Kronik rinosintzitin akut alevienmeleri i¢cin yeni

tibbi yonetim teknikleri
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Son 2 yilda, intranazal nebulize ilaglar, kronik rinosinizitin
tedavisi igin oldukc¢a sik yazilmaktadir. Bu durum, kronik
rinosiniizitin akut alevienmelerini topikal olarak tedavi etmek igin
yeni ve gelismis bir yaklasimi temsil etmektedir. Ozgiin bir
nebulizasyon ekipmani araciligiyla uygulanan 6zel formdile
edilmis ilag karisimlarin kullanimi, kronik sinlis hastalarinin
tedavisinde incelenmistir. Nebulize ilaglarin sinlislere
ulastirilmasinin dnemli yonleri ile birlikte, ilgili Gst ve alt solunum
yollar literatiiriinii igeren bilimsel veriler dahildir. intranazal
nebulize ilaglarin yararlari, etkinlikleri, riskleri ve
yan etkileri de ayrica belirtilmistir. Kronik sinuzit
hastalarinin tedavi planinda nebulize ilaglarin uygun kullanimini
belirleyen bir tedavi algoritmasi, diagramatik bir formatta
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Kronik siniizit tedavisi ge¢misi, optimum kullanim siiresi
belli olmayan kronik oral ve intraventz antibiyotik
kullanimu ve siniis cerrahisini i¢cermektedir. Son 2 yilda,
intranazal nebulize ilaglar, kronik sindizitin tedavisinde yeni
ve oldukca sik kullanilan bir tedavi olarak ortaya ¢ikti.
Aragtirmalar son 24 ayda kronik siniizit tedavisi yapan KBB
kliniklerinin yazdigr ilaglarin %30 unun intranazal nebulize
ilaclar oldugunu gosterdi. Bu makale, bu yeni ortaya ¢ikan
tedavi yaklagiminin dogru kullanimini igeren bir tedavi
plani hipotezi sunmaktadir. (Sekil 1). Bir bagka amag ise,
optimal pargacik biyiikligi ve formiilasyonu ile
kullanilan nebulize ilaglarin, kronik siniis hastalarinin
radyolojik, endoskopik ve psikolojik bulgularini tersine
cevirip ¢evirmedigini belirlemektir.

Kronik siniis hastalarinda nazal inhalasyon igin
kullanilan ~ 6zel  karigimli  ilaglarin  kullanimini
tartisacagiz. Ust ve alt solunum yollarl literatiiriinii
iceren bilimsel veriler dahildir.

Siniis ameliyatina giren hastalarin perioperatif periyottaki
degerlendirmesi ile birlikte kronik —sindzitin, fungal
sintzitin, kronik hiperplastik sinlzitin, alerjik rinitin
tedavisinde nazal inhalasyon i¢in 6zel karigim ilaglariminin
olas1 endikasyonlarina deginecegiz. Ayrica asagidaki
konularm 6nemli yonlerine deginilmistir:

-Siniislere nebulize ila¢ uygulamasini etkileyen
faktorler

-Intranazal nebulize ilaglarin yararlari ve etkileri

-Intranazal nebulize ilaglarin riskleri ve yan etkileri.

Nebulize ilec uygulama faktorleri

Siniislere nebulize ilag uygulamayr etkileyen iki temel
faktor vardir. ik faktor, nebulizerin cogu organizma igin,
minimum inhibitér konsantrasyonunu (bakteri gelisimini
engelleyen en diigiik ila¢ konsantrasyonu) asarak, yeterli
konsantrasyonda siniis bosluklarin  sizacak  optimal
parcacik biiylikliigiini [1e] (<5-pm aerosol damlaciklart)
ulastirma kapasitesidir kinci faktor ise, spesifik alanlar icin
¢oziinebilirlik, dayaniklilik, pH, ozmolarite ve yiizey
gerginligi ayrica, etkili penetrasyon ve birikim icin secilen
ilaglarin dogru sekilde formiilaysonudur.
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Sekil 1. Kulak-burun-bogaz tedavi plani
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Her iki faktorii de optimize hale getirmek, tutarli klinik
sonuclar almak icgin gerekli gériinmektedir-sadece bir ilaci
bir solusyonla kombine etmek yetersiz kalabilir. SinuNEB
sistemi  (sadece SinusPharmacy, Carpinteria, CA
tarafindan dagitimi yapilmaktadir) bu iki faktore de basari
ile hitap etmek i¢in dizayn edilmistir. Sistem, her karisim
ilag icin optimal degerlerde parcacik biyiikligi,
ozmolarite, pH ve yiizey gerginligi uygulayan patentli
AdhesENT icerikli formulasyon ile birlikte 6zel dizayn
edilmis bir nebulizer saglamaktadir.

Nebulizer karakteristikleri ve ilag forrmilasyonun temel
faktorlerine ek olarak, nebulize tedavileri etkileyebilen
bagka faktorler de mevcuttur.. Bunlar, anatomik konular,
secilen ilaca patojen hassasiyet, hasta uyumu, diyabet gibi
ek hastaliklar, bagisiklik zafiyeti durumlari ve bobrek
yetmezligidir.

Metodoloji

Ozgiin nebulizer kapasiteleri, aerosol pargacik biiyiikliigii,
yogunluk ve basinci belirlemek i¢in lazer pargacik analizleri
ile 6lculmektedir. Etkinlik hedefi, bir jet nebulizerden [1e]
istenen alana 5 pm’un altinda ¢aplarda dagilan en yogun
parcaciklara ulagmaktir. Sonuglar ortalama olarak 5
pm’un %78’i olan 3,22 um’luk ¢apin siniislere aerosolize
ilag uygulamasi icin etkili oldugunu gostermistir.

Patentli AdhesENT karigimli ilact ile SinuNEB sistemi,
viicudun etkilenen kismina uygun doku seviyelerini
ulastirmayr basaramayan (azalan kan akisi, karmasik tibbi
etmenler veya tolare edilemeyen yan etkiler yiziinden)
tekrarlanan sistemik antibiyotigi daha fazla tolare edemeyen
azimsanmayacak sayidaki hastalarin ihtiyaglarma direkt
cevap verir.



SinuNEB sisteminin ek bir 06zelligi de her hastaya
egitim, uyum ve sonu¢ degerlendirmesi programi
saglayarak tedavi basarisini maksimuma ¢ikartmaktir.

intranazal nebulize

tedavilerin

endikasyonlari

Sistemik antimikrobik tedavi ile iyilesemeyen kronik
sinilizit hastalarindaki cerrahi sonrasi akut bakteri
enfeksiyonlari, giinimiizde nebulize tedavi i¢in ana
endikasyon olmustur(ge¢mis recgetelere
bakildiginda). Bunlar tipik olarak, gorulen en zor
vakalardir. Stanford Universitesi kaynakli bir calismanin
bulgularina[2ee](sistemik tedavi ile karsilastirildiginda
nebulize antimikrobik tedavi ile (¢ kat daha fazla
enfeksiyonsuz periyot)ve toplum kokenli[3«<](nebulize
antimikrobik tedaviye %82.9 iyi veya mikemmel cevap) bir
arastirmaya gore nebulize antimikrobik tedaviye defalarca
basarisizliktan sonra degil, ilk oral tedavilerden sonug
alinamadiginda  bagvurmak  mantiklidir. Nebulize
antimikrobik uygulama, ayrica intrvendz antibiyotikten
once kullanilabilecek bir tedavidir. (Tablo 1).

Aerosollerin, 1iist havayoluna uygulanmast [26] ig¢in
Amerikan Solunum Yollart Klinikleri Birligi’ndeki klinik
uygulama kilavuzlari, terapdtik aerosollerin  buruna
nebulizer vasitast ile uygulanmasini tarif eder. Bu
kilavuzlar, alerjik, alerjik olmayan ve bulasici rinitin; nazal
tikanikligin; rinoenin; veya hapsirmanin veya burun ve
g6zlin kagmmasimin varliginda terapdtik aerosoliin gerekli
olabileceginden bahseder. Kilavuzlar ayrica, azaltilmis
nazal tikaniklik, burundan

Tablo 1.Bakteriyal/fungal sinis enfeksiyonlari—alerjik rinit

Belgelenmis yararll
etkileri

» Oralilag basarisizligi ardindan
ameliyat sonrasi akut bakteriyal sinls
enfeksiyonlari igin tedavi

Blyk olasilikla faydali « Segcilen oral ilag basarisizhigindan
sonra, ek denemelerden 6nce,
ameliyat sonrasi akut fungal sinus enf.
icin tedavi

kronik sinizut igin IV tedavisinden
once tercih edilen alternatif
Konvansiyonel nazal steroidlerin
basarisizligindan sonra persistant
alerjik rinit

Sistik fibrozlu hastalarda
Psédomonas-kltirlu sintizit

Ameliyat sonrasi enfeksiyon profilaksi
Kronik sinuzitte polipoz

Pediyatrik kronik siniizit

Kronik sinlizitle agir astim komorbid
kronik enfeksiyonlara cerrahi
olmayan alternatif tedaci

kronik sintzitli bagisiklik

yetersizligi olan hastalar

bagisiklik sistemi bastiricilar ve
tolerans nedeniyle zayif
intravendz ulasimi ve
komplikasyonu olan bébrek
yetmezIigi hastalari

muhtemelen faydali
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iyilesmis hava gegisi, azaltilnus rinore, azaltilmus
hapsirma ve azaltilmis g6z ve burun kaginmasi gibi
yukaridaki ¢aligmada incelenen her hastalik [2e¢,3e¢]
icin sonug degerlendirme parametreleri saglamaktadir.

Ayrica Antimikrobiklerin intranazal nebulize uygulamasini
siniis ameliyat1 geciren hastalarin ameliyattan dnce ve sonra
kullanmasi da diigtiniilebilir. Ameliyat 6ncesi 3-7 gunluk bir
kullanim, enfeksiyon korumasina yardimer olabilir ve
ameliyat icin sartlart gelistirebilir. Ameliyat sonrasinda
(sargilar agildiktan sonra) nebulize antimikrobikler 14-21
giin boyunca iyilesmeyi hizlandirmak, kabuklanma ve iz
birakma ve ameliyat sonrasi adezyonlari azaltmak ayni
zamanda da enfeksiyondan korunmak i¢in kullanilabilir.

Havayolu kolonizasyonunun Aspergillus ile yonetilmesi iyi
tanimlanmamustir.  Ancak, tedavi edilmedigi takdirde
ilerleyerek invazif bir hastaliga doniigebileceginden dolayi,
sistemik amfoterisin veya oral intrakonazollii Aspergillus
trakeobrongitin tan1 ve tedavisine agresif yaklasim
destekleyecek kanit meveuttur [23].

Aerosollesmis amfoterisin giivenli ve makuldiir ancak
Aspergillus enfeksiyonlarinin 6nlenmesi ve tedavisindeki
rolii heniiz belirlenmemistir. Yerlesik invazif aspergillozis
yiiksek Oliim oranlariyla baglantili oldugundan, profilaktik
postoperatif aerosollesmis amfoterisin bazi akciger nakil
merkezlerinde kullanilmaktadir. Bir arastirma, ge¢mis
kontrolleriyle karsilastirildiginda aerosollesmis amfoterisin
kullanimiyla invazif aspergillozis goriilme sikliginda
azalma oldugunu bildirmistir [23].

Amfoterisin B’nin intranazal uygulanmasi, Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezleri tarafindan Aspergillus sp’yi
bastirmak veya iist solunum yolundan yok etmek i¢in bir
ﬁé’)ntem olarak tanimlanmaktadir [24]. Ozel olarak

azirlanmig amforetisin B’nin intranazal nebulizasyonu
bilinen veya siiphelenilen Aspergillus sp olarak
diistintilebilir.

Topikal intranazal kortikosteroidlerin kullanim
belgelenmis [25] ve kronik sinlizit ve alerjik rinit
tedavisindeki faydalari onaylanmustir [27]. Benzer sekilde,
topikal steroidlerin kronik hiperpfasti sinlizit tedavisinde
faydali oldugu goriilmiistiir [28]. Olgiilii inhalasyon aletleri
ve sprey pompalart kullanisli olmasina ragmen, siniis ve
nazal mukozaya etkili dozu iletmede genellikle yetersiz
kalmaktadirlar. Anekdotsal retrospektif vaka incelemeleri,
nazal inhalasyon i¢in 0zel olarak hazirlanmis
betametasonun siirekli olarak etkili olabilecegini ve
piyasada satilan nazal steroidlerin yetersiz kalmasi
durumunda disiintilebilecegini ortaya koymustur. Topikal
intranazal steroidlerin ayni zamanda kronik hiperplgstik
sinuzitte ve Ozellikle de oral steroidlerle burst tedavisinin
ardindan gelismeyi siirdirmek icin faydali oldugu
goriilmiistiir [28]. Nazal inhalasyon igin 06zel olarak
hazilanmis olan ilaglar (betametazon) da bu tiir durumlarda
diigtintilebilir.

Intranazal nebulize ilaglarin yararlari ve etkileri
Nazal inhalasyon i¢in 6zel hazirlanmus ilaglarin
avantajlarinin, (1) sistemik komplikasyonlar1 azaltarak,
hedef organa, sinonazal bosluklara daha fazla miktarda ilac
dogrudan iletmeleri; (2) tedaviye cevap vermeyen veya oral
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Ve intravenoz tedaviyi tolere edemeyen mevcut kronik
hastalar i¢in ek bir tedavi segenegi olmast; ve (3) ve hasta
izleme dahil olmak Uzere SinuNEB tedavi sisteminin
kapsamli doktor ve hasta hizmeti bileseni olduguna
inanilmaktadir ve uyumluluk artirma birgok kulak-burun-
bogaz uygulamalarinda hasta bakiminin bir uzantisidir.

Yakin zamanda Stanford Universitesi’nde yapilan bir
arastirma, kiiltiire yonelik nebulize antibiyotik tedavisi
uygulanan ameliyat sonrasi hastalarin, oral ilaglarla
karsilastirildiginda, enfeksiyonsuz intervallerinde 6nemli

olciide (%300+) bir artis gosterdigini ortaya koymustur [2e¢].

Hastalar ayrica ciddi yan etkilerin sikliginda 6nemli dl¢iide
azalma oldugunu bildirmistir ve tercih bakimindan nebulize
over sistemik tedaviye yonelik yogun bir ilgi gostermistir.
Benzer sekilde bir retrospektif toplum uygulamasi analizi,
hastalarin ( siniis ameliyat1 ge¢cmisi olan) %82.9’unun
yalnizca gegici yan etkilere maruz kalarak nebulize
antibiyotik tedavisine iyi veya miikkemmel cevap verdigini
ortaya ¢ikarmustir [3e°].

Nebulize ilag uygulamasindan sonra siniis mukozayla
karsilastirildiginda kanda ilag konsantrasyonunun
Olctimlerinde ekstra faydalar bildirilmistir [4], etmodial ve
maksiler mukozadaki yliksek miktarla karsilastirildiginda
kandaki miktarin oldukga diisiik oldugu goriillmiistiir. Benzer
sekilde pulmoner enfeksiyonlari topikal olarak tedavi eden
solunumla ilgili bir ¢alismanin sonuglar1 [S] PARI (PARIL
Midlothian, VA) jet nebulizerden teslim edildikten sonra
yiiksek salya miktar1 oldugunu gostermistir. Yiiksek
orandaki salya miktari, ¢ok diisitk serum miktari ile
iliskilidir.

Gittik¢e yayginlasan bir bakteriyal siniizit faktori
olarak gram negatif patojenlerin artan sikligini
destekleyecek kultir-tabanli kanit mevcut gibi
gorinmektedir. Alt solunum havayolundaki hedef
patojenleri tedavi etmeye yonelik klinik gézlemlerin
Ust hava yollart ile iligkili oldugu varsayilabilir.
Pseudomonas aeruginosa sistik fibrozis ile iliskili
bronsektazi hastalarinin bronsial sekresyonundan
kiiltire edilmis en yaygimn organizmadir ve oral
inhalasyon yoluyla alinan antipsédomonal
antibiyotikler tedavinin 6nemli bir bilesenidir.
Mukoid Psddomonas enfeksiyonu, sistik fibrozis
goriilen ¢ocuklar arasinda akciger hastaliginin hizl
ilerlemesi ile baglantili olmustur [6]. Siniis mukoid
Psodomonas in, kronik siniis hastalar1 arasinda sintis
hastaliginin hizli ilerlemesi ile baglantili olmasi
mumkuanddar.

Aerosolize edilmis antibiyotiklerle akcigerlerdeki
Psodomonas’in  gegici eradikasyonu godzlenmistir
[7,21]. Salyadaki bakteriyal yogunluk antibiyotik
tedavi ile azalip azalmayacagi belli degildir, ancak
antibiyotikle tedavi edilen hastalarda 6znel ve nesnel
olarak klinik gelismeler goriilmiistiir [21]. Bu yararh
etki aminoglikozitlerin ve siprofloksazinin patojenik
subletal dozlarinin proteazlar da dahil olmak iizere
Ps6domonas  virtlans  fektorlerinin dretimini
engelledigine dair gozlem ile agiklanabilir [8,9].

Sistik fibrozis hastalarinda oral olarak acrosolize edilmis
antibiyotikler, 6zellikle de tobramisin, hakkindaki ¢ok sayida
caligsma cesitli derecelerde, benzer yararli etkiler
gostermistir [10e,11-19]. Calismalarin bir tanesi harig
hepsinde, salya Psddomonas yogunlugunun,
eksaserbasyonlarin sikliginin, intravendz antibiyotiklerin
azaltilmasi ve hastanede tedaviler ile zorlu ekspiratuvar
voliimii ve zorlu soluk kapasitesi gelistirilmistir. Ayrica
sonuglar, aerosol antibiyotiklerin uygun surumlarda
kullanilmasinin yasam kalitesini artirabilecegini ve genel
saglik harcamalarini azaltabilecegini ortaya koymustur.
Baska bir kisa vadeli ¢alisma [20], 4 hafta solunan
tobramisinin salya P. aeruginosa yogunlugunu azalttigini
gostermigtir. Tedavileri psddomonas yogunlugunu azaltan
veya ortadan kaldiran hastalarda klinik iyilesme goriiliirken
plasebo verildiginde veya antibiyotik tedavi ile bakteriyal
yogunlukta bir degisim olmadiginda herhangi bir klinik
cevap goriilmemistir.

Nebulize ilaglarin olasi riskleri ve ters etkileri

Standford Universitesi calismasinda [2+¢] ve toplum
uygulamasi degerlendirmesinde [3¢¢] belirtilen
predominant ters etkiler nemsiz ve gecicidir ve tedavinin
bitmesinin ardindan ortadan kalkmustir. Bu ters etkiler
arasinda burun ve dudak cevresinde kuruluk, 6ksiirtiik ve dil
veya girtlak iritasyonu bulunmaktadir. Higbir hasta tedaviyi
ters etkiler nedeniyle tedaviyi kesmemistir. Eger kuruluk
ozellikle rahatsiz edici ise, tedavi sirasinda yumusatici bir
merhem uygulanabilir.

Ayrica, bazi durumlarda bronkospazm goriilebileceginin
farkinda olmak onemlidir ve ara sira bronkodilatdr n
tedavisi de recete ile 6nerilmistir. Sollisyon osmolaritesinin
[28] yan1 sira koruyucularin da agir1 bronsgiyal hassasiyeti
tetikleyebilecegi varsayilmustir. AdhesENT hazirlanan
formiilasyonlar bu faktérlerin ikisini de yatistirmaya
calismaktadir.

Topikal uygulama da dahil olmak (izere herhangi bir anti -
mikrobiyal kullanimu ile direngli organizmalarin ortaya
¢ikmasi endige uyandirmaktadir ve olasi bir risktir. Direng,
artmig minimum inhibitor konsantrasyon (MIC), yani
biiyiimeyi engellemek i¢in gerekli olan artmug antimikrobiyal
konsantrasyon olarak tanimlanabilir [9]. Siniis verilerinin
olmamas1 durumunda aerosol antimikrobiyallere iliskin
yakin zamandaki pulmoner literatiir, 6zellikle de sistik
fibrozis ile iligkili Psddomonas enfeksiyonu hastalarinda
aerosolize edilmis antibiyotiklerin uzun vadeli kullaniminin
degerlendirilmesinde yararli olabilir. Pulmoner aeresol salim
sistemleri genellikle verimsiz olmasina ragmen cigerlerden
cikan sekresyonlarda yiiksek miktarda antibiyotik
ol¢lilmiistiir [S]. Bu yiiksek seviyeler bir¢ok organizma igin
minimum inhibitdr konsantrasyonlarinin oldukga tizerindedir
ve artmig inhibitor konsantrasyona ragmen bakterisit aktivite
ile antibiyotik direnci i¢in parenteral kesim noktasini biiyiik
Olclide agsmaktadir.



Pulmoner arastirmalar ayni zamanda antimikrobiyallerin
sistemik serum seviyelerinin, herhangi bir nefrotoksisite
veya isitsel bozukluga rastlanmadan, aerosolize edilmis
tedavi sirasinda olduk¢a diisiik oldugunu ortaya
koymaktadir [10¢,17-19]. Tinitus’un, tobramisin ile tedavi
edilen grupta ( 258 hastanin 8’1 , %3.1) plasebo ile tedavi
edilen gruptan (262 hastadan higbiri) daha fazla siklikla
goriildiigli rapor edilmistir [19]. Tinitus genellike ortadan
kalkar ancak ciddi de olabilmektedir. Gegcici ses
degisiklikleri de tobramisin grubunda siklikla goriilmiistiir.

Belirli bir ilaca karsi bilinen agiri hassasiyet bu ilacin
nebulize edilmis kullanimu i¢in bir kontraendikasyondur.

Bu makalede yalnizca spesifik nebulizer teknolojilerini
spesifik ila¢ formllasyonlari ile kullanan SinuNEB sistemi
( yalnizca SinusPharmacy tarafindan saglanir)
degerlendirilmistir. Farkli 6zellikleri olan bir nebulizer
veya AdhesENT olmayan ilag¢ formiilasyonlari
kullanimlarinin tedavi sonuglari bilinmemektedir.

Sonuglar

Intranazal nebulize edilmis ilaglarin giivenilirligi ve etkinligi
bir Standford Universitesi deneyinde [2¢+] Ve bir sistematik
toplum degerlendirmesinde [3¢¢] asagidaki anahtar bulgular
ile ortaya koyulmustur:

Intranazal nebulizasyon yoluyla degitilan 6zel hazirlanmig
ilaclar iyi tolere edilmektedir.

Daha 6nceki sistemik tedavi ile karsilagtinldiginda AdhesENT
hazirlanmus intranazal ilag tedavisinin ardindan %300 daha
fazla enfeksiyonsuz dénem.

Otolaringolojistler AdhesENT hazirlanmis intranazal nebulize
edilmis ilaglara cevaplarm %82.9’unu iyi veya mitkemmel
olarak degerlendirmistir.

Bu bulgulara dayanarak, nebulize antibiyotikler igin
hususlarla birlikte, kronik bulasict siniizit i¢in dnerilen bir
tedavi algoritmast Sekil 1°de verilmistir.

Ozel hazirlanan nebulize edilmis antimikrobiyal tedaviler
artik en zor kronik bulasici siniizit vakalart i¢in
ayrilmamaktadir. Hakli olarak:

Birgok kez oral antimikrobiyalin bagarisiz olmasindansa
erken tedavinin basarisiz olmasinin ardindan;

Intravendz antimikrobiyal uygulamasini segmeden dnce;
Perioperatif olarak ( siniis ameliyati dncesi ve sonrasinda);
veya Aspergillus sp’nin ( amfoterisin B) bilinen veya
stiphelenilen nazal kolonizasyonunda géz oniinde
bulundurulabilir.
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Nebulize edilmis antibiyotiklerle birlesik tedavinin yani
sira 6zel hazirlanmis nebulize edilmis betametazon da
alerjik rinit, kronik hiperplastik sinlizit tedavisinde
piyasada mevcut steroid nazal spreylerin basarisiz
olmasinin ardindan diisiiniilebilir.
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