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Topikal Imidazolin Turevleri ve Oral Psodoefedrinin
Dekonjestan Etkilerinin Saghkl Kisilerde Akustik
Rinometri ile Degerlendirilmesi*

A. Ozdek, G. Ovet, U. Bayiz, R. Kilig, E. Tarhan, H. Gé¢men, E. Samim

Evaluation of Decongestive Effect of Topical Imidazoline
Derivatives and Oral Pseudoephedrine with Acoustic
Rhinometry in Healthy Subjects

Objectives: To evaluate the decongestive effects of topical imi-
dazoline derivatives and oral pseudoephedrine in healthy sub-
jects and to compare their decongestive potentials by using
acoustic rhinometry (AR).

Materials and Methods: Seven groups each containing 13
cases were included in this study. Each group was tested with
one of the 7 test medications [5 different imidazoline deriva-
tives (oxymetazoline 0.05%, indanazoline 1.18 mg/ml,
xylometazoline 0.1%, tetrahydrozoline 0.1%, naphazoline 0.5
mg/ml), oral pseudoephedrine (60 mg) and physiologic
saline]. AR measurements were conducted just before and 20,
40, 240 and 480 minutes after the administration of test med-
ication [investigation time (IT) 0-4]. Measured total nasal vol-
umes (tVOL) at each IT were compared with each other to
evaluate the decongestive effect of each medication and to
compare their decongestive potentials.

Results: Oral pseudoephedrine showed a decongestive effect
only at IT3. All imidazoline derivatives showed significant nasal
decongestion at IT1 and IT2. These decongestive effects have
continued at IT3 for all imidazoline derivatives except indana-
zoline. No test medication showed nasal decongestion at IT4.
Comparison of decongestive effects of medications with phys-
iologic saline showed that a single dose oral pseudoephedrine
has no superior decongestive effect than physiologic saline.
The most potent decongestive effect was achieved with
tetrahydrozoline.

Conclusion: As far as AR evaluations are concerned, one sin-
gle dose of oral pseudoephedrine has no decongestive effect
on healthy nasal mucosa. Tetrahydrozoline was found to be
most potent nasal decongestant.

Key Words: Nasal decongestion, acoustic rhinometry, imida-
zoline derivatives, oral pseudoephedrine.
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Ozet

Amag: Topikal imidazolin tlrevleri ve oral psddoefedrinin nazal
mukoza Uzerindeki dekonjestan etkilerini saglikli kisilerde akus-
tik rinometri (AR) ile objektif olarak degerlendirmek ve bu ilac-
larin etkinliklerini karsilastirmaktir.

Gereg ve Yontem: On (g kisiden olusan 7 farkli olgu grubunun
her birine, 5 farkli imidazolin tirevi (oksimetazolin %0.05, in-
danazolin 1.18 mg/ml, ksilometazolin %0.1, tetrahidrozolin
%0.1 ve nafazolin 0.5 mg/ml), oral psédoefedrin (60 mg) ve
plasebo olarak serum fizyolojik (SF) uygulandi. Test ilaglari uy-
gulanmadan hemen 6nce ve uygulandiktan 20, 40, 240 ve
480 dakika sonra AR Olctimleri yapildi [arastirma zamani (AZ)
0-4]. Akustik rinometri ile elde edilen total nazal volim (tVOL)
degerleri her bir ilacin farkli zamanlardaki etkinligini ve ilacla-
rin birbirlerine gore etkinliklerini degerlendirmek icin karsilasti-
rildr.

Bulgular: Her ilacin farkli zamanlardaki dekonjestan etkisi bas-
langic 6lciimu ile karsilastirildiginda; oral psddoefedrinin sade-
ce AZ3'te dekonjestan etki sagladigi gorildd. Tim imidazolin
tlrevlerinin AZ1 ve 2'de dekonjestan etki gosterdikleri, indana-
zolin disindaki imidazolin tirevleri icin bu etkinin AZ3'te de de-
vam ettigi, fakat AZ4'te hicbir ilacin dekonjestan etkisinin kal-
madigi gorildi. ilaclar birbirleri ve SF ile karsilastinldiginda AR
ile 6lclimlerde tek doz oral psddoefedrinin SF'den farkli bir de-
konjesyon saglamadigi gorildl. En gucli dekonjestif etkiyi tet-
rahidrozolinin sagladigi tespit edildi.

Sonug: Oral psddoefedrinin saglikli nazal mukoza Uzerine de-
konjestif etkisi tespit edilememistir. imidazolin tlrevleri icerisin-
de en uzun ve en gli¢li dekonjestif etkiyi tetrahidrozolin gos-
termektedir.

Anahtar Sozciikler: Nazal dekonjesyon, akustik rinometri, imi-
dazolin turevleri, oral psédoefedrin.
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Giris

Glnumiuizde nazal konjesyonla mucadelede kul-
lanilan bircok oral ve topikal medikal ajan mevcut-
tur. Topikal olarak kullanilan dekonjestanlar genel-
likle dakikalar icerisinde hizli bir etkinlik gosterir-
ler. Topikal ajanlarin uzun streli kullanimi lokal re-
bound konjesyona neden olabilecegi gibi, mukoza-
daki silia ve bezlerde hasara neden olabilir ve bazi
sistemik semptomlar ortaya c¢ikabilir.! Buna karsilik
oral dekonjestanlar rebound etkiye neden olmadik-
lart icin daha uzun streli kullanilabilmekle beraber
etkinlikleri degiskendir.!

KBB hekimleri nazal konjesyonun tedavisinde
genellikle topikal imidazolin tiirevlerini ve oral pso-
doefedrini tercih etmektedirler. Bu ajanlar o-adre-
noseptor agonistidirler ve nazal mukoza tizerine va-
zokonstriktor ve dekonjestan etkiye sahiptirler. Na-
zal dekonjestanlar etkilerini venoz sintizoidlerin
konstriksiyonu ile saglarlar. Bu ilaglarin pek cogu-
nun uzun yillardir tedavi amaclt kullanilmasina rag-
men etkinliklerini karsilastiran calismalarin sayist
oldukca sinirlidir.2-4

Bu calismanin amaci, oral psodoefedrin ile bazi
topikal imidazolin ttrevlerinin saglikli kisilerdeki
dekonjestan etkinliklerini akustik rinometri (AR)
yardimiyla objektif olarak aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem

Calisma grubunu olusturan hastalar, klinigimize
rinolojik rahatsizliklar disindaki semptomlar nede-
niyle basvuran hastalar ve hastane personeli arasin-
daki goniillii kisilerden secildi. Ust solunum yolu
enfeksiyonu olan, nazal dekonjesyon, farengeal eri-
tem, nazal obstriiksiyon ve belirgin nazal anatomik
bozukluk tespit edilen olgular ¢alismaya dahil edil-
medi. Son iki hafta icerisinde nazal konjesyona ne-
den olabilecek ya da test ilaglar ile etkilesime gire-
bilecek ila¢ kullanmis olan olgular ve daha Once
burun ya da sinus cerrahisi gecirmis olan olgular da
calisma dist birakildi. Toplam olarak yaslari 17 ile
53 (ortalama 30.9) arasinda degisen 91 olgu (41 er-
kek ve 50 kadin) calismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalar her bir grupta bir
test ila¢ denenecek sekilde rastgele 7 gruba dagitil-
dt (her grupta 13 olgu olacak sekilde). Calismada
olgu gruplarma 5 farkli topikal imidazolin tiirevi
(oksimetazolin %0.05, indanazolin 1.18 mg/ml, ksi-
lometazolin %0.1, tetrahidrozolin %0.1 ve nafazolin
0.5 mg/ml), oral psddoefedrin (60 mg) ve plasebo
olarak serum fizyolojik (SF) uygulandi.

AR ol¢timleri olgular 6l¢im odasmna alindiktan
sonra 20 dakika dinlendirilerek mimkiin oldugun-
ca ayni oda sicakhiginda (21-23°C) yapilmustir. Ol-
cimler oncesinde olgularin agir fiziksel aktiviteler-
de bulunmalar1 engellenmistir. Olctimler olgular dik
ve oturur pozisyonda olarak yapilmistir.

Her bir test ilact 13 olguda kullanilmigtir. 11k 61-
¢im test ilact tatbikinden once yapilnus ve bu 6l-
¢lim baslangi¢ 6lcimi ve 0. arastirma zamant (AZ)
olcimii olarak kaydedilmistir. ilk 6lciimden sonra
topikal ilaglar ve SF her iki burun deligine 0.3 ml
olarak instlin enjektord ile burun tabani ile 45 de-
rece act yapacak sekilde puskurtilmis, oral psodo-
efedrin 60 mg'lik tablet seklinde hastalara tek doz,
kahvalti sonrast agizdan icirilmistir. Hangi ilacin ve-
rildigi olgular tarafindan bilinmezken, dlctimleri ya-
pan hekimin bilgisi dahilinde ilaglar verilmistir.
Test ilaglarinin verilmesinden sonra AR oOlcuimleri
20. dakikada (AZ1), 40. dakikada (AZ2), 240. daki-
kada (AZ3) ve 480. dakikada (AZ4) tekrarlanmuistir,

AR degerlendirmesi icin klinigimizde bulunan
Eccovision Acoustic Rhinometry (Hood Laboratori-
es, Pembroke, Mass.) sistemi kullanilmistir. AR sis-
temi bir ses jeneratorl, bir dalga tipt, eksternal na-
zal adaptor ve bir mikrofondan olusmaktadir. Nazal
kaviteden yansiyan ses dalgalart amplifiye edilerek,
bir filtreden gecirilmekte ve bilgisayar ortaminda
degerlendirilmektedir. Olctimler sirasinda her bu-
run deligi icin 23 ile 76 mm arasindaki minimal ke-
sitsel alan (MKA) ve nazal volim kaydedilmistir. Bu
degerler AR cihazinin soft-ware programinda Ol¢ciim
sonucu olarak verilmektedir. Her burun deligi icin
3 ayri Olcim yapilarak bunlarin ortalamast alinmis
ve her iki burun deligi icin hesaplanan volum de-
gerinin toplanmasi ile total nazal volim (tVOL) el-
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de edilmistir. Calismada sadece tVOL degerleri kul-
lanilmistir.

istatistik calismasi

Tum istatistiksel analizler bilgisayar ortaminda
SPSS 9.0 programu ile yapilmustir. Her test ilact uy-
gulamast sonrasi farklt arastirma zamanlarindaki ol-
cimlerinin baslangic degeri ile karsilastirilmasinda
Student ¢ testi kullanilmustir. Test ilaclarinin birbirle-
ri ile etkinliklerinin her bir arastirma zamanindaki
karsilastirtlmast icin tek yonli ANOVA ve Tukey
post-hoc testi kullanilmigtir. Her iki analiz icinde p
degerinin 0.05 ten kiictik bulunmas istatistiksel ola-
rak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Olgu gruplari arasinda yas, cinsiyet ve baslangi¢
tVOL degerleri acisindan istatistiksel bir farklilik bu-
lunmamustir (Tablo 1).

Tablo 1. Olgularin demografik 6zellikleri.

Yas Cinsiyet (E/K) tVOL-AZ0

Oksimetazolin 29.1 6/7 22.52
indanazolin 34.2 6/7 18.33
Ksilometazolin 324 5/7 19.29
Tetrahidrozolin 31.7 6/7 18.61

Nafazolin 29.1 6/8 17.23
Psodoefedrin 31.1 6/7 17.74
Serum fizyolojik 30.9 6/7 17.41

P degeri 0.3343 0.7892 0.0749

tVOL-AZ0: Baslangic total nazal volim

Tablo 2. ilag gruplarina gére tim AZ'lerde ortalama tVOL.

Her bir test ilact grubu i¢in AZO0 ile 4 arasinda el-
de edilen ortalama tVOL degerleri Tablo 2’de veril-
mistir. SF’nin hicbir AZ’de, tVOL tizerine anlamli bir
etkisi olmadig: acikca gortilmektedir. Oral psoddo-
efedrin ise baslangic dl¢ctimleri ile karsilastirildigin-
da sadece AZ3'te anlamli bir tVOL artisina neden
olmustur (p=0.004). Imidazolin tiirevlerinin etkin-
likleri baslangic olcumleri ile karsilastirildiginda
hepsinin AZ1 ve 2’de anlamli bir tVOL artisina ne-
den oldugu tespit edilmistir. AZ3’e gelindiginde in-
danazoline 1.18 mg/ml disinda tim imidazolin ti-
revlerinin etkinliginin devam ettigi gorilmustur.
AZ4’te ise hicbir imidazolin tirevinin dekonjestif et-
kisinin devam etmedigi tespit edilmistir.

Sekil 1T'de test ilaclarinin tim AZ’lerinde nazal
tVOL'de sagladiklari artis yuzdesi grafik olarak ve-
rilmistir. Tum ilaglar icerisinde maksimum dekon-
jestif etki AZ1’de tVOL'de %55'lik artisla topikal tet-
rahidrozolin %0.1 ile saglanmistir. Tim imidazolin
turevleri tek grup olarak ele alindiginda maksimum
dekonjestif etki AZ1’de tVOL’de %40’lik artis seklin-
de gortlmiistiir. Indazolin 1.18 mg/ml, nafazolin
0.5 mg/ml, ksilometazolin %0.05 ve tetrahidrozolin
9%0.1’in maksimum dekonjestif etkileri AZ1’de goz-
lenirken oksimetazolin %0.05 ve oral psodoefedri-
nin maksimum dekonjestif etkileri AZ3'te gozlen-
mistir.

Tum ilaclarin dekonjestif etkileri coklu karsilas-
tirma yontemleri kullanilarak SF ile karsilastirildi-
ginda oral psodoefedrinin dekonjestif etkisinin hic-
bir AZ’de SF’den istatistiksel olarak farkli olmadig:

Test ilaci AZ0 AZ1 AZ2 AZ3 AZ4
tvoL  SE tvoL  SE p tvoL  SE P tvoL  SE p tvoL  SE P
Oksimetazolin %0.05 2252 154 2590 171 0003  27.81 222 0001 2839 241 0011 2359 130 0.348
Indanazolin 1.18 mg/ml 1833 140 2435 1.5 0000 2222 082 0034  19.02 094 0652 1778 090 0739
Ksilometazolin %0.1 1929 142 2773 148 0000 2661 107 0000 2341 094 0030 2028 092 049
Tetrahidrozolin %0.1 1861 128 2846 145 0000 2769 079 0000 2509 111 0002 1951 111 0467
Nafazolin 0.5 mg/ml 1723 138 2359 1.06 0000 2299 093 0000 2199 077 0001 1846 076 0318
Psidoefedrin 60 mg 1774 074 1851 055 0263 1920 071 0091 2012 069 0004 1878 063 0.178
SF %0.9 1741 107 1802 091 0436 1797 096 0521 1773 108 0678 1683 102 0454

tVOL: Total nazal volim; AZ: Arastirma zamani; SE: Standart hata; SF: Serum fizyolojik
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tVOoL'de % artis

Test ilaa

[ Oksimetazolin
QO indanazolin

A\ Ksilometazolin

+ Tetrahidrozodlin

* Nafazolin

‘ Psédoefedrin

@ Serum fizyolojik

tVOL: Total nazal volume

Arastirma zamani

sekil 1.

gorilmustir (p>0.05). Imidazolin tirevleri icerisin-
de ise AZ3e gelindiginde sadece tetrahidrozolin
%0.1’in dekonjestif etkisinin tespit edildigi, AZ4’te
ise hicbir test ilacinin SFye gore dekonjestif etki
gostermedigi goralmustir (p>0.05).

Tartisma

AR ilk kez 1989’da Hilberg ve ark.5 tarafindan
nazal volim ve kesitsel alant hesaplamak icin kul-
landmistir. ARnin nazal anatomiyi degerlendirmek
icin etkin bir yontem oldugu bilgisayarli tomografi
(BT) ve manyetik rezonans gorlntileme (MRG)
karsilastirmali  calismalarla  gosterilmistir.67 Farkl
ilaclarin (dekonjestanlar ve antihistaminikler gibi)
sebep oldugu nazal volim degisikliklerinin de AR
ile tespiti mimkuindiir.s-11

Yaptigimiz calismada tim imidazolin tirevleri
20. dakikada da belirgin bir nazal dekonjesyona ne-
den olurken, bu etkinin oral psodoefedrinle ancak
4. saatte ortaya c¢iktigini gozlemledik. Bu bulgu to-
pikal dekonjestanlarin oral psodoefedrine gore da-
ha hizli bir nazal dekonjesyon sagladigini goster-
mektedir. Ilag tireticilerinin oral psddoefedrin kulla-
nimu icin 6nermis olduklart pozoloji (8 saatte bir 60

ilag gruplarinin tim AZ'lerde tVOL'deki ylizde artisi.

mg’lik tablet) ile bizim bulgularimiz uyusmamakta-
dir. Bizim calismamizda psodoefedrinin nazal de-
konjestif etkisinin 8. saate dek stirmedigi tespit edil-
mistir. Bunun yani sira, oral psodoefedrinin 4. saat
sonunda baslangic zamanina gore belirgin bir nazal
dekonjestif etkisi tespit edilmesine ragmen, bu oran
SFnin etkisinden farkli degildir (p=0.074). Taverner
ve ark.4 ise soguk alginligi bulunan bir grup hasta-
da, 1999'da yaptiklart calismada, bizim calismamiz-
dan farkli olarak, oral psodoefedrinin plaseboya
gore etkin bir nazal dekonjesyona sebep oldugunu
tespit etmislerdir. Bu iki ¢alismadaki farkliligin olgu
gruplarinin seciminden kaynaklanmis olabilecegini
disinmekteyiz. Akut riniti olan hastalarda mukozal
kan akiminin daha fazla olmast nedeniyle,'2 oral
psodoefedrinin dekonjestan etkisinin hastaliklt ve
saglikli mukozada farkli olabilecegi kanaatindeyiz.
Ancak literatirde bu distincemizi destekleyecek
yonde bir calisma bulunmamaktadir. Diger taraftan
calisma gruplarindaki olgu sayilarinin az olmasi ne-
deniyle sonuclarimiz hakkinda kesin bir yargida
bulunmak sagliklt olmayacaktir. Calismamizda goz
ontinde bulundurulmast gereken diger bir nokta ise
oral psodoefedrinin tek doz kullanilmis olmasidir.
flacin sistemik kullanilmasi nedeniyle tek doz veya
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tekrarlanan dozlarla alinmasinin sonuclar etkileye-
bilecegi de akilda tutulmalidir.

Hochban ve ark.,3 1999'da yaptiklari calismada
oksimetazolinin 8. saatte bile hala dekonjestif etki-
sinin devam ettigini tespit etmis olmalarina ragmen,
bizim calismamizda hicbir imidazolin tirevinin 8.
saat sonunda dekonjestif etkiye sahip olmadig: tes-
pit edilmistir.

Yaptigimiz calismada indanazolinin 4. saat so-
nunda dekonjestif etkisinin devam etmedigini gor-
dik. Dekonjestif etkinin erken baslamasi ve kisa
stirmesi nedeniyle indanazolinin kisa streli diag-
nostik islemler icin kullanimin uygun olacagint di-
stinmekteyiz.

Sonug olarak; AR ile elde edilen verilerin deger-
lendirilip birbirleri ile karsilastirildigt bu c¢alisma, 1-
test edilen tim imidazolin tirevlerinin oral psodo-
efedrine gore daha hizli etki gosterdigini, 2- saglik-
It burun mukozasinda oral psodoefedrinin dekon-
jestif etkisinin SF'den farkli olmadigini, 3- test
edilen tim ilaclarin dekonjestif etkilerinin kabul
edilenin aksine, 8 saatten daha az strdigini, ve 4-
test edilen ilaclar icerisinde en guiclii nazal dekon-
jestan etkiye sahip olan ilacin tetrahidrozolin %0.1
odugunu ortaya koymustur. Ancak calisma grup-
larindaki olgu sayilarinin az oldugu g6z Oniinde
bulunduruldugunda olgu sayilarinin ¢ok daha fazla
oldugu gruplarla benzer calismalarin yapilmasiyla
daha kesin yargiya varabilmek miimktn olacaktir.
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