. Sul-
livan ve ark. 2010 y›l›nda yapt›klar› bir çal›flmada[44] bu te-
davinin düflük maliyetli oldu¤unu vurgulam›fllard›r.

Tüm bu çal›flmalar birlikte de¤erlendirildi¤inde persis-
tan alerjik rinit tedavisinde kullan›lan desloratadine ait en
s›k görülen yan etki bafl a¤r›s› (%2-8) olmakla birlikte pla-
sebo ile aras›nda fark gözlenmemifltir.[3] ‹kinci kuflak anti-
histaminiklerin var oldu¤u ülkelerde yan etkilere ba¤l›
yüksek ek tedavi maliyetleri nedeni ile birinci kuflak anti-
histaminiklerin kullan›lmas› art›k önerilmemektedir.[2] An-
tialerjik ve antienflamatuvar etkilerinin daha önceki anti-
histaminik ajanlardan çok daha güçlü olmas› nedeni ile ye-

ni kuflak ajanlar›n sadece bronflial ast›m› olanlarda hiçbir
endikasyonu olmad›¤›na dair kabul gören genel görüfl son
zamanlarda tekrar tart›flmaya aç›lm›flt›r.[45] Bu yönde henüz
yeterli klinik çal›flma olmamakla birlikte yak›n zamanda
yürütülmekte olan çal›flmalar›n sonuçlar›n›n bu konuya
aç›kl›k getirece¤i düflünülmektedir. 

Montelukast ve Desloratadinin Fiks Kombinasyonu

Ciebiada ve ark. yapt›klar› çal›flmada[14] persistan alerjik
riniti olan hastalarda tek bafl›na desloratadin, levosetrizin
ya da montelukast›n kullan›m›n›n kombine kullan›m kadar
etkin olmad›¤›n› tespit etmifllerdir. Cingi ve ark. da çal›fl-
malar›nda[46] benzer sonuçlar bildirmifltir. Her iki etken
maddenin ayr› ilaçlar fleklinde birlikte kullan›m›n›n üstün-
lükleri tart›fl›lmazd›r. Henüz her iki etken maddenin fiks
kombinasyonlar› ile yap›lan yeterli çal›flma bulunmamak-
tad›r. Ancak iki ilac› ayr› ayr› vermek yerine tek tablette
kombine ederek vermenin hastan›n yaflam kalitesi aç›s›n-
dan yarar sa¤layaca¤› kuflkusuzdur. Di¤er önemli bir konu
ise hasta uyumudur. Günlük ilaç al›m say›s› artt›kça, hasta-
lar›n ilaca uyumunun azald›¤› bilinmektedir. ‹ki etken
maddenin tek tablette verilmesi sonucunda elde edilen se-
rum düzeyleri ile ilgili çal›flmalar sürdürülmektedir.

Sisteinil lökotrienler (LTC4, LTD4, LTE4) mast hüc-
resi ve eozinofiller dahil çeflitli hücrelerden sal›nan güçlü
enflamatuvar eikozanoidlerdir. Bu önemli pro-astmatik
mediatörler sisteinil lökotrien (CysLT) reseptörlerine
ba¤lan›r. CysLT tip-1 (CysLT1) reseptörü, solunum yolu
düz kas hücreleri ve solunum yolu makrofajlar› da dahil ol-
mak üzere insan›n solunum yolunda ve di¤er pro-enflama-
tuvar hücrelerde (eozinofiller ve belirli miyeloid kök hüc-
reler dahil) bulunur. Ast›m ve alerjik rinitin patofizyoloji-
siyle CysLT’ler aras›nda iliflki vard›r. Ast›mda lökotrien
arac›l› etkiler bronkokonstriksiyon, muköz sekresyon, da-
mar geçirgenli¤i, ve eozinofil birikimi gibi bir dizi solu-
num yolu aktivitesini içerir. Alerjik rinitte, CysLT’ler hem
erken hem de geç fazl› reaksiyonlar s›ras›nda alerjenle kar-
fl›laflma sonras› burun mukozas›ndan salg›lan›r ve alerjik ri-
nitin semptomlar›yla iliflkilidir. CysLT’lerin intranazal
yoldan uygulanmas› sonucu nazal solunum yolunun diren-
cinin ve nazal t›kanma semptomlar›n›n artt›¤› gösterilmifl-
tir. Montelukast biyokimyasal ve farmakolojik biyoanaliz-
lere dayanarak CysLT1 reseptörüne (prostanoid, koliner-
jik veya β-adrenerjik reseptör gibi farmakolojik bak›mdan
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önemli di¤er havayolu reseptörleri yerine) yüksek bir afi-
nite ve seçicilikle ba¤lan›r. Montelukast, herhangi bir ago-
nistik aktivite göstermeksizin CysLT1 reseptöründe
LTC4, LTD4 ve LTE4’ün fizyolojik etkilerini kuvvetle
inhibe eder. Alerjik rinitli hastalarda Desloratadin ise hap-
fl›r›k, burunda ak›nt› ve kafl›nma, ayn› zamanda gözlerde
kafl›nma, yaflarma ve k›zar›kl›k ve damakta kafl›nma gibi
semptomlar›n giderilmesinde etkilidir. Desloratadinin
mevsimsel alerjik rinite ba¤l› flikayetlerin hafifletilmesin-
deki etkinli¤i, rinokonjonktivit yaflam kalitesi anketindeki
toplam skorlar ile gösterilmifltir. En büyük iyileflme, pra-
tikteki problemler ve semptomlar taraf›ndan k›s›tlanan
günlük aktivitelerde görülmüfltür. ‹nhale kortikosteroid ile
tedavi edilen alerjik kökenli ast›m hastalar›nda her iki ila-
c›n fiks kombine preparatlar›n›n kullan›m›n›n ek klinik ya-
rar sa¤lad›¤› belirtilmifltir. Kortikosteroid dozu tolere edil-
di¤i oranda azalt›labilir. Fiks kombine preparatlar›n ek
avantajlar› hasta uyumunun iyi olmas›, farkl› saatlerde al›-
nan ve özellikle “LT reseptör antagonistleri için gece yat-
madan önce, antihistaminikler için ise akflam saatlerinde”
fleklinde belirtilen kullan›ma gerek kalmadan uygulanabil-
mesi ve ilaç al›m›nda karfl›lafl›lacak unutkanl›klar›n en aza
indirilmifl olmas› olarak say›labilir. 

Biyokimyasal olarak da eozinofil katyonik protein sevi-
yelerinde düflüflün en iyi montelukast›n desloratadin ile
kombine kullan›m›nda elde edildi¤i, yaflam kalitesi ölçümle-
rinde skorun kombine ajan kullan›m›nda etkin flekilde düfl-
tü¤ü, persistan alerjik rinitli hastalarda daha iyi etkiler sa¤-
lad›¤›, mevsimsel alerjik riniti olanlarda kombine kullan›m›n
nazal semptomlar› azaltt›¤›, eozinofil, nötrofil, IL5 ve IL8
seviyelerini anlaml› flekilde düflürdü¤ü bilinmektedir.

Sonuç 

Lökotrien reseptör antagonistleri (LTRA) ast›m teda-
visinde 1990 y›l›ndan itibaren kullan›ma girmifl ve o za-
mandan beri bu konuyla ilgili 100’den fazla araflt›rma ya-
y›nlanm›flt›r. Sisteinil LT'ler burunda histaminden cok da-
ha fazla konjesyon oluflturmaktad›rlar. Bu nedenle lökotri-
en reseptör antagonistleri konjesyonu giderebilmektedir.
Alerjik rinitli ast›ml› olgularda yüksek doz inhale steroid-
lerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda budesonide ilave edilen montelu-
kast ile kombine tedavide hava ak›m› obstrüksiyonunu et-
kili bir flekilde azaltt›¤› bildirilmektedir.[28]

LTRA’ya (montelukast) ek olarak desloratadinin alerjik
rinitin her iki tipinde de kullan›mlar›n›n etkili oldu¤u ile il-
gili birçok çal›flma ile gösterilmifltir. Her iki etken maddenin
de terapötik serum konsantrasyonlar›n› uzun süre devam et-
tirebilmeleri günde tek doz gibi bir kullan›m kolayl›¤› getir-
mifltir. Ek olarak bugüne kadar baflta deslo-ratadin için se-
dasyon ve montelukast için de karaci¤er toksisitesi olmak
üzere herhangi bir kullan›m› s›n›rlay›c› yan etki bildirilme-
mifl olmas› bu ilaçlar›n güvenilir oldu¤unu göstermektedir.[3]

Desloratadinin alerjik rinitte özellikle intermitan rinitte
ve hafif persistan rinitte ön plandad›r. Montelukast›n aler-
jik rinitin bu evrelerinde tek bafl›na ikincil bir alternatif ve-
ya daha iyi semptom kontrolü için desloratadine ek olarak
kullan›lmas› güncel rehberlerde desteklenmifltir.[3] Özellik-
le etken mediatörün sadece histamin olmad›¤› kompleks
durumlarda, montelukast/desloratadin kombinasyonu çok
ak›lc› görünmektedir. ‹ki ayr› etken maddenin ayr› ayr›
al›nmas› yerine, tek bir tablet olarak kullan›lmas›n›n da,
hastan›n tedavi uyumunu art›raca¤› kanaatindeyiz. 

Montelukast/desloratadin kombinasyonu ile ast›mdaki
alerjik ve enflamatuvar komponentlerin daha iyi bast›r›ld›-
¤› belirtilmektedir. Bu tip hastalarda, mevcut tedavilerle
gerek ast›m› gerekse de alerjik riniti kontrol alt›nda al›na-
m›yorsa, kombinasyon tedavisine geçilmesi rasyonel ve
maliyet-etkin bir çözüm gibi gözükmektedir.[3] Her iki aja-
n›n birlikte kullan›m›n›n sinerjistik etki yapt›¤› görüflü ya-
y›nlanm›flt›r.[3] Bu konunun tam olarak ayd›nlat›labilmesi
için fiks kombine ajanlar›n tedavide etkinli¤ini içeren yeni
çal›flmalar sürdürülmektedir.

Ç›kar Çak›flmas› / Conflict of Interest: Ç›kar çak›flmas› bulunma-
d›¤› belirtilmifltir.
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