Topikal antibiyotik ile yapilan diger tedavilere karsi, btuyuk
parcacikli nebulizor yoluyla yapilan kronik refrakter rinosinizit
tedavisi: KontrollU calisma sonuglari
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AMAGC: Tibbi ve cerrahi tedaviye karsi kronik refrakter

rinosinUziti olan hastalarda nebulize topikal saline-
tobramycin sollisyonunun etkinligini incelemek.

CALISMA DUZENi VE ORTAMI: Endoskopik sinis
cerrahisinin rahatlama saglayamadigi yirmi hasta,

akabinde 4 haftallk bir gézlem periyodunun oldugu,
randomize, cift-kér, nasal yollara genis parcacikli
nebulizér aparati vasitasi ile 4 hafta boyunca glinde (¢
kez uygulanacak tobramycin-saline solisyonu veya
sadece saline soliisyonu deneyine girdiler.
Semptomlarin sonug¢ dlgiimleri, yasam kalitesi ve sinus
mukozasinin endoskopik yonleri degerlendirildi.
BULGULAR: Her iki tedavi de iyi tolare edildi ve
belirtilerde, yasam Kkalitesinde ve mukozal y6énden
esit gelisim sagladi. Tobramycin-saline soliisyonu
tedavisi, agrida daha hizli iyilesme go6sterdi ancak
burun tikanikligina sebep oldu.

SONUC: 4 haftallk genis parcacikli nebulize
aerosol tedavisi, cerrahi ve tibbi tedavilere
refrakter olan rinosinuzit hastalarinda

semptomatojoliyi ve hedef parametreleri iyilestirir.
Tobramycin katkisinin az bir faydasi oldugu
gozlenir. Bu etkinin mekanizmasi
aciklanamamistir.

ONEMJ: Genis parcacikli nebulize aerosol tedavisi,
rinosinuzite refrakter olan hastalara guvenli ve etkili bir
hastalik yonetimi sunabilir. (Otolaryngol Head Neck
Surg 2001;125;265-9.)
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Bahsedildigi iizere’ akut ve kronik rinosiniizit

tedavisindeki mevcut tedavi yoéntemleri:
antibiyotikler, dekonjestanlar, mukolitikler ve topikal
kortikosteroidleri igine alir. Bu geleneksel tibbi
tedavilere dayanikli siniis hastaliklari, genellikle
endoskopik sinus cerrahisi (ESC) ile kontrol edilir.
ESC, epey basarilt bir tedavi yaklagimidir ve basart
orani, daha énceki hastaligin® agirhg diisiiniildigiinde,
1 ila 3 yil arasindaki takip eden siirecte”® hastalarin
yaklagik %76’sinda tutarl bir rahatlama
saglayabilmektedir. Bu rakam, yine de ciddi oranda bir
hasta sayisinin ESC sonrasi durumlarinin degismedigini
gosterir. Yeterli arastirmalara ve tedavilere ragmen bu
hastalarda, siirekli mukozal 6dem, burun arkasi sizintisi
ile nazal salgilama veya normal iyilesme periyodu olan
6-8 haftanin sonrasina sarkan siirekli yiiz rahatsizlig
goriilmektedir. Bu sasirtict bir durumdur, ¢linkii siniis
borusunda bir engel yoktur, maksiler siniis ostiyasi agik
gorlinir ve etmoit bosluklar1 engelleyici sinesiler
olmadan oldukga agiktir.

Ne yazik ki, bu rahatsizlik, yayginlasmasina ragmen
yeterli derecede anlagilmamustir ve daha tanimlanmay1
bekler. Akut, subakut, rekiran akut, kronik ve akut
kronik rinosiniizitin klinik entitisi i¢in tanimlamalar
yaylnlanmls5 olmasina ragmen, bu popiilasyon heniiz
betimlenmemistir ve onun igin yeni bir terminoloji
gelistirmek zorunda kalinmugtir. Buradan hareketle,
klinik pratiklerimizde tibbi ve cerrahi tedavilere refrakter
olan rinosiniizite, refrakter rinosinizit adin1 verdik. Bu
hasta grubu, ilag tedavisi ve etkili destek tedavisine cevap
vermediginden ve bu durumdan olumsuz etkilendiginden,
hastaligin yonetimi i¢in biz de onlara alternatif bir tedavi
yaklasimu gelistirmeye galistik. ESC sonrasinda siniis
ostiyasi, nazal boslukla iletisim kurabilecek sekilde agik
oldugundan, topikal antibiyotik ajanlarinin konsantre
soliisyonlarinin intranazal kullanimini denemek oldukga
uygundur. Nazal irigasyon, genellikle nazal yollarin
irigasyonu seklinde tavsiye edilir®; Bununla beraber,
kullanilan hacimler 6nemlidir ve bu sekilde uygulanan
ilaclar, lokal olarak yiiksek konsantre kullanimini ciddi
bir seklide engelleyecek bigcimde genis hacimli suda
seyreltilmis olmalidir.
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Tablo 1. Tedavi baslangicinda sinis bosluklarinin bakteriyolojisi

Organizma No. 1

Organizma No. 2

Organizma No. 3

Sadece saline sollisyonu
Koagllez-negatif stafilokok sp
Haemofil influenza
Kandida sp
Stafilokok aureus
Stafilokok aureus
Stafilokok aureus
Enterobacter cloacae
Stafilokok aureus
Stafilokok aureus

Tobramycin-saline sollisyonu
Serratia marcescens
Stafilokok aureus
Stafilokok aureus
Koagllez-negatif stafilokok sp
Serratia marcescens
Koagtilez-negatif stafilokok sp
Pseudomonas aeruginosa
Koagtilez-negatif stafilokok sp
Stafilokok aureus
Stafilokok aureus

Streptokok viridans

Klebsiella oxytoca

Streptokok viridans

Streptokok viridans
Difteroidler

Koagllez-negatif stafilokok sp

Psédémonas aeruginosa

Agrobakteri radyobakter

Hemolytic streptococcus group B streptococcus

Paecilomyces

Koaglilez-negatif stafilokok sp

Koagtllez-negatif stafilokok sp

Laktozsuz fermante koliform
Enterobakter sp

Olgiilen parametrelerin herhangi birinde, iki grup arasinda bir fark yoktur.

Bdylece, nebulizer yoluyla kiigik hacimli,
aerosollestirilmis soliisyon kullanimi, eskiden
kullanilmis metodlara daha uygun bir alternatif olarak
g6ze carpmaktadir. The RinoFlow Nazal and Siniis
Yikama Sistemi (Respironics Healthscan Inc, Cedar
Growve, NJ), nazal mukozaya genis pargagikli aerosol
tedavisini ulagtirmak igin 6zel olarak dizayn edilmis bir
aragtir.”

Biz, bu aparatin topikal antibiyotik tedavisinin direkt
olarak etkilenen siniisiin ylizeyine uygulanmasinin yaral
olacagi hipotezini kurduk. Boylece, bu sekilde yapilan
topikal antibiyotik tedavisinin kronik rinosiniziti ve
bunun yasam kalitesi (QOL) iizerindeki etkisini
iyilestirilip iyilestirmedigini saptamak igin tibbi ve
cerrahi tedavi alternatifi kalmayan, ESC’si basarisiz
gecen hasta grubunda genis parcacikli pulverizator
yoluyla sino-nazal mukozanin yiizeyine direk olarak

uygulanan topikal antibiyotik denenmesini igeren bir

pilot caligma gereklestitdik.

METOTLAR VE DENEYSEL DIiZAYNLAR

Maksimal cerrahi ve tibbi tedaviden sonu¢ alamayan
refrakter rinosiniizit hastalarna nebulizasyon araciligiyla
uygulanan genis pargacikli, aerosolize edilmis antibiyotik
terapi iceren, prospektif, cift-kor, plasebo kontrollii bir pilot
calisma gerceklestirdik. Bu ¢alisma, McGill Universitesi
Saglik Merkezi Kurumsal Inceleme Birimi (IRB) tarafindan
incelenmis ve onaylanmistur. .

6 aylik bir siirecte (Ocak 1998-Mayis 1998) tibbi ve cerrahi
tedaviye refrakter, 20 rinosiniizit hastasi denek, {igiinciil,
akademik temelli, kulak-burun-bogazda uzmanlasmis bir
saglik ocagmdan goniillii olarak bu ¢alismaya katilmislardur.
Caligmaya dahil edilmeden o6nce tim katilanlardan
bilgilendirilmis onay almdi Onceden ESC’si teknik olarak
basarili gegmis ancak, normalde 8-12 hafta olan iyilesme
stirecini agacak sekilde rinosiniizitin belirtilerinin goriildiigi,
bagisiklik yetersizligi olmayan hastalarda refrakter rinosiniizit
teshis edildi. Kabul gdoren tanimlardaki eksiklik sebebiyle
bu standart dis1 terminolojinin kullanimi gerekliydi.
Siirekli rinosiniizitin semptomlari, kronik rinosiniizitin i¢in
yapilan konsensiis grubundan almmistir®.. Onceki ameliyatin
teknik yeterliligi, endoskopi ve tomografi ile degerlendirilen
siniis bosluklarmin bosaltimasma engel bir anatomik darligin
olmamas: olarak tanimlanmigtir. Calismaya girmeden once
tim hastalara, ek olarak 21 glinlik bir antibiyotik tedavisi
uygulanmistir. Miimkiin oldukga, antibiyotik se¢imi, siniis
salgilarmmin  kiiltiirlerini gosteren endoskopi yardimiyla
yapildi. Yine bu hastalarin tedavisi i¢in resmi bir rehber
olmadigndan, kronik rinosiniizitin igin yapilan tavsiyeler
almmistir.  Tedavinin  siiresi, kullanilan
antibiyotiklerin yan etkilerinden hastalar1 korumak i¢in 3

uzun  siireli
hafta olarak belirlenmistir. Sadece bu ek tibbi tesdaviye cevap
veremeyen hastalar deneyde kullanilmistir. Kayitlarda inhalen
alerjenlere karsi mevcut alerjiler, bunlardan kaginma ve
topikal kortikosteroid sprey kullanimi ile tedavi edilmistir.
Ciddi renal vyetersizlikleri olan, tobramycin veya kinine
alerjileri olan, veya furosemid gibi loop ditretikleri kullanan
ve dnceden duyma kaybi veya izole frontal rinosiniiziti olan,
onay verememis ve talimatlar1 uygulayamamis hastalar
caligma harici birakilmiglardir.



Otolaryngology—
Head and Neck Surgery
Volume 125 Number 3

Uygun hastalar rastgele iki gruba ayrilmistir. Bir grup,
4 haftalik bir periyod boyunca 20 mg/ml tobramycin
soliisyonundan giinde 3 kez 4’er ml almistir ve diger grup da
90,9 sodyum kloriir iceren bir plasebo soliisyon almistir.
Calismanin kor olmasmi saglamak igin, plasebo solisyona
tobramycn tedavi sollisyonunun8 acimsi tadini vermek
adma, 1 mg/ml kinin karistirilmistir. Aerosol, siniis
bosluklarma RinoFlow Nasal and Sinus Wash System ile
uygulanmistir. 20 mg/ml lik tobramycin soliisyonundan 4
mg/ml lik bir viyal ya da 1 mg/ml kontrolli kinin, nazal
yollara, yukaridan piskiirtiilmiistiir (2. Asama). 4 haftalik
bir periyottan sonra tedavi durduruldu (4. hafta) ve bir 4
hafta aradan sonra hastalar, tekrar degerlendirmeye alind1 (8.
hafta). Klinik koordinatdriin takip amach telefonlar1 ve geri
vizitelerde sayilan bos viyallerin sayisi, tedaviye uyum
saglandigin1 gostermistir.

Olgiim Araglari

Yasam kalitesi (YK), Juniper Rinokonjunktivit Yasam
Kalitesi Anketi(RQLQ) semptomlari ile gorsel analog dlgek
ve mukozanin sino-nazal degerlendirmesi igin sinonazal
endoskopi kullanilarak 6l¢iilmiistiir.. Ilaca dayanikl bakteri
gelisimine veya renal ve oditori fonksiyonlarinda degisime
kars1 giivenlik dnlemleri de dahil edilmistir

Verilerin Analizi

Dayanak degerler, tedavinin baslangicinda
kaydedilmistir (0. hafta). “Ogrenci t testi” ve “Fisher'm
kesin testi” ile benzerlikleri saglamak amaciyla iki grup,
kay1t sirasinda karsilastirilmistir. Tedaviye cevap, tedavinin
basglangicindaki degerlerinin, 2. hafta, 4. hafta (aktif
tedavinin sonu) ve 8. hafta (aktif tedavinin durmasindan 4
hafta sonra) degerlerinden ¢ikarilmasi ile &lgiilmistiir. Her
tedavi grubunun her zaman noktast sonuglarindaki farklar
ve iki tedavi arasindaki farklar bir t testi ile
karsilastirilmistir.  Sonuglar %95 giiven araligr ile
agiklanmustir.

SONUG
Hasta
Popilasyonu

Yirmi hasta kayit oldu ve 18’1 (12 kadin, 8 erkek;
ortalama yaslar1 49, yas araligi 89-23, atopi hikayesi
12) deneyi basarili bir sekilde tamamlad. ki tedavi
grubu benzerdi. Tedavi edilen organizmalar Tablo
I’de detayli sekilde gosterilmektedir. Demografik
parametrelerin dagiliminda veya kiiltiirii yapilmus
organizmalarda, tedavi edilen grup ile plasebo grubu
arasinda bir fark yoktu.

Her iki grubun tedaviye cevab, sekil 1, 2 ve 3’te
Ozetlenmistir.
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Sekil 1. Juniper RQLQ Olgedine gore, calisma silresince
Olglilen yasam kalitesi. Duz gubuklar, her farkli tedavi sekli
icin taban ¢izgisi (hafta 0) ile kiyaslanarak 6nemli degisimi (P
< 0.05) gosterir.

Hem tobramycin hem de saline soliisyonlari, ilk
olarak 4 haftada gorilebilen etkiler ile, YK’de,
semptomlarda ve sinonazal endoskopi
parametrelerinde ciddi gelismeler saglamustir. ilging
bir sekilde, 8 haftadaki iyilesme 4 haftanin
sonundakinden daha iyi olmakla birlikte, tedavinin
etkisi 4 haftalik tedavi periyodunun 6tesinde devam
etti.

Sadece saline soltisyonu ve saline tobramycin kullanan

iki grup Kkarsilastinldiklarinda, ¢ok az farkliliklar
gosterdiler.
Agn semptomlar i¢in tobramycin soliisyonu 2 haftalik
periyotta daha iyiydi (fakat 4. ve 8. haftalarda degildi).
Ancak tobramycin soliisyonu ile yapilan topikal
tedavi aslinda nazal tikanikligi arttirdigindan, saline
soliisyonu 2, 4 ve 8 haftalik periyotlarin tiimiinde
nazal engellenmeyi iyilestirmede agik¢a daha iyiydi.

Olumsuz llag
Reaksiyonlari

Tedavi, lokal olarak iyi tolare edildi. Saline ve
tobramycin soliisyonlari ile tedavi edilen 2 grupta da
istatistiksel olarak ciddi bir olumsuz reaksiyon farki
yoktu. “Tobramycin”e dayanikli bir organizma ortaya
¢ikmadi. Bronsitinin ortaya c¢ikmasit sonucu, bir
hastada akciger yanmasi gozlendi ve bu hasta
calismadan ¢ikarildi. Bu durum oral antibiyotiklerle,
ayakta tedavi edildi ve hastaneye kaldirilmaya gerek
kalmadi. Bu vaka sadece saline soliisyonu alan grupta
gerceklesti.

TARTISMA

Aerosolize olarak yapilan hem saline soliisyonu
hem de tobramycin-saline solisyonu tedavisi iyi
tolare edildi ve YK’de, semptomatolojide, nazal
mukozanin endoskopik yoniinde iyilesme sagladi.
Maksimal sonu¢ 8 haftada alinacak bigimde, bu
olumlu cevaplar 4 haftadan sonra gériilmeye bagladi
ve tedavinin bitiminden sonra bile devam etti.
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Sekil 2.. Caligma slresince gorsel analog olgegi ile olglilen
semptomlar. Diz g¢ubuklar, her farkli tedavi sekli icin taban
gizgisi (hafta 0) ile kiyaslanarak énemli degisimi (P < 0.05)
gosterir. Asteriks, iki tedavi arasindaki cevaplardaki 6nemli farki
(P < 0.05) g0sterir

ki tedavi arasindaki temel fark, tobramycin-saline
soliisyonunda nazal tikanikligin artmasiydi.

Bu makale, sadece saline soliisyonu ile yapilan siniis
irigasyonunun herkes tarafindan bilinen etkisini bir kez
daha gozler Oniine sermistir. Tedavinin faydal etkiyi
hangi mekanizmadan elde ettigi bilinmemektedir ama,
bir bakterinin itrahina veya bir bakteri enfeksiyonun
eradikasyonuna bagli olmadig distiitilmektedir. Buna
bagli olarak, saline soliisyonu irigasyonu, inflamasyonu
azaltmak gibi bagka bir yoldan hareket ediyor olabilir.
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Sekil 3. Calisma surecinde sintis endoskopisi ile dlgllen
sinls mukozasi. Diz gubuklar, her farkli tedavi sekli igin
taban g¢izgisi (hafta 0) ile kiyaslanarak énemli degisimi (P <
0.05) gosterir.

Inflamasyonun,  kronik  siniis  hastahklarindaki
kroniklesmede Onemli oldugu ongoriliir ve siirekli
inflamasyon, bu tiir vakalarda hastalikgin siirekli
olmasmmin  sebebi olabilir.  Bu durum, sadece
antibiyotiklerin kullanildig1 tedavilerdeki etkisizligi
kismen agiklayabilir ve ek tedavi yOntemleri
gelistirmenin 6neminin altini gizer. Bu gibi durumlarda,
saline sollisyonu lavajinin hareketleri, mukus
olusumunu degistiren veya bakteri veya mantar
organizmalarinin, bunlarin toksinlerinin veya bunlara
verilen inflamatuar tepki siiresince  salgilanan
proinflamatuar maddelerin lokal yapisini azaltan siniis
yiizeyinin mekanik bir temizleme etkisi tarafindan
etkilenmis olabilir.

SONUC

Bu 6n ¢alisma gosteriyor ki, 4 hafta boyunca giinde
ii¢ kez biiyiik parcacikli nebulizer vasitasi ile alinan 4ml
lik aerosolize saline sollisyonu iyi tolare edilir ve YK,
semptomatoloji parametrelerini iyilestirir ayrica, tibbi
ve cerrahi tedavilere refrakter rinosiniizit hastalarini
sinonazal mukoza yoniinden iyilestirir. Soliisyona
eklenen 20 mg/ml lik tobramycinin ¢ok az faydasi
oldugu hatta nazal tikamklig1 arttirdigr gézlenmistir. Bu
faydali etki agiklanamamugtir ama tamamen enfeksiyon
ajanlarinin  eradikasyonuna  bagli  degil  gibi
goériinmektedir. Bununla beraber altta yatan
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bir enflamasyonun azaltilmasina bagli olabilir.

Bu  tedavinin  giivenilirligi ve etkinligi
disiinildiginde bu giderek ciddi hale gelen
rahatsizligin yonetiminde bu tedavi ilging bir alternatif
olabilir. Bunu kesfetmek icin daha genis c¢aplh
calismalara ihtiya¢ vardir.

Istatistiki degerlendirme Doktor Lawrence P. Joseph, (the
Division of Clinical Immunology of the McGill University
Health Center, McGill University, Montreal, Quebec)
tarafindan saglanmistir. Yazar, Profesdér E. Juniper’a (of
McMaster University, Hamilton, Ontario), RQLQ Anketi’ni
kullanmaya izin verdigi i¢in, tesekkiirii bir borg bilir.

DESROSIERS and SALAS-PRATO 269

REFERANSLAR

1.

2.

10.

Benninger ME, Anon J, Mabry RL. The medical management of
rhinosinusitis. Otolaryngol Head Neck Surg 1997;117:S41-9.
Lund VJ, Holstrom M, Scadding GK. Functional endoscopic
sinus surgery in the management of chronic rhinosinusitis: an
objective assessment. J Laryngol Otol 1991;105:832-5.

. Levine HL. Functional endoscopic sinus surgery: evaluation,

surgery, and follow-up of 250 patients. Laryngoscope 1990;
100:79-84.

. Kennedy DW. Prognostic factors, outcomes, and staging in eth-

moid sinus surgery. Laryngoscope 1992;102(suppl 57):1-18.

. Lanza DC, Kennedy DM. Adult rhinosinusitis defined.

Otolaryngol Head Neck Surg 1997;117:S1-7.

. Tomooka L, Murphy C, Davidson TM. Clinical study and lit-

erature review of nasal irrigation. Laryngoscope 2000;110:
1189-93.

Bonsetti GL. Treatment of mucopurulent rhinosinusitis with a
new method of nasal irrigation. L’Arcispedale S Anna di Ferrara
1993;XLIII:1-4.

. Ramsey BW, Dorkin HL, Eisenberg JD, et al. Efficacy of

aerosolized tobramycin in patients with cystic fibrosis. New Engl
J Med 1993;328:1740-6.

. Juniper E. Quality of life questionnaires: does statistically signif-

icant = clinically important? J Allergy Clin Immunol 1998;102:
16-7.

Christodoulopoulos P, Cameron L, Durham S, et al. Molecular
pathology of allergic disease. II: Upper airway disease. J Allergy
Clin Immunol 2000;105(2 Pt 1):211-23.



