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Mevsimsel Allerjik Rinitte Lokotrien
Reseptor Antagonisti ile Antihistaminik
Tedavisinin Karsilastirilmasi

M. Yariktas, M. Unli, F. Doner, U. Sahin

Comparison of Leukotriene Receptor Antagonist and
Antihistamine Therapy in Seasonal Allergic Rhinitis

Leukotrienes and histamine are both early and late phase me-
diators in allergic rhinitis. Histamine causes nasal itching, rhi-
norrhea and sneezing. Leukotrienes cause nasal congestion
and rhinorrhea. Montelukast is a potent leukotriene receptor
antagonist. Loratadine is a nonsedating antihistamine.

The purpose of this study was to determine the effect of mon-
telukast and loratadine in patients with seasonal allergic rhini-
tis. In this study, 78 patients with seasonal allergic rhinitis we-
re randomly allocated to receive 1 of the following 4 treat-
ments for 20 days: montelukast 10 mg (1st group) (n=20),
montelukast 10 mg with loratadine 10 mg (2nd group)
(n=19), loratadine 10 mg (3rd group) (n=20) and placebo (4th
group) (n=19). Before and after medical treatment, complaint
and rhinoscopic findings of patients were compared statisti-
cally. Our results showed that concomitant loratadine and
montelukast treatment was the most effective therapy among
the 4 groups alone. There was no difference between the 1st
group and the 3rd group. Second group may provide better re-
lief in allergic rhinitis symptoms. Concomitant antihistamine
and leukotriene receptor antagonist usage may provide additi-
ve clinical relief for allergic rhinitis.
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Ozet

Lokotrienler ve histamin allerjik rinitin hem erken hem de ge¢
faz mediatorleri arasindadir. Histamin burun kasintisi, rinore ve
aksiriga; lokotrienler ise nazal konjesyon ve rinoreye neden
olan mediatérlerdendir. Montelukast glcli bir I6kotrien resep-
t6r antagonisti, loratadin nonsedatif etkili bir antihistaminiktir.
Bu calismada, mevsimsel allerjik rinitli hastalarin yakinmalarinin
dizeltiimesinde montelukast ve loratadinin etkilerinin karsilas-
tirnlmasi amaclandi. Mevsimsel allerjik rinitli toplam 78 hastaya
20 guin boyunca montelukast 10 mg (1. grup) (n=20), monte-
lukast 10 mg ile loratadin 10 mg birlikte (2. grup) (n=19), lora-
tadin 10 mg (3. grup) (n=20) ve plasebo amagli kapsul (4.
grup) (n=19) verildi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi yakin-
ma ve muayene bulgulari istatistiksel olarak karsilastirildi. Buna
gdre, mevsimsel allerjik rinit tedavisinde 2. grup, 1. ve 3. grup-
tan daha etkilidir. Uglinci grubun 1. gruba gére bir GstinlGga
yoktu. Tkinci grupta allerjik rinit yakinmalari daha iyi diizelmek-
tedir. Bu nedenle mevsimsel allerjik rinit tedavisinde antihista-
miniklerle birlikte l16kotrien reseptdr antagonistinin birlikte kul-
lanimi daha fazla yarar saglayacaktir.

Anahtar Sozciikler: Allerjik rinit, montelukast, loratadin.
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Giris

Allerjik rinit, sik olarak gorilen ve insidanst gi-
derek artan hastaliklardan birisidir.1.2 Burunda, al-
lerjen ile karsilasmadan 10-30 dakika sonra, mast
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hiicrelerinden mediator salinimina bagl:t olarak er-
ken faz allerjik yanit olusur. Bu donemdeki reaksi-
yonlar kendini hapsirma, burun akintist ve burun
kasintist olarak gosterir. Erken faz yanitindan 4-6
saat sonra, inflamatuar hiicrelerin burun mukozasi-
na akisina bagl olarak gec faz yanitt ortaya cikar.
Klinik olarak mukozal kalinlasma, hava akimina art-
mis rezistans ve burun tikanikligi ile kendini goste-
rir. Geg faz reaksiyonu, allerjik rinitte rastlanan kro-
nik hastalik bulgularinin temel nedenidir. Bu asa-
mada eozinofiller ve bazofiller ve daha az oranda
notrofiller mukozayi infiltre ederler. Monontikleer
hiicre ve mast hiicrelerinde de bir artis olur. Lokot-
rienler ve histamin hem erken hem de gec¢ faz me-
diatorleri arasindadir.3

Histamin, allerjik rinitli hastalarda burun kasinti-
st, rinore ve aksiriga; lokotrienler ise nazal konjes-
yon ve rinoreye neden olan énemli mediatorlerdir.
Bir cok calismada nazal allerjenlere maruz kalinma-
styla aciga cikan lokotrienler ile rinit semptomlart
arasinda iliski oldugu gosterilmistir.>11 Gugla bir 16-
kotrien antagonisti olan montelukast, kronik astma
tedavisinde Onerilmistir.1213 Loratadin nonsedatif et-
kili bir antihistaminiktir.

Bu calismada, mevsimsel allerjik rinitli hastalarin
semptomlarinin giderilmesinde montelukast ve lo-
ratadinin etkilerinin karsilastirtlmasi amaclandi.

Gerecg ve Yontem

Bu calisma, Siileyman Demirel Universitesi Tip
Faktltesi Arastirma Uygulama Hastanesi Kulak Bu-
run Bogaz Hastaliklari Anabilim Dali ve Gogls Has-
taliklart Anabilim Dalinda yapildi. Calismaya Ocak-
Aralik 2000 tarihleri arasinda, diizenli tedavi uygu-
layan ve kontrollere gelen mevsimsel allerjik rinitli
78 olgu alindi. Mevsimsel allerjik rinit tanis1 anam-
nez, fizik muayene, laboratuvar ve deri testi sonuc-
larina gore konuldu.

Hastalara anterior rinoskopi ve endoskopik mu-
ayene yapildi. fleri derecede septum deviasyonu ve
nazal polipi bulunan hastalar ¢alisma disinda tutul-
du. Hastalarin total IgE degerlerine bakildi. Ev toz-
lart (Mite), ¢imen, agac, mantar, ot ve epidermal al-
lerjen karisimlarindan olusan epikutan deri testi
Prick metoduyla Multitest® (Center Laboratories,

Port Washington, NY USA) allerjen ekstrakt solis-
yonlari ve plastik tek kullanimlik aplikator kullani-
larak yapildi. Pozitif kontrol olarak histamin kulla-
nildi. Calisma ve kontrol grubunu olusturan hasta-
larda, calismadan onceki 3 hafta icerisinde astim hi-
kayesi, akut tist solunum yolu infeksiyonu, son 1 yil
icinde nazal cerrahi oykisti ve hamilelik yoktu.
Hastalar calisma stiresince herhangi bir antibiyotik
tedavisi almadi.

Olgulardan 20’sine montelukast 10 mg (1. grup),
19’una montelukast 10 mg + loratadin 10 mg (2.
grup), 20’sine loratadin 10 mg (3. grup) ve 19'una
da plasebo amaclt kapsil (4. grup) 20 giin sireyle
verildi. Hastalar tedavi siiresince haftada bir kez an-
terior rinoskopik ve endoskopik olarak incelendi.
Tedavi Oncesinde ve sonrasinda hastalarin allerjik
rinit yakinma ve rinolojik muayene bulgulart yok
"0", hafif "1", orta "2" ve siddetli "3" seklinde deger-
lendirildiz14 (Tablo 1 ve 2). Tum gruplardaki hasta-
larin tedavi Oncesi ve sonrasindaki degisme deger-
leri Kruskal-Wallis varyans analiziyle, her bir grup-
taki hastalarin dizelme degerleri ise Mann Whitney
U testiyle istatistiksel olarak karsilastirildi. Gruplar
arasindaki karsilastirma Bonferroni diizeltmesi ve
Mann Whitney U testi ile hesaplandi. Calismamiz-
daki Bonferroni duzeltmesi icin anlamli deger
p<0.016 (0.10/6=0.016) olarak alind.

Bulgular

Hastalarin 52’si kadin (%54.1) ve 44’4 erkek
(%45.9) idi. Yaslart ortalama 30.81 + 12,88 yil (12-
59) olarak bulundu. Yakinmalarinin stiresi ortalama
6.25 + 4.78 yil (2-20) degismekteydi. Hastalarin te-
davi 6ncesi ve sonrast yakinmalari, muayene bulgu-
larinin ortalama degerleri ve diizelme farklari Tab-
lo 3'te gosterildi. Buna gore, tiim hastalarin tedavi
sonrasinda yakinmalarindaki diizelme anlamliydi
(p<0.05) (Tablo 3). Hastalarin tedavi sonrasi yakin-
malarindaki diizelmeler, konjesyonun anlamli du-
zelmedigi 1. ve 4. grup disinda tim yakimmalar icin
anlamliydi. Ancak en kuvvetli anlamlilik montelu-
kast ile loratadinin birlikte verildigi 2. grupta goril-
da (Tablo 4.

Tedavi gruplarinin kendi aralarinda yapilan kar-
silastirmada da en fazla diizelme montelukast ile lo-
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Tablo 1. Tedavi 6ncesi yakinmalar (n = 78).

Grup 1 2 3 4
Yakinma 0o 1 2 3 o 1 2 3 0o 1 2 3 0o 1 2 3
Konjesyon - 3 10 7 - 12 7 - - 12 4 4 - 3 12 4
Rinore - 7 9 4 - 7 - 12 - 4 12 4 - 9 7
Kasinti - - 6 14 - - 4 15 - 8 4 8 - 3 12 4
Aksirik - 7 3 10 - - - 19 - - 8 12 - - 3 16
0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: siddetli

Tablo 2. Tedavi sonrasi yakinmalar (n = 78).

Grup 1 2 3 4
Yakinma o 1 2 3 0o 1 2 3 o 1 2 3 0o 1 2 3
Konjesyon 3 4 10 3 8 11 - - 12 14 - 4 - 9 6 4
Rinore 0 4 6 - 7 12 - - 8 8 4 - 6 6 7 -
Kaginti 3 8 9 - - 16 3 - 8 4 8 - - 9 10 -
Aksirik 3 " 6 - 4 1N 4 - - 16 - 4 - 3 9 7

0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: siddetli

ratadinin birlikte kullanildigi 2. grupta saptandi.
Plaseboyla karsilastirildiginda; 1. grupta sadece ka-
sint1 yakinmasinda, 2. grupta tim yakinmalarda an-
lamlt bir sekilde diizelme saglandi. Tek basina lora-
tadin verilen 3. grubun tim yakinmalarda plasebo-
ya gore bir Gstinligii yoktu. Ikinci grup, 3. grupla

karsilastirildiginda kasinti ve aksirik yakinmalarinin
diizelmesinde; 1. grupla karsilastirildiginda ise sa-
dece aksirik yakinmasinda anlamli bir diizelme sag-
ladi. Tek basina loratadin ve montelukast tedavisi
verilen gruplarin birbirlerine gore anlamli Gstunli-
gl yoktu (Tablo 5).

Tablo 3. Tedavi 6ncesi ve sonrasi yakinma ortalama degerleri.

Grup Konjesyon Rinore Kasinti Aksirik
1 Tedavi 6ncesi 2.20 + 0.69 1.85+0.74 2.70 £0.47 2.15+0.93
(n=20) Tedavi sonrasi 1.65+0.93 0.80 + 0.89 1.30+0.73 1.15 £ 0.67
Dulizelme 0.55 + 0.51 1.05+0.83 1.40 £ 0.75 1.00 £ 0.86
2 Tedavi 6ncesi 1.36 £ 0.49 2.26 +0.99 2.78 £ 0.41 3.00 + 0.00
(n=19) Tedavi sonrasi 0.57 + 0.50 0.63 + 0.49 1.15+ 0.37 1.00 £ 0.66
Dulizelme 0.79 + 0.42 1.63 £ 0.50 1.63 + 0.50 2.00 + 0.66
3 Tedavi 6ncesi 1.60 + 0.82 2.00 + 0.64 2.00 £ 0.91 2.60 + 0.50
(n=20) Tedavi sonrasi 0.80 + 1.19 0.80 + 0.76 1.00 + 0.91 1.40 £ 0.82
Dizelme 0.80 + 0.77 1.20 £ 0.77 1.00 + 0.65 1.20£0.77
4 Tedavi 6ncesi 2.05 +0.62 1.68 £ 0.74 2.05+£0.62 2.84 £ 0.37
(n=19) Tedavi sonrasi 1.73 £ 0.80 1.05+0.84 1.52 + 0.51 2.21+0.71
Diizelme 0.32+0.48 0.63+0.76 0.53 £ 0.51 0.63+0.76
Toplam Tedavi 6ncesi 1.80 £ 0.73 1.94 £ 0.80 2.38+£0.72 2.64 +0.64
(n=78) Tedavi sonrasi 1.19 £ 1.02 0.82+0.76 1.24 + 0.68 1.43 £0.84
Diizelme 0.62" +0.59 1.13"" £ 0.80 1.147 £ 0.73 1.21"" £ 0.90

Kruskal-Wallis varyans analizi ile *: p<0.05, **: p<0.01, ***: p<0.001
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Tablo 4. Gruplara gore tedavi sonrasi yakinmalardaki diizelme.

Konjesyon Rinore Kasinti Aksirik
Grup 1 0.059 0.001 0.000 0.001
Grup 2 0.000 0.000 0.000 0.000
Grup 3 0.003 0.000 0.004 0.000
Grup 4 0.155 0.041 0.011 0.002

Mann-Whitney U testi, p<0.05 anlamli

Tablo 5. Tedavi sonrasinda dlzelme degerlerinin gruplara gére
karsilagtiriimasi.

Konjesyon Rinore Kasinti Aksirik
Grup 1-2 AD AD AD *
Grup 1-3 AD AD AD AD
Grup 14 AD AD * AD
Grup 2-3 AD AD * *
Grup 2-4 * * * *
Grup 34 AD AD AD AD

Bonferroni diizeltmesi ve Mann Whitney U testi.
AD: Anlamli degil p>0.016, *: Anlamli p<0.016

Tartisma

Allerjenle karsilasma sonucunda, burun muko-
zasinda bircok mediatorle birlikte 16kotrienler ve
histamin ortaya ¢ikar. Lokotrienler vaskuler perme-
abilite, mukus sekresyonu artist ve burunda ¢dem
gelismesine neden olurlar.41> Mevsimsel allerjik rinit
tedavisinde 16kotrien reseptor antagonistlerinin te-
davide etkili oldugu saptanmistir.216-19 Lokotrien re-
septor antagonistlerinin, allerjik reaksiyonun erken
fazinda inhibisyon yaparak hastalari korudugu bil-
dirilmistir.18

Donelly ve ark.1¢ lokotrien reseptdr antagonisti
verdikleri mevsimsel allerjik rinitli hastalarin semp-
tomlarinda, oral kullanimindan sonra 2 saat icinde
azalma oldugunu ve hicbir yan etki ile karsilasma-
diklarint saptamislardir. Grossman ve ark. dav7 16-
kotrien reseptor antagonisti ile mevsimsel allerjik ri-
nitli hastalarin semptomlarinda anlamli rahatlama
sagladigint bildirmistir. Kaliner ve ark.19 allerjik ri-
nitli hastalarda, oral 16kotrien reseptor antagonisti
tedavisiyle yakinmalarin %30 ile %50’sinde klinik
diizelme oldugunu bildirmistir. Bizim ¢alismamizda
da, tek basina montelukast verdigimiz hastalarin ya-
kinmalarinda tedavi sonrasinda konjesyon disinda

anlamlt bir dizelme saglandi (p<0.05). Ancak bu
duzelme, tek basina loratadin verilen grupla karsi-
lastirildiginda anlamli farklilik yoktu. Konjesyon ya-
kinmasindaysa plaseboya gore daha fazla dizelme
saglanmasma ragmen anlamli degildi (p=0.059)
(Tablo 4 ve 5). Calismamizda plasebo grubunda da
yakinmalarda dizelme goriilmesi, mevsimsel aller-
jik rinitin polenlere bagli olarak zamanla diizelme-
sine baglanabilir.

Lokotrien reseptor antagonisti ile loratadinin bir-
likte kullanildigi hastalarda ise hem erken hem de
gec faz reaksiyonlarin belirgin olarak durduruldugu
bildirilmistir. Meltzer ve ark.2 allerjik rinit tedavisin-
de gulclu bir lokotrien reseptor antagonisti olan
montelukastin loratadin ile birlikte verilmesi duru-
munda, plasebo tedavisi verilen ve her ilacin yalniz
olarak kullanildigi hastalara gore semptomlarda da-
ha fazla rahatlama sagladigini bildirmislerdir. Kro-
nik astmali hastalarda montelukastin loratadin ile
birlikte kullanilmasiyla elde edilen etkinin, tek ba-
sina montelukast verilen hastalara gore daha fazla
oldugu rapor edilmistir.20 Zafirlukast ve loratadinin
birlikte kullanilmalart kronik astmali hastalarda al-
lerjen nedenli erken ve gec¢ faz bronkokonstriksiyo-
nu her birinin yalniz kullanimina gore daha fazla
azalttigi bildirilmistir.2t Dahlen?s 16kotrien reseptor
antagonisti ile loratadinin birlikte kullanildig: aller-
jik rinitli hastalarda allerjen ile temastan sonra hem
erken faz hem de gec¢ faz reaksiyonlarinda azalma
oldugunu saptamistir. Bu calismada da hastalarin
tedavi sonrast yakinmalarindaki en fazla dizelme
montelukastin loratadin ile birlikte verildigi grupta
saptandi. Bu gruptaki diizelmeler, plaseboya gore
tim yakinmalarda, 1. gruba gore aksirik yakinma-
sinda, 3. gruba goreyse kasinti ve aksirik yakinma-
larinda anlamli derecede ustiindi.

Bu calismanin sonuclarina gore, mevsimsel al-
lerjik rinit tedavisinde loratadinin montelukast ile
birlikte kullanimi, ilaclarin tek basina kullanimin-
dan daha etkilidir. Tek basina loratadin tedavisinin
tek basina montelukast tedavisine gore bir Gstinli-
gl yoktur. Montelukast ile loratadinin birlikte kulla-
nilmastyla allerjik rinit yakinmalari daha iyi diizel-
mektedir. Lokotrien antagonistleri, hentiz allerjik ri-
nit tedavisinde rutin olarak kullanilmamakla birlik-
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niklerle birlikte kullanimi semptomlarin dizeltilme-

sin
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la bilgi verecektir.
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