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KLIiNIK ARASTIRMA

Nazal polipozisli hastalarda kombine antihistaminik,
steroid ve makrolid tedavisinin etkinligi: On sonuclar

The efficacy of combined medical treatment (antihistaminics, steroids, and
macrolide antibiotics) in patients with nasal polyposis: preliminary results

Gokhan KURAN, Sinan KOCATURK, Selma KURUKAHVECIOGLU, Unsal ERKAM

Amag: Onceden medikal veya cerrahi tedavi gérmemis
iki tarafll nasal polipozisli olgularda kombine medikal
tedavinin etkinligini degerlendirdik.

Hastalar ve Yontemler: Calismaya iki tarafll nasal poli-
pozisli ve dnceden ameliyat gegirmeyen 25 hasta (19 er-
kek, 6 kadin; ort. yas 45; dagilim 30-60) alindi. Hastalara
medikal tedavi olarak oral antihistaminik (gtinde tek doz,
¢ hafta), topikal nazal steroidli sprey (ginde iki kez, alti
ay) ve tek doz intramuskuler sistemik steroid uygulandi.
Ug haftalik tedaviye yanit vermeyen hastalara makrolid
grubu (klaritromisin) antibiyotik verildi. Hastalarin tedavi-
ye yanitlar subjektif olarak semptomlara yonelik anket
formu ile, objektif sonuglar ise bilgisayarli tomografi bul-
gulari ve endoskopik muayene skorlarina gére degerlen-
dirildi. Tedaviden sonra G¢tinci hafta ve altinci aydaki so-
nuclar, tedavi éncesi bulgularla karsilastiriidi.

Bulgular: Uglincii hafta ve altinci ayin sonunda hastala-
rin sikayetlerinde sirasiyla %85.5 ve %79 oranlarinda iyi-
lesme gorildu (p<0.005). Altinci ayin sonunda radyolojik
iyilesme orani %64 bulundu (p<0.005). Polip boyutlari,
tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli disis
gbsterdi (p<0.005). Tedaviyle ilgili herhangi bir kompli-
kasyonla karsilagiimadi.

Sonug: lyilesme sonuglari, nazal polipozisli secilmis has-
talarda cerrahiden 6nce kombine medikal tedavinin de-
gerlendiriimesi gerektigini gdstermektedir.

Anahtar Sézclikler: Antienflamatuvar ajanlar, steroidal/terapétik
kullanim; antibiyotik, makrolid/terapétik kullanim; klaritromi-
sin/terapétik kullanim; ilag tedavisi, kombine; glukokortikoid/ te-
rapétik kullanim; histamin H1 antagonistleri; nazal polip/ilag
tedavisi/radyografi; bilgisayarli tomografi; tedavi sonucu.

Objectives: We evaluated the efficacy of combined med-
ical treatment in cases with bilateral nasal polyposis without
a history of any surgical or medical treatment.

Patients and Methods: Twenty-five patients (19 males,
6 females; mean age 45 years; range 30 to 60 years)
who had not received any treatment for bilateral nasal
polyposis were included. Treatment was comprised of an
oral anti-histaminic agent (single dose daily for 3 weeks),
and a topical steroid (as a nasal spray, twice daily for 6
months) and a single dose of intramuscular systemic
steroid. Patients who did not respond to this therapy at
the end of three weeks were administered a macrolide
antibiotic (clarithromycin). The results were evaluated
before treatment, and three weeks and six months after
treatment with the use of a patient questionnaire, com-
puted tomography and endoscopic examination findings.

Results: The patients’ complaints improved by 85.5%
and 79% at the end of three weeks and six months,
respectively (p<0.005). Radiologic improvement was
found to be 64% at the end of six months (p<0.005).
The overall decrease in the size of the polyps was sig-
nificant (p<0.005). No treatment-associated complica-
tions were encountered.

Conclusion: Significant improvement achieved favors
the use of combined medical treatment before surgery in
selected patients with nasal polyposis.

Key Words: Anti-inflammatory agents, steroidal/therapeutic
use; antibiotics, macrolide/therapeutic use; clarithromycin/ther-
apeutic use; drug therapy, combination; glucocorticoids/thera-
peutic use; histamine H1 antagonists; nasal polyps/ drug therapy/
radiography; tomography, X-ray computed; treatment outcome.
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Nazal polipozis (NP) etyolojisi kesin olarak bilin-
memekle birlikte, etyopatogeneze yonelik bir¢ok te-
ori bulunmaktadir."* Poliplerin histopatolojisinde
goriilen ortak noktalar, stromada konnektif doku ar-
ti1s1, eozinofili ve epitel yapisinda ortaya ¢ikan ka-
rakteristik enflamatuvar degisikliklerdir.” Bu ne-
denle tedavide antienflamatuvar ilaglar tercih edil-
mektedir.

Nazal polipozis burun tikanikligi, anosmi, hap-
sirma, rinore, geniz akintisi gibi ¢ok cesitli semp-
tomlara yol agarak hastalarda uyku bozukluklari,
bas agrilary, irritabilite gibi durumlara neden olabi-
lir. Bu nedenle NP semptomlarinin ortadan kalmasi
ile hastanin yagsam kalitesi de ytikselmektedir."”

Nazal polipoziste uygulanan medikal tedavinin
amaci nazal solunumu diizeltmek, rinit semptomla-
rin1 ortadan kaldirmak, koku almay1 yeniden sagla-
mak ve rekiirensi engellemektir. Antienflamatuvar
ilaglar disinda, antilokotrien ve antihistaminik ilag-
lar da nazal polipozis tedavisinde kullanilmakta-
dir.”” Steroidler, bu konuda etkinligi kanitlanmis tek
ilag grubudur.” Topikal olarak kullanilan kortikoste-
roidlerin rinit semptomlarini ve rekiirensi azalttig1,
burun solunumunu artirdigl, polip boyutlarin kii-
clilttiigii belirtilmistir."” “Medikal polipektomi” ola-
rak tanimlanan sistemik steroidler ise daha az kulla-
nilmakla birlikte tiim polipozis semptomlarina etki-
lidir.""

Son yillarda in vivo ve in vitro ¢alismalarda, an-
tienflamatuvar etkinligi gosterilen makrolid grubu
antibiyotiklerle, 6zellikle steroidler ile yanit alina-
mayan olgularda, oldukga iyi sonuglar elde edilmis-
tir'[12-l4]

Bu ¢alismada, daha 6nce medikal ve cerrahi teda-
vi gormemis nazal polipozisli olgularda uygulanan
kombine medikal tedavinin (antihistaminik, topikal-
sistemik steroid, makrolid grubu antibiyotikler) et-
kinligini degisik parametrelere gore degerlendirme-
yi amagladik.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calismaya, 2000 ve 2001 yillarinda klinigimize
yatan, daha 6nce medikal tedavi géormemis ve cerra-
hi uygulanmamus, iki tarafli nazal polipozis tanisi
konan 25 hasta (19 erkek, 6 kadn; ort. yas 45; dag-
lim 30-60) alindi.

Hastalara esas olarak medikal tedavi uygulands;
daha 6nce medikal tedavi goren veya nazal polipo-
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zis nedeniyle ameliyat olanlar; tek tarafli polibi
olanlar ve sistemik hastaliklar1 nedeniyle (diabetes
mellitus, gastrit, mide tlseri, kalp hastaligi, vs.) sis-
temik steroid kullanmas1 sakincali hastalar ¢alisma
disinda birakildi.

Klinik degerlendirmede anamnez, videoendos-
kopik nazal muayene, total IgE diizeyleri ve koronal
planda alinmis paranazal siniis bilgisayarli tomog-
rafisinden (BT) yararlanildi. Tedaviye baslamadan
once tiim hastalardan biyopsi alinarak poliplerin
histopatolojik 6zellikleri (eozinofilik, lenfositik, not-
rofilik) tanimland1.

Hastalarin yakinmalar: ve nazal polipozis semp-
tomatolojisi iizerine sorulardan olusan anket formu
tedavi oncesinde, tedaviden ti¢ hafta ve alt1 ay son-
ra doldurularak degerlendirildi. Anket formunda
burun tikanikligi, geniz akintisi, koku problemi,
hapsirma, bogaz yangisi, agiz kokusu, okstirtik, bu-
run kanamasi, burunda kabuklanma, gozlerde ba-
sin¢ duygusu, gozlerde kizariklik sikayetleriyle ilgi-
li sorular soruldu. Hastalardan sorular1 “Var,” “Az
var,” “Yok” seklinde yanitlamalar1 istendi.

Nazal poliplerin boyutlarimin klinik olarak yo-
rumlanmasinda alt konkanin temel alindig siuflan-
dirma kullanild: (Tablo I).™

Bilgisayarli paranazal siniis tomografisi koronal
planda opak madde kullanilmadan, tedavi éncesin-
de ve tedaviden ii¢ hafta sonra ¢ekildi. Paranazal si-
niis BT goriintiileri Lund-Mackay siiflamasina go-
re degerlendirildi (Tablo II).""

Hastalara medikal tedavi olarak oral antihistami-
nik (feksofenadin hidrokloriir 120 mg) giinde tek
doz ¢ hafta, topikal nazal steroidli sprey (mometa-
zon furoat) glinde iki defa, her burun igine birer kez
alt1 ay ve depo intramuskiiler sistemik steroid (beta-

TABLO I

POLIP BOYUTUNUN VE ALT KONKANIN TEMEL
ALINDIGI EVRELENDIRME

Polip yok

1 Hafif polipozis: Kiigiik polipler alt konkanin tist
kismina kadar uzanir.

2 Orta siddette polipozis: Polipler alt konkanin alt
kenarina kadar uzanir.

3 Siddetli polipozis: Polipler alt konkanin altina
kadar uzanir.
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metazon dipropiyonat 6.43 mg, betametazon sod-
yum fosfat 2.63 mg/ml) tek doz uygulandi. Ug haf-
ta sonraki kontrollerde poliplerinde kiigiilme ve
semptomlarinda gerileme olmayan bes hastaya, ti¢
hafta stireyle giinde iki kez klaritromisin 500 mg
tablet verildi. Tiim olgularda tedaviden sonra ti¢iin-
cii hafta ve altinc1 aydaki sonuglar, tedavi 6ncesi bul-
gularla karsilastirildi.

Sonuglarin istatistiksel degerlendirmesinde ki-kare
ve cross-tabulation yontemi kullanildi. Lund-Mackay s1-
niflamasina gore elde edilen sonuglar ise Wilcoxon tes-
ti ile degerlendirildi.

BULGULAR

Hastalarda en sik goriilen yakinmanin burun ti-
kaniklig1 (%100) ve koku alamama (%100) oldugu

TABLO I

LUND-MACKAY SINIFLAMASINA GORE HASTALARIN
TEDAVI ONCESI VE SONRASI SKORLARI

Tedavi 6ncesi puanlama Tedavi sonras1 puanlama

No Sag Sol Toplam Sag  Sol Toplam
1 11 11 22 7 7 14
2 8 7 15 3 1 4
3 12 12 24 7 11 18
4 12 12 24 0 0 0
5 12 11 23 3 2 5
6 6 6 12 1 0 1
7 12 11 23 8 10 18
8 10 10 20 5 9 14
9 8 8 16 8 8 16
10 6 5 11 0 1 1
11 11 8 19 6 6 12
12 8 6 14 3 1 4
13 12 11 23 4 4 8
14 6 6 12 1 0 1
15 10 11 21 4 4 8
16 4 7 11 4 3 7
17 11 10 21 7 5 12
18 9 8 17 2 2 4
19 7 9 16 4 4 8
20 11 11 22 5 2 7
21 8 5 13 1 0 1
22 8 3 11 3 2 5
23 12 11 23 5 4 9
24 10 8 18 5 5 10
25 9 7 16 3 6 9

goriildii. Bu semptomlari, geniz akintis1 (%76) izli-
yordu (Tablo IIT). Ug hafta sonraki ilk degerlendir-
mede, burun tikanikliginin 19 hastada (%76) tama-
men kayboldugu; koku alma yakinmasinin 13 hasta-
da (%52) ciddi sekilde diizeldigi; geniz akintisinin
17 hastada (%92) ortadan kalktig1 goriildii. Ugiincii
haftadaki ve altinc1 aydaki kontrollede semptomatik
iyilesme oranlar1 anlamli derecede farklilik gosterdi
(p<0.005). Medikal tedavi sonrasi tigiincii hafta ve
altinc1 aydaki semptom degerlendirme sonuglari
Tablo IV’de gosterildi.

Polip boyutlarindaki degisiklikler degerlendiril-
diginde, tedavi 6ncesinde 19 hasta evre 3 olarak be-
lirlenirken, tedaviden sonra altinci ayda bu evredeki
hasta sayisi sekize diistii. Tedaviden 6nce bes hasta
evre 2 iken, altinc1 ayda bu say: altiya ytikseldi. Te-
davi Oncesi bir hasta evre 1 iken, tedavi sonrasi bu
say1 11’e yiikseldi (p<0.005) (Tablo V). Ug hastada
(3/25, %12) tedaviye yanit alinamadi ya da tedaviye
ragmen hastaligin ilerledigi gorildii.

Paranazal siniis BT’leri Lund-Mackay siniflama-
sma gore degerlendirildiginde, tedavi dncesinde bii-
tliin etmoid siniislerde total opasifikasyon goriildii;
bunu sirasiyla maksiller, frontal ve sfenoid sintis iz-
liyordu. Tedavi sonrasi en iyi sonuglar, sirasiyla sfe-
noid sintis (%77.7), maksiller siniis (%44) ve frontal
sintislerde (%26.8) elde edildi. Sekiz hastada (%32)
anterior etmoid hiicrelerde, alt1 hastada (%24) poste-
rior etmoid hiicrelerde, alt1 hastada (%24) osteome-
atal komplekste tedavi sonras1 degisiklik izlenmedi.

TABLO III

TEDAVI ONCESI SEMPTOMLARIN DAGILIMI
Semptomlar Say1 Yizde
Burun tikaniklig1 25 100
Geniz akintisi 19 76
Koku problemi 20 80
Bas agrisi 14 56
Yiizde agri-basing hissi 1 4
Hapgsirma 17 68
Gozlerde basing 1 4
Bogaz yangisi 10 40
Ag1z kokusu 2 8
Oksiiriik 9 36
Burun kanamasi 1 4
Burunda kabuklanma 1 4
Gozde kizariklik 8 32
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TABLO IV
SEMPTOMLARIN TEDAVI SONRASI UCUNCU HAFTA VE ALTINCI AYDAKI DEGERLENDIRME SONUCLARI
3 hafta sonra 6 ay sonra
Yok Azalma var Var Yok Azalma var Var

Semptomlar n Yizde n Yizde n Yuzde n  Yizde n Yizde n Yizde
Burun tikaniklig1 19 76 20 1 4 17 68 6 24 2 8
Geniz akintis1 23 92 4 1 4 19 76 4 16 2 8
Koku alma problemi 6 24 13 52 6 24 4 16 11 44 10 40
Bas agrisi 20 80 4 16 1 4 19 76 5 20 1 4
Yiizdeagri-basing hissi 24 96 - - 1 4 25 100 - - - -
Hapsirma 21 84 2 8 2 8 19 76 2 8 4 16
Gozlerde basing hissi 24 96 - - 1 4 23 92 - - 2 8
Bogaz yangisi 22 88 2 8 1 4 20 80 3 12 2 8
Ag1z kokusu 25 100 - - - - 24 96 - - 1 4
Oksiiriik 24 96 - - 1 4 23 92 1 4 1 4
Burun kanamasi 24 96 1 4 - - 22 88 3 12 - -
Burunda kabuklanma 22 88 2 8 1 4 20 80 5 20 - -
Gozlerde kizariklik 24 96 1 4 - - 23 92 2 8 - -

Tedavi 6ncesine gore, skorlardaki azalma istatistik-
sel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

Hastalarin sikayetlerinde tigiincii haftada %85.5,
altinc1 ayimn sonunda %79 oranlarinda iyilesme olur-
ken, bu oran Lund-Mackay siniflamasina gore (sko-
ru 10 ve altinda olan 16 hasta) yapilan tomografik
degerlendirmelerde %64 bulundu.

Histopatolojik incelemede, poliplerin 18 olguda
(%72) eozinofil, yedi olguda (%28) lenfosit agirlikli
oldugu goriildii. Tedavinin subjektif degerlendiril-
mesinde, eozinofil agirlikli poliplerin tamaminda,
lenfosit agirlikli poliplerin %71.4'tinde degisik dere-
celerde yanit alindi.

TABLO V

TEDAVI ONCESINE GORE, TEDAVI SONRASI
UCUNCU HAFTA VE ALTINCI AYDAKI POLIP
BOYUTLARINDAKI DEGISIKLIKLER

Tedavi 6ncesi 3 hafta 6 ay
Evre Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
0 0 0 0 0 0 0
1 1 4 9 36 11 44
2 5 20 2 8 6 24
3 19 76 14 56 8 16
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Kombine steroid tedavisiyle tiglincii haftada
(semptomatik-polip boyutu-tomografik olarak) ya-
nit aliamayan, histopatolojik olarak lenfositik tipte-
ki bes hastaya makrolid grubu antibiyotik verildi.
Bunlarin dérdiinde (4/5, %80) semptomatik iyiles-
me saglandi. Ancak, tomografik iyilesme iki hastada
(2/5, %40) goriildii. Lund-Mackay siniflamasina go-
re bir hastanin skoru 24’den 0’a, digerinde 14’den
4’e diisti.

Hastalarda yapilan tedaviye bagh komplikas-
yonla karsilasilmada.

TARTISMA

Nazal polipozis etyopatogenezi giintimiizde
tam bilinmediginden terapotik yaklasimlar tartig-
ma konusu olmaktadir. Fonksiyonel endoskopik si-
niis cerrahisinin (FESC) yararlar1 bir¢ok ¢alismada
gosterilmistir."”"" Tedavi yaklagiminda yillar icinde
ortaya ¢ikan degisikliklerle, onceleri ana tedavi
yontemi olarak onerilen FESC" yerine, medikal ve
cerrahi tedavinin her hastada ayr1 ayr1 degerlendi-
rildigi daha esnek bir yaklasim agirlik kazanmak-
tadur.””

Medikal yontemlerden topikal steroid tedavile-
rinin etkinligine ait ¢ok sayida yayin bulunmasina
ragmen”"” sistemik steroid kullanimiyla ilgili daha
az calisma vardir.**” Sistemik uygulanan steroid
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tedavisinin etkinligi genel olarak kabul edilmesine
karsin, yan etkileri nedeniyle yilda 2-4 kez uygu-
lanmas1 énerilmektedir.** Kombine steroid (topi-
kal ve sistemik) kullanimiyla ilgili literatiirde az sa-
yida ¢alisma bulunmaktadir.”* Sonugta, NP olgu-
larinin biliyiik ¢ogunlugu enflamatuvar ozellikler
gosterdiginden, steroidlerle olumlu yanitlar alin-
maktadir.””

Siniislerde polip gelisimi, hiicresel diizeyde ilti-
habi yanit ile lokal homeostatik mekanizmalar ara-
sindaki dengenin bozulmasindan kaynaklandigin-
dan; buna siniislerde son derece azalan kan akimi da
katkida bulundugundan, ethmoid ve orta meatusun
kompleks anatomisi var olan 6demi daha da artir-
maktadir.”” Sistemik steroid tedavisinin, anosmi ya-
kinmasi olan polipli hastalarda, biiytik siniisleri dol-
duran polipozis durumlarinda ve lezyonun burun
disina kadar yayilarak biiytidiigii olgularda 6zellik-
le topikal steroidlerin ulasamadig1 bolgelere ulagil-
mast bakimindan yararl olacag: belirtilmistir.*” Ca-
lismamizda, sistemik steroid kullanimini polip bo-
yutuna, yerlesim yerine ve anosmi sikayetine gore
sinirlamadik.

Steroid tedavisi ile, poliplerin yaridan fazlasinda
hava yolunu agacak sekilde rahatlama olmaktadir.”
Ancak, steroidlere karsi gelisen direngle ilgili meka-
nizmalar tam bilinmediginden,” steroidlerin gok
yaygin kullanilmasi ile “steroide direngli” olgularin
artabilecegi de unutulmamalidir.” Calismamizda
“steroide diren¢” ile karsilasmamis olmamiza rag-
men, steroid tedavisinin gereginden alcak dozlarda
veya ¢ok uzun siireli kullaniminin, direnci artirabi-
lecegini diisiiniiyoruz.

Topikal steroidlerin etkinligi hakkinda yapilan
calisma sayisi, sistemik steroidlerin etkinligiyle ilgi-
li calismalardan fazladir.™ Intravenoz tedaviyle sis-
temik yan etkilerin olabilecegi unutulmamalidir. Di-
yabetli ve mide tilseri olan hastalarda dikkatli olun-
malidir. Hastalarimizda sistemik steroid kullanimry-
la ilgili yan etkilerle karsilasmadik. Calismamizda,
van Camp ve Clement’in® bulgularia benzer gekil-
de, oral steroid tedavisinden sonra erken donemde
hastalarin %85.5’inde subjektif, %64 iinde BT'de go-
riilen objektif gerileme elde ettik.

Literatiirde farkli goriisler olmasina karsin, calis-
mamizda kombine baslanan tedavi ile hem subjektif
hem de objektif kriterlere gore anlamh derecede dii-
zelme goriilmiistiir. Kombine steroid ve antihistami-
nik tedavisiyle yanit alinamayan olgularda ise, oral
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makrolid tedavisiyle semptomlarda %80 oraninda
subjektif diizelme saglanmusgtir.
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