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OZET "

Topikal intranazal kortikosteroidler rinitler basta olmak iizere nazal polip ve
diger iist solunum yolu patolojilerinin tedavisinde etkin olarak kullanilmaktadir.

Caliymamizda topikal intranazal kortikosteroidlerin nazal mukoza {izerinde
yaptiklar histopatolojik degisiklikler kargilagtirmali olarak incelendi. Caligmada 36
adet saglikli rat kullanildi. Bu ratlarin 12 adedinin burnuna budesonid Smcg/kg/giin,
12 adedine mometazon furoat Smcg/kg/giin damla, 12 adedine ise kontrol grubu
olarak serum fizyolojik damlatildi. Her 3 gruptaki ratlarin yaris1 2 haftalik peryod
sonunda, diger yarist 4 bhaftalik peryod sonunda sakrifiye edildi. Nazal
mukozalarindan 4-5 um boyutunda hemotoksilen-eozin ile hazirlannms mikroskopik
kesitler hazirlandi.

Biitiin kesitler 151k mikroskopi ile mukozal 6demin giddeti, epitel hiicrelerinde
silia kaybimi derecesi, intracpitelyal gland proliferasyon miktari, goblet hiicre
miktar1, inflamatuar hiicre infiltrasyonunun giddeti, epitelyal kalinlik ve fibrozis
yoniinden histopatolojik olarak incelendi.

Elde edilen veriler istatiksel olarak Krusskal-Wallis ve Mann-Whitney U
testleri kullanilarak degerlendirildi.

Mikroskobik incelemede 2 hafta sonunda sakrifiye edilen mometazon furoat
grubunda inflamatuar hiicre infiltrasyonu yOniinden 2 hafta sonunda sakrifiye edilen
budesonid ve kontrol grubuna gore artig goriildii (p<0.05). Fibrozis yoniinden ise
budesonid grubunda kontrol grubuna gore daha fazla artig goriildi (p<0.05). 4.
haftada sakrifiye edilen budesonid, mometazon furoat ve kontrol grubu birbirleri ile
kargilastirildiginda istatistiksel olarak fark bulunamadi (p>0.05).

Iki ve 4 haftalik mometazon furoat tedavisi sonuglar karsilagtinldiginda
istatistiksel olarak bir fark bulunamadi (p>0.05). 2 ve 4 haftalik budesonid tedavisi
karsilagtinldifinda ise, 4 hafta budesonid verilen ratlarda, 2 hafta verilenlere oranla
inflamatuar hiicre infiltrasyonu skalasinda artig oldu (p<0.05), diger parametreler
yoOniinden istatistiksel bir fark bulunamadi (p>0.05).

Bu ¢aligma sonunda budesonid ve mometazon furoatin kullanim siiresine
bagli olarak nazal mukozada harabiyete, atrofiye veya anlamli herhangi bir
histopatolojik degisiklie neden olmadig1 sonuglarina varildi.

Anahtar Kelimeler: Rat, intranazal kortikosteroidler, nazal biyopsi



SUMMARY

Topical intranasal corticosteroids are being used for the effective treatment of
rhinitis, nasal polyps and some other nasal pathologies.

In this study, the histopathological effects of intranasal corticosteroids on
nasal mucosa were investigated comparatively. The sample comprised 36 healthy
rats and divided into three groups. Twelve of 36 rats treated with 5 mcg/kg/day
budesonide, 12 of 36 rats treated with mometasone furoate Smcg/kg/day and 12 of 36
rats treated with physiological solution of % 0.9NaCl. Six of the rats in each group
were sacrificed after 2 weeks treatment and other six rats in each group were
sacrificed after 4 weeks treatment. At the end of 2 and 4 weeks treatment 4-5 um
hemotoksilen eosine sliden were examined histopathologicaly.

All cross-sections were analyzed histopathologicaly with light microscope
mucosal edema, cillary damage, intraepithelial proliferation of glands, goblet cell
quantity, infiltration of inflammatory cells, epithelial diameter and degree of fibrosis.

The data were analyzed statistically using Krusskal-Wallis and Mann-
Whitney U tests.

At the end of 2 weeks period, the inflammatory cells increased significantly
in was mometasone furoate group when compared with budesonide and control
group (p<0.05). Fibrosis was greater in budesonide group rather in control group
(p<0.05). At the end of 4 weeks period, the difference between the groups
budesonide, mometasone furoate and control were statistically non-significant
(p>0,05).

No significant differences were found between 2 and 4 weeks mometasone
furoate treatment results (p>0,05). The inflammatory cell infiltration was greater in
rats which were undergone 4 weeks budesonide treatment than the rats which were
undergone 2 weeks budesonide treatment (P<0,05).

The results of this study suggest that, difference in the useful life of
budesonide and mometasone furoate do not consist of mucosal deformation, atrophy,
or any significant histopathological differences.

Key Words: Rat, intranasal corticosteroids, nasal biopsy
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GIRIS

Intranazal kortikosteroidlerin kullamim endikasyonlari arasinda mevsimsel
ve perennial allerjik rinit de bulunmaktadir. Allerjik rinit inhale edilen allerjenlere
karg1 hipersensitif olma durumudur ve burun tikamiklig1 (konjesyon), akinti (rinore),
burunda kasmnt1 gibi semptomlar verir (1,2). Intranazal kortikosteroidler allerjik
rinitin erken ve geg fazimin seyrini degistirirler (3-5). Intranazal kortikosteroidlerin
diger kullamm alanlar1 nonalerjik rinitis (4,6), kronik rinosiniizitis (4,7), rinitis
medicamentosa (8) ve nazal polipozistir (4,5).

Bir ¢ok insan topikal kortikosteroidleri ara vermeden aylarca ve yillarca
kullanmaktadir. Nadirde olsa nazal septumun Kiesselbach alaninda lokal irritasyonlar
ve kanamalar olabilir. Bu yan etkiler daha dikkatli bir uygulamayla hafifletilebilir
9).

Rinit ve siniizit tedavisinde inflamasyonu kontrol altina almak amaciyla
yaygin bir sekilde kullamlan topikal steroidlerin klinik etkileri, inflamatuvar
hiicrelerin hava yolunda birikmesinin 6nlenmesine, lokal sitokin iiretiminin selektif
bir sekilde baskilanmasina, mediyat6r salinmminin inhibe edilmesine ve nazal mukoza
yapisinin onarilmasina baglanabilir (10). Mukozadan rahatlikla emilebilmeleri,
yarilanma Omiirlerinin kisa olmas: ve karacigerde metabolize edilmeleri nedeni ile
topikal steroidlerin sistemik etkileri de ¢ok azdir (4). Yararlh etkileri etraflica
incelenmigtir, genel olarak nazal mukoza ve vucuda zararsiz olarak kabul
edilmektedirler (11).

Bu ¢aligmanin amaci mometason furoat ve budesonid gibi kortikosteroidlerin
rat burnu igine topikal olarak uygulanmasi sonucunda septal nazal mukozada
histopatolojik degisim olup olmadigimin saptanmasidir.



GENEL BILGILER

2.1 BURUN ANATOMISI

Burun, kikirdak ve kemik yapilardan meydana gelen, ii¢ yiizlii piramit
seklinde yliziin orta bdliimiine yerlesmis bir organdir. Dis yiiziinde deri, deri alt1
dokusu ve kaslardan olusan yumusak doku &rtiisti meveuttur. I¢ yiizli ise miikéz
membran ve glandiiler yapilarla kaplidir (12).

2.1.1. internal Burun

Burunun i¢i septum nazi ile birbirinden ayrilmig iki adet burun boslugundan
olugur. Burun bogluklar: 6nde naresler ile disariya, arkada koanalar aracihg ile
nazofarinkse agilir.

Cat1

Nazal kemik, frontal kemigin nazal progesi, etmoid kemigin kribriform laminasi,

frontal kemigin fovea etmoidalisi ve sfenoid kemigin korpusu tarafindan olusturulur.

Septum

Etmoid kemigin perpendikiiler laminasi, vomer, septal (quadralateral)
kikirdak, membran6z septum ve kolumnar kisim ( Sekil-2.1.1),tarafindan meydana
getirilir (13-15).

Sekil-2.1.2. Nazal Septum ve Komsu Yapilar



Alt duvar

Maksillanin palatal progesi, palatin kemigi horizontal progesi tarafindan
olusturulur. En 6nde ortada maksillanin palatal progesinin ¢ikintist vardir. Bu
¢ikintiya anterior nazal spin denir (12,14,15).

i¢ duvar

Burun boglugunu sag ve sol olmak iizere birbirinden ayiran septum tarafindan
olusturulur (16).

Lateral duvar

Dis duvar en genis ve yap: bakimindan en karigik olan duvardir. Bu duvarin
kemik kismi arkadan ©ne dogru medial pterygoid lamina, palatin kemigin
perpendikiiler laminasi, etmoid kemigin tist ve orta konkalari, maksilanin frontal
progesinin i¢ yiizii, alt konka ve lakrimal kemik tarafindan meydana getirilir (Sekil-
2.1.2).

Burun boslugu yan duvarinda genellikle ii¢ adet konka bulunur. Bazen
doérdiincii olarak konka suprema goriilebilir. Alt konka: En bliylik olan konkadir.
Ayn bir kemik. Ince erektil bir doku ile kaplidir. Alt konkanin altinda bulunan
meatus nazi inferiora duktus nazolakrimalis agilir. Orta konkanin altinda bulunan
orta meatus frontal, maksiler ve anterior etmoid siniistin drenajinin oldugu bolgedir.
Uncinat proces, hiatus semilunaris ve bulla ethmoidalisi igermektedir. Ust konka en
kigiigiidiir. Orta konkanin arka kismimn istiinde bulunur. Sfenoetmoid resess
superior konkanin {izerine yerlesmistir. Posterior etmoid hiicreler ve sfenoid sintistin
drenaj bolgesidir (14-15).



Sekil-2.1.2. Nazal Kavitenin Lateral Duvari

Burun igindeki diger yapilar;

Vestibiil: Alt lateral kikirdagin i¢ ve dig bacaklar1 arasinda, deri ile doseli iki
bosluktur. Burun delikleri (orifis inferior) ile disa, orifis interna ile de nazal fossaya
acilir. Nazal fossaya agilan orifis interna iist lateral kikirdagin alt ucu ile septum
arasmdaki {iggen seklinde bir aralik olup tabanim apertura piriformis olusturur.

Atrium: Lateralini Uist lateral kikirdak, medialini septal kikirdak yapar. Orifis
internumun hemen gerisinde, respiratuar epitel ile deri arasinda gegit tegkil eden

kisimdir (15).

2.1.2 Burnun Kanlanmasi
Nazal kaviteyi besleyen arterler

1. Internal karotid sistem:

Oftalmik arter optik foramenden orbitya girer ve ethmoid arterleri verir. Bu
arterler fovea etmoidalisin yaninda kendi kanallarindan anterior kranial fossya ve

ondan sonra cribriform plate’den burna girerler. Anterior etmoid arter septumun



anterosuperior kismini1 ve lateral duvarim besler. Kiesselbach pleksus’una katilir.

Posterior etmoid arter septum, lateral duvar ve ist konkay1 besler.
Supraorbital / supratrochlear arterler: Frontal siniisii besler.
2. Eksternal karotid sistem

Internal maksiler arter dallan, sfenopalatin arter, greater palatin arter,
infraorbital, posterosuperior alveolar ve anterosuperior alveolar arterlerdir.
Sfenopalatin arter: nazal kavitenin major arteridir, medial ve lateral kisim olarak
ikiye ayrilir. Nazal septumun posterior kisminin ¢ogunu, burun lateral duvarini,
gatisim ve nazal tabanin bir kismim besler (14). Greater palatin arter: foramen
incisivum’u gectikten sonra nazal septumu, yumusak damak ve faringeal duvari
besleyen lesser palatin arteri verir (17). Sfenopalatin arter ve greater palatin arter de
Kiesselbach pleksus’una katilir Infraorbital, posterosuperior alveolar, anterosuperior

alveolar arterler: maksiler siniisleri besler.

Superior labial arter: Fasial arterin bir dalidir. Kiesselbach pleksus’una katilir
(Sekil-2.1.3)



Sekil-2.1.3. Nazal Arterial Dolagim

Venoz kan sistem

Ay isimli arterlere paralel seyrederler. Supratrochlear, supraorbital ve
ethmoidal venler, oftalmik ven yoluyla kavernz siniise dokiiliir. Sfenopalatin,
alveolar ve palatin dallar, maksillar ven yoluyla posterior fasial vene drene olur.

Ayrica pterygoid venoz pleksus yoluyla kavernoz sintisle baglantilidir (14).
Lenfatikleri:

Burnun dig yapilarinin ve nazal kavitenin 6n kisminin lenfatikleri
submandibuler lenf nodlarina, nazal kavitenin geri kalan kisimlar ise retrofaringeal

nodlar aracilifi ile {ist derin servikal nodlara direne olurlar (18).
2.1.3.Burun innervasyonu

Burun eksternal boliimiiniin innervasyonu nervus (n) trigeminus’tan gelen
n.infratroklear, n.nazalis eksterna, n. infraorbitalis tarafindan saglanur.



Nazal fossanin ve paranazal siniislerin innervasyonu ise n.trigeminusun dali
olan n.etmoidalis anterior ve sfenopalatin ganglionun dali olan n. sfenopalatina, n.

greater palatina tarafindan saglanir (15).

Burunun Otonomik Innervasyonu

Nazal miik6z membranin vaskiiler reaksiyonu otonom sinir sistemi tarafindan
kontrol edilir.

Sempatik fibriller superior servikal gangliondan kalkan, internal karotid arter
etrafinda pleksus olugturan postganglionik fibrillerdir. Internal karotid pleksustan
ayrilan derin petrozal sinir pterygoid kanalda n.petrozus major'le birleserek n.vidius'u
olugturur. Vidian sinir pterygopalatin fossadaki sfenoparatin ganglion'a gelir. Ancak
sinaps yapmaz. Bu postganglionik liflerin dagilimi kesin olarak bilinmemektedir,
fakat muhtemelen ¢ogu maksiller sinirin dallar1 yolu ile nazal ve oral mukozanin kan
damarlarna vazomotar lifler olarak dagilirlar. Bu liflerin  fonksiyonu
vazokonstriksiyondur.

Parasempatik lifler superior salivatory nukleus'tan n.intermedius ile kalkan
preganglionik fibrillerdir. Bu fibriller greater superfisial petrosal sinir ve vidian sinir
vasitasi ile sfenopalatin ganglion'a gelirler. Burada sinaps yapan postganglionik lifler
maksiller sinirin sfenopalatin dallarimi izleyerek mukozaya dagilirlar. Bu sistem
vazodilatator ve sekretuar fonksiyona sahiptir (18).

Genellikle sempatik ve parasempatik sinir sistemlerinin  etkileri
antagonistiktir. Bununla beraber bazi alanlarda her iki sistem farkli 6zellikteki aym
genel etkilere sebep olurlar. Ornegin, parasempatik stimiilasyon burunda bol sulu
tiikriik benzeri salgiya neden olurken, sempatik stimiilasyon miisinéz bir enzimatik
salgiya sebep olur. Servikal sempatik bloktan sonra ( parasempatik hiperaktivasyon

ile) nazal hiper sekresyon, hiperemi, ddem ve obstriiksiyon goriiliir (19).



2.2 HISTOLOJI

Her bir nazal kavite histolojik olarak vestibiil, respiratuar ve olfaktor boliim
olmak {izere ii¢ b6limden olusmaktadir.

Burnun dig kismini doseyen deri her iki burun deliginden igeriye dogru
donerek vestibiilii doser. Bu kisimda ter ve yag bezleri, kil follikiilleri ve sert killar
vardir. Vestibiiliin derin bolimiinde bu ddseyici epitel nonkeratinize stratifiye
skuaméz tipe d6ner. Buradan sonra respiratuar bsliim baglar (20).

Respiratuar Mukoza

Nazal kavitenin geri kalan boliimii goblet hiicreli psddostratifiye silial
kolumnar epitel ile ortiiliidiir. Bu epitel bazal lamina iizerine oturur ve serdz, miikoz
bezlerin bulundugu bir bag dokusu ile desteklenir. Goblet hiicre ve bezlerden
salgilanan sivi ile epitelin nemliligi saglanir. Ps6dostratifiye siliali kolumnar epitel
dort tip hiicre icerir. Bunlar silier hiicre, intermediate hiicre, bazal hiicre ve goblet
hiicresidir.

Uzun kolumnar silier hiicre respiratuar miik6z membranin predominant
hiicresidir. Silier hiicre bazal membrandan luminal yilizeye kadar uzanir. Yiizeyinde
¢ok sayida mikrovililer ve silialar ihtiva eder.

Silia yaklagik 6 mikrometre uzunlugunda, 0,3 mikrometre genisligindedir.
Her bir silia aksonema denen ve 9+2 tiip ciftleri seklinde longitidunal dizilen
mikrotubuller demetidir. Hiicre yiizeyinde ortalama 200 kadar silia bulunur. Silialar
hiicre yliizeyinin hemen altinda yerlesmis bulunan bazal cisimlere tutunur ve her
saniyede 14 vurus yaparlar. Silialarin bu hareketi ile mukus nazofarinkse dogru itilir.
Mikrovililer silialardan daha kiiciiktiir. Hareketli sags1 uzantilarla karakterizedir ve
mikroflament yiginlar: ihtiva eder. Mikrovililerin fonksiyonunun temizlik olmadig:
ancak hiicre yiizeyini biiylik oranda artirdiklar: diigiiniiliir.

Bazal hiicrelerin diger hiicre tiplerine doniigebilme yetenegi olan ana hiicreler
olduguna inamlir.

Respiratuar epitelin lamina propriast kiictik lenfatik doku topluluklan igerir
ve arterio vendz anastomozlarm yaygm oldugu vaskiiler pleksuslardan zengindir.
Laminanin en alt tabakasi periost veya perikondriuma siki bir gsekilde baglanmigtir
(20).




Olfaktor Mukoza

Olfakt6r alan her bir nazal kavitenin catisinda superior konkanin iizerinde
bulunan sarims1 kahverengi bir alandir. Psddostratifiye kolumnar epitel ile Srtiiliidiir.
olfaktdr epitel genellikle {i¢ tip hiicre igerir. Bunlar destek hiicresi, bazal hiicre ve
olfakttr hiicresidir.

Son yillarda hiicrelerin dordiincti tipi olan mikroviller hiicre de
tammlanmigtir. Ps6dostratifiye ndroepitelyum respiratuar epitelden biraz daha
kahindir ve direkt olarak diga agilan hiicre olmas1 nedeni ile tektir.

Destek hiicreler uzun silindirik hiicrelerdir. Sitoplazmasi kiigiik golgi
aparatusu ve pigment graniilleri igerir. Mukozaya rengini veren bu graniillerdir.
Yiizeyinde ¢ok sayidaki mikrovililer, olfaktor silia ve bitisik hiicrelerin mikrovilileri
ile birlikte ag orgiisii seklinde uzanirlar. Kendileri silia veya bazal cisimlere sahip
degillerdir. Destek hiicreler istlerindeki mukus tabakasina sekresyon yaparlar. Bu
hiicrelerin esas fonksiyonu temizlik degildir ancak ytizeylerinde bulunan birgok
mikrovili ile yiizeyi artirirlar. Aym1 zamanda stimiilasyondan sonra mukustan koku
hiicrelerinin uzaklagtirilmasinda fagositik bir role sahiptirler.

Bazal hiicreler kiigliktiir ve komsu olfaktor hiicre ile kontakt halindedir. Bu
iligki interselliiler veya metabolik transferi kolaylastirir. Bu hiicrelerin normal
fonksiyon sirasinda veya injiiriden sonra kaybolan destek hiicrelerin ve reseptor
noronlarin kaynagi olan stemseller olduguna inamilir (20).

Olfaktér veya duyu hiicreleri muhtemelen koku reseptorleri olan bipolar
hiicrelerdir. Dendritleri yiizeye, aksonlar1 lamina propria altina dogru uzanir.
Apikalinde terminal bar bolgesinde hiicre daralir ve ylizeye yaklastigi bir yerde
tekrar genisleyerek olfaktor vezikiilii olugturur. Hiicre ylizeyinde mukusla yikanan ve
bazilar1 50-200 mikrometre uzunlugunda olan 10-30 silia vardir. Bu silialar
vezikiillerin sitoplazmasindaki bazal cisimlerden kaynaklanir. Vezikiillerin
yiizeyinde mikrovililerde bulunur. Buradaki mikrovililerin de gorevi tam olarak
bilinmemekle birlikte kokuya maruz kalan yiizeyi artirdiklari diigiintilmektedir.
Olfaktor silialar respiratuar silialar gibi 9+2 tiip ¢iftleri seklindedirler. Ancak matiir
silialarin hareketsiz olmalari sebebi ile onlardan farklidirlar.Silialar koku igin gergek
alic1 elemanlardir (21).
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Aksonlar ve olfaktor sinir lifleri lamina propriada birleserek fila olfaktoriay1
olugturur. Oltaktor epitelin lamina propriasinda, olfaktor aksonlarin disinda lenf ve
vendz pleksuslar ve bowman bezleri de bulunur. Bu bezler kokulu maddeler igin
¢oziicti olarak gérev yapan bir siv1 salgilarlar. Yiizeydeki sivimin devamli sekresyonu
aym koku partikiillerinin epiteli tekrar tekrar uyarmasim &nler. Olfaktor epitelde
bazal lamina ve goblet hiicreleri yoktur (20).
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2.3 FIZYOLOJI

Burun, Schaffer'm belirttigi gibi baska diger primatlarin sahip olmadiklar,
insanlara verilen egsiz bir yapidir. Genis ve merkezi yerlesmis olmasi nedeni ile
kisilerin yliz yapilarinin esas karakterini olusturur ve Gronner'e gore yliz imajmnin
olusmasi ve korunmasinda temel 6nemi vardir (19,22).

Burnun solunum, koku alma ve konugmada rezonans fonksiyonu vardur.

2.3.1 Solunum Fonksiyonu

Burnun fonksiyonlar1 su bagliklar altinda incelenir.

1. Bir hava yolu olmasi,

2. Alveolar ventilasyon igin gereken havanin teminini diizenlemek igin
mekanik negatif feedback kontrolii yapmas,

3. Inspire edilen hava igin diizenleyici bir mekanizma olmasi ve viicut
1s1s1n1n kismi kontroliinii yapmasi,

4, Inspire edilen havay1 nemlendirmesi,

5. Inspire edilen havadaki toz ve mikroorganizmalarin filtrasyonunu
saglamasi, bunun pratik sonucu olarak, burun ve paranasal siniislerin patojenik
mikroorganizmalarla invazyonlarina direng gdstermesi,

Havayolu: Filogenetik ve embriyolojik olarak burun, temel bir solunum
organidir. Burnun olugturdugu sert hava yolu derin inspirasyonda duvarlarin kollabe
olmasini 6nler.

Hava akimi burunda su yollar izler:

Soluk almada; orifis inferiordan giren hava akimu vestibiil ve ostium
internumdan geger, alt konka bagina ¢arparak biiyiik bir kism1 yukariya dogru orta
konka basina kadar yiikselir. Buradan itibaren agikligi asagtya bakan bir egri ¢izer,
septum ile orta mea arasindan gegerek arkaya dogru ilerler ve koanalara y6nelir.

Soluk vermede; hava akimi daha genig olan nazofarenksten koanalar yolu ile
burun bogluguna girer. Alt konka kuyruguna ¢arparak yukariya dogru ylikselir ve
orta konka kuyrugu ile ikiye boliiniir. Bir kism1 orta meadan, diger kismu da {ist ve
orta konkalarla septum arasindan gegerek ostium internuma kadar gelir. Buraya
kadar gelen hava akiminin bir kismi direkt olarak disariya ¢ikar, bir kismi da daha

dar olan ostium internuma carparak geri doner. Geri dénen hava akim: orta konkanin
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altindan girdap (tiirbiilans hareket) yaparak doniig hareketi yapar. Sintislere giren bu
ekspirasyon havasidir (19).

1-Rezistans : Burun, degisken bir direng mekanizmas1 olarak ¢alisir ve total
hava yolu direncinin % 40 kadar fazla kismindan sorumlu kabul edilir (22).

Normal solunum sirasinda nazal bosluklarda basing yaklasik 6 cm H,O
degisir, akim hiz1 ortalama dakikada 15 litredir. Bu sartlar altinda burun boslugunun
geniglifi, diren¢ i¢in en hassas parametredir. Bu diren¢ degisikligi hormonlara,
emosyonel sartlara, ¢evresel uyaranlara ve farmakolojik ajanlara olan vazomotor
cevapla etkilenir. Burnun vazomotor reaksiyonlari kismen asetilkolin araciliy: ile
hipotalamustan gelen parasempatik sinir sisteminin kontrolii altindadir. Asetilkolinin
yikilmasi kalsiyum ve magnezyum iyonlart ile hizlandirilirken, estrogen ve daha az
derecede testosteronla yavaslatilir (19).

Korku ve dehset, vazokonstrikksiyon ve mukozada biizilmeye (sempatik
cevap), halbuki kizma, utanma, sinirlilik ve anksiete vaskiiler kan hucumuna, erektil
dokunun sismesine ve nazal sekresyonun hacminin artmasina sebep olur
(parasempatik cevap). Hiperemi, nazal obstriiksiyon, hipersekresyon ve hatta agr,
seksiiel stimiilasyon, menstruasyon, gebelik veya irritan gazlarin inhalasyonu ile
gorlilebilir. Bu histamin salmimina veya sempatik toniiste azalmaya bagli olabilir
(19).

2- Nazal siklus : Burun boslugunun genisligini etkileyen diger fakt6r nazal
siklustur. Burun boslugunun nazal septum tarafindan ikiye béliinmesinin, bir burun
boslugunun fonksiyonunu devam ettirirken digerinin dinlenebilmesi amaciyla
oldugunu s6yleyenler vardir. Normal bir burunda, bir burun pasaji serdz ve miikéz
bezlerin salgilari ile agilirken, digerinin aym anda aktivitenin tama yakin kesilmesine
ve solunum havasimun agik olan taraftan gegmesine sebep olan kapanmasi
desteklenen bir gézlemdir (19,22).

Nazal siklus popiilasyonun %80'inde mevcuttur. Bir tarafta konjesyon
mevcutken, diger tarafta dekonjesyon goriiliir. Bir siire sonra ise tersi olur.
Dekonjesyon olan taraf havayolu gorevini daha fazla iistlenir. Nazal siklusta

konjesyon dekonjesyon evreleri 30 dakika ile 3saat arasinda degisir.
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Nazal siklusun fizyolojik bir mekanizma tarafindan baglatildigi tahmin edilir.
Bu mekanizmada sempatik (adrenerjik) tistiinlikk bir viicut yarisinda bulunurken,
digerinde bir parasempatik (kolinerjik) istiinliik mevcuttur (22).

3. Nazal valvler : Fazla solunum eforu peryotlar1 sirasinda, nazal valvlerin
Starling kanununa uygun kars1 koyma giicti nedeni ile nazal direng denklemi gegersiz
olur. Zorlu solunumda {ist lateral kartilajlarin kollapsi ve erektil dokunun kanla
dolmas1 "akimi simrlayan segment” olarak bilinir ve alt lateral kartilajlar tarafindan
nazal vestibiilin emilmesi "alar kollaps" olarak adlandirilir. Bu nazal valvler etnik
yap: ve ikinci brankial ark mensgeili adeleler tarafindan etkilenir.

Mekanik Negatif Feedback :

Ostium internum agiklify burun kanatlari kaslarinin refleks hareketleri ile
organizma ihtiyacina gore diizenlenir. Bu reflekslere nazo-respiratuar refleksler
denir.

Bugiin kabul edildigine gore, solunum ritm ve derinligi burun bosluklarindan
kalkan reflekslerle diizenlenir. Organizma ihtiyacina gore nazal rezistans gogaltilip
azaltilarak akcigerlere giden havanin miktar1 azaltilir veya artirilir. Bu durum nazal
valv aracilifi ile diizenlenir (19).

Nemlendirme ve Isi Diizenleme:

Fizikgilerin goriisliyle alveolar membran solunum gazlarinin diffiizyonu icin
bir su tabakasi olarak diisiiniilebilir. Bu su tabakasinin korunmasi solunum ve hayat
i¢in gereklidir. Bu nedenle alveollere ulagan hava su buhari ile satiire edilmelidir.

Solunan havanin su buhari ile yeterli satiirasyonu pulmoner surfaktanin
korunmasi iginde gereklidir. Bu nemlendirmenin temini, nazal mukoz membranda,
transtidasyon ve daha az olarak da goblet hiicrelerinin salgilari ile basarilir. Solunan
hava burundan gegerken %75 ten %95 satiirasyona ulagir. Total pulmoner
ventilasyonu satiire etmek icin gerekli suyun hacmi g¢evre havasinin 1s1 ve relatif
nemliligine baglidir. Vasat bir kigide normal bir gtinde bu 700-1000 ml su olarak
degisir (18,19).

Is1 kontrolu, otonomik sinir sistemi tarafindan end organ olan septumun
mukdz membram ve konkalarla, onlarin kavernéz, vaskiiler plexuslari ile diizenlenir.
Solunan 25°C deki hava burundaki kisa pasajdan gegtigi sirada (sakin solunumda
akim hiz1 yaklasik dakikada 15 litredir) 37°C ye 1sitilir (22).
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Merkezi olarak isitilmig kuru havanin nemlendirilmesi, yalmz solunum
sistemi infeksiyonlarimin iyilesmesine yardim etmekle kalmaz, ayni zamanda
profilaktik saglik 6nlemi olarak da diigtiniilir.

Temizleme ve Koruma:

Mukosilier sistem havayolu defans mekanizmalarinin en Onemlilerinden
biridir. Inhale edilen partikiiller, bakteriler mukus tarafindan tutularak, farenkse
dogru itilir (23).

Inspirasyon havasimn buruna girerken alt ve orta konkanm &n uglarina
carptig yer havada asili materyalin biiyiik kismimn biriktigi yerdir.

Mukus tabakasi normalde, mast hiicreleri, polimorfoniikleer 16kositler ve
eozinofilleri kapsar. Mukusun %95'i sudur ve hafif¢e asit pH'dadir. Mukus tabakasi
silier hareketle birlikte burun ve paranazal siniislerin mukozakalarinin tizerinde
koruyucu bir bariyer olusturur. Mukus tabakasinda bulunan Iysozyme (muramidase),
bazi bakterilere engel olan bir enzimdir (19,22).

Ayrica viral enfeksiyonlar sirasinda nazal ve nazofarengeal salgilarda IgG ve
interferon bulunur. Nazal epitelyumdan mukus ve ser6z siv1 salgilanma miktart 24
saatte yaklagik 1 litredir.

Mukus tabakast burunda her 10-20 dakikada, siniislerde her 10-15 dakikada
yenilenir. Kuruluk, sillerin tabii diimamdir. Inspire edilen havamn %70 relatif
nemliliginde (vucut sicaklii) silier aktivite tizerinde fark edilebilir etki bulunmaz
ama % 50 relatif nemlilikte silier hareket 8-10 dakika sonra ve %30 relatif nemlilikte
3-5 dakika sonra durur. Silier aktivite i¢in optimum 1st 18-37 °C arasindadir. Silier
hareket 7-12 °C arasinda durur (19).

2.3.2 Koku Alma Fonksiyonu

Burnun 6nemli fonksiyonlarindan biri de koku almay: saglamaktir. Nazal
kavite mukozasinin 1/3 {ist kism1 (olfaktér mukoza) bu fonksiyon ile gorevlidir.
Olfaktor mukozadaki olfaktor hiicreler koku duyusunu almakla gérevlidirler (22).
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2.4 RAT NAZAL ANATOMI VE HiSTOLOJISI
Anatomik olarak burunlari lateral duvar haricinde insanlarin burnuna gok
benzedigi igin ¢aligma ratlarda yapildi. Solunum epitellerinde yapisal, fonksiyonel ve
metabolik olarak insan solunum epiteline benzemektedir (24, 25).

Vestibulum nazi, ince bir yarik geklinde olup mediyale dogru egilimlidir ve
vestibulun vertikal paramedyan ve lateral kisimlarina dogru agilir bir yap:1 olup burun
deligine sekil verir.

Nazal kavite diger memelilerdeki gibi segmentlere ayrilir. Dorsal, orta ve
ventral meatuslar orta meatustan nazal konka ile inkomplet olarak ayrilmglardir.
Dorsal meatus, dorsal konka, ¢at1 ve nazal kavitenin lateral duvarn ile gevrili olarak
geriye dogru etmoturbinal labirentle birlegir. Orta meatus iki konka ve lateral duvarla
cevrelenmis olup nazal kavitenin fundusuna kadar uzanir. Ventral meatus dar bir
vertikal bogluk olarak 6nden baglar ve ventral konka ve insisér alveol tarafindan
smirlamir. Arka kisimda her iki meatus birleserek nazofarengeal duktusu olugturur
(24).

Dorsal konkanin 6n kismi nazoturbinat tarafindan desteklenir. Kaudalde
etmoid ektoturbinat 1 ile birlegir. Ventral konka maksilloturbinat kemik tarafindan
desteklenir. Orta nazal konka ektoturbinat 2 tarafindan olusturulur. Bu yap1 egri bir
bazal lamella etrafinda iki kivrilmig spiral lamelladan meydana gelmistir. Kisa
ektoturbinat 3 ventrale dogru uzanan kanca seklinde spiral lamelladir.
Ektoturbinatlara ek olarak 3 tane endoturbinat vardir.

Rat Nazal Mukozasmin Histolojisi : Nazal septumun epitelyal dokusu
Onden arkaya ¢ok katli yass1 epitel, solunum epiteli ve olfaktSr epitel seklindedir.
Vestibiiltim ¢ok kathi yassi epiteli ventral meatus tabanindan baglayarak insisiv
duktusun ¢ikigina kadar devam eder. Respiratuar bdige nazal meatus denen nazal
fossay1, maksiler resesi ve nazofarengeal duktusu kapsayan bolgedir. Epitel dokusu
tiirlere Ozglin olarak yapisal degisiklik gostermez. Serb6z nazal glandlar lamina
propria iginde bulunur ve 10-12 adet duktus aracilg ile ltimene agilirlar. Respiratuar
bolgenin mukozasi ¢ok sayida tubuloalveolar gland igerir. Bu nazal glandlar
vestibiiliime agilan serz glandlar ve vomeronazal organa agilan miikéz glandlardir

(26). Vomeronazal organ vestibiilden insisiv duktusa kadar uzanan 10 mm
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uzunlugunda epitelyal bir tiiptiir. Kemik bir lamelle ¢evrili olup kan damarlar1 organa
paralel olarak uzanir. (Sekil-2.4.1)

Sekil-2.4.1. Morfometrik Analiz Igin Segilen Nazal Dokunun Ornekte Gosterilen
Anatomik Lokalizasyonlar1 1) Rat nazal hava yolunun lateral duvari. n=naris;
MT=maksillarturbinat; HP=sert damak; NP=nazofarenks; B=beyin. 2) Proksimal
nazal hava yolunun koronal bir pargasmin &n ylizi. S=nazal septum; HP= sert
damak. 3) Morfometrik analiz ic¢in segilen mid-septal bolgenin bilyiitiilmiis
goriintimii. SC=septal kartilaj; LP=lamina propria; e=yiizey epiteli. 4) Mis-septal
bolgedeki mukosilier respiratuar epitelyumun biiylitiilmiis gériinlimii. Bu epitelyum
¢ok sayida silial1 hiicre (CC) ve miikoz hiicre igerir. 5) Maksillorturbinat bdlgesinin
biiylitiilmiis goériinimii. 6) Normal bir ratin maksillorturbinat bolgesinin nazal
transizyonel epitelyumunun biiytitiilmiis goriintimii (27).
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2.5 RINITLER

Rinit; nazal mukozanin inflamasyonu ve bunun sonucu ortaya ¢ikan klinik
tablodur. Rinitlerde alinacak Onlemlerin se¢iminde ve uygulanacak tedavilerin
planlanmasinda mutlaka géz 6niinde bulundurulmas: gereken kesin bazi etyolojik
faktorler vardir. Olgularin yarisinda allerji temel faktordiir. Etyolojisine gore su
sekilde simiflandirilir.

1. Allerjik rinitler

2. EnfeksiyOz rinitler
3. Nonallerjik ve nonenfeksiy6z rinitler

4. Rinit semptomlarin taklit eden hastaliklar
2.5.1 Allerjik Rinit

Allerjik rinit, IgE bagimli, Tip 1 asinn duyarlihik reaksiyonu seklinde ortaya
¢ikan, nébetler halinde hapsirik, bol ve sulu burun akintisi, burun tikaniklifi ve
kagint1 ile karekterize bir enflamatuvar nazal mukoza hastaligidir (28).

Tip 1 reaksiyonlarina erken hipersensitivite de denir. Bazofil ve mast
hiicrelerinin yiizeyinde bulunan Ig E bu reaksiyonda rol oynar. Antijen Ig E ile
birlestiginde mast hiicresi ve bazofillerde degraniilasyon olusur. Bunun sonucunda
histamin, seratonin gibi ¢esitli substanslar hiicre digina ¢ikar. Bu mediatorler diiz

kaslarda kasilmaya, kapiller permeabilite artigina ve dolayisi ile 6deme neden olurlar.

Allerjik rinit toplumun %10-15 'inde bulunur. Genellikle ¢ocukluk ¢aglarinda
baslasa da, ileri yaslardada goriilebilir. Heredite ve ailevi hikaye oldukca énemlidir.
Hormonal degisiklikler, psisik etkenler, 1s1, nem gibi fizik sartlar, viral ve bakteriyel
infeksiyonlar hazirlayici fakt6r olarak 6nemli rol oynarlar. Allerjik rinitin astim ve
atopik ekzema ile birlikte goriilme potansiyeli vardir. Allerjik rinitli hastalarin %15-
20'sinde astim goriilmesine ragmen, astimli hastalarin %55-60'nda allerjik rinit
goriiliir (29).
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Semptomlar

Burun tikanikli@i, hapsirik, sulu ve bol bir burun akintisi, burunda, gézde ve
damakta kasinti allerjik rinitin sik goriilen semptomlaridir. Ates veya bagka bir
sistemik belirti yoktur (29).

Semptomlar goriildiigti doneme gore mevsimsel veya perennial olabilir.
Mevsimsel alerjik rinit spesifik bir aeroalerjenin belirli bir mevsimde ortaya ¢ikmasi
ile baglar ve bu alerjenler cografi bolgelere bagh olarak degisiklik gosterir. Perennial
alerjik rinit semptomlari genellikle yi1l boyunca devam eder ve genellikle ev
kokenlidir. Burun tikanikl11 ve 6zellikle postnazal akint1 yakinmalar1 6n plandadir.
Allerjik rinit, siniizit veya nazal polipozis ile birlikte bulunabileceginden bunlara ait

semptomlara da rastlanir.

Hastalarin muayenesinde burun giriginde kizariklik, 6demli ve zaman zaman
soluk goriintimlii konkalar, nazal kavitelerde ve orofarenkste degisen renk ve
kivamda akintilar saptanir. Bu bulgular spesifik degildir ve diger rinitlerdede
goriilebilir. Alerjik selam, alerjik pirilti, Dennie- Morgan cizgileri gibi alerjik rinite
ozgii bulgularin ve eger varsa alerjik konjiiktivite ait géz bulgularinin saptanmast
tamda daha ¢ok yardimei olur (28).

Tam bu semptomlarin ve fizik muayenenin yaninda dikkatli bir sekilde
alinan hikaye ile koyulur. Alerjik rinit tanisinda deri testleri gtivenilir degildir.
Ailevi allerji, daha 6nceden gegirilmis allerjik ataklar sorulmali, ¢esitli allerjenlerin
semptomlarin baglamasi ile ilgisi aragtiriimalidir (29).

Alerjik rinit tedavisinde alerjenden korunma ve gevre kontrolii, medikal
tedavi, immiinoterapi ve yardimci cerrahi girigsimler olmak {izere 4 yaklagim vardir.
Topikal nazal steroid spreyler alerjik rinitin ilagla tedavisinde en sik kullamilan
ajandir (28).

2.5.2 Enfeksiyoz Rinitler

Enfeksiy6z rinitler, patojen mikroorganizmalarin ya da burun savunma
mekanizmalarinda gegitli nedenlerle olusan bozulmalar sonucu normalde patojen
olmayan mikroorganizmalarin neden oldugu nazal mukoza inflamasyonlaridir. Akut
ya da kronik olmak tizere ikiye ayrilirlar (30).
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Akut infeksiyéz Rinitler

Nazal mukozanin akut viral ya da bakteriyel infeksiyonudur. Bu infeksiyon
nezle, influenzal rinit, ekzentamat6z hastaliklarin veya bazi spesifik infeksiyonlarin
bir manifestasyonu olarak ortaya ¢ikabilir.

Nezle (Common Cold-Coryza)

Ust solunum yollarmmn akut, rekiirren siddetli olmayan, insanlarda en sik
goriilen viral infeksiyonudur. Burun agiz ve géz sekresyonlarinin insandan insana
kontakt veya damlacik yolu ile bulagmas: seklinde yayilir.

En sik rhinovirlisler etkendir. Ozellikle kig aylarinda sogugun hem
infeksiyona karg1 direnci diistirmesi hem de refleks vazokonstriiksiyona yol agmasi
hastalifin olugmasinda etkili olur. Nezle ayrica immiin yetersizlii olanlarda,
beslenme bozuklugu olanlarda, septal deviasyon, konka hipertrofisi gibi nazal
obstriiksiyon yapacak patolojisi olanlarda ve viicut direncini diigiirecek kadar kas
yorgunlugu olanlarda sik goriiliir (31).

Hastaligin inkiibasyon periyodu 1-3 giin kadardir. En sik semptom burun
tikaniklig1, burun akintisi, bogaz agrisi, halsizlik ve hapsiriktir. Ates genellikle
yoktur. Ates oldugunda da genellikle diisiik dereceli ve kisa stirelidir. Enfeksiyonun
paranazal sinilis mukozasina yayilmasi géz ve alin gevresinde dolgunluk hissine
neden olur. Ostaki tiiblinlin tikanmas1 hafif vertigo ve gegici isitme kaybina neden
olur. Fizik muayenede ilk birka¢ giin diffiiz 6dem, hiperemik mukoza goriiliir ve
ser6z bir akint1 vardir, Semptomlar genellikle bir hafta i¢inde diizelir. Baz1 kisilerde
ii¢ haftaya kadar uzayabilir.

Teshis genellikle klinik olarak koyulur. Viriis izolasyon teknikleri sik
bagvurulan yontemler degildir (31).

Tedavide; hastalifin semptomlarin1 gidermek amaci ile istirahat, hidrasyon,
analjezikler ve oral ya da topikal nazal dekonjestanlar kullanilir (30).

Influenzal Rinit (Grip)

Influenza viriistiniin etken oldugu, rhinoviriis infeksiyonundan daha agir
seyreden ve genellikle epidemiler tarzinda ortaya ¢ikan akut infeksiyéz rinittir.
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influenza viriisii A, B, C olmak iizere {i¢ ana gruba ayrilir. A ve B tipi 6zellikle
epidemilere neden olan virlislerdir. Cocuklarda daha siklikla B tip viriis enfeksiyonu
gOriiliir.

Semptomlar nezleden daha agir seyreder. Ates daha belirgin olabilir.
Mukozanin silial1 epiteliyel tabakasinda nekroz olusur ve bunun ardindan sekonder
bakteriyel enfeksiyon hemen her zaman goriilen patolojik olaydir. Halsizlik ve
miyalji genellikle rhinoviriis enfeksiyonundakinden daha kétiidiir.

Korunmak igin &lii influenza viriisii ile olusturulmus as1 ozellikle
kardiyopulmoner, renal ya da diabetik rahatsizlig1 olan yaglilara, bebek ve saglik
personeli gibi riskli kisilere epidemiler esnasinda uygulanabilir

Tedavi genellikle semptomatikdir. (16,31).

2.5.3 Nonallerjik ve Nonenfeksiyoz Rinitler

Nonallerjik, nonenfeksiyoz perenial rinitler gurubunu NARES (Non Allerjic
Rhinitis with Eosinophilia Syndrome) ve vazomotor (idiyopatik) rinitler
olusturmaktadir. Hormonal, emosyonel, mesleki. atrofik ve baz1 ilaglarin
kullamimina bagli rinitlerde de benzer sekilde bir nazal hiperaktivite s6z konusudur.

Eozinofilik Nonalerjik Rinit Sendromu (NARES)

Hapsirik nébetleri ve bol sulu burun akintisiyla baglayan, burun tikaniklig: ve
hipozminin klinik tabloya stiratle eklendigi, nazal sekresyonlarda eozinofililerin
toplam 16kosit sayisinin %20’sini agacak sekilde arttigi ve IgE bagimh bir alerjinin
bulunmadi: tipik bir nazal hiperaktivite sendromudur (28).

NARES’de hastalarin 1/3 °‘de nazal polip goriiliirken alerjik rinit ve
vazomotor rinitte bu oran %10’un altindadir (32). Atopi ve ailede alerjik rinit
hikayesi yoktur. Kirk yagin tizerindeki kronik rinitli hastalarin %62.5’ini NARES’li
hastalar olusturur (28).

Ana kural olarak yan etkisi en az olabilecek topikal preparatlar ile baglanir.
Steroidlere yanitin iyi olmasi nedeniyle tedavi segeneginde ilag olarak steroidler
secilir. Tedaviye yanit nazal polipler dahil %90°a ulagmaktadir (32,33).

Vazomotor Rinit (Nonalerjik ve Noneozinofilik Rinit )

Alevlenmeler ile karekterize, perennial seyir izleyen, ani baglayan ve
genellikle kisa stiren, burun tikaniklii, sulu nazal ve postnazal akinti semptomlart
olan, alerji testlerinin negatif oldugu ve nazal sekresyonlarda eozinofillerin
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artmadigi, hiperaktif bir nazal mukoza hastalifidir. Kisinin fizyolojik yapisinn,
psikolojik durumunun ve otonom sinir sistemi dengesinin, bu reaksiyonun giddeti
iizerinde etkili oldugu diistintilmektedir.

Vazomotor rinit ayiric1 tamisinda 6ykii Snemlidir. NARES’ten aywran en
biiyiik 6zellik semptomlarin ani baglayip, kisa stirmesidir.

Tedavisi semptomatiktir. Burun tikaniklifi igin topikal steroid spreyler
kullamilabilir (28).

2.5.4 Rinitleri Taklit Eden Durumlar

Enflamatuar/ Immiinolojik hastaliklar; Wegener graniilomatozu, sarkoidoz,
letal midline graniilomatoz sendromu, sistemik lupus eritematozis, Sjogren sendromu

Yapisal ve Mekanik faktorler ;Nazal septum deviasyonlari, kompansatuar
hipertofik alt konkalar, ileri derecede hipertrofik adenoid dokusu, koana atrezisi ve
trakeotomili hastalarda nazal kaviteden hava akiminin olmamasina bagh rinitler,
yabanci cisimler ve nazal kavitede yerlesen tlimérler burun tikamkhg: ve akint1 gibi
nonspesifik semptomlarla karsimiza ¢ikabilir (28).
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2.6 NAZAL POLIPLER
Nazal polipler, lateral nazal duvar ve etmoidlerin mukozal kese tarzinda
O0dem, fibroz doku, damar, enflamatuar hiicre ve bez igeren kronik enflamatuar
lezyonlar1 olup, paranazal siniisleri ve nazal kaviteyi déseyen mukozanin en sik
kargilagilan patolojik degisiklikleridir. Nazal polipozis, yani nazal kavitenin
poliplerle dolmasi, yagsam kalitesini belirgin Sl¢iide etkileyebilen kronik bir hastalik
oldugundan ylizyillardir bilinmektedir (34).

Nazal polipozis siklig ortalama %1-4 civarindadir. Erkeklerde kadinlardan 2-
4 kat daha fazla gorlilmektedir. Polipler eriskin ¢ag hastalifidir. Hastalik kronik
inflamatuar hastalifin seyrinde ortaya ciktigindan, siklii yas arttikga artis
gostermektedir.

Nazal polipozis ile solunum sisteminin kistik fibrozis, astim, kronik
rinosiniizit, aspirin intoleransi gibi gesitli kronik hastaliklarla arasinda baglanti
vardir. Lokal faktérlerin de rol oynamasina ragmen aslinda nazal polipozis lokal bir
hastalik olmaktan ¢ok sistemik inflamatuar bir hastalifin lokal olarak ortaya g¢ikisi
olarak tanimlanabilir (35).

Etyopatogenez

Nazal polip etyoloji ve patogenezlerini agiklamaya caligan degisik teoriler
vardir. Bu teoriler ve eslik eden hastaliklar sunlardur:

1.Bernoulli Fenomeni: Nazal polip olusumunda dar bolgelerde hava akiminin
hizinin artti@1 ve bu artigin bolgede negatif basing yaratarak zeminde yer alan ¢esitli
predispozan faktorler nedeniyle zaten demli hale gelmis mukozanin liimene prolebe
olmasiyla polip olugmaktadir (36).

2.Mukozal Temas

3.Polisakkarid Molekiil Degisiklikler

4.Enfeksiyon

5.Allerji: Poliplerin %80-90°1inda eozinofil hakimiyeti vardir ve hastalarin
biiyiik kisminda allerjik rinit belirtileri bulunur.

6.Asetil Salisilik asit Intolerans1

7.Astim: Nazal poliplilerin yaklagik %20-40’1nda astim vardir.

8.Genetik Etkiler: Kistik fibrozis ve primer siliyer diskineziyle birlikte
goriilen nazal poliplerin olusumunda genetik faktorlerin rol oynadif agiktir (34).
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Semptom ve Bulgular

Semptomlar:

Biitiin hastalarda siddeti aymi olmasa da siklikla ¢ift tarafli olan burun
tikamikli®1 sikayeti vardir. Hastalarin yaklagik yarist ise; hapsirma ve burun
akmtisindan gikayet eder. Koku ve tad alma kayb: hastalarin yaklagik figte birinde
goriiliir ve bu tedavisi en zor semptomdur. Agri oldugu zaman, ylizden ziyade burun
gevresinde dolgunluk ve basing hissi seklinde olur. Burun kanamasi nadirdir ve
oldugunda malignite diisiiniilmelidir.

Bulgular:

Nazal polipozis tanis1 rinoskopik muayene ile kolayca konur. Endoskoplarin
popiiler olmasiyla endoskopik nazal muayene de sik yapilmaya bagland1 (37). Bu
kitle yuvarlak, iizeri diizgiin ve soluk renktedir. Palpasyonda yumusak, agrisiz ve
mobil kitlelerdir. En sik istenilen radyolojik tan1 ySntemi bilgisayarli tomografi’dir.
Bilgisayarli Tomografi ile hem patolojinin yayginlifi hem de kemik detay ve
anatomi degerlendirilebilir (36).

Nazal Poliplerin Klinik Ozelliklerine Gére Siniflandirimas:

Pratik agidan nazal polipler endoskopik ve klinik muayene kriterlerine,
tedaviye verdikleri yanitlara ve diger hastaliklarla beraber gorlilmelerine goére
smiflandirilabilirler.

1.Antrokoanal Polipler : Biitiin poliplerin %0,8'idir. Baglica iki komponenti
bulunmaktadir. Polibin kistik komponenti maksiller siniis i¢indedir ve genellikle
posterolateral duvardan orjin alarak sintis igini doldurup dogal veya aksesuar
ostiumdan burun bosluguna gegmekte ve koanaya dogru biiylimektedir. Antrokoanal
polipler genellikle ¢cocuklarda ve geng erigkinlerde goriilmekte, tek tarafli olmaktadir.

2. Koanal / Izole Polipler

3. Kronik Rinosiniizite Eslik Eden Nazal Polipler

4. Eozinofilik Yaygin Nazal Polipozis

5. Spesifik Hastaliklarla Birlikte Gortilen Polipler (35)

Tedavi

Nazal poliplerin tedavisi, cerrahi ve medikal tedavi modalitelerinin
karigimudir. Medikal tedavi Oncelikle baglamalidir. Nazal polipozis tedavisinin

amaglarr :
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Nazal poliplerin temizlenmesi ya da kiigiiltiilmesi

Nazal hava yolu agikli@1 ve nazal solunumun yeniden saglanmasi
Rinit semptomlarinin iyilestirilmesi

Koku almanin saglanmasi

Niiksiin 6nlenmesi

AU

Mutlaka olmasa da siniis patolojilerinin diizeltilip, drenaj ve ventilasyon
fonksiyonlarinin yeniden saglanmasidir.

Medikal Tedavi

Medikal tedavide glukokortikosteroidler koge tasidir. Lokal etkili steroidler,
sistemik steroidler kadar etkili olmasa da, giivenilirlikleri ve yan etkiden olduk¢a
uzak olmalari nedeniyle ilk kullamlacak ilaglardir (34). Topikal steroidler rinit
semptomlarini azaltmasinin yaninda, nazal solunumu diizeltir ve kismen niiksii
Onlerler. Ancak koku alma duyusunun diizelmesinde ve siniis patolojilerinde
hemen hemen hig etkileri yoktur.

Sistemik steroidler, rinit semptomlarmin iyilesmesi ve poliplerin
kii¢iilmesinin yanisira koku alma duyusu ve paranazal siniislere etkilidirler. Kisa
donem sistemik steroid tedavisi siner ile yapilan polipektomi kadar etkili
olmaktadir.

Cerrahi Tedavi

Nazal polipoziste kullanilan cerrahi yéntemler :

A. Intranazal girisimler :

1. Klasik intranazal girigimler
2. Endoskopik cerrahi
B. Eksternal girigimler (35).
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2.7 TOPIKAL INTRANAZAL KORTIKOSTEROIDLER

Giinlimiizde intranazal olarak en yaygumn kullamilan preparatlar beklametazon
dipropionat (BDP), flunisolid (FLU), budesonid (BUD), flutikazon dipropionat (FP)
ve triamsinolon asetoniddir (TAA) (4). Mometazon furoat (MF) yeni, etkin bir
sentetik glukokortikoiddir; inhale preparatlart astimda, nazal topikal spreyi alerik
rinitli hastalarin tedavisinde basar ile kullanilmaktadir (38). Bu preparatlar etkinlik
ve giivenilirlikleri agisinda ¢ok belirgin olmayan farklara sahiptirler (39).

Glukokortikosteroidler kan bazofillerinin dokuya haraketini engellerler. Bu
hiicreler histamin cevab: ile karakterize ge¢ reaksiyonu indiikleyen hiicrelerdir (40).
Polen rinitinde eozinofillerin dokuya geg¢isini ve aktivasyonunu inhibe ederler. Nazal
epitelde allerjen uyarimi sonrasi ¢ok sayida Langerhans hiicresi olugur (4). Normal
mukozada kapasitans ve rezistans damarlarinda steroidlerin baslattifi bir
vazokonstruksiyon soz konusu degildir (41). Glukokortikosteroidler nazal
mukozadan ekstravazyonu engeller. Bu etki vaskiiler etkiden ¢ok antiinflamatuvar
etki olarak da degerlendirilebilir (42). Topikal glukokortikosteroidlerin plaseboya
gbre kan IgE sayisinda belirgin bir diislige sebep olduu gosterilmistir. Diizenli
topikal glukokortikosteroid kullanimi sadece inflamatuar progesi azaltmakla kalmaz
ayni zamanda IgE sentezinide etkiler ve T hiicrelerinin aktivasyonunuda baskilarlar.
(43).

Topikal glukokortikosteroidler mevsimsel ve perennial allerjik rinit, perennial
nonallerjik rinit ve mazal polipozis tedavisinde etkilidirler. Ozellikle burun
tikanukliginin iyilestirilmesinde etkileri fazladir. Mevsimsel alerjik rinitte birinci
basamak tedavi olarak kullamilabilirler. Perennial rinit tedavisinde bir ¢aligmada
hastalarin %54’tinde semptomatik iyilesmenin oldugu gozlenmistir (4). Nazal
polipozis tedavisinde intranazal kortikosteroidlerin semptomlan: hafiflettidi polip
biiytikliiglinii ve cerrahi sonrasi rekiirrens yiizdesini azaltti$i gosterilmistir (44).
Infeksiy6z rinit tizerine fazla etkileri yoktur, daha gok eozinofilik inflamasyon
tizerine etkilidirkler (45).

En 6nemli yan etkileri, burun mukozasinda kuruma, kurutlanma, epistaksis ve
septal perforasyondur. Bu etkinin kullamlan preparatlardaki katki maddelerinden
olabilecegi diistinlilmektedir. Topikal glukokortikosteroidlerin mukozal atrofiye
sebep olabilecekleri diigiiniilmiiy; fakat mukozada atrofi olusturacak kadar
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kalmadiklar1 ve bdyle bir yan etkinin nazal kullanim igin s6z konusu olmayacagi
sonucuna vartlmugtir. Sistemik olarak birkag vakada posterior subkapsiiler katarakt
ve ¢ocuklarda baz1 vakalarda uzun siireli kullanima bagli kemik gelisim geriligi
tespit edilmigtir (46).

Intranazal kortikosteroidlerin (INKS) alerjik rinitte uzun dénem kullanimi
yetigkinlerde ¢ok az yan etkilere neden olmasina ragmen g¢ocuklarda uzun siire
kullanommin biiytimeyi baskilamasi gibi pediyatrik spesifik yan etkilere neden
olacaf1 siipheleri artmigtir. 168ug’lik BDP akiioz nazal spreyin giinde iki defa
kullanilarak yapilan bir yillik bir ¢aligmada cocuklarda Gnemli biiylime geriligi
yaptif1 plesebo ile karsilagtirilarak gosterilmigtir. Buna ragmen diger benzer
galigmalar 1 yillik Onerilen pediatrik dozlarda MF nazal sprey (100pg/giin) veya
BUD giinde iki doz (200ug) ile ¢ocuklarda kemik gelisimi {izerine baskilayici etki
gOstermemistir.

Kortikosteroidlerin temel yapisi , 6 karbonlu 3 halka ve karbonlu 1 halkadan
olugur. Tiim antienflamatuvar kortikosteroidlerin birkag¢ ortak 6zelligi vardir. Bunlar
3 pozisyonunda bir keton, 4 ve 5 karbonlar arasinda unsatiire bag, 11 pozisyonunda
hidroksil ve 20 karbonunda keton bulunmasidir.

Bazi intranazal kortikosteroidler 6. ve 9. pozisyona eklenmis halojen
gruplara sahiptir. Deksametazon molekiiliinde 9. pozisyona florin eklenmesi
kortikosteroid aktiviteyi 25 kat arttirirken 16. pozisyona metil grubu eklenmesi
mineralokortkoid aktiviteyi azaltmaktadir.

Kortikosteroidler icindeki en bilyiik farklilik D karbon zincirindeki 16. 17. ve
21. pozisyondaki yer degisiklikleridir. Bu diizenlemeler genellikle sistemik yan
etkileri azaltirken, topikal aktiviteyi arttirmak i¢indir.

MF i¢in 21 kloro grubu topikal antienflamatuvar aktiviteyi arttirmaktadir. 21.
pozisyondaki klorid MF’1 esterazlarin par¢alanmasina karsi direngli hale getirir. 9.
pozisyona klorid eklenmesi, kortikosteroid reseptérlerine kars1 afiniteyi artirir.

Dagitim aygitlari, INKS’lerin etkin ve yeterli dagitrmu igin gerekli spesifik
ihtiyaglardan dolay1 gelistirldi. Freon acoresollar1 ilk olarak INKS’leri az miktarda
dagitmak i¢in kullamldi. Sayagl pompalt spreyler polietilen glikol ve propilen glikol
iginde ¢6ziinebilen FP’1 dagitmak igin kullanildi ancak burunda yanmaya neden oldu.
Aquéz spreyler ve saf doz formulasyonlar simdi daha sik kullamilan metodlardir.
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Clinkii intranazal ilag dagilimi, basingli aerosollere gére daha uygun. Pompali
spreyler ile akii6z stispansiyonlarin kullanilmasi mukoz membranlarda daha iyi bir
ilag birikimi saglamaktadir (47).

Intranazal uygulamadan sonra ilacin bogaza dogru nazosilier klirensi vardir.
Lipword veSeckl (48) ilacin yaklagik %80’inin nazal mukozada absorbe edildigini
gosterdiler. Pozitron emisyon tomografi kullanilarak intranazal TAA akii6z nasal
spreyin kullanimmin gériintiilendigi bir ¢alismada ilag klirensinin frontal kaviteden
bogaza dogru oldugu gésterildi. Bunun yaninda 1,5 saat veya daha fazla siire 6nemli
miktarda ilag frontal kavite ve konkalardaki hedef bolgede kalmaktadir (47).

INKS’lerin absorbsiyonu iki tiirliidiir. Bir tanesi terapotik yararliligin tespit
edildigi hedef bélgedeki (nazal) topikal  absorbsiyon digeri de sistemik
absorbsiyondur. Sistemik absorbsiyon INKS’lerin yutularak gastrointestinal yoldan
absorbe edilmesi ile yada nazal mukozadan kana gegerek absorbe edilmesiyledir.

Bazi kortikosteroid’ler (BUD gibi) nazal mukozadan dogrudan sistemik
dolagima iyi absorbe olmaktadir. Buna kargin FP ve MF lipofilik yapisindan dolay:
sistemik dolasima daha az gegtigi disiintilmektedir. Cogu vakada ilacin plazma
konsantrasyon miktarinin limit degerinin altinda kullanildig: bilinmelidir.

Asagidaki 6rneklerde intranazal uygulamadan sonra kortikosteroidin plazma
konsantrasyonuda degisiklikler oldugu gosterilmektedir. 6-12 yas aras1 gocuklarda
440pg TAA akiibz nazal sprey kullanimindan sonra yaklagik 1 saat iginde ilag
plazma Kkonsantrasyon piki 890 pg/ml’ye ulasir. TAA absorbsiyonu yetiskinlerde
hafif digiikttir. Clinkdi 800 pug verildiginde, 430 ng/ml plazma konsantrasyon pikine
ulagmaktadir. Buna kargin yetigkinlerde intranazal FP uygulanilan ¢alismalarda 200
ug tek dozdan sonra plazma konsantrasyonu 50 pg/ml olarak bulunan limit degerin
altindaydi ve 800 pg’lik tek dozdan sonra da vakalarin ¢ofunda plazma
konsantrasyonu 100pg/ml altindaydi. Aym ¢aligmada 5 giin boyunca giinde 2 defa
200 pg’dan sonra vakalarin yarismnda FP’nin plazma konsantrasyonu 100pg/ml
tistlindeydi. MF ile yapilan bir ¢alismada 1-7 giinliik tedavi sonunda giinde 50-
200ug’ la tedavi edilen 48 gocugun %99 ‘nda plazma konsantrasyonu limit deger
olan S0ng/ml altindaydi. FLU, TAA ve FP ile yapilan c¢aligmalarda saglikh ve
inflame nazal mukozada bu ilaglarin absorbsiyonunda énemli fark yoktur.
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Sistemik dolasimda ¢ogu kortikosteroidler plazma albuminleri tarafindan
yiiksek oranda baglanir. Bir ¢ok kortikosteroidlerin plazma proteinlerine baglanma
derecesi belirlenmigtir. TAA %71, FLU %80, BDP %87, BUD %88 ve FP %90, MF
igin ise yeterli veri mevcut degil. Plazma proteinlerine baglanma, primer olarak
albumine, genellikle lipofilik kortikosteroidlerde daha fazladir. Bir kortikosteroidin
lipofilik &zelligi arttlk¢a, dagilim hacmi de artar. Flutikason olagan digt bir dagilim
hacmine sahiptir buda yiiksek lipofilik 6zelligine baglidir (47).

BDP burun dahil bir ¢ok doku tarafindan metabolize edilen bir 6n ilagtir ve
daha aktif olan beklometozon monopropinat (BMP)’a cevrilir. Kortikosreroidler
reseptOr afiniteleri karsilagtirldiginda deksametason igin 1 ise, BDP igin 0,53, onun
metaboliti olan BMP i¢in ise hemen hemen 25 kat daha fazladir (49). Bir ¢calismada
MF, FP, BUD ve TAA’mn afinitesi deksametason ile karsilastiriimus.
Deksametason’nunki 100 olarak almmis, biitlin  kortikosteroidlerin baglanma
afinitesinin deksametasondan daha fazla oldugu goriilmiis. MF kortikosteroid
reseptorlere karsi en yiiksek afinite gostermigtir 1235, takiben FP 813, BUD 258 ve
TAA 164 bulunmugtur (50).

Uygulanan ilacin yutulan kisminin sistemik absorbsiyonu sistemik dolagima
gecmeden Once karaciger tarafindan inaktive edilmis olabilir. Sonug olarak FP’nin
oral biyoyararlanimi diistiktiir ¢linkii gastrointestinal yoldan emilimi azdir ve yogun
ilk ge¢is metabolizmasina sahiptir (51). MF ayrica karacierde yogun metabolizmaya
ugrar sonugta sistemik absorbsiyonu oldukea digtiktiir (52).

Cogu INKS’ler igin klirensler benzerdir, hepatik kan akim hizlan da yakindir
ve bu da 6zellikle karaciger tarafindan metabolize edilen ilaglar i¢in maksimum bir
klirens saglar (49). Sistemik dolagima gegen herhangi bir ilacin hizhi klirensi ,
terapotik aktivitesi topikal ise yliksek bir terapotik indekse sahip olarak diigiiniiliir.
Yarilanma 6mrii klirens hiz1 ve vollimiin bir fonksiyonudur. En yliksek yarilanma
Omrii FP igin bildirilmis. MF ikinci en yiiksek yarilanma 6mriine sahip, bunu BUD,
FLU ve TAA takip etmektedir.

10-13 yaglarn arasindaki g¢ocuklarda BUD’in farmakokinetik parametreleri
aragtinldiginda erigkinlere gére yar1 6mriinii daha kisa ve klirensinin ise %50 daha
yiiksek oldugu bulundu. Bu sonuca gocuklarda hepatik kan akiminin daha yiiksek
olmasimin neden oldugu belirtilmis (53).
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INKS’ler icin intranazal uygulamadan sonra yar1 6miirleri hesaplanmig. BUD
igin intranazal uygulamadan sonra 2,9 saat, intraven6z uygulamadan sonra da benzer
olarak 2,3 saat bulunmustur. Buna ragmen TAA i¢i intranazal yarilanma Omrii
saglikli yetiskinlerde 4 saat, intravendz uygulamadan sonra 1,5 saat bulunmus.
Intranazal uygulamadan sonra daha uzun 6mre sahip olmasi suda ¢oziiniirliigtin
kisitli olmasina ve uzamis absorbsiyona bagli oldugu seklinde agiklanmustir (54).

Farmakodinamik parametreler olan sistemik dolagima gegis, klirens ve yar1
omiir gibi parametreler, INKS’lerin sistemik dagilimm degerlendirmede
kullanilabilir. Diigiik sistemik dagilimin minimal sistemik yan etkilere neden olacagi
diistincesi vardir. Intranazal BDP, BUD, FLU, FP, ve MF uygulanmastyla ilgili
aragtirmalar, Onerilen dozlardaki uygulamalarin hipotalamo-pituiter-adrenal aks
fonksiyonunda kayda deger bir etkiye sahip olmadigim1 g&stermigtir. Bunun da bu
INKS’lerin hepatik metabolizmalarinin hizli olmasina bagh oldugu goriisii vardir
4.
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GEREC VE YONTEM

Topikal nazal kortikosteroidlerin rat nazal respiratuar mukozasi {izerindeki
histopatolojik etkileri konulu g¢aligmamiz Cumhuriyet Universitesi Deneysel Tip
Aragtirma Merkezi’den temin edilen 36 adet eriskin , vucut agirliklari 292-310 gram
(ortalama 301gr) olan saglikli ve eriskin Wistar albino tiirii erkek rat kullanildi.
Ratlar rastgele segilerek 12 tanesi kontrol, 12’si budesonid, 12 ‘side mometason
furoat grubu olmak tizere 3 gruba ayrildi. Her bir grup ratin yarisi iki hafta diger
yansida dort haftalik olmak tizere ayrildi. Ilag dozlan literatiirde belirtildigi sekilde,
asagidaki gibi diizenlendi.

1. Kontrol grup: Genrex ayarlanabilir mikropipet yardimi araciligi ile giinde

bir defa serum fizyolojik Smcg/kg/ giin 2 hafta ve 4 hafta siireyle

2. Grup: Genrex ayarlanabilir mikropipet yardimi aracihig: ile glinde bir

defa mometasone furoat (Nasonex Aqueaus Nasal Spray 18gr/140 doz-
Schering- Plough) Smcg/kg/giin 2 hafta ve 4 hafta siireyle intranazal
damla

3. Grup: Genrex ayarlanabilir mikropipet yardimi aracilifi ile giinde bir defa

budesonid (Rhinocort Aqua 50mcg/doz-Astra Zeneca) Smcg/kg/giin 2
hafta ve 4 hafta siireyle intranazal damla uygulanda.

Iki hafta ve 4 hafta grubundaki ratlar zamam geldiginde servikal
dislokasyonla oldiiriildii ve nazal septumlar1 ¢ikarildi. Eksize edilen dokular hemen
%10’luk formaldehit i¢ine konuldu. 24 saat tespit edildi, rutin alkol , ksilen, ve siv1
parafin takibinden sonra parafin bloklara goémiildii ve bu bloklardan 4-5 mikronluk
parafin kesitler hazirlamp, hematoksilen-eosin boyasi ile boyandi.

Preparatlar Nikon E600 151k mikroskobu ile ayn1 patolog tarafindan mukozal
o6demin siddeti, epitel hiicrelerinde silia kaybim derecesi, intraepitelyal gland
proliferasyon miktari, goblet hiicre miktari, inflamatuar hiicre infiltrasyonunun
siddeti, epitelyal kalinlik ve fibrozis y6niinden degerlendirildi ve skorland:.

Skorlama semikantitatif olarak her parametre i¢in bir degisiklik yoksa <°0°’,
hafif derecede degisiklik varsa *’1°°, orta derecede degisiklik varsa ¢*2”°, belirgin
derecede degisiklik varsa *3°° puan lizerinden yapildi.
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Istatiksel ~degerlendirmede ¢alismamizin verileri SPSS (Veri 9.05)
programina yiiklenerek verilerin degerlendirilmesinde Krusskal-Wallis ve Mann-
Whitney U testi uygulanmigtur.
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BULGULAR

Buruna budesonid, mometason furoat ve serum fizyolojik uygulanmasim
takiben 2. ve 4. haftada septal nazal mukozada olusan histopatoljik degisiklikler
incelenmis ve asagidaki bulgulara ulagilmistir.

Iki haftalik ilag uygulamimi sonrasinda hafif, orta, siddetli silier kayip ve
epitelyal kalinlikta artma BUD, MF ve kontrol grubu karsilastirildiginda degisiklik

saptanmamistir (Resim-4.1).

Resim-4.1. iki hafta serum fizyolojik uygulamasim takiben degisiklige ugramamig

rat respiratuvar mukozast (HE, x50)

Mukozal 6dem : Iki hafta budesonid gurubundaki ratlarin birinde orta
(%16.7) derecede mukozal 5dem tespit edildi. Mukozal 5dem mometasone furoat
kullandigimiz iki haftalik grupta birinde (%16.7) hafif ve birinde (%16.7) orta
derecede izlendi.

Dérdiincti haftada mometasone furoat gurubundaki ratlarin tigtinde (%50)
hafif ve birinde orta (%16.7) derecede (Resim-4.2). budesonid ikisinde (%33.3) orta
ve birinde (%16.7) siddetli derecede mukozal 6dem vard: (Tablo-4.1).
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BULGULAR

Buruna budesonid, mometason furoat ve serum fizyolojik uygulanmasint
takiben 2. ve 4. haftada septal nazal mukozada olusan histopatoljik degisiklikler
incelenmis ve asagidaki bulgulara ulagilmgtir.

Iki haftalik ilag uygulammi sonrasinda hafif, orta, siddetli silier kayip ve
epitelyal kalinlikta artma BUD, MF ve kontrol grubu karsilagtinldiginda degisiklik

saptanmamistir (Resim-4.1).

Resim-4.1. Iki hafta serum fizyolojik uygulamasini takiben degisiklige ugramamis

rat respiratuvar mukozasi (HE, x50)

Mukozal 6dem : Iki hafta budesonid gurubundaki ratlarm birinde orta
(%16.7) derecede mukozal ddem tespit edildi. Mukozal 5dem mometasone furoat
kullandigimiz iki haftalik grupta birinde (%16.7) hafif ve birinde (%16.7) orta
derecede izlendi.

Dérdiincti haftada mometasone furoat gurubundaki ratlarin tiglinde (%50)
hafif ve birinde orta (%16.7) derecede (Resim-4.2). budesonid ikisinde (%33.3) orta
ve birinde (%16.7) siddetli derecede mukozal dem vardi (Tablo-4.1).




Tablo-4.1: 2. ve 4. haftada mukozal 6dem sonuglari
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Yok Hafif Orta Siddetli Toplam
flag S % | S % |S % |S % |S %
BUD 5 833 | - - |1 16.7 | - -16 100.0
2 haftahk
ilag MF 4 66.7 | 1 16:7 "1 16.7 | - -6 100.0
uygulamasi
Kontrol 4 66.7 |1 16.7 | 1 16.7 | - -|6 100.0
Toplam 13 22 (2 11.1 |:3 16.7 | - - | 18  100.0
BUD 3 50.0 | - - 2 33311 16.7 | 6 100.0
4 haftalik
ilag MF 7 8813ulus; 50 |1 16.7 | - -6 100.0
uygulamasi
Kontrol 6 100 | - - |- - |- -6 100.0
Toplam 11 a1 (8 1673 16.7 |1 5.6 [ 18 100.0

Resim-4.2. Mometasone furoat uygulamasini takiben 4.hafta ; Hafif mukozal odem,

orta derecede goblet hiicre artis1 ve mikst iltihabi hiicre infiltrasyonu (HE, x50)
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Goblet Hiicre artisi : BUD grubunda ikinci haftada bir ratda hafif (%16.7)
ve bir ratda orta (%16.7) derecede goblet hiicre artis1 varken, dordiincii haftada bir
ratda hafif (%16.7) ve bir ratda orta (%16.7) derecede goblet hiicre artig1 goriildii
(Resim-4.3).

Iki hafta mometasone furoat grubundaki ratlarda birinde (%16.7) hafif ve
birinde (%16.7) orta derecede goblet hiicre artigi saptandi, dort haftalik grupta ise
ligiinde (%50) hafif ve birinde (%16.7) orta derecede goblet hiicre artis1 tespit edildi.
Diger kesitlerde herhangi bir artisa rastlanmad (Tablo-4.2)

Tablo-4.2: Ikinci ve 4. haftada goblet hiicre artis1 sonuglari

Yok Hafif Orta Toplam
Tlag S % |S % S % S %
BUD 4 66.7 |1 16.7 1 16.7 6 100.0
2 haftalik ilag
uygulamasi MF 4 66.7 | 1 16.7 1 16.7 6 100.0
Kontrol 6 100 - - - - 6 100.0
Toplam 14 78 |2 11.1 2 A 18 100.0
BUD 4 66.7 |1 16.7 1 16.7 6 100.0
4 haftalik ilag
uygulamasi MF 2 333 |8 50.0 1 16.7 6 100.0
Kontrol 6 100 |- - - - 6 100.0
L Toplam 12 66.7 |4 222 2 11.1 18 100.0
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Resim-4.3. Budesonid uygulamasini takiben dordiincii haftada orta derecede goblet

hiicre artis1 ve fibrozis gésteren rat septal nazal mukozast (HE, x50)

Intraepitelyal gland artis: : Intraepitelyal gland artis: iki haftalik budesonid
kullanilan gruptakilerden bir tanesinde orta (%16.7) derecede ve dort haftalik grupta
bir ratda hafif (%16.7) derecede gézlendi.

Intraepitelyal gland artis iki haftalik mometasone furoat kullanilan grupta birinde
(%16.7) hafif (Resim-4.4), birinde (%16.7) orta derecede tespit edildi, dort haftalik
grupta ise kesitler normal olarak degerlendirildi (Tablo-4.3).
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Resim-4.4. Mometasone furoat uygulamasini takiben 2.hafta : hafif kronik iltihabi

infiltrasyon ve intraepitelyal gland artig1 (HE, x50)

Tablo-4.3 : Ikinci ve 4. haftada intraepitelyal gland artis1 sonuglar

Yok Hafif Orta Toplam
ilag S % S % S % S %
BUD 5 833 |- - 1 k67 |ili6 100.0
2 haftalik ilag
uygulamasi MF 4 66.7 |1 16:7 11 16.7 6 100.0
Kontrol 5 833 1 16.7 | - - 6 100.0
Toplam 14 77.8 2 11.1 2 Il 18 100.0
BUD 5 83.3 1 16.7 | - - 6 100.0
4 haftahk ilag
uygulamasi MF 6 1000 | - - - - 6 100.0
Kontrol 6 1000 |- - - - 6 100.0
Toplam 17 944 |1 56 |- - 18 100.0
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Epitelyal kalinlikta artma : Epitelyal kalinlikta artma iki ve dort haftalik

budesonid uygulamasi sonucunda kesitler normal olarak degerlendirildi.

MF grupta dérdiincii haftada bir ratda hafif (%16.7) epitelyal kalinlikta artma

varken, diger kesitler normal olarak degerlendirildi (Tablo-4.4).

Tablo-4.4 : 2.ve 4.hafta epitelyal kalinlikta artma sonuglari

Yok Hafif Orta Toplam
ilag S % S % B % S %
BUD 6 100.0 | - - - 6 100.0
2 haftalik ilag
uygulamasi MF 6 100.0 | - - 6 100.0
Kontrol 6 100.0 | - - 6 100.0
Toplam 18 100.0 | - - 18 100.0
BUD 6 100.0 | - - 6 100.0
4 haftalik ilag
uygulamasi MF 5] 83.3 1 16. 74 [= 6 100.0
Kontrol 6 100.0 | - - 6 100.0
Toplam 17 944 |1 56 |- 18 100.0

inflamatuar hiicre infiltrasyonu: Inflamatuar hiicre infiltrasyonu budesonid

kullandigimiz iki haftalik grupta birinde hafif (%16.7) derecede izlenirken, dordiincii

haftada ikisinde hafif (%33.3) ve birinde (%16.7) orta derecede goriildii.

Iki hafta mometasone furoat gurubundaki ratlarin tigiinde (%50) hafif (Resim-
4.4) ve ikisinde (33.3) orta derecede, dérdiincii haftada ikisinde (%33.3) hafif ve

birinde (%16.7) orta derecede inflamatuar hiicre infiltrasyonu tespit edildi.

Kontrol grubundaki ratlarda 4 hafta sonunda alt: ratin birinde (% 16.7) hafif

inflamatuar hiicre infiltrasyonu tespit edildi (Tablo-4.5). Diger kesitler normal olarak
degerlendirildi (Resim-4.5).
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Tablo-4.5 : Ikinci ve 4. haftada inflamatuar hiicre infiltrasyonu sonuglari

Yok Hafif Orta Toplam
ilag 5 % S % S % S %
BUD 5 833 |1 16.7 | - - |6 100.0
2 haftalik ilag
uygulamasi | MF 1 167 |3 500 |2 333 |6 100.0
Kontrol 5 833 |1 16.7 | - - 6 100.0
Toplam 11 61 |i5 278 |2 1.1 [ 18 100.0
BUD 3 500 |2 33311 167 | 6 100.0
4 haftalik ilag
uygulamasi MF 3 50.0 |2 3303 (11 167 | 6 100.0
Kontrol 5 839711 16.7 | - - |6 100.0
Toplam 11 61.1 |5 278 L2 11.1 | 18 100.0

3 i e < * L : #, J
5 S #FE 1 s - 4 - F

Resim-4.5. Dort hafta boca serum fizyo o'i uygulamasini takibe degisiklie

ugramamis respiratvar mukoza (HE, x50)
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Fibrozis: Iki hafta budesonid grubundaki ratlarda tigiinde hafif (%50) ve birinde
orta (%16.7) derecede fibrozis saptandi (Resim-4.6), dort haftalik grupta ise birinde
hafif (%16.7) ve birindede (%16.7) orta derecede bir degisiklik tespit edildi.

Iki haftalik mometasone furoat uygulamasi sonucunda bir ratda hafif (%16.7) ve
dort hafta sonundaki kesitlerde ii¢ ratda hafif (%50) ve bir ratda orta (%16.7)
derecede fibrozis saptandi (Tablo-4.6)

Tablo-4.6: Ikinci ve 4. haftada fibrozis sonuglari

—‘ Yok Hafif Orta Toplam
Tlag S % 8 % 5 % S %
BUD 2 38.801"3 500 |1 16.7 | 6 100.0
2 haftalik ilag
uygulamas MF 5 88.3 |il 16.7 | - -6 100.0
Kontrol 6 100.0 | - - - -6 100.0
Toplam 13 722 |4 22.2 71 1 56 |18 100.0
BUD 4 66.7 | 1 16.7 | 1 16:7 | 6 100.0
4 haftalik ilag
uygulamasi MF 2 33,3083 500 (1 16.7 | 6 100.0
Kontrol 6 100.0 | - - - - 6 100.0
Toplam 12 66.7 |4 2212 12 11..1 | 18 100.0
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B -

Resim-4.6. Budesonid uygulamasini takiben ikinci haftada hafif derecede fibrozis
(HE, x50)

Ikinei hafta sonunda ratlarin nazal septal mukozalari hafif, orta, siddetli silier
kaylp ve epitelyal kalinlikta artma y&niinden BUD, MF ve kontrol grubu
kargilastirldiginda histopatolojik farklilik saptanmamigtir.

Iki hafta sonucunda ilaglara ve kontrole ait mukozal 6dem, intraepitelyal
gland artis1 ve goblet hiicre artigi yoniinden gruplar kargilastirldiginda farklilik
Snemsiz bulunmugtur (P>0.05).

Inflamatuar hiicre infiltrasyonu yoniinden ise gruplar aras1 farklilik Snemli
bulunmustur. Gruplara ait inflamatuar hiicre infiltrasyonu skalalar ikiserli olarak
kargilastinldiginda BUD’le MF arasindaki farklilik énemli bulunurken (p<0.05),
BUD ile kontrol grubu arasindaki fark snemsiz bulunmustur (P>0.05). MF grubunda
inflamatuar hiicre infiltrasyonu yéniinden BUD ve kontrol grubuna gore artis
gozlendi.

Fibrozis yéniinden 2 haftalik siire sonunda kargilagtirma yapildiginda gruplar
arasi farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05). ikiserli olarak BUD ile MF arasinda,
MEF ile kontrol grubu arasinda fark bulunmazken (P>0.05), BUD ile kontrol grubu
arasindaki farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05), BUD grubunda fibrozis yo6niinden
artig goriilmiistiir (Tablo-4.7).
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Tablo-4.7: 1ki hafta sonunda BUD, MF ve kontrol grubu histopatolojik sonuglarin

parametreler yoniinde karsilastirilmasi

—

Mukozal Inflamatuar Intraepitelyal | Goblet Fibrozis
6dem hiicre gland artis1 hiicre artig1
Infiltrasyonu
Tlag B B B ~ N
X £ Se X+ Se X +Se X+ Se X +Se

BUD 033.3+0.33 | 0.16 £0.16 033.3+£0.33 | 0.50+0.34 | 0.83 +0.30
MF 0.5+034 |1.16%0.30 0.50 +0.34 0.50+0.34 | 0.16 +0.40
Kontrol 0.5+0.34 |0.16+0.16 0.16 £0.16 0.00 +£0.00 | 0.00 + 0.00

KW=0.35 | KW =7.89 KW =0.62 KW =239 |KW=6.94

P>0.05 p<0.05 P>0.05 P>0.05 p<0.05

X =ortalama, Se= standart hata

Dérdiincii haftada parametreler yoniinden BUD, MF ve kontrol grubu

degerleri Krusskal-Wallis testi ile kargilastirildiginda farkhihik 6nemsiz bulunmustur
(P>0.05) (Tablo-4.8)
Tablo-4.8: Dérdiincii. hafta sonunda BUD, MF ve kontrol grubu

histopatolojik sonuglarin parametreler yoniinde karsilastirilmasi

Mukozal Inflamatuar | Intraepitelyal | Goblet Fibrozis
ddem hiicre gland artig1 hiicre artist
Infiltrasyonu
Ilag ~ B N B B
X +Se X+ Se X +Se X *Se X+ Se

BUD 1.16 +£0.54 | 0.66 +0.33 0.16 £0.16 0.50+0.34 | 0.50+0.34
MF 0.83+£0.30 | 0.66 +0.33 0.00 +0.00 0.83+0.30 | 0.83+0.30
Kontrol 0.00£0.00 | 0.16 £0.16 0.00 £ 0.00 0.00 £0.00 | 0.00 +0.00

KW =506 |KW=1.97 KW =2.00 KW=5.17 | KW =5.17

p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05

Ikinci ve 4. hafta da BUD’e ait parametreler yoniinden karsilagtirma

yapildiginda inflamatuar hiicre infiltrasyonu yoniinden bir farklilik bulunurken

(p<0.05), diger parametler yoniinden fark bulunamamstir (p>0.05). 4. haftada

BUD’i alan ratlarin inflamatuar hiicre infiltrasyonu skalasinda artis olmustur.

PO vmas




Ikinci ve 4. hafta MF kullanimint karsilagtirlmasi sonucunda biitiin
parametreler yéniinden fark bulunamamstir (p>0.05).
Ikinci ve 4. hafta kontrol gruplar kargilastirilmas: sonucunda biitiin

parametreler yoniinden fark bulunamamustir (p>0.05).
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TARTISMA

Bu ¢alismanin amac1 histotipik respiratuar silyali mukoza ile ortiilii nazal
kavitenin nazal septum bélgesinde topikal nazal steroidlerin yaptigi morfolojik
etkileri incelemektir. Ratlarda, yaygmn olarak kullamlan akii6z pompali sprey
iginde mometazon furoat ve budesonid olmak {izere iki topikal nazal steroid
kullanildi. Nazal mukozalar 151tk mikroskopu ile incelendi. Solunum yolu
mukozalar1 yapisal, fonksiyonel ve metabolik olarak insan solunum mukozasina
benzedigi i¢in bu caligmada rat tercih edilmistir (11,24). Bu hayvanlarda
¢aligmamin sonuglarimi etkileyebilecek bilinen herhangi bir ist solunum yolu
hastalif1 yoktu.

Topikal nazal steroidlerin dogru kullammi ile ¢ok iyi sonuglar elde
edilirken, yanlis kullanilmalar1 nazal mukozada zaman zaman irritasyona bagh
yanma ve batma hissi, kabuklanma ve kanamalar meydana getirmektedir. Normal
respiratuvar epitel mukosilier defans sistemi igin ¢ok 6nemli oldugundan epitelyal
ortiideki degisikliklerden kagmilmalidir (7). Aku6z formlarm kullamimasi ve
septumdan uzafa lateral nazal duvara dogru piskiirtilmesi bu etkileri
Onlemektedir (28).

Uzun dénemli topikal olarak kullamilan gliglti kortikosteroidlerin deride
atrofi yaptigi ¢ok iyi bilinmektedir. Son on yil boyunca yapilan ¢esitli ¢aligmalar
deri atrofisinin ancak ¢esitli kortikosteroidlerin 2 ila 3 hafta kullanimindan sonra
olustugu gosterilmistir. Bununla birlikte nazal mukozada bu ilaglarin yaygin
olarak kullanilmasina ragmen atrofi gozlenmemistir (9). Nazal mukozanin
kortikosteroidlere, derinin squamoz epitelinden daha ¢ok dayamikli olmasim
aciklayan teoriler vardir. Bu teorilerden biri; nazal mukozanin daha yliksek bir
kan akimu ile korunmasidir (41). Diger bir agiklamada burundaki mukosilier
sistemin muhtemel etkisidir (39).

Kortikosteroidler  giintimiizde intravendz, oral, inhale ve dermatolojik
preparatlar halinde kullamilmaktadir (47). 1950°li yillarda Kortikosteroidler
sistemik olarak allerjik rinitin tedavisinde kullamilmaya baglanmigtir. Bununla
beraber kortikosteroidlerin kronmik, sistemik uygulanmas:i neticesinde ciddi yan
etkileri ortaya ¢ikmistir. Bu olusan yan etkiler biiylimenin stipresyonu,
hipotalamik-pituitar-adrenal =~ (HPA)  fonksiyonda  siipresyon,  kemik

43



metabolizmasinda degisiklik yaparak kemik kitlesinde azalma, deride incelme,
bozulma ve akne gibi degisiklikleri igermektir. Bu yiizden topikal uygulama ile,
kortikosteroidlerin etkiledigi alami simirlandirarak total doz kullanimimi azaltip
olusacak yan etki minimalize edilmektedir (55,56).

Topikal steroidler klinik etkileri, inflamatuvar hiicrelerin hava yolu
mukozasinda birikmesinin Onlenmesine, lokal sitokin iiretiminin selektif bir
sekilde baskilanmasina (57), mediyatér saliniminin inhibe edilmesine (58) ve
nazal mukoza yapisinin onarilmasma baglanabilir (59). Steroidler allerjik rinit
belirtilerini  diizeltmelerine ramen, bazi intranazal steroidlerin kullanim
tilserlesme ve kontakt allerjisi gibi lokal histopatolojik degisikliklere yol agabilir
(6,60). Bu nedenle allerjik rinit tedavisinde nazal mukozaya zarar vermeden yiisek
etkinlik gdsteren yeni kortikosteroidlere ihtiyag vardir.

Son zamanlardaki ¢aligmalar seyrek olmakla beraber bazi olgulardaki nazal
septum perforasyonu ve mukozal iilserlerin topikal nazal steroidlerin kullanimu ile
iligkili olabilecegi gosterildi. Septal mukozada kan akimindaki azalma iskemiye
yol acar ve buda sonugta septal perforasyona neden olabilir seklinde tartigmalar
vardir. Cervin ve ark. saglikh 6 vakada budesonid, xylometazolin ve plesebo
uygulamiglar. Budesonidin nazal septumda mukozal kan akimimi plesebo ile
karsilagtirdiklarinda etkilemedigini, xylometazolin’in azalttifini 6lgmiislerdir
(61).

Minshall ve ark. perennial riniti olan 69 hastanin tedavisinde kullanilan
mometazon furoat’in nazal mukozanin histopatolojik 6zellikleri tizerine etkisini
degerlendirmek amaciyla tedavinin baglangicinda bir burun deliginden, 12 ay
sonra diger burun deliginden biyopsi alinmig. Mometazon furoat tedavisi ile
mukozada atrofik bir degisiklik ve yan etki saptamamiglardir. Epitel kalinliinda,
goblet hiicre dagiliminda ve yogunlugunda, lamina popriadaki damarlarin ve
bezlerin morfolojik &zelliklerinde ve bazal membran biitiinliigiinde herhangi bir
degisiklik gbzlemlememigler. Epitel goriinlimiinii iyilestirdigini ve eozinofillerle
mast hiicreleri bagta olmak {izere inflamatuvar hiicre infiltrati yayginligim
azalttigin1 saptamuglardir (10).

Mygind ve ark. nazal polipozisi olan 33 hastanin 21°ine 9 ay, 12’sine 12 ay
sireyle 400pg/glin  dozunda beklametazon dipropionat (BDP)uygulamiglar.



Poliplerin 6n kiminda biyopsi alinarak epitelyal bazal membran, kan damarlari,
doku 6demi ve goblet hiicrelerini degerlendirmiglerdir. istatistiksel olarak anlami
doku 6demi (p<0.05) ve goblet hiicre sayisinda bir azalma (p<0.01) tespit
etmiglerdir. Epitelyal bazal membranda ve kan damarlarinda bir degisiklik
gbzlenmemistir (62).

Lindquvist ve ark. perennial riniti olan 104 hastaya giinde 400 ug budesonid
uygulamig 12 ay sonunda atrofi, kandida geligimi ve krutlanma agisindan
degerlendirmisler. Alt konkadan aldiklar1 mukoza biyopsilerinde goblet hiicreleri,
enflamasyon miktari, bazal membran kalinligt ve epitelyal metaplaziyi
degerlendirmiglerdir. Histopatolojik degerlendirmede epitelyal metaplazi bazal
membran kalinlig1 goblet hiicre sayis1 ve enflamasyon bulgular1 agsindan belirgin
bir degisiklige rastlanmamgtir (p>0.05), sadece lenfosit sayisinda hafif derecede
anlamli bir artig gézlemislerdir (63). Inceledigimiz kesitlerde epitelyal kalinlik ve
goblet hiicre sayis1 agisindan litaratiir ile uyumlu olmakla birlikte 2.haftaya gore
4. haftada BUD alan ratlarin inflamatuar hiicre skalasinda artig olmugtur.

Bende ve ark. 21 hastay1 i¢eren galigmalarinda, hastalarin 11 tanesi 36 ay
budesonid (BU) ve/veya beklametazon dipropionat kullanilmig, 10 hastada higbir
ilag kullanmamug ve kontrol grubu olarak kabul edilmig. Kisselbach alanindan
perikondriyuma kadar uzanan biyopsilerde inflamasyon bulgularini, bazal
membran kalinligmi, fibrozis ve yassi1 epitel metaplazisini histopatolojik olarak
degerlendirmiglerdir. Caligma sonunda degerlendirilen parametreler agisindan
calisma ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark elde edememiglerdir (9).
Calismamizda rat mukoza kesitlerinde fibrozis yoniinden iki haftalik siire sonunda
BUD ile kontrol grubu arasindaki fark anlamli bulunmustur.

Steinsvag ve ark. ¢aligma grubuna beklametazon dipropiyonat, flutikazon
dipropionat, flinosolid , budesonid, kontrol grubuna ise fosfat tamponla serum
fizyolojik kullanmiglar, benzalkonyum kloriir iceren preparatlann uygulandid
doku ytizeylerindeki silya yapisimin 10 giin sonra tamamen ortadan kalktigini
tespit etmiglerdir. Silya ve bazal cisimcikler nadiren gézlenmekte, stromada hiicre
ve niikleer membranlarda yer yer kirilma ve ayrilmalar mevcuttu. Morfolojik
degisikliklerin olas1 sebebinin koruyucu olarak kullanilan benzalkonyum Kloriir
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(BZC) oldugu one stirilmiitlir, in vivo g¢aligmalardan mukosilyer transport
mekanizmas1 ve verilen preparatin burun i¢ membranlanna dagilarak diliie olmasi
gibi burnun koruyucu mekanizmalar1 sayesinde bu toksik etki daha da
azalmaktadir (64).

Berg ve ark. benzalkonyum kloridin topikal dekonjestanlarla yaptig1 etkinin
kortikosteroidler iginde gegerli oldugunu tespit etmek igin ratlarda ti¢ ayr1 topikal
kortikosteroidi kargilagtirmiglardir. Su bazli ii¢ nazal sprey; beklametazon
dipropiyonat, Flunisolid, ve budesonid histotipik silyali nazal mukozaya etkileri
acisinda  degerlendirilmistir. Beklametazon dipropiyonat ve flunisolid
benzalkonyum klorid igermekte, budesonid icermemekteydi. Calismada kullanmlan
50 ratin 30 tanesi her biri 10 adet rat igeren 3 gruba ayrilmistir. Her gruba ii¢ ayr
ilactan herhangi birisi intranazal olarak 21 giin siire ile burun kavitesinin bir
tarafina ilag, diger tarafina %0.9'luk serum fizyolojik uygulamislar. Caligma
sonunda ratlar dekapite edilerek histopatolojik inceleme yapilmis. Budesonide
maruz brrakilan nazal kavitelerde lateral nazal duvar1 ve septumu kaplayan gok
katl1 epiteli normal kalinlikta bulmuglar, hiicrelerin apikal yiizeylerinin silya ile
kapli oldugu, silya dokusunun sik stk goblet hiicre agizlari ile kesintiye
ugradigimi, epiteli diizenli olarak oOrten bir mukus tabakasi oldugu tespit
etmislerdir. Bu morfolojik 6zellikleri %0.9'luk serum fizyolojik uygulanan nazal
kaviteleri 6rten mukozada da tespit etmiglerdir. Benzalkonyum klorid igeren
topikal kortikosteroidlerin nazal mukozada dejenaratif degisiklikler yaptigini
tespit etmislerdir (11).

Goriir ve ark. allerjik rinit tamis1 konan 46 hastaya 30 gilin siireyle
Mometazon furoat nazal sprey baglamiglar, tedaviye bagli burun kanamasi ve
septum perforasyonu gibi olast yan etkiler gézlemlememiglerdir (65).

Orgel HA ve ark. perennial rinitli 90 hastamin 12 aylik bir tedavi
peryodunda fluocortinin etkinlik ve glivenlik degerlendirmesini yapmuglar.
Tedavinin baglangicinda ve sonunda yapilan nazal biyopsi speysmenleri, eozinofil
ve diger hiicresel infiltrasyonda azalma, mast hiicre sayisinda artmaya dogru
egilim ve nazal mukozanin normalizasyonu dogru bir egilime girdigini
belirtmiglerdir (59).
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Hoffman ve ark. silyer aktiviteyi degerlendirmek igin iki topikal steroid
(budesonid ve flutikazon propionat) ile iki topikal antihistaminigi (azelastin ve
levokabastin) insan mukozasinda orta konka {izerinde karsilagtirmiglardir.
Benzalkonyum klorid igeren flutikazon propionat, azelastin, levokabastin'li burun
spreylerinin konsantrasyonuna bagli olarak silyer vuru frekansini azalttigi, hatta
geri doniiglimsiiz olarak silyer fonksiyonu ortadan kaldirdigi gosterilmistir.
Benzalkonyum klorid icermeyen budesonid, 20 dakika sonra diizelen silyer vuru
fonksiyonunda geri doniigtimlii bir azalmaya sebep olmusgtur (66).

Sahay JN ve ark., perrennial 10 hastayr1 3 ay boyunca flunisolid nazal
(200mcg/giin) spreyle tedavi etmisler. Tedavinin sonunda ve tedavinin baginda
nazal mukozadan biyopsi almiglar. Tedavi 6ncesi ve sonrasi histolojik 6zellikleri
kargilagtirdiklarinda 6dem ve seliler infiltrasyonda bariz degisikliklerin
olmadigini géstermiglerdir (67).

Pipkorn ve ark. intranazal budesonid kullanan 42 perenial veya vazomotor
rinit olgusunu 5.5 yil boyunca takip etmigsler, plazma bazal kortikosteroid
seviyesinde degisiklik olmamis, preparatin sistemik etkiye sahip olmadig: ifade
edilmistir. Hastalarin 10’undan 27 biyopsi Ornegi alinmig ve 2.5-5.5 yil sonra
epitel metaplazisi, bazal membran, goblet hiicreleri lenfosit ve enflamasyon
durumundaki degisiklikler kontrol grubu ile kargilastirilarak degerlendirilmistir.
Biyopsi orneklerinde tespit edilen plazma hiicrelerinin sayisindaki ve enflamasyon
belirtilerindeki azalmanin istatistiksel anlam tagimadigi gosterilmistir. Kolumnar
epitelin metaplazik olarak yass1 epitel yOnilinde degisimi ve bag dokusunda,
Ozellikle bazal membranda tanimlanan mukoza atrofisini g6steren herhangi bir
bulguya rastlanmamigtir. Cok az sayida hastada kabuklanma ve/veya kan
sekresyonu goriilmiis (68).

Caligmamizda su bazli budesonid etken maddeli sistemik etkisi diisiik bir
preparat olan Rhinocort sprey 2 ve 4 hafta stireyle kullanilip rat septum mukozasi
histopatolojik olarak degerlendirildi. Hoffmann'in (66) Orgel (59), Steinvag (64)
ve Berg (11) ¢aligmalar: ile uyumlu olarak siliyer hiicre kaybina ve morfolojik
degisiklige rastlanmadi. Lindquvist (63) ve Pipkom'un (68) c¢aligmalari ile uyumlu
olarak intraepitelyal gland olugumu ve goblet hiicre sayisindaki artig bakimindan
belirgin bir farklilik gézlenmedi. Bende ve ark.'mmn (9) yaptiklan uzun siireli
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caligma ile fibrozis yoniinden uyumlu olarak bizim ¢alismamizda iki haftalik siire
sonunda BUD ile kontrol grubu arasindaki fark anlamli bulunmustur.

Calismada kullandigimiz diger bir ilag olan mometazon furoat etken
maddeli Nasonex Aqueaus nasal spreyin 2. ve 4. hafta sonundaki histopatolojik
etkileri degerlendirildiginde, Minshall ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalar ile uyumiu
olarak epitel kalinlifinda, goblet hiicre dagiliminda ve yogunlugunda, lamina
popriadaki bezlerin morfolojik 6zelliklerinde ve bazal membran biitiinliigtinde
herhangi bir degisiklik g6zlemlenmemistir. Eozinofillerle mast hiicreleri bagta
olmak {izere inflamatuvar hiicre infiltrati yaygmliim azalttigim saptamiglardir
(10), galigmamizda ise 2. haftada MF kullanilan ratlarda inflamatuvar hiicre
infiltrasyonunda artig gézlenmistir. Bu bulgunun gevresel etkenlere baglh oldugu
diigiiniildd.
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SONUCLAR VE ONERILER
Cahsmarmzda yaygin olarak kullamlan bu iki preparatin normal mukoza
tizerindeki histopatolojik etkilerini terapotik stirelerde degerlendirdik . Sonug olarak;
1."Mometazon furoat" ve kontrol grubu karsilastirildiginda 2. hafta sonunda
mukozal 6demin giddeti, epitel hiicrelerinde silia kaybim derecesi, intraepitelyal
gland proliferasyon miktari, goblet hiicre miktari, epitelyal kalinlik ve fibrozis
yoniinden farklilik saptanmadi. Inflamatuar hiicre infiltrasyonu y&niinden MF
grubunda artig gbzlendi. 4. hafta sonunuda ise anlamli degisiklik tespit edilmedi.

2. Ikinci ve 4. hafta MF kullammim kargilastirilmasi sonucunda biitlin
parametreler yoniinden fark bulunmadi.

3. "Budesonid" ve kontrol grubu ile kargilastirildifinda 2. hafta sonunda
mukozal 6demin giddeti, epitel hiicrelerinde silia kaybim derecesi, intraepitelyal
gland proliferasyon miktari, goblet hiicre miktari, inflamatuar hiicre infiltrasyonunun
siddeti ve epitelyal kalinlik y6nitinden belirgin bir degisiklige sebep olmadig1 tespit
edildi. Fibrozis y6niinden ise BUD grubunda artig goériildi. 4. hafta sonunu da ise
anlaml1 degisiklik tespit edilmedi.

4, Ikinci ve 4. haftada BUD’e ait parametreler yoniinden karsilagtirma
yapildiginda, 4. hafta sonunda BUD verilen ratlarda inflamatuar hiicre infiltrasyonu
skalasinda artig gozlendi.

5. "Mometazon furoat”" ve "Budesonid" 2. ve 4. haftada histopatololjik
parametreler yoniinden Kkargilagtirildifinda, 2. hafta sonunda MF grubunda
inflamatuar hiicre infiltrasyonu y6niinden BUD grubuna gére artig saptandi. 4. hafta
sonunuda ise anlamli degisiklik saptanmadi.

Caligmadaki tiim ratlarin nazal mukozasi saglikli oldugu icin hastalikli nazal

mukozadaki etkinlikleri konusunda ileri arastirmalara gereksinim vardir.
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