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OZET

Siniizit tedavisinde antibiyotiklere ek olarak topikal nazal steroidlerin etkisi ¢ilt
kor yontemle arastirtlmagtir. Randomize olarak ayrilan iki gruba 3 veya 4 halta
boyunca amoksisilin-klavalanik asit ile birfikte budesonid veya plaseho nazal sprey
uygulanmigtir. Iki grupta da klinik semptomlar anlamb olarak azalmistir.
Antibiyotiklere ek olarak verilen budeseonidin semptomlarin iyilesme siirclerine
etkisi, segilmis hastalarda daha fazla olmustur. Arcak iki grup arasinda, aragbicilan
spesifik semptomlar agisindan istatistiki ofarak anlamli bir fark bulunmamistr,

SUMMARY

New approaches to the treatment of sinusitis.

The efficacy of topical nasal steroid spray combined with antibiolic for the
lreatment of sinusitis was studied in a double blind trial. Two randomly assigned
groups were (reated with amoxicillin-clavulanic acid associated with topicai nasal
steroid spray of either budesonide or placebo to cach nostrit twice a day for 3 1o 4
weeks, Clinical symptoms and signs decreased significantly in both treatmenl
groups. Even tough we observed a trend towards shorter duralion ol symploms in the
budesonide group, the dilference between study groups was not statistically
significant.

GIRIS

Akut siniizit her yagta gdriilebilen paranazal siniislerin infeksiybz bir
hastahgdir. Alerji, siniizitin etyopatogenezinde dnemli bir rol oynamaktadir (2).
Allerjik nedenlerden dolayl siniis mukozasinin inflamasyonu ve ddemi, siniis
ostiumunu  bloke etmekte ve geride olugan staz infeksiyon geligimini
kelaylagtirmaktadir. Son yillarda siniizit tedavisinde antibiyotiklerin yaninda
giderek arlan oranlarda anti-inflamatuvar ilaglar iizerinde durulmaktadir (6, 13).

Bu c¢alismada siniizitli hastalarda amoksisilin-klavulanik asit tedavisine ek
olarak ¢ift kr yontem ile budesonid topikal nazal spray, plasebo ile karstlagtirilmus;
csemptomiarin diizelmesinde akiif ilacin etkinligi arastirilmagtir,

GEREC VE YONTEM

Akut siniizit veya kronik siniizitin akut eksaserbasyonu tanist konulan 163 hasta
caligmaya dahil edilmisgtir, 3 ila 55 yag arasinda degisen hastalarimizin 90 erkek,

+9, Tiirkiye Antibiyotik ve Kemoterapi {ANKEM) Kongresinde sunulmugtur (19-25 Haziran 1994, Urgitp).
Maemara Universitesi Tip Fakiiliesi, Kulak-Burun-Bogaz Anabilim Daly, Istanbul.
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730 bayande, Ortalama yag 15.24SD olarak bulundu. Genel saglik problemleri olan,
hamile, koopere olmayan, bagka ilaglar kullanan, 3 yasin altuadaki ve 55 yagin
tizerindeki hastalar ¢aligmaya dahil edilmemigtir. Her hastadan anamnez alinmis ve
klinik muayene yapilmigtie. Kulak burun bofaz muayenesi anterior ve posterior
rinoskopi ve gerekli oldugu durumlarda 0 ve 30 derece endoskop ile yapilmigtir.
Sinlizit tanist anamnez, KBB muayenesi ve pozitif siniis radyografileri ile
" konmusgtur (Waters, Caldwell grafileri). Siniis radyografilerinde opasite, hava-sivi
seviyesi ve 5 mm'den kalin mukozal kalinlagmanin tespit edilmesi siniizit tams
icin pozitif olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin semptomlan iyi, orta ve siddetli olarak simiffandiilarak ve her giin
scmptomlarinin bu siniflamaya gore isaretlenmesi istenerek diizelmesi gézlenmistir.
Bu semptomlar i¢ine basagnsi, burun akmtisi, postnazal akinti, dksiiriik, yiizde agr
ve hastanin diger semptomiarnt dahil edilmistir. Her hastaya standard antibiyotik
tedavi olarak amoksisilin-klavulanik asit 40 mg/kg/eiin ¢ dozda ve ¢ift kor yéntem
ile budesonid 50 mg 2 pul/giin nazal sprey veya plaseho sprey verilmistir. Tedavi 3
ila 4 hafta arasinda sitrmiig, hastalar haftaiik kontroller ile takip ediimistir,
Amoksisilin-klavulanik aside bagli gastrointestinal sikayetler nedeni ile 4 hasta ve
tedaviye diizenti olarak devam etmeyen 15 hasta caligmadan gikanimistie (19/163,
% 11). Tedaviye yanit, 6n planda klinik degerlendirmeler ve radyolojik kontroller
ile belirlenmeye galisilmig, semptomlarin tamamen diizelmesi, klinik muayencde
infeksiyon gérilmemesi iyilesme olarak degerlendirilmistir. Hastalarin bir kismina
prick deri testi ve serumda IgE tayinleri yapiimigtr. )

BULGULAR

[zlenen toptam 144 randomize hasta desifre edildiginde 72'sinin amoksisilin-
klavulanik asit ve budesonid grubuna, difer 72'sinin ise amoksisilin-klavulanik asit
ve plasebo grubuna ait oldugu goriihmiistiir. Tki grup yas, cinsiyet ve ortalama tedavi
siiresi dafilimus agisindan benzer yapida bulunmusg, fakat atopik karakter tagiyan
hastalarin budesonid grubunda daha fazla oldugu gérilmilstiic (£0 hasta). Budesonid
grubundaki 72 hastanin 64'ii (% 89}, plasebe grubundaki 72 hastanin isc 58 (% §1)
klinik olarak diizelmistir.

Toplam 138 hastada postnazal akinti, 124 hastada burun akintisy, 118 hastada
bagagrisi, 94 hastada oksiirik, 52 hastada daha nce gegirilmis siniizit hikayesi, 48
hastada ise aktif veya pasif sigara igme Gykiisil tespit edilmistic (Tablo 1).

Plasebo grubunda 3 hastamn prick deri testi pozitif ¢ikmig, bu 3 hastanin ikisi
klinik olarak dizefirken, biri diizelmemigtir. 1gE diizeyi viiksek olan bir hastada da
diizelme izlenmemistir (Tablo 2).

Budesonid grubunda ise 8 hastada prick deri testi pozitif bulunmug ve bunlardan
ikisi iyilegmemigtir, Tkisinde prick testi de pozitif olan 4 hastada artmug Igh
saptanmig, bu hastalarda iyilesme izlenmigtir {Tablo 2).
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Table 1. 144 hastadaki semptomiar ve bulguiar.

Semptom/buigu Sayt . ) {%)
Postnazal akinti 138 (00
Burun akintisi 124 (80}
Bagagnsi 118 (82}
Oksiiriik . 94 } (63)
Gegirilmig sintizit 52 (307
Sigara icme veya i¢ilen ortamda bulunma 48 (333
Yiizde ofrs 32 (22)

Tabloe 2. Plasebo ve budesonid gruplanndaki atopik hastalar,

Grup Sayt Atopik ozellikler Sonug

Plascho 2 Prick + _ lyilesti
1 Prick + tyilegmedi
1 Artrmy 1gE byilegmedi

Budesonid 4 Prick + lyileyti
2 Prick + lyilegmedi

2 Artmmg 1gE lyilesti

.2 Prick+, artmg [gE lyitesti

Budesonid grubunda teddvinin baglangicindan itibaren burun akintisinin
diizelme siresi ortalama 8.41 giin olarak bulunmusg, dksirtik, bagagrns: ve postnazal
akinty igin ortalama stireler sirast ile 6.63, 6.68, 11.97 giin olarak saptanmsir.
Plasebo grubunda isc burun akintisi, dksiirlik, bagagrist ve postnazal akinti ortalama
stireleri strass ile 9.50, 6.48, 7.52 ve 12 giin olarak belirlenmistir. Semptomlann
diizelme siireleri yoniinden ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulunmamustr (Tablo 3, student t test).

Tablo 3. Plasebo ve budesonid gruplannda ortalama semptom silreleri {giin).

Grup Burun Oksiiriik Bagaginst Postnazal
akintest akints

Plaseho 9.50 6.18 _ 7.52 12

Budesonid 8.41 6.03 06.68 11.97
p>0.511 pP>0.9373 p>0.2839 p=1

Budesonid grubunda tespit edilen % 89 iyilesine oram, plasebo grubunda % 81
olarak saptantmg, aralarinda istatistiksel olarak anlamlr bir fark bulunmamugtir.

TARTISMA

Siniizit genellikle bir iist solunum yolu infcksiyonunu takiben, nazal anatomik
varyasyonlara, yetersiz tedaviye, immunolojik yetersizlife ve difer edinsel veya
genetik mukosilier disfonksiyoniara bagly olarak ortaya ¢ikabilir. Inflamatuvar cevap
siniis mukozasinin 6demine, ostinmunun hkanmasina, staz gelisimine ve mukosilier
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klercnsin bozulmasina neden olur (8, 10-12). Mukosilier klerens dzellikle maksiller
sinliste ¢ok Gnemlidir, ¢iinkli maksiller siniisiin temizlenmesi sadece mukosilier
transporta baghdir. Mukozal édemde bu transport bozularak bakterilerin kolayhikla
¢ogalmasina ve infeksiyon geligimine yol acar (3).

Caliymamizda amoksisilin-klavolanik asit siniizit tedavisinde etkili ve genis
spekirumlu oldufu igin segilmistir (1), Budesonid grubundaki % 89, plascho
grubundaki % 81 iyilesme oranlan arasinda istatistiksel olarak anlamb bir fark
bulunmanmgtir. Iki grup arasinda atopik hasta dagilinm diizensiz olmasina ragmen,
budesonid ile tedavi edilen atopik hastalarda (8/10) plasebo ile tedavi edilenlere
kiyasla (2/4) daha flazla bir dizelme izlenmistir. Plasebo grubundaki atopik
hastalarin yetersiz sayist anlamh bir sonuca erigilmesini énlemektedir.

49 hastaya IgE ve/veya prick deri testi uygulanmug, 14'4 (% 28) allerjik olarak
bulunmustur. Allerjik rinit ve giniizitin ayn: hastada bulunma olasthifiina % 25 ile
%70 arasinda degisen oranlar verilmektedir (4).

Bir'gai]§muda allerji klinigine bagvuran kronik respiratuvar semplomlbu gocuk
hustalarda kronik siniizit prevalanst aranmes, % 59 hastada poziiil prick deri testi ve
% 25 hastada kronik astma tespit edilmis, % 63 hastada kronik siniizit bulunmugtur.
Burun akintisi, 6ksiiriik ve hapgirma semptomlarinin kronik sintizil tanisinda % 95
oramnda 6zgilliga, % 38 oraminda duyarhhid oldugu bildirilmistir (7).

Bir caligmada, 2 hafla siire ile deksametazon, {ramazolin ve neomisin spreyler
tle antibiyotik cklenmeden deksametazon ve Lramazolin veya plasebo sprey
kullamilmus, tedaviye yanit oram deksametazon, tramazolin"ve neomisin igin % 62,
deksametazon ve tramazolin i¢in % 60 ve plascho igin % 12 olarak bildirilmis; iki
aktif tedavi arasinda fark olmamasinin nedeninin siniizi( tedavisindeki en Gncemli
biliimiin mukozal inflamasyonunun azaltlmas: ve konak klerens mekanizmasinin
dizelmesinin saglanmas: olduBu belirtilmistir (10). Eger bu dizelme sadtamirsa,
antibiyotik kullanimina gerek olmayabilir.

Benzer bir ¢aligmada antibiyotiklere ek olarak verilen lopikal nazal kort-
kosteroidlerin semptomlanin diizeltilmesinde global faydalr oldugu belirtiimistir (6).

Allerjik siniizitlerde siniis mukozasinin histolojik incelenmesinde, mukozanin
plazma hiicreleri ve eozinofliller tarafindan infiltrasyonu  gosterilmistir,
Immunoflloresan boyamalar ile tim dokuda plazma hiicreleri icinde da@ilmg
durumda IgE bulunmaktadir. Bazal membranin epiteliyal yiizii boyunca da kalm
lineer IgD boyanmasi tespit edilmigtir (9).

Nazal sekresyonun lokal mukozal defansta Gnemlj fonksiyonian olan pek gok
protein igerdigi belirtilmektedir. Konak savunma molekiillerinin gofu mukoza alu
bezlerde serdz hiicrelerde sentezlenmekic ve salgilanmaktachr, Serdz hiicreler
mukoz membranlarda antimikrobiyal rezidiv hiicrelerdir. En son yaymnlarda seréz
hilcre sekresyonunun  rekiirren siniizitlerde anormal oldugu ve etkili siniizit tedavi-
sinin bu sekretuvar anormalligi diizelterck iyilesme saglandhfn belirtilmektedir (5).

Siniizit tedavisinde yardimer tedavi alternatifleri de bildirilmekiedir {13):

- Ust solunum yolu viral infeksiyonlarinin dnlenmesi (immunizasyon, hijvenik
temizlik vb.),

- Rinoviral replikasyonun ¢nlenmesi, suprafizyolojik nazal hipertermi ile
mediatdr salinuminin engellenmesi,
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Topikal alfa-agenistler ve egzersiz ile siniis ve nazal ventilasyonun arthrilimass,
Mukus viskozitesinin diigiiritimesi ile mukosiliyer kierensin artinlmasi (serum
fizyolojik, mukoregiilatdrler, stlier stimulantar, adenosin trifosfag vb.),

Selliiler inflamasyonun modulasyonu ve supresyonu (cozinofilik, bazolilik,
notrotilik) topikal nazal kortikosteroidler, '

Uygulanan anti-inflamatuvar tedavi dzellikle allerjik hastalarda siniizit

profilaksisinde ¢ok faydall olmaktadir. Bu tedavi atak intervallerini uzatmakia ve
kroniklesmeyi engellemektedir, Ust solunum yolu infeksiyonlarini ve siniizitleri
engelleyerek alleriik astma giddetini ve olusumunu da Onlemektedir. Bu klinik
olusumlarin tedavisinde ve profilaksisinde, bu ilaglarla iigili yeni g¢ahgmalar

yapilmas: gereklidir.
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