ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KULAK BURUN BOGAZ ANABILIM DALI

NAZAL POLIPOZIiSLi HASTALARDA EOZINOFIL/NOTROFIL ORANLARI
ILE KLINIK BULGULARIN KORELASYONU

Dr. Sevilay H.TECIMER

UZMANLIK TEZi

BURSA - 2014



ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KULAK BURUN BOGAZ ANABILIM DALI

NAZAL POLIPOZIiSLi HASTALARDA EOZINOFIL/NOTROFIL ORANLARI
ILE KLINIK BULGULARIN KORELASYONU

Dr. Sevilay H.TECIMER
UZMANLIK TEZi
Danisman: Dog. Dr. Fikret KASAPOGLU

BURSA - 2014



ICINDEKILER

OZBt e i
INGIIZCE OZEL ....veiiieiii e iv
] T 1
Burun ve Paranazal SinUslerin AnNatomisSi............eveeeiiiiiieiiiiiiiiiieee e 5
Burun ve Paranazal SinUslerin Histolojisi...............ccoooiiiiii. 11
Burun ve Paranazal Sinuslerin FizyolojiSi ...........ccoooviiiiiiii 12
Nazal Polip Tanimi ve EpidemiyolojiSi...........ccoviiiiiiiiiiiiiiies 14
INSIAANS ....eee e 15
YOOI e 16
Patogenez ... 22
AN e 25
TOAAVI .. 29
Nazal Polipozisde Siniflama..............oooii i, 31
GEreg Ve Y ON EM .o 38
Semptom Degerlendirmesi....... ..o 38
MUBYANE ... 39
PrICK teSTi. .. 40
NAZal BiYOPSI. ...t 41
Bilgisayarll Tomografi....... ..o 42
Periferik Kan Sayimi....... ..o 44
TOAAVI ..t 44
BUIGUIAr . 46
TartiSMa Ve SONUG ... e 68
KaynaKIar ... 84
TS EKKUI et 91
(0.4 1=101 13O 92



OZET

Nazal polipozis gelisimi ile ilgili olarak gunimulze kadar ortaya atilan
pek cok teori arasinda, henlz kesinlik kazanan bir teori bulunmamaktadir.
Nazal polip dokulari histolojik olarak nétrofil ve eozinofil gibi inflamatuar
hicrelerin infiltrasyonu ile karakterizedir. Nazal poliplerin, eozinofilik ve
noétrofilik olarak ayriminin yapiimasinin klinik dnemini, bdlgesel hakimiyetini
ve nazal polipli hastalarin takibinde, tedavi asamasinda bu bulgularin
onemini gostermeyi amagcladik.

Geriye yonelik yapilan klinik bulgu taramasinda, nazal polip tanisi ile
tedavi edilen 40 hasta dosyasi degerlendirildi. Hastalarin sikayetleri ve
hastalik hikayesi, endoskopi ve BT sonuglari, prick testi sonuglari, polip
dokusunun biyopsi sonuglari ve tedavi sonrasi degerlendirme kayitlari
incelendi. Eozinofilik nazal polipli kronik rinosintzit (E-NP’li KRS) ve nétrofilik
nazal polipli kronik rinosiniizit (N-NP’li KRS) gruplar belirlendi. iki grup
arasindaki veriler karsilastirilarak, hastalardaki klinik bulgular, ayrica diger
olasi etyolojik nedenler ve alerji, astim gibi komorbid hastaliklarla iligkisi
gOsterildi.

Bursa ve cevresinde, nazal polipozisli hastalarda, histolojik olarak
eozinofilik polip (%77,5), nétrofilik polibe (%22,5) gbére daha fazla olarak
tespit edildi. Klinik bulgular iki grup arasinda karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak anlamh farkliik saptanmadi. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 6.ay
semptom ve endoskopi skorlari, E-NP’li KRS ve N-NP’li KRS hastalarinda
kargilastirildi, istatistiksel anlamli farklilik oldugu izlendi (p<0,001-p=0,035,
p<0,001-p=0,007). Tedavi sonrasi iki grupta da semptom, endoskopi ve BT
skorunda gerileme oldugu goérulda.

NP’li KRS, histolojik 6zelligine gore alt gruplara ayrilabilir. E-NP’li
KRS ve N-NP’li KRS siniflamasi, eozinofil/nétrofil hicre oranina gore
yapilabilir. Klinik seyir konusunda bizim c¢aligmamizda, gruplar arasinda
anlamli bir farklihk izlenmemigstir. Ancak daha genis hasta grubu ile yapilacak

calismalarda, daha anlamli sonuglar gikabilecegini dugunmekteyiz.



Anahtar kelimeler: Nazal polip, kronik rinosinuzit, eozinofil, notrofil,

klinik bulgular.



SUMMARY

Correlation of Clinical Findings with Eosinophil/Neutrophil Ratios of

Patients With Nasal Polyps

Nasal polyposis formation is associated with many theories that have
been raised, but there is no theory that is gained certainity. Chronic
rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwWNP) is a frequent disease which can
be classified as eosinophilic or neutrophilic inflammatory cell type infiltration
in nasal tissue. The aim of this study was to evaluate the clinical relevance of
classifying nasal polyps as eosinophilic or neutrophilic on treatment
outcomes and to show the district prevelance.

This retrospective study was conducted with forty patients who
treated with the diagnosis of CRSwWNP. All patients were examined by nasal
endoscopy and paranasal computed tomography (CT), prick test results,
subjective symptom scores, nasal endoscopy scores and CT scores, nasal
biopsies and post-teatment symptoms and endoscopic outcoomes were
measured. The patients were classified into two groups for further
assessment up to eosinophil or netrophilic dominance at polyp tissue.
Comparing data between the two groups, patients' clinical findings, also
relations with other possible etiologies and co-morbid diseases like allergy
and asthma has been evaluated.

Histologic findings in Bursa and district, eosinophilic nasal polyps
(77.5%) were found to be higher than neutrophilic polyps (22.5%). Clinical
findings compared between the two groups, statistically significant
differences were not detected. Initial findings and post-treatment 6 months,
symptoms and endoscopy scores were compared between eosinophilic and
neutrophilic polpy groups, statistically significant differences were found
(p<0,001-p=0,035, p<0,001-p=0,007). Post-treatment in both groups,
symptom scores, endoscopy and CT scores significantly decreased.



Chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwWNP) can be divided
into subgroups according to the histological features. CRSwWE-NP and
CRSWN-NP classification can be based on the ratio of eosinophil/ neutrophil
cells. In this study, the comparative analysis between two subgroups showed
no difference according to clinical findings. Whereas conducting studies with

more patients we should get more significant results.

Key Words: Nasal polyp, chronic rhinosinusitis, eosinophil,

neutrophil, clinical characteristics.



GIRIS

Sindzit, tim dinyada en yaygin saglik sorunlarindan biri olup
insidansi ve prevelansi gittikge artmaktadir. istatistiksel veriler, siniizitin
diabetes mellitus, artrit, kalp hastaliklari ve bas agrisindan daha yaygin
oldugunu goéstermektedir. Sinlzit ayrica yayginligina paralel olarak gerek
tedavi maliyetleri ve gerekse isgucu kayiplariyla énemli miktarda ekonomik
yuk de getirmektedir (1). Sintzit yagsam kalitesi agisindan diabetes mellitus
ve konjestif kalp yetmezligi ile karsilastirilabilir duzeyde olumsuz etkilerde
bulunmaktadir. Ayni zamanda kronik rinosinizit (KRS) fiziksel semptomlar
yaninda fonksiyonel ve emosyonel bozukluklara da neden olabilmektedir (2).

Nazal polipozis, kronik rinosintzit vakalarinin énemli bir kismina eslik
eder ve hem yagsam kalitesi Uzerine hem de ekonomik maliyet Uzerine negatif
etkisi bulundugu belirtilmigtir (3).

Kronik rinosinuzit, farkh etyolojik ve patolojik mekanizmalarin oldugu
heterojenik, multifaktoryel bir hastalik grubudur. Avrupa ve ABD de yapilan
calismalarla 4 farkl kategoride toplanmistir (4):

1- Akut bakteriyal rinosinuzit

2- Nazal polip olan kronik rinosintzit, (NP’li KRS)

3- Nazal polip olmayan kronik rinosinizit, (NP’siz KRS)
4- Alerjik fungal rinosinuzit

Nazal Polipli KRS, nazal mukozanin skuamo6z metaplazi, sekretuar
hiperplazi, inflamatuar hicre infiltrasyonu, ekstraseliler matriks birikimi ve
fibrozisi ile karakterize kronik inflamasyona bagli 6dematoz kitlenin eglik ettigi
gruptur. Nazal polip insidansi %2,7 civarindadir (5).

19.yy ortalarinda poliplerin histolojilerini tanimlayan, ilk larenjektomiyi
yapan cerrahlardan olan Billroth, polipleri neoplastik bir hastalik olarak
tanimlamisgtir. 1882’de Zuckerlandl, poliplerin etmoid yapilardan, burun lateral
duvarindan kaynaklandigini séylemis ve yapilarina iligkin bilgi vermistir (6).

1954 yilinda Berdal, nazal polipozisin neoplastik degil inflamatuar bir

sure¢ oldugunu o6ne surmis ve sinis mukozasindaki inflamatuar



degisikliklerle poliplerdekinin ayni oldugunu gostermistir. 1930’Ilu yillarda
nazal poliplerin alerji sonucu olustugu dusunulmuasg, ancak yapilan galismalar
poliplerin atopik kisilerde daha fazla goértlmedigini ortaya c¢ikarmistir ve
1970’lerden sonra alerji sonucu olustugu fikri terk edilmistir. Bugln nazal
polipozis, inflamatuar bir sure¢ olarak kabul edilmektedir.

Nazal polipozis gelisimi ile ilgili olarak ginimuze kadar ortaya atilan
pek cok teori arasinda, henlz kesinlik kazanan bir teori bulunmamaktadir.
Nazal polip olusumunda bazi faktorlerin rol oynadigi disunulmektedir. Bu
faktorler arasinda kronik lokal enfeksiyonlar, alerji, astim, aspirin intoleransi,
genetik faktorler, mukozal temas ve Bernoulli fenomeni gibi nedenler yer
almaktadir (6).

Etiyolojide bir takim farkhliklar olmakla beraber, NP’ler mukozanin
bazi hlcrelerce istilasi ile salinan mediyator ve sitokinlere bagh kronik bir
inflamatuar yanitin sonucudur. inflamatuar hiicreler arasinda poliplerin
%80’inde bulunan ve en belirgin olan hicreler, eozinofillerdir. Eozinofillerin
yani sira, noétrofiller, mast hucreleri, fibroblastlar da bu slrecte dnemli rol
oynamaktadirlar (6). Nazal polip etiyopatogenezinde pek ¢ok sitokin,
arasidonik asit metabolitleri, buyume faktorleri, adezyon molekulleri ve
kemokinlerin de rol oynadigi iddia edilmektedir (7).

Nazal polip dokulari histolojik olarak nétrofil ve eozinofil gibi
inflamatuar hdcrelerin infiltrasyonu ile karakterizedir. Bu inflamatuar
hdcrelerin aktivasyonuyla nazal mukozada olusan hasar, nazal epitel ve
mukus glandlarindaki degisimin muhtemel sorumlusu olabilir.

Kronik sinuzitin alerjik fungal sinlzit ve aspirin bagimh sinizit gibi
belirli formlarinda nazal polip olusumuna yol acacak yodun eozinofilik
inflamasyon gibi bulgular goérulmektedir. Ancak simdiye kadar nazal polip
etiyolojisinde alerjik fungal sinuzit, aspirin duyarliligi ile bagimh olabilecek net
bir bulgu ortaya cikarilmamigtir. Bu nedenle nazal polip birgcok nedenle
olusabilecek eozinofilik inflamasyon ile az ya da ¢ok iligkili olan idiyopatik bir
hastalik olarak tanimlanmistir.

idiyopatik NP, belirgin eozinofili ile karakterize olan(E-NP) ve

eozinofili olmayan(NE-NP) nazal polip olarak iki gruba ayrilabilir. Bu ayrimin



gegerliligini destekleyen bulgular; nazal poliplerde gland hiperplazi, yogun
kollajen birikimi ve mononukleer hicre birikiminin gorulmesidir. Toplam mast
hicre sayisi E-NP de azalirken NE-NP de artmisg olarak saptanmistir.
Fibrozis artisi ile birlikte 6zellikle NE-NP de transforming growth factor (TGF-
b) ve vascular endothelial growth factor (VEGF) yuksekligi gorulur. Bu
bulgular nazal polip tedavisinde farkh yaklagimlar uygulanabilecegini
gOsterebilir (8).

Burun ve sinusten koken alan poliplerde dort tip histolojik yapi
gorulebilir. En sik gorulen polip ise eozinofilik poliptir. Bu tip polipler alerjik
veya ddemli polipler olarak da adlandiriimigtir. ikinci derecede siklikla kronik
inflamatuar degisiklikler gésteren inflamatuar polipler gorulir. Uglincu tip
polip seromusinéz glandlarda hiperplazi ile beraber goérilen poliplerdir. Bu
polipler 6demli poliplerle ortak 6zellikler tasirlar, ancak seromusindz gland
hiperplazisi adenom ile karisabilecek kadar fazla olabilir. Dérdtncl polip tipi
ise ¢ok nadir gorulmekle birlikte stromal atipi ile birlikte gorilen poliplerdir.
Ayni hastada bu histolojik yapilardan yalnizca biri veya birden fazlasi
gorulebilir (9).

Nazal polip etiyolojisini daha iyi anlamak ve tedavisini daha iyi
olusturabilmek igin histolojisini ve inflamatuar mediatorler ile olan iligkilerini iyi
incelemek gerekir. Guncel calismalarda E-NP ve NE-NP ayrimina yoénelik
histolojik incelemeler yapiimaktadir.

Avrupa ve Amerika populasyonunda NP’li KRS histopatolojisinde
agirlikh hticre grubu olarak eozinofil belirlenmis, notrofilin ise daha az goérilen
mononukleer hiucreler oldugu saptanmistir.

Ancak yapilan degisik c¢alismalar sonucunda nazal polip
histopatolojisinde  bolgesel  farkhliklar  oldugu  gosterilmis.  Asya
populasyonunda nétrofilik inflamasyonun fazla oldugu, eozinofilinin ise daha

az oldugu sonucuna variimistir (4).



|. Burun ve Paranazal Sinuslerin Anatomisi

[.A. Nazal Kavite Anatomisi

Burunun eksternal yapisi piramit seklindedir. Ust kismi kemikten
yapilmistir ve kemik c¢ati olarak isimlendirilir. Alt kismi ise kikirdaktan
olustugu icin kikirdak cati denir. Kemik ¢atiyr olusturan kemikler; nazal
kemikler, maksillanin frontal progesi ve frontal kemigin nazal spinidir. Nazal
kemiklerin Ustte nazal spin ile birlestigi yere nazion, altta Ust lateral kartilajla
birlestikleri yere ise rhinion denir. Kikirdak ¢atiyi olusturan baslica 3 kikirdak
mevcuttur. Bunlar septal kartilaj, Ust lateral kartilaj ve alar kartilajdir. Nazal
kavitenin 6n deligine ‘apertura priformis’ denir. Nazal kavitenin arkada
nazofarenkse acildig1 delige ‘koana narium’ adi verilir. Koana ustte sfenoid
kemigin korpusu, altta palatin kemigin horizontal laminasi tarafindan
sinirlanir. On ve arka duvari olusturan bu delikler digsinda nazal kavitenin Ust,
alt, medial ve lateral duvarlari mevcuttur.

Ust duvari olusturan kemik yapilar énden arkaya dogru, nazal
kemikler, frontal kemigin nazal spini, etmoid kemigin kribriform laminasi ve
sfenoid kemigin korpusunun 6n ve alt yizudur. Orta kisimda daha ylksek
olan (st duvar, éne ve arkaya dogru gidikge alcalir. ince bir kemik lamel olan
kribriform plate, nazal kaviteyi 6n kraniyal bogluktan ayirir ve olfaktor sinire
ait liflerin gectigi delikler icerir. Kribriform lamina kafa tabani cerrahisinde
onemlidir.

Alt duvarin 2/3 6n kismini maksillanin prosessus palatinusu, 1/3 arka
kismini da palatin kemigin horizantal laminasi olusturur. Bu kemiklerin karsi
esleri ile bilestikleri yerde olusan septumun oturdugu onden arkaya dogru
uzanan kabartiya ‘krista nazalis’ adi verilir.

Nazal kavitenin medial duvarini nazal septum olusturur. Septum
onde septal kartilaj, arka Ustte etmoid kemigin perpendikuler laminasi, arka
altta ise vomer tarafindan olusturulur. Septal kartilaj, perpendikiler lamina ve

vomer arasindaki ¢entige girer (10).



[.B. Burun Lateral Duvar Anatomisi

Etmoid sinusler karmasikligi ve kisiden kigiye gosterdigi degiskenlik
nedeniyle ‘labirent’ olarak adlandirilir. Birgok yazar, karmasik yapisini
anlasilir hale getirmek icin etmoidal labirenti embriyojenik gelisime gore
lameller yapilara ayirmigtir. Bu lameller oblik olarak yerlesimlidir ve
birbirlerine paraleldir. Boylece cerrahi sirasinda bu yapilari tanimak kolaylagir
ve cerrahi oryantasyon saglanmis olur. Birinci lamel unsinat progestir. ikinci
lamel etmoid bulladir. Uglincli ise orta konkanin bazal lamellasidir. Dérdiincii
lamella ise Ust konkadir. Orta konkanin bazal lamellasI anterior ve posterior
etmoid hucreleri ayirdigi igin 6nemlidir. Bu lameller genelde kisiden kisiye
fazla farkhlik géstermeyen sabit olusumlardir (10).

Agger nazi, orta konkanin lateral nazal duvara yapistigi yerin hemen
onundeki ¢ikintidir. Agger nazi olarak tanimlanan bu bolge Latince ¢ikinti ya
da kabartt anlamina gelen ‘agger’ ile burun anlamina gelen ‘nazi’
kelimelerinden olusmustur. Agger nazi hiicresi 6nde maksiller kemigin frontal
progesi, Ustte frontal reses ve frontal sinlUs, anterolateralde nazal kemikler,
inferomedialde unsinat proges, inferolateralde lakrimal kemik ile sinirlandirilir
(Sekil-1). Hucrenin lakrimal kemik ile olan iligkisi bazi sinuzit hastalarinda
gelisen epiforayl acgiklar. Agger nazi hdcresi ayrica frontal sinUzitin
patofizyolojisini anlamakta énemlidir (10).

: , Fromal sinus

 Maddie tarbiniee
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Sekil-1: Lateral nazal duvar anatomisi.



Unsinat proges sagittal yerlesimlidir ve etmoid bullaya paraleldir. Ug
ile 4 mm genigliginde ve 1,5-2 cm uzunlugundadir. Arka kenari serbesttir,
herhangi bir kemik yapiya tutunmaz. Hiatus semilunaris posterior kenarinin
arkasinda yerlesimlidir. Onde ve Ustte orta konka ve agger nazinin lateral
duvara yapisma yerinin altindan maksiller kemigin etmoid krestine tutunur.
Buranin tam altindan lakrimal kemigin arka kenari ile birlegir. On altta kemik
yaplya tutunmaz. Arkada ve altta alt konka kemiginin etmoidal progesine
tutunur. Arkada ve ustte unsinat kemik bir tabaka ile palatin kemigin lamina
perpendikularisine baglanir. Unsinat proges ve diger on etmoid yapilarin

iligkisi Sekil-2’de gosterilmigtir.

Suprabullar recess
(Snus laterais)

Bulla ethmosdals

/
o Hiatus semdunans
Ethmosaad

mfundubulum

Sekil-2: Unsinat proges ve diger 6n ethmoid yapilarin sematik cizimi.

Unsinat progesin ust siniri; orta konka yapisma yerine dogru ust
arkaya uzanir ve laterale egilerek genellikle lamina papiraseada sonlanir.
Bununla birlikte unsinat dogrudan kafa tabanina ya da medialde konkanin
vertikal lamelinin  superiorunada tutunabilir. Ayrica anterior etmoid
hicrelerden biriyle (agger nazi vb. gibi) birlesebilir. Stammberger, unsinat
progesin ust kisminin lamina papirasea, kafa tabani ve orta konkayla
birlesmek Uzere 3 ayri sekilde siniflanabilecegine dikkat ¢ekmistir (10)
(Sekil-3).



(/f

Sekil-3: Unsinat progesin sonlanma tipleri sirasiyla; a) lamina papiresea, b)
kafa tabani ve c) orta konka.

Unsinat proges, etmoidal infundibulumun anteromedial sinirini yapar.
Anteromedial kisminda nazal ve meatal mukoza, etmoid kemik,
posterolateral kisminda ise infundibular mukoza olan g katli yapidir. Unsinat
progesin lateral nazal duvara ve lamina papiraseaya gore konumu 140
derecelik bir agi ile ifade edilir. Ancak bu aci kisiden kisiye dnemli farklar
gosterebilir. Unsinat, maksiller sinus hipoplazilerinde orbitaya dogru lateralize
olabilir. Yaygin nazal polipli olgularda infundibuluma dogru medialize olabilir.
Unsinat progesin cesitliligini cerrahi oncesi degerlendirmek onemlidir.
infundibulum atelektazisi ile beraber unsinatin laterale dogru yer degistirmesi
istenmeyen orbital yaralanmalara sebep olabilir (10).

Etmoid bulla, en blytk anterior etmoid hava hticresidir. Etmoid bulla
orta meatusta unsinat progesin tam arkasinda ve orta konkanin bazal
laminasinin tam Onunde, lamina papireseanin ustinde yerlesimlidir. Orta
konkanin medialine dogru uzanir. Ustte etmoid bullanin 6n duvari kafa
tabanina kadar uzanir ve frontal resesin arka kismini yapar. Arkada ise bazal
laminaya birlesebilir. Etmoid bullanin anatomik varyasyonlari mevcuttur. Agir
pnomatize ise etmoid bulla en buyuk etmoid hava hucresi haline gelir ve orta
meatusun alt sinirina dogru yerlesir. Bazi durumlarda asagi yerlesimli bulla
etmoidal infundibulumu daraltarak mukosiliyer aktiviteyi ve ventilasyonu
bozabilir (10).



Hiatus semilunaris, unsinat procesin serbest arka kenari ile etmoid
bulla arasinda yerlesimli yarimay sekilli yariktir. Bu iki boyutlu yarik orta
meatusu etmoid infundibuluma badlar. Sinls lateralis (suprabullar ve
retrobullar resesler) etmoid bullanin Ust ve arkasinda yerlesimli bir bosluktur.
Suprabullar reses ve infrabullar reses olarak adlandiriimaktadir. Bu bosluk ilk
kez Grunwald tarafindan tanimlanmistir. Ustte etmoid cati, lateralde lamina
papiresea, inferiorda etmoid bulla tavani, arkada ise orta konkanin bazal
lamellasi ile sinirhdir. Etmoid bulla, frontal resesin arka duvarini olusturmak
uzere kafa tabanina uzanmiyorsa; sinus lateralis, frontal reses ve hiatus
semilunarisle iligkilidir. Bu durumda etmoid bulla siklikla sinUs lateralise agilir.

Osteomeatal Unite, anatomik bir tanimdan c¢ok fonksiyonel bir
tanimdir. Unsinat proges, etmoid infundibulum, anterior etmoid hucreler ve
anterior etmoid hucrelerle frontal ve maksiller sinUslerin ostiumlarinin ortak
olusumudur (Sekil-4). Bolgedeki ufak bir tikanikhgin bile frontal ve maksiler

sinUslerde ciddi hastaliga yol acacagini belirtmistir (10).

S

Ethimaid cedl

_ Middle maeanis
"
_. Infurdlitwlum

— Midille marhinate

Sekil-4: Osteomeatal kompleks.

Frontal sinusin orta meaya drenaj yolu karigik bir yapiya sahiptir.
Birgok yazar bu nazofrontal baglantiyi saglayan yapiyl nazofrontal duktus
olarak tariflemislerdir. Gunumuzde anatomik ve fonksiyonel agidan frontal

reses tanimi kullaniimaktadir (12). Frontal reses, anterior etmoid hucrelerin



anterosuperiorunda yerlesimlidir. Frontal reses, anterior etmoid hucrelerin
frontal sinusle baglantisini saglamaktadir. Frontal resesin sinirlarini lateralde
lamina papiresea, medialde orta konka, eger agger nazi hicresi var ise 6nde
agger nazi hucresi, arkada ise etmoid bullanin 6n duvari yapar. Eger etmoid
bullanin 6n duvari kafa tabanina uzanmiyorsa frontal reses suprabullar reses
ile birlesir (11).

Nazofrontal baglantinin bir¢ok degisik varyasyonu mevcuttur. Bu
bdlgenin karmasik anatomik yapisi ¢evresindeki agger nazi, frontal hiicre ve
supraorbital hicre gibi etmoid hucreler dikkate alindiginda daha iyi anlasilir.
Frontal sinUs kaynakli sekresyonlar frontal reses yoluyla agar nazi hucresi
arka ve medial duvarindan nazal kaviteye ulasir. Asiri pndmatize agger nazi
hicresi frontal resesi daraltabilir.

Orta konka ikinci etmoturbinal kaynaklidir ve bircok onemli 6zelligi
vardir. Orta konka 6n lateralde ager nazi bolgesine, maksiller kemigin krista
etmoidalisine yapigsir. Buradan Ustte ve mediale ilerleyerek lamina
kribrosanin lateral kenarina vertikal diizlemde yapisir. Bu yapisma horizantal
duzlemde kafa tabanina altta ise lamina papiresea ya da maksiller sinistn
medial duvarina kadar uzanmaktadir. Bu segment, énde koronal duzlemde
iken, posteriorda horizantal duzlemdedir. Bu bolim, etmoid labirenti anterior
ve posterior olmak Uzere ikiye boler ve orta konkanin bazal laminasi olarak
adlandirilir. Orta konkanin en arka pargasi sfenopalatin foramen 6ninden
palatin kemigin perpendikuler progesine tutunarak lateral duvardaki en alt
yapisma yerini yapar. Orta konkanin sekli kisiden kisiye farkllik gdsterir.
Paradoksal olarak kivrik olabilir ya da pndématize olabilir. Orta konkanin
pndématizasyonu ‘konka billoza’ olarak isimlendirilir. Pnématizasyon derecesi
blyUk oranda degiskenlik gosterir. Eger orta konkanin vertikal kismi ya da
lamellasi pndmatize ise ‘interlamellar hicre’ seklinde isimlendirilir. Orta
konkanin daha alt bulb6z kisminin pnématizasyonu ‘konka bulloza’ olarak
adlandirihr. Buyuk bir orta konka bulloza orta meaya daraltabilir, mukosilier
aktiviteyi ve ventilasyonu bozabilir. Orta konkanin pnématizasyonunun kokeni

anterior etmoid, posterior etmoid ve frontal reses olabilmektedir (10).



Etmoid ¢ati, 6n kafa gukurunun tavanini olusturan frontal kemigin
‘fovea etmoidalis’ denilen kismi tarafindan meydan getirilir. Etmoid c¢ati
horizontal yerlesimden vertikale dogru yerlesim gosterebilir. Birgok hastada
etmoid cati kribriform plate seviyesinin Uzerinde yer alir. Kribriform plate,
lateralde etmoid sinus tabani ile birlesmek Uzere yukselir ve lateral lamellayi

olusturur.

Keros, etmoid cati ile kribriform laminanin arasindaki iliskiyi Gg¢
sekilde tanimlamigtir (12) (Sekil-5).

KEROS Siniflandirmasi

Tip-1:1-3 mm Tip-1:4-7 mm Tip-1:8-16 mm

Sekil-5: Keros siniflamasi.

|. Burun ve Paranazal Sinus Histolojisi

Nazal kavite histolojik olarak, vestibll, atrium, olfaktér bdlge ve
respiratér bolge olmak Uzere dort farkli bdlgede degerlendirilir. Vestibul,
nazal kavitenin ilk 1-2 cm'lik bolimUunU olusturur. Keratinize ¢ok katl yassi
epitelle ortaludur. Kil folikalleri, ter ve yag bezleri igerir. Atrium, vestibul ile
orta konka on kenari arasinda kalan bdlgedir. Vestibulin c¢ok kath yassi
epiteli burada transizyonel epitele doénutsur. Olfaktér bdlge, her bir nazal
kavitenin Ust arka kisminda yerlesmis, yaklagik 1 cm'lik bir bdlgedir. Bu
bdlgede olfaktdr epitelyum bulunur. Olfaktér epitel lamina propria Uzerine
yerlesmistir ve submukozasi bulunmaz. Respirator bolge ise olfaktdr bolge ve
atrium arasinda uzanir. Respiratéor mukoza psodostratifiye siliali kolumnar

epitel ile doselidir. Epitel bazal membran Gzerine oturmus bazal, kolumnar ve
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goblet hucrelerinden olusur. Bazal hucreler ylzeye kadar uzanmazlar.
Kolumnar hiicrelerin yiizeyinde mikrovilluslar ve silyumlar bulunur. istirahat
halinde iken goblet htcresinin ylzeyinde mikrovilluslar bulunur. Mukus
granulleri bir araya gelip toplandikga ve yavas yavas hucre yluzeyine
yaklastikca mikrovilluslar kaybolur, mukus kitlesi hiicre yluzeyinde kabariklik
yapar, hucre yuzeyi acilir, mukus granult disariya atilir, htcre yuzeyi tekrar
cOkerek eski haline gelir ve yeni bir evre tekrar baslar. Goblet hiicreleri daha
¢ok burun bosluguna yerlesmistir. Posterior etmoid hucrelerde hemen hig
goblet hucresi yoktur. Sinusler icinde en yogun olarak goblet hucreleri on
etmoid sinUste bulunurlar. Bununla beraber 6n etmoidlerdeki goblet hicresi
yogunlugu burundakinden tam 15 kez daha azdir (13).

Bazal membran altinda submukozada seromusin6z yapida mukoz
bezler yer alir. Bu bezler en ¢cok septum ve konkalar Uzerinde ve o6zellikle
koana yakininda mevcutturlar. Sinuslerin igcinde bu bezler yok denecek kadar
azdir. Hemen sinUs ostiumu ¢evresinde bulunurlar. Bu bezler tip seklinde
veya birkac dalli olabilir. Goblet hticrelerinin de yer aldigi kisa bir bosalma
kanaliyla ylzeye acilirlar (13).

Sinus mukozasi, nazal kavite mukozasina gore daha incedir. Epitel
daha kisa boyludur. Bazal membran oldukga incedir. Lamina propria yok
denecek kadar azdir ve alttaki periostiuma siki sikiya yapigiktir. Bu sekilde
gercek bir mukoperiosteum olusturur. SinUslerdeki submukozada bulunan
kilcal damarlarin fenestralari daha az olup daha az sivi transudasyonu olur.
(13).

II. Burun ve Paranazal Sinislerin Fizyolojisi

Burunun fonksiyonlari, koku alma, solunum ve savunmadir. Dort gift
paranazal sindstn fonksiyonlari halen tam olarak ortaya konulamamis
olmakla birlikte Uzerinde hemfikir olunan goérevleri arasinda; hava yolu
saglamak, solunum havasinin akcigerlere uygun basingta ve hacimde
ulagsmasini saglamak, koku alma, iceri giren havanin sitimasi ve

nemlendiriimesi, kafatasinin agirhiginin azaltiimasi, travma sirasinda olusan
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sokun absorbsiyonu ile 6nemli yapilari korumak (orbita, beyin gibi), ses
rezonansi, yuz gelisiminde rol oynamak, nazal pasaji nemli tutmak amaciyla
mukus salgilanmasidir (12).

Epitelyal goblet hicreleri ve submukozal seromukoz bezler sekretuar
bir ortu olustururlar. Ser6z sivilarin i¢ katmani havayolu ylzeyindeki elastik
viskd0z mukusun altini sarar. Bu perisilier sivi, albamin, IgM, IgG, kompleman
faktorlerinden zengindir. Laktoferrin, lizozim, ve sekretuar IgA (s-IgA) ser6z
hiucre arunleridir. Mukus hucrelerinden salgilanan glikoproteinler de ayrica
lokal antimikrobiyal savunma ig¢in Onemlidirler. Bir Ust solunum yolu
infeksiyonu sirasinda erken sekretuar cevap ¢ogunlukla ekstravaze olmus
plazma proteinleri ve inflamatuar mediatérler iken ge¢ dénem cevabinda
glandular proteinler c¢ogunluktadir. IgA ve IgG sekresyonlardaki ana
immunglobulinlerdir. Plazma proteini IgG mukoza boyunca en ¢ok da bazal
membran boyunca bulunur. Diger taraftan IgA, cogunlukla submukozal
bezlere komsu plazma hucrelerince uretilir. IgA'nin ana gorevi havayolunda
antijenlerine baglanarak dokudan mikroorganizmalari uzaklastirmaktir.
Bunun tersine, IgG’nin gobrevi bakteriyel antijenlerle karsilastiginda
inflamasyon olusturmaktir (11).

Respiratuvar epitel Uzerindeki silialar, mukus, solunan maddeler ve
bakterilerin tasinmasi igin yaklasik 3-25 mm/dakika hizla calisir. Bu yolla
sinUsler steril olarak tutulur. Bunun digsinda NO (nitrik oksit) olarak
adlandirilan ve oOzellikle maksiller sints epitelinden uretilen bir madde silier
vurus hizini arttirir ve bakteriostatik etki olusturur. Nitrik oksit, alerjik rinitte
artarken, kronik rinosintzit ve Kartagener sendromunda azalir. Bunun
disinda pek cok enflamatuar madde silier motiliteyi etkilemektedir. Bir
sinustn drenaji daima mukosilier aktivite tarafindan o sinusin dogal
ostiumuna dogru olmaktadir. Maksiller sinis sekresyonu da daima sindsin
dogal ostiumu yoluyla bosaltilir. Aksesuar ostium veya cerrahi olarak antral
pencere acllmis olsa da sekresyon yine de dogal ostium yolu ile drene olur.
Bu nedenle maksiller sinusteki sekresyon sinus tabanindan baslar ve spiral
hareket ile anterior, medial, posterior ve lateral duvarlar boyunca sinusin

superomedialinde yer alan dogal ostiumuna dogru transporte edilir. Ostiumu
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gegen mukus orta meatusa ulagsmak igin olduk¢ga dar ve komplike bagka
yollardan geger. Maksiller sinus ostiumu etmoid infindubulumunun 1/3 arka
bdlimundn tabanina agilir. Bu yapinin medial duvarini unsinat proges, lateral
duvarini lamina paprisea yapar. infindubulum da daha énce belirtildigi gibi
hiatus semilunaris vasitasiyla orta meatusa agilir (14).

Frontal sinus aktif olarak i¢c kisim mukus transportunun oldugu tek
sinUstdr. Mukus interfrontal septum boyunca yukari, sonra frontal sinls
tavani boyunca laterale, oradan da frontal sinls tabani boyunca mediale
transporte olur ve frontal sinusu, ostiumunun lateral yizu boyunca terkeder.
Ancak bir siklusta mukusun timu sinUsten drene olamaz (15).

Nazal kavitenin lateral duvarinda major iki mukosilier transport yolu
vardir. Bu yollardan ilki frontal sinGstn, maksiller sindsin ve anterior
etmoidlerin sekresyonunu etmoid infindubulumunda veya yakininda toplanir.
Buradan da unsinat progesin serbest arka kenari ve alt konkanin medial yuzu
boyunca nazofarenkse dogru tasinir. Bu noktada sekresyonlar 6staki tipu
orifisinin anteriorundan ve inferiorundan gecer. Ikinci yol ise posterior
etmoidlerin ve sfenoid sinUslerin sekresyonlarini drene eder. Sekresyon
nazofarenkste Ostaki tUpu orifisinin posterior ve stperiorundan geger. Bazen
orta konkanin posterior ucunda bu yoldan gelen bir miktar mukus ilk drenaj
yoluna katilabilir (16).

Normal mukosilier drenajin olabilmesi igin ostiumlarin agik olmasi
gereklidir. Karsilikh duran iki mukoza birbiri ile temas ederse mukosilier
aktivite durur bu da mukusun birikmesine ve sinuzit gelismesine neden olur
(16).

Nazal konkalarin ritmik konjesyon ve dekonjesyon donemleri nazal
siklus olarak adlandirilir. Nazal kavitenin bir tarafinda konjesyon olurken,
diger tarafinda dekonjesyon meydana gelir. Nazal siklusta konjesyon ve
dekonjesyon evreleri 2-6 saatte bir yinelenir. Normal populasyonun %80’inde

bu siklus saglkli ve aktif olarak galisir (17).
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IV. Nazal Polip Tanimi ve Epidemiyoloji

Yunanca kokenli bir kelime olan ‘Polip’ ¢ok ayakli anlamina gelmekte
olup, ‘Nazal Polip’, nazal mukozanin skuam6z metaplazi, sekretuar
hiperplazi, inflamatuar hucre infiltrasyonu, ekstraseltler matriks birikimi ve
fibrozisi ile karakterize, kronik inflamasyona bagl 6dematoz kitledir. Milattan
once 5000 yillarina kadar uzanan tarihgesine ragmen, poliplerle ilgili ilk
tanimlar Hipokrat’a aittir (6).

Nazal polipler ile ilgilenen ilk hekimin, Kral Sahura’nin muhtemelen
nazal polip olan hastaligini tedavi eden Ni-Ankh Sekhmet oldugu
saniimaktadir. Nazal polip ve tedavilerini acik sekilde tanimlayan ilk guvenilir
kaynagin ‘Corpus Hippocraticum’ oldugu kabul edilmektedir. Polip terimi ile
Hipokrat selim ve habis olan endonazal olusumlari bes ayri sinifa ayirarak
tarif etmis, ayni zamanda bes ayri tedavi segenedide tanimlamistir.
Avulsiyon, kostik ajanlarla korozyon, yakma, ligasyon ve rinotomi olarak
tanimlanan tedavi metodlari 17. ve 18.yy’a kadar degismeden kalmistir. Bir
sunger pargcasinin  burundan  gegcirilerek, agizdan ¢ikarilmasiyla
gerceklestirilen nazal kavite kuretaji Hipokrat yazitlarinda yer almaktadir (6).

Poliplerin etyopatogenezi konusunda, Hipokrat okulu, yapigkan ve
koyu balgamin birikmesini incelemis ve bu konuda balgam, kan, sari safra ve
siyah safranin dengesinin olusturdugu ‘4 humor’ teorisine atifta bulunmustur.
Galen tarafindan 2.yy da tanimlanmig olan ‘humoral’ teori resmi tip

tarafindan modern ¢aga kadar takip edilmis ve kabul gormustur (6).

V. insidans

Nazal poliplerin gergcek insidansini tespit etmek gugtar.
Epidemiyolojik calismalarin buyuk ¢ogunlugu astimhlar, alerjik rinitliler gibi
spesifik gruplar Uzerinde yuratilmustir. Nazal poliplere, KBB Kkliniklerine
yonlendirilen her 20 hastadan 1’inde (%5), alerji Kliniklerine ydnlendirilen

hastalarin ise %4’Unde rastlaniimaktadir (18).
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Finlandiyada yapilan bir galismada nazal polip prevelansinin %4,3
oldugu gosterilmisgtir. Ayni calismada astim insidansinin %5,3, aspirin
intoleransinin %5,8 oldugu gosterilmistir (19).

Astim ve alerjik rinit tanisi alan 3800 hastanin %4,4’ inde nazal polip
saptanmigtir. Alerijij rinitli hastalarda %1,7, astimli hastalarda %5,8 oraninda
nazal polip oldugu gorulmastur (20).

Anterior rinoskopi ile yapilan arastirmalari iceren daha eski
raporlarda, insidans oldugundan dusuk bulunmustur. Nazal endoskopinin
kullanima girmesi kuguk poliplerin saptanmasini saglamistir. SinUs igindeki
polipler nedeniyle, yine de insidansin oldugundan dusuk bulunacagi
ongorulebilir. Kesin rakamlara postmortem caligmalarla ulasilabilir. Tos ve
Larsen (21), nazal polipleri l¢ kadavra calismasinda incelemistir. ilk
calismada anterior rinoskopi yapilan 300 otopsinin, 6 tanesinde nazoetmoidal
polip tesbit edilmis, 6 vakadada transkranial nazoetmoidektomi yapiimis ve
polip varli§ gérulmistir. ikinci calismada nazoetmoidal kompleksi,
transkranial ¢ikarilip direkt olarak incelenen 19 vakanin 5’inde (%26) polip
bulunmustur (22). Uglincii calismada 69 otopsi spesmeni endoskopik
diseksiyonla incelenmis ve poliplerin 22 olguda (%32) bulundugu rapor
edilmistir (23). Bu galismalarda nazal poliplerin siklikla kiguk oldugunu ve
her zaman semptom verecek boyuta ulasamadigini gostermektedir.

Larsen ve Tos (24), semptomatik polip insidansini, 6 yillik takip
sonrasi belirlemiglerdir. 252 hasta ilk kez nazal polip tanisi almigtir. Tum
hastalar endoskopik muayene yontemleriyle arastiriimis. Tani sirasinda, 99
hastada unilateral polip bulunurken, 140 hastada bilateral polip ve 13
hastada unilateral antrokoanal polip saptanmistir. Ortalama yaslar, 174 erkek
hastada 50, ve 78 kadin hastada 47 olarak bulunmustur. Kadin ve erkeklerde
yilda %0,39 oraninda NP gelisme riski saptamiglar. Erkek\kadin orani yasla

degismekle beraber 2,2 olarak hesaplanmistir.
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VI. Etiyoloji

Nazal polip geligimi ile ilgili olarak gunumuze kadar ortaya atilan pek
¢ok teori arasinda, henliz tam anlamiyla kabul gérmus ve kesinlik kazanmig
bir teori bulunmamaktadir. Nazal polipin etiyolojisinde pek ¢ok faktorin rol
oynadigi dusunulmektedir. Endoskopik histolojik ¢alismalarda, nazal polipin
konkalar yada paranazal sinuslerin bulundugu boélgeden baslayan benign bir
enflamatuar olusum oldugu, ekstraselliler sivi birikimi, mukoza ve
submukozada proliferasyon  goOsterdigi  bulunmustur.  Nazal polip

etiyolojisinde rol oynadigina inanilan faktorler sunlardir:

VI.A. Kronik Lokal Enfeksiyonlar

Nazal polipli hastalarda siklikla eslik eden kronik bir sinuzit ya da rinit
mevcuttur. Bu hastalardan elde edilen kuiltirlerde en sik izole edilen
mikroorganizmalar Staphylococcus Aureus, Streptokoklar ve Hemophilus
influenza’dir. Yapilan bir calismada (25), NP’li hastalardan alinan musin
orneklerinin %60’iInda S.Aureus izole edilmistir. S.Aureus ekzotoksinleri,
superantijen etkisi gostererek, IgE antikorlarini artirmaktadir. Nazal polipli
hastalarin dnemli bir kisminda IgE antikorlarin varligi ve dokuda eozinofili ile
birliktedir. Olusan TH1 ve TH2 lenfositlerin Urettigi sitokinler, nazal mukozada
hasara yol agarak inflamasyonu siddetlendirmektedir.

IL-5, eotaksin, LTC4/D4/E4, CD23, ECP ve total IgE dizeylerinin
polipsiz dokuyla karsilastirildiginda nazal polip dokusunda daha fazla oldugu
gOrulmustir. Bu mediatorler ve doku eozinofilleri de dokudaki total Ig E ile
uyumludur. S.Aureus enterotoksinlerine spesifik IgE’lerin dokuda bulundugu
ve ciddi lokal eozinofilik enflamasyonla birlikte oldugu gosterilmistir(26).

Son yillarda, Ozellikle Aspergillus Flavus ve Candida Albicans
mantarlarinin NP’li hastalarda izole edilmeleriyle birlikte, alerjik fungal sinuzit
ile NP arasinda bir iligki olduguna dair gorusler artmaktadir. Selektif olarak
toplanan eozinofillerin antifungal efektor aktivitesi vardir. Hifalari etkileyen

oksidatif oldirme ve IL-5 olusturma kapasitesine sahiptir. Boylece
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eozinofiller, fungal enfeksiyonun yayillmasini engellemek icin enflamatuar
yanit olusturur (27).

TUim bu bulgular patojenlerin enflamatuar bir slireci baglatmada rol
oynayabilecegini, hatta kontrol altina alinmadiginda bag dokusu
proliferasyonuyla kronik enflamasyona yol acgabilecegini gostermektedir.
Ayrica, bakteriyel endotoksinler, lenfositleri ve epitel hucrelerini aktive ederek
onlarin IL-1b, IL-6, IL-8, TNF-a, TGF-b ve diger sitokinleri sentezlemesine ve
boylece adezyon molekullerinin ortaya g¢ikmasina, glanduler hiperplazi ve
fibroblastarin buylimesine yol acgabilir. Sonu¢ olarak, akut ve ya kronik
enfeksiyon, nazal polip olusumuna gotlren bir dizi immunolojik olaylarin
onemli bir tetikleyicisi olarak dtsunulebilir (28).

VI.B. Genetik

Nazal polipli hastalarda %14 oraninda aile Oykisu mevcut olup,
bunlarinda yaklasik yarisinda en az bir aile Uyesinde nazal polip vardir (29).

Human Leukocyte Antigen (HLA) Al ve B8 doku antijenleri ile NP
varhgi arasinda iligski oldugu gosterilmistir. Fenotipi bilinmemekle birlikte,
7.kromozomda gen defekti oldugu bilinmektedir. Bu hastalarda G551D
mutasyon sikligi beklenenden yuksek olarak bulunmustur (6).

Fritz ve ark. (30) bir calismada 11q12.3-13.1.3 bdlgesinde haritasi
cikarilan mammaglobulin protein geninin ekspresyonunda artis oldugunu
gOstermigtir. Ayni bolgede (11913.1), ylksek afiniteli Ig E resptdru beta alt
uniti de kodlanmaktadir. Bu nedenle nazal polipoziste genetik yatkinhgi
dusunduren veriler sinirhdir.

Tam bu bulgular, genetik faktérlerin NP etiyolojisinde roli oldugunu
disundirmekle beraber, bu konuda henlz tatmin edici sonuclar
alinamamuisgtir.

VI.C. Aerodinamik Faktorler

Ostiomeatal kompleksin butlinligu nazal kavite ve paranazal sinusler
arasindaki hava sirkulasyonunda onemli rol oynamaktadir. Fonksiyonel
mukus drenaji ve siliyer aktivite bakterilerin ve alerjenlerin
uzaklastirimasinda yardimcidir. Ostiomeatal kompleksin enflamatuar 6demi,

nazal septum deviasyonu ya da mukozal lezyonlarla kapanmasi yukarida
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belirtilen islevleri engeller ve mukozal enflamasyona neden olur. Eger olay
kroniklesirse nazal polip olusumuna yol acabilir (28).

VI.D. Bernoulli Fenomeni

Bernoulli Fenomeni, havanin dar bir bolgeden gegtikten sonra, bu
bolgenin arkasindaki dusik basincin, mukozayi o bdlgeye dogru emerek
cekmesi ve polip olusumuna bu sekilde neden olmasi prensibine
dayanmaktadir. Ancak, burunun her bdlgesinde burun kesitlerinin farkli alana
sahip olmalari ve hava akimini etkileyen degisik kuvvetlerin s6z konusu
olmasi nedeniyle, burun ic¢i basincin ve hava akiminin hizinin devaml
degiskenlik gosterdigini ve Bernoulli Fenomeninin NP olugsumunda etkin
olmadidini distinen arastirmacilar da bulunmaktadir (6).

VI.E. Alerji

Atopi, alerjenlere karsi duyarlihk ve IgE Uretimi ic¢in yatkinhk
olugsmasiyla karakterize yapisal bir 6zelliktir. Artmis total serum IgE duzeyi,
spesifik IgE antikorlarinin varlii ve en az bir alerjene karsi deri testi pozitifligi
s6z konusudur (31).

Alerjik rinitli kigsilerde semptomlar burun mukozasi ile antijenin temas
etmesi sonucu ortaya gikar. Bu antijenler ev i¢inde, ev diginda veya hem ev
icinde hem de ev disinda bulunan alerjenler olabilir.

VI.E.a. Ev i¢i Alerjenleri

i Ev Tozu Akarlari (mite’lar): Akarlar, ev igi alerjenler icinde
en yaygin ve potent olanlardir.

ii. Hayvan alerjenleri: En sik goérilen hamamboceqdi
alerjenidir.

iii. Mantarlar

VI.E.b. Ev Dig1 Alerjenleri

I Polenler

ii. Mantarlar

iii.  llaglar

iv. Gida

V. Katki Maddeleri

18



Uzun vyillardir nazal poliplerde alerjinin etiyolojide rol oynadigi
dusundlmus ancak kesin olarak gosterilememistir. Alerjik nedeni disunduren
temel ozellikler, alerjik rinite benzeyen klinik semptomlar, ge¢ baslayan
astimin eslik etmesi ve polip sivisindaki yuksek lokal Ig E duzeyi ile polip
dokusundaki yogun eozinofilidir. Hastalarda atopi varhgr ile ilgili veriler
celiskilidir.

Polipektomi yapilan 250 hastanin incelendigi bir calismada en az bir
alerjene deri testinde pozitif cevap orani %66 olarak bulunmus, polip digl
nazal cerrahi yapilan kontrol grubunda ise bu oran %74’dir. Ayni ¢galigmada
kanda eozinofili sayisi ve gegirilmis polipektomi sayisiyla astimin varhgi
arasinda pozitif iliski bulunmusken, pozitif deri testleri ile bu iligki
bulunamamistir (32). Asero ve Bottazi (33), nazal polipli hastalarin %44’Ginde
kontrol grubun ise %171inde Candida Albicans’a karsi spesifik IgE
bulundugunu, ve kontrol grubuyla (%14) karsilastirildiginda, nazal polipli
hastalarin %24’Unin ev tozu akarlarina duyarli oldugu gésterilmistir. ilging
olarak, bu ¢alismada nazal polipli hastalarin %70’den fazlasinda hayvan tuyu
ya da ev tozu akari gibi yilboyu suren alerjenlere karsi duyarlilik saptanmistir.
Alerjik kisilerde nazal polip gelisimi agisindan riskin artip artmadigi konusu
henuz net degildir. Sin ve ark. (34), nazal polip gelisiminde IgE aracili
alerjinin onemli rolu olabilecegi gosteriimistir. Yeni calismalarda, atopi
prevalansinin rinitli hastalar ya da toplumdakinden farkli olmadigi, alerjik rinit
yada nazal polipli hastalarin mevsimsel ve yil boyu suren alerjenlere benzer
sikhkta duyarlihk gosterdigi belirlenmistir (35).

Nazal polipte etken olabilecek olasi tum alerjenlerin deri testleri
belirlenemeyebilir. Bu durumda lokal IgE yapimi s6z konusu olabilir.
Mevsimsel alerjen maruziyeti, nazal polipli hastalarda semptomlarin ve nazal
sekresyonda eozinofil ylzdesi gibi enflamasyon belirleyicilerini artirmamistir
(36).

VII.LF. Aspirin Duyarhihgi

ilk kez 1922’'de Widal aspirin duyarlili§i, steroide bagimli astim ve
nazal polipden olusan bir semptom Ug¢lisu tanimlamis daha sonra 1968’de

Samter ve Beer's tarafindan ayrintili olarak incelenmistir. Nazal polipli bir
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hasta da aspirin duyarlihdinin olmasi 6zellikle tedaviye direngli rinosinltzit ve
genellikle buna eslik eden agir astimin varligi ile birliktedir. Bu hastalarda ust
hava yollarindaki hastaligin siddetinin bir gostergesi, nazal poliplerin siklikla
tekrarlamasi ve bu nedenle endoskopik sinus cerrahisine basvurulmasidir.
Aspirine duyarli nazal polipli hastalarda rinosinuzit, BT ile gosterildigi gibi tim
sinUsler ve nazal pasajlarin tutulumu ve daha kalinlagsmis hipertirofik
mukozayla karekterlidir (37). ilk semptomlar genellikler 30-40 yaslarinda
uzun suren bir soguk alginhgr atagindan sonra gelismektedir. Bu
semptomlar, nazal konjesyon, rinore, post nazal akinti ve hiposmi olup
persistan mukozal enflamasyona baglidir. Bu arada tipik solunumsal ve
aksiyonun aspirin duyarliigina bagli oldugundan supheleninceye ve tani
konulana kadar nazal polip ve astim gelisir (6). Aspirine duyarl rinosinizit
siklikla alerji ve ylUksek lokal IgE duzeyiyle birlikte olsada, IgE aracili
mekanizma gosteriimemigtir ve atopinin aspirin duyarlihd girigsimi icin risk
faktori gibi gorinmemektedir (38). Bununla beraber, arasidonik asit
metabolizmasindaki degisikliklerin, aspirine hucresel yanitin degismesine yol
actigi dusunulmektedir. Sisteinillokotrienler (LT) asir yapilir ve aspirin alimi
sonras! hava yollarina salinarak nazal konjesyon, rinore, bronkokonstriksiyon
gibi tipik semptomlara ve surekli yapimi uyarilan eozinofiliye yol agar. Klinik
olarak aspirine duyarl ve astimi olan bir grup nazal polipli hastada, dokuda
belirgin eozinofili, 1L-5 ekspresyonunun artmasi ve LTC4-LTE4 asiri
yapiminin Stafilokokus Aureus enterotoksinlerine karsi gelisen bir immun
yanitla baglantili oldugu bulunmustur (39).

VI.G. Astim

Nazal polip siklikla astim ve nonspesifik brons asiri duyarlihgr (BHR)
gibi alt solunum yolu hastaliklariyla birlikte bulunmaktadir. Nazal polipli
hastalari iceren genis serilerde %20 ile %70’inde astim vardir. Ozellikle
nonatopik ise astim Oykusu olmasa da, BHR ait kanitlar gosterilmigtir. Bu
kisilerde daha sonra klinik olarak astim gelisme sikhiginin genel
populasyondan daha yuksek oldugu bildirilmistir (40). Nazal polipli ve
semptomsuz BHR olan hastalarda nazal poliple birlikte astimi bulunan

hastalarda gbézlenene benzer sekilde bronglarda eozinofilik enflamasyon
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bulunmustur. Oysa BHR olmayan NP’li hastalarda eozinofilik alt havayolu
enflamasyonu gozlenmemistir (41). NP’e eslik eden semptomsuz BHR’in
onemli olup olmadigi bilinmemektedir. Ancak olasi bir astimin ileriye donuk
bir gdstergesi olabilir. Buna karsin yeni bir galismada, asemptomatik BHR’si
olmayan NP’lilerde bile, astimi olan NP’li hastalardaki ile ayni derecede
bronsiyal eozinofilik enflamasyonun varligi saptanmistir. Bu ¢alismada, BHR
olmayan nazal polipli olgular ile BHR ya da astimi olan nazal polipli
hastalarin brong ve nazal polip dokusu ve nazal mukozalari
immunohistokimyasal olarak kargilastiriimistir. Tek basina polipli olanlarin
brons mukozasi ve polip dokusunda CD8+ T hucreleri ve HLA-DR+ hucreler
astimli gruba goére daha ylksek bulunmustur. Buna karsin eozinofil
peroksidaz pozitif (EPO+) olan eozinofiller, hem nazal hem de bronsiyal
mukozada astiml grupta, izole NP’li gruptan daha fazla saptanmistir. ilging
olarak, EPO+ eozinofillerin sayisi, polip dokusu, nazal ve brongiyal
mukozada deri testi negatif hastalarda daha yuksek gozlenmistir (42).

Kronik rinosinuzitli hastalarin yaklasik %20’sinde nazal polip vardir.
Bu hastalarin da en az %50’sine ileri yasta baslayan nanotopik astim eslik
etmektedir. Nazal polip ile birlikte olan kronik rinosinuzitte, sinls mukozasi
eozinofil, ve IL-5 sentezleyen T lenfositler igerir ve enflamasyon astimli
hastanin brons mukozasinda gorulene benzerdir. Her iki hastalikta da
havayolunda remodelling denilen yeniden yapilanmaya 6zgu histopatolojik
bulgular vardir. Remodelling, ve havayolu ekstrasellliler matrix ile bazal
membran tamiri, matriksmetalloproteinazlar (MMP) ve onlari regule eden
faktorler arasindaki dengeyle kontrol edilmektedir. MMP-8 ekspresyonunun
hem astimda brons epitel hicrelerinde ve hem de nazal poliple birlikte olan
kronik rinosinlzitte sinls mukozasinda arttigi bulunmustur. Nazal polipli
hastalarda mezansimal tipte MMP-8 aktivasyonu IL-8 duzeylerinin de
artistyla birliktedir. Bu sekilde patogenezde uyarici sitokin-proteinaz yolu
olusturulabilir. Ayrica, IL-8/MMP-8 iligkisi uzun sureli dusuk doz makrolid
antibiyotiklerin etkinligini de aciklayabilir. Sdéyleki, bu antibiyotikler, IL-8
yapiminda 6nemli azalma ve dolayisiyla MMP-8 dizeyleri ve aktivasyonunda

da disuse yol acabilmektedir. Bu bulgu, eozinofil grandl proteinlerinin kronik
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sinuzitte doku hasarina aracilik ettigi seklindeki ilk teoriye karsittir. Zira,
MMP-8, nazal polipin eslik ettigi kronik rinosintzitin en énemli bulgusu olan

eozinofilik enflamasyonun gelisiminden sorumlu degildir (43).

VIl. Patogenez

Etiyolojilerinde bir takim farkhliklar olmakla beraber, NP mukozanin
bazi hucrelerce istilasi ile birlikte salinan mediator ve sitokinlere bagl olarak
kronik bir inflamatuar yanitin gelismesi sonucu olugmaktadirlar. inflamatuar
hicreler arasinda en belirgin olani poliplerin %80’'inde bulunan eozinofillerdir.

Nazal polipte, enflamatuar mediatoérler, sitokin, ve kemokinlerin lokal
salinimi ile kendi kendini surtkleyen bir mekanizma sayesinde kronik
mukozal eozinofili olusmaktadir.

Nazal poliplerde, eozinofillere ayni zamanda IL-5 ve granulosit
makrofaj koloni stimule edici faktor (GM-CSF) gibi sitokinlerin artisi da eslik
etmektedir. Eozinofillerin infiltre ettii NP dokusunda, notralizan anti-IL-5
monoklonal antikorlarin eozinofillerde apoptozis ve dokudaki eozinofillerde
azalmaya yol acmasindan da anlasilabilecegi gibi, IL5 burada anahtar roll
oynamaktadir. Eozinofillerin yani sira, mast hicreleri de bu stregte onemli rol
oynamaktadirlar. Transforme edici blyume faktori-beta (TGF-), potent bir
fibrojen buylme faktoridir, ekstraselliler matriks yapimini uyarir ve
fibroblastlar igcin de bir kemoatraktandir. Ancak, IL-5 sentezini inhibe
etmektedir ve eozinofiller Gzerinde hematopoetinlerin (IL-5, GM-CSF) yasami
uzatici etkisini ortadan kaldirmaktadir (6).

Nazal polipler, 6demli fibréz stoma ve eozinofil basta olmak lUzere
bircok enflamatuar hucreyi iceren respiratuar epitelle ortaludar. IL-4’un
uyarimi ile birlikte TGF-B duzeyinde artis olmaktadir. Transforme edici
blyime faktori-B ise, fibroblastlarin proliferasyonuna ve yodun stromal
olusuma oOnculik etmektedir. Bu hastalarda tanimlanan inflamasyonun 6zguil

olmayan belirleyicileri arasinda ise IL-6, IL-8 ve IL-11 sayilabilmektedir (44).
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VII.A. Epitel Hiicreleri

Nazal polip epitel hucreleri cesitli inflamatuar sitokinler ve buyume
faktorleri Uretmektedirler ki bu sitokin ve baylume faktorleri; IL-8, GM-CSF, IL-
6, IL-1B, timor nekroz faktori-alfa (TNF-a), vaskller endotel bliyume faktora
(VEGF) ve ‘Regulated Upon Activation T Cell Expressed and Recreated’
(RANTES)'dir. Bu sitokinler, inflamasyon bolgesine periferik dolasimdan
eozinofil ve lenfositleri toplayabilmekte, hiicre aktivasyonunu saglamakta ve
hicrelerin yasam surelerini uzatmakta, dolayisiyla lokal inflamasyonun
gelisimine katki saglamaktadirlar (45).

VII.B. Fibroblastlar

Nazal polipteki fibroblastlar da IL-1B, IL-8, GM-CSF, RANTES ve
eotaksin gibi cesitli sitokinleri sentezlemektedirler. Bakteri endotoksini ve
TNF-a ile bu genlerin ekspresyonu artmaktadir. NP’lerde TNF-a ¢ogunlukla
notrofiller, mononlkleer hicreler ve bazi eozinofiller tarafindan
salgilanmaktadir (46).

VII.C. Eozinofiller

Nazal poliplerdeki eozinofiller, major bazik protein, eozinofil
peroksidaz ve sisteinil LT’ler gibi inflamatuar mediatorlerin guagla  bir
kaynagini olusturmaktadirlar. Bu mediatorler, damar gegirgenligini ve plazma
eksldasyonunu uyarici etkiyle inflamatuar sureci baslatmaktadirlar. Ayrica,
eozinofil sayisinin ve TNF-a, makrofaj inflamatuar protein-1a, TGF-f 1,2 3,
ve TGF-a, TGF-B (esas olarak TGF-1) ekspresyonunun NP’de normal nazal
mukozadan daha yuksek oldugu bulunmustur ve havayolu remodellinginde
bu sitokinlerin rolleri oldugu varsayilmaktadir. TGF-B, epitel hucreleri ve
fibroblastlardaki degisime ve VEGF'un yapimina onculik ederek, NP
patogenezine katki saglamaktadir. Bundan bagka, IL-4’e cevap olarak, TGF-
B geninin transkripsiyonu artmaktadir; bu da stromadaki proliferasyon ve NP
olusumundan TH2 aracili mekanizmanin sorumlu oldugunu
dusundurmektedir.

Nazal poliplerde eozinofillerin %30’u GM-CSF mRNA tasimaktadir ve
GM-CSF eksprese eden hucrelerin sayisi, epidermal blyume faktoru-2

(EGF2) ve IL-3 mRNA tasinmasi ile de uyumludur. IL-4, nazal mukoza
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damarlarinda damar hucresi adezyon molekuli (VCAM-1) ekspresyonunu
arttirarak eozinofil akisinin artisinda énemli rol oynar (46).

VII.D. Mast Hucreleri

Nazal poliplerde mast hucresinin VEGF ve temel fibroblast baylime
faktorinin esas kaynagi oldugu dugunulmektedir. Vaskuler endotel biyume
faktorunun bir diger 6nemli kaynagi ise fibroblastlardir. Bu iki buyume faktoru,
damar sayilarini arttirarak ve fibroblast proliferasyonunu indtkleyerek nazal
polip patogenezine katki saglayabilmektedirler (45, 47).

VII.LE. Adezyon Molekulleri

interselliiler adezyon molekili-1(ICAM-1), E-selektin ve P-selektin
gibi adezyon molekullerinin NP endotelinde eksprese edildigini, oysa
endotelde VCAM-1 ekspresyonunun zayif oldugu ya da hi¢ olmadigi
gOsterilmigtir (48). Bazi c¢alismalar, NP’in yuksek duzeylerde oOncelikle
eozinofil kemoatraktanlari olarak bilinen RANTES ve eotaksini eksprese
ettigini gostermistir. Nazal polip epitel hiicrelerinde eksprese edilmekte olan
VEGF gibi buyume faktérleri TGF-B1 ile regtile edilmektedir. Potent fibrojenik
bir sitokin olan TGF-B1, ekstraseluler matriks olusumunu uyarmakta ve
fibroblastlar icin kemoatraktan olarak rol oynamaktadir. Ancak TGF-B1, IL-5
sentezini inhibe etmektedir ve hematoproteinlerin (IL-5 ve GM-CSF)
eozinofillerin yasam sulresini uzatici etkilerini ortadan kaldirmaktadir. Nazal
polip dokusunun boyanmasi sonucunda, TGF-B1’in esas olarak ekstraselluler
matrikse baglandidini ve burada latent, inaktif formda bulundugu
gOsterilmigtir. Bir diger buayime faktort olan EGF reseptorleri de, NP epitel
hicrelerinde eksprese edilmektedir (49).

Nazal fibroblastlar, RANTES, major katyonik protein (MCP-1) ve GM-
CSF gibi mediatorleri sentezlemektedirler ve eozinofillerle etkilesimi olan
kemokinler icin de zengin bir kaynak olusturmaktadirlar. Bu nedenle,
havayolu hastaliklarinin patogenezinde nazal fibroblastlar ve uretmis

olduklari mediatérler de dnem arz etmektedirler (6).
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VIIl. Tani

Nazal polip tanisi anamnez, fizik muayene, endoskopi ve radyolojik
inceleme ile konulmaktadir.

VIII.LA. Anamnez

Nazal poliplerde hastanin yakinmalari ile bulgular arasinda belirgin
bir uyusmazlik gorulebilir. Tum nazal kavite poliple dolu oldugu halde
yakinma azken, bazi hastalarda kuguk polipler bile buyuk rahatsizliklara yol
acabilir. Burun tikanikhgi, burun akintisi ve koku alma bozuklugu NP’in en
onemli semptomlaridir.

Genel olarak nazal poliplerde gorilen semptom ve bulgular séyle
siralanabilir:

VIII.A.a. Burun Tikanikhgi

En belirgin semptom olup hemen her hastada vardir. Tikanikhgin
siddeti, polibin yerine ve miktarina, eslik eden diger anatomik bozukluklara
(6rn: septum deviasyonu) gore degisir, ancak polip sayisi ile burun tikanikhgi
arasinda dogrudan bir iligki olmayabilir.

VIII.LA.b. Rinore

Hastalarin blyuk bir kisminda mukus hipersekresyonu nedeniyle
berrak veya sari-yesil renkli bir akinti gorulir. Enflamasyon artinca miktar
artar, niteligi degisir. Sekresyonun renkli olmasi her zaman enfeksiyonun
varligini géstermez, ¢unku agir eozinofili de sekresyonun rengini beyazdan
sar1, yesile cevirebilir. Hipersekresyon perennial alerjik rinitte oldugu gibi
araliklarla gorulebilir; ancak burada tetikleyici bir faktdr yoktur. Alerjik fungal
sinuzit varsa ¢ok koyu kivamli ve koyu renkli bir sekresyon gorulur.

VIII.A.c. Postnazal Akinti

Sekresyon anteriorda olabileceg@i gibi ve posteriorda da gorulebilir,
bodaz temizleme gereksinimine ve okslruge neden olabilir.

VIII.A.d. Koku Alma Bozuklugu

Hava dolasiminin olfaktuar hicrelerin bulundugu bélgeyle temasinin
olmamasi veya ¢ok az olmasi nedeniyle nazal polipozisli hastalari az koku

almaktan yakinabilirler. Sorun, ilag veya cerrahi tedaviyle solunan havanin
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olfaktuar hucrelerle temasinin saglanmasiyla ortadan kalkar. Koku almanin
tat alma duyusuna katkisi nedeniyle koku alma bozukluguyla birlikte tat alma
bozuklugu da bulunabilir (50).

VIII.B. Muayene

Polip muayenede, genellikle orta meatusta nazal mukozaya gore
daha soluk kitle halinde gorulur. Soluk renk, gevre mukozaya gore daha az
damarli olmalarindan kaynaklanir. Yari seffaf, beyazimtrak renk, enfeksiyon
ve travma nedeniyle degisip kirmizi olabilir. Polip genellikle birden ¢ok ve
bilateraldir. Unilateral goruldiklerinde malign bir timorle birlikte olabilen
nazal polipi veya intranazal gliomu, meningoensefalosel gibi tumorleri de akla
getirmek gerekir. Klinik olarak genis, yaygin mukozal 6demden tek bir
polipoid kitleye veya tUm paranazal sinusleri dolduran yaygin polipozise
uzanan gorunum olabilir, hatta polipler tim nazal kaviteyi doldurup burun
deliklerinden disari ¢ikabilir.

Anterior rinoskopi ile orta ve buyuk boyutlu polipler rahatlikla
gorulebilmekle birlikte orta meatusta sinirli kalmis kiiguk polipleri gormek her
zaman mumkdn olmayabilir. Bu tur durumlarda ancak rijid endoskop ile
poliplerin saptanmasi mumkun olabilir. Nazal poliplerin degerlendirilmesi igin
dikkatli bir endoskopik inceleme sarttir. Bazen deneyimsiz bir géz polipleri
inferior konkadan ayirdetmekte zorlanabilir. Bu durumda nazikge kitleye
dokunulmasi duysal inervasyonu gayet iyi olan inferior konkada agriya neden
olurken polipte agri olusturmaz (50).

VIII.C. Bilgisayarlh Tomografi

Bilgisayarli tomografi ile inceleme NP dederlendirmesinde altin
standart olan yontemdir. Cok siddetli hastalik, immin yetmezlik veya
komplikasyon varliginda hemen, bu durumlarin yoklugunda ise cerrahi oncesi
mutlaka bilgisayarli tomografi ile inceleme yapiimalidir ( 50).

Nazal kavite ve paranazal sinus anatomi ve patolojilerinin
saptanmasi igin endoskopik muayene yaninda paranazal sinUs bilgisayarli
tomografisi sik olarak kullaniimaktadir. Bilgisayarli tomografi ile varolan
yumusak doku patolojileri ve cerrahi esnasinda 6nemli olan paranazal

sinuslerdeki anatomik varyasyonlar tespit edilmekte, var olan patoloji ile
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iligkisinin olup olmadigi degerlendirilerek operasyon plani yapiimaktadir.
Konka bulloza, buyuk Agger Nazi hucresi, frontal hicrelerin bazilari,
prosessus unsinatus pnomatizasyonu, Haller hucresi ve septum deviasyonu
gibi anatomik varyasyonlarin bir kismi hastalik etiyolojisinde rol oynarken,
Onodi hucresi, optik sinir ve karotis internanin sfenoid sinusle komsulugu gibi
varyasyonlarin bir kismi ise endoskopik sinus cerrahisi esnasindaki sinirlarin
tespiti agisindan énemlidir (51).

VIII.D. Cilt Testleri

Alerjinin, burun polipleri ile ilgisi oldugu dusuncesi Ug¢ faktorden
kaynaklanmaktadir; burun poliplerinin  %90’nindan fazlasinin eozinofili
gOstermesi, siklikla astim ile birlikte olmasi, burun belirtilerinin alerjik belirti ve
bulgularla benzerlik géstermesi. Ancak burun poliplerinin genellikle alerjik
olmayan kisilerde gorulmesi, burun polibi olan hastalarinin alerji testlerinin
normal populasyona gore farkhlik gostermemesi alerjinin polip olusumunda
roli olmadigini dastndirmektedir (52). Birgok polip hastasi, prick testi ile
gOsterilmese bile nazal alerjiye sahip olabilir.

Atopik hastalarin derilerindeki mast hucreleri spesifik IgE’ler ile
duyarlanmig olup spesifik antijenle temasi takiben pek ¢ok mediator salma
yetenegindedirler. Bu durum hava yollari mukozasinin duyarhligini yansitir.
Cilt testleri tipl hipersentivite varligini gosteren en duyarli ve en basit
metoddur. Hastanin duyarli oldugu antijenle karsilasmasini takiben birkag
dakika icinde lokal alerjik reaksiyon gelisir. Bu reaksiyon siglik, eritem ve
kasinti ile karakterizedir. Reaksiyonun siddeti, kullanilan alerjene, uygulama
metoduna, kisisel faktorlere (dolasimdaki spesifik IgE ile orantili sekilde ciltte
bulunan mast hicresi sayisina), salinan mediyatorlere karsi cildin
reaktivitesine baglidir (53).

VIII.D.a. Klasik Prick Testi

Uygun bir dezenfeksiyon ve test uygulanacak yerleri bir kalemle
isaretledikten sonra bir damlalik ile cilt Gzerine bir damla alerjen ekstrakti
konur. Daha sonra damladan gececek sekilde epidermis delinir. Delmek igin
kullanilan igne steril olmali ve 60-80 derece aglyla cildin yaklagik 1 mm

altina inmelidir. Prick Testinin okunup raporlanmasinda halen tek bir metod
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yoktur. Bir yonteme gore 3mm' den kuguk olan kabariklik (endurasyon)
negatif kabul edilirken, 3 ile 5 mm arasi (+), 5 ile 7 mm arasi (++), 7- 10 mm
arasi (+++) ve 10 mm'den bulylk olan kabartilar da (++++) olarak
degerlendiriimektedir.

Karsilastirma yonteminde ise pozitif reaksiyon histamin reaksiyonuna
esitse (+++); kontrol salin reaksiyonuna esit ise negatif kabul edilir. Histamin
reaksiyonunun yarisi kadar olanlar (++); bununla negatif kontrol arasinda
olanlar ise (+) olarak kabul edilir. Histamin reaksiyonundan iki kat veya daha
blayUk reaksiyonlar ise (++++) olarak degerlendirilir. Olusan sisligin ¢api, en
blayUk ve en kiiguk ¢aplarinin ortalamasi alinarak degerlendirme yapilir (53).

VIII.LF. Evrelendirme

Nazal polibin tedavi 6ncesi ve sonrasi seyrinin degerlendirebilmesi
ve standardizasyon saglanmasi icin hem radyolojik hem de endoskopik
skorlamalar gelistirilmigtir. Radyolojik olarak en yaygin olarak kullanilan Lund

ve Mackay tarafindan gelistirilen evrelemedir.

IX. Tedavi

IX.A. Medikal Tedavi

Medikal tedavinin temel amaci poliplerin kigultilmesi veya ortadan
kaldirilmasi, rinit bulgularinin yok edilmesi ve rekirrenslerin énlenmesidir. Bu
amacla kullanilan ilaglar, steroidler ve steroid disi ilaglar olarak ikiye
ayrilabilmektedir.

IX.A.a. Steroidler

Nazal polipoziste steroid tedavisinin etkileri kesin olarak
gOsterilmigtir. Steroid tedavisi etkisini doku eozinofil artisina sebep olan
sitokin salinimini ve T hlcre sayisi ile mikrovaskuler kacagi azaltarak
gostermektedirler. Nazal polip tedavisinde steroidler lokal veya sistemik
olarak kullanilabilmektedirler. ‘Medikal polipektomi’ de denilen nazal
poliplerde sistemik steroid tedavisi uygulamasi, NP’i 6nemli élgtide kugulttigu
gibi, koku aliminda azalma sgsikayetini de onemli O&lgude ortadan

kaldirmaktadirlar (54). Sistemik steroid uygulanmasi depo enjeksiyonlar veya
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oral uygulama seklinde olabilmektedir. Sistemik steroid kullanimin uzun
donem wuygulanamama ve tedavi kesildikten sonra NP niksu gibi
dezavantajlari bulunmaktadir. intranazal steroidlerin ise, uzun sureli
uygulanabilmeleri ve yan etkilerinin oldukga az olmasi nedeniyle NP
tedavisinde 6nemli yerleri bulunmaktadir. intranazal steroidlerin NP boyutunu
kUgultip, nazal akimi arttirdiklari ve cerrahi sonrasi NP rekurrensini
azalttiklari bildirilmistir (55).

IX.A.b. Steroid Digi1 Tedavi

Yapilan calismalarda I6kotrien modulatorleri, anti IL-5, anti IgE,
intranazal furosemid, intranazal kapsaisin, intranazal lizin asetilat gibi
uygulamalarin faydahl olduklari gdsterilmis olmakla birlikte bu ilaglarin NP
tedavisinde yerleri tartismalidir. Nazal polip olgularinda, antibakteriyel etki
yaninda antiinflamatuar etkileri nedeniyle duglik doz ve uzun sureli makrolid
grubu antibiyotiklerin kullanimlari bildirilmigtir. Bu tedavilerin havayolu
epitelinde IL-8 Uretimini dnemli oranda inhibe ettikleri saptanmistir (56).

IX.B. Cerrahi Tedavi

Endoskopik sinus cerrahisi (ESC), kronik rinosinizit ve nazal
polipozis tedavisi icin 1960°’li yillarda Messerklinger ve Wigand tarafindan
tanimlanmistir; 1970’li yillarda Stammberger tarafindan Avrupa’da, Kennedy
tarafindan ise Kuzey Amerika’da popularize edilmistir (57).

Endoskopik sinUs cerrahisi teknikleri Messerklinger ve Wigand
tarafindan tanimlanan temel tekniklerden gelistiriimigtir. Her iki teknikle de
total sfenoetmoidektomi, frontal sinlzotomi ve orta meatal antrostomi
yapmak mumkundur.

IX.B.a. Messerklinger Teknigi

1978'de Messerklinger orta meatustan maksiller antrum icine dogru
benzer bir retrograd akim oldugunu gdéstermistir. Bu temel arastima Uzerine
Messerklinger sinds enfeksiyonlari tedavisinde endoskopik cerrahiyi
tasarlamigtir. Bu teknik anteriordan posteriora ilerler ve birbirine paralel Ug¢
temel kemik laminanin gecilmesi prensibine dayanir: Unsinat proges, etmoid
bulla ve bazal lamina. Bu teknikte uygulanacak cerrahinin genisligi hastaligin

yayginhdina bagh olarak izole etmoidektomiden total sfenoetmoidektomiye

29



kadar degiskenlik gosterebilir. Onun metodu 1985'de Kennedy tarafindan
fonksiyonel endoskopik sinUs cerrahi (FESS) olarak tarif edildi (58, 59).

IX.B.b. Wigand Teknigi

Bu teknik posterior anterior dogrultuda uygulanir. Ameliyata orta
konkanin posterior kisminin rezeksiyonu ile baglanir. Posterior etmoid
hdcrelerin agilmasindan sonra sfenoid sints ostiumu taninir ve sfenoid sinus
on duvari acilir. Kafa tabani tanindiktan sonra disseksiyon posteroanterior
yonde ilerletilerek disseksiyon tamamlanir. Daha sonra infundibulotomi
yapilarak maksiller sinus ostiumu genisletilir. Eger gerekirse frontal

sinizotomi yapilarak operasyon sonlandirilir (58, 59).

X. Nazal Polipozisde Siniflama

Poliplerin gogu orta mea etmoid bdlgeden kodken aldigi igin burun
mukozasina ait buatun ozellikler polip epitelinde de s6z konusu olabilmekle
beraber histolojik olarak burun mukozasindan bazi farkhliklar gdésterirler.
Polip epitelinde dispilazik degisiklikler ¢ok nadir olarak saptanabilir. Bu
farklihklarin en 6nemlileri glandlarin yapisi ve sayisi ile inflamatuar hucre
infiltrasyonudur. Poliplerde gercek seromisindz gland gelisimi yoktur. Ve
glandlarin dansitesi burun ozellikle alt konka mukozasi ile kargilastirildiginda
cok daha azdir. Glandlar kistik genislemeler ve morfolojik dizensizlikler
gOsterir. Burun polipleri bir inflamatuar dokudur. Lenfositler, eozindfiller,
mukozal ve konnektif doku mast hicreleri gibi hicreler alt konkadan g¢ok
daha fazla miktarda bulunmaktadir. inflamatuar hiicre infltrasyonu ¢ok daha
belirgindir, 6zellikle eozinofil yogunlugu c¢ok fazla olabilir. Poliplerde bu
hicreler yalnizca sayl olarak artmaz, ayni zamanda kan damarlarida
neredeyse hemen tumdyle bu hdcreler ile kaplanmigtir. Bu durum ozel
adhezyon molekullerinde artis oldugu ve bu hucrelerin polip interstisyel
dokusuna cekildigi anlamina gelmektedir. Eozinofillerin ve mast hlicrelerinin
varligi alerji ile iligkili degildir. Son calismalarda Ig E hipersensivitesi ile
poliplerdeki inflamatuar hicre varligi arasinda iliski olmadigini géstermektedir
(60, 61).
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Burun ve sinUsten koken alan poliplerde dort tip histolojik yapi
gorulebilir. En sik gorulen polip eozinofilik poliptir. Bu tip polipler alerjik veya
ddemli polipler olarak da adlandiriimistir. ikinci derecede siklikla kronik
inflamatuar degisiklikler gésteren inflamatuar polipler gorulir. Uglincu tip
polip seromusin6z glandlarda hiperplazi ile beraber goérulen poliplerdir. Bu
polipler 6demli poliplerle ortak 6zellikler tasirlar, ancak seromusin6z gland
hiperplazisi adenom ile karisabilecek kadar fazla olabilir. Dérdincl polip tipi
ise ¢ok nadir gorulmekle birlikte stromal atipi ile birlikte gorulen poliplerdir.
Ayni hastada bu histolojik yapilardan yalnizca biri veya birden fazlasi
gorulebilir (60).

X.A.a. Eozinofilik Polipler

Eozinofilik polipler en sik goérulen polip tipidir. Hellquist polip
hastalarinin %86’sinda bu tip polip oldugu belirtmektedir (60, 62). Bu tip
poliplerin histolojik incelemesinde su 6zellikler mevcuttur:

a. Odemli stroma

b. Goblet hicre hiperplazisi

c. Stromada ¢ok sayida eozinofil ve mast hucreleri

d. Epitel ile demli stromay! birbirinden ayiran kalin hafif hyalinize
bazal membran

Stromada ¢ok sayida inflamatuar hiicre mevcut olmasina ragmen,
cok az fibroblast bulunur. Odemli stromada sivi ile dolu psddokistik yapilar
s6z konusu olabilir. Stromadaki inflamatuar hucre miktari farkhihk gosterebilir

(Sekil-6). Bu tip polipler genel olarak bilateraldir.
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Sekil-6: Tip 1- Eozinofilik, ddemat6z polip histolojisi.

X.A.b. Kronik inflamatuar Polipler

Sinus ve burundaki poliplerin %10’'undan daha azini olusturur.
Hellquist bu orani %8.4 olarak belirtmigtir. Bu polibi eozinofilik polipten ayiran
en onemli 6zellik stromada 6dem ve goblet hlcre hiperplazisinin olmamasi
ve esas hucrelerin eozinofilden ziyade lenfositlerden olugsmasidir. Epitelde
skuamo6z ve kiuboidal metaplazi gorilebilir. Eozinofilik polipteki kadar
olmamakla birlikte bazal membranda kalinlasma séz konusudur. inflamatuar
hicre infiltrasyonu c¢ok fazladir. Eozinofiller de igermesine ragmen esas
olarak lenfositlerden olusur. Stromada ¢ok sayida fibroblast vardir, fibrozis de
gorulebilir. Serdmusindz glandlarda hafif hiperplazi s6z konusu olabilir (60,
62) (Sekil-7).
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Sekil-7: Tip 2-Kronik inflamatuar polip histolojisi.

X.A.c. Seromiisin6z Gland Hiperplazisi Goriilen Polipler

Bu tip polipler nadir olarak goérGlur. Burun ve sinUslerdeki poliplerin
%5’inden daha azini olusturur. Daha ¢ok eozinofilik polibe benzer gevsek ve
O0demli stroma iginde c¢ok sayida sromusindz glandlar ile karakterizedir.
Glandlar yuzey epiteli ile baglantiidir. Glanduler timorlerden glandlarin
birbirinden ayri yerlesmesi ve bitisik olmamasi ile ayrilabilir (62) (Sekil-8).

Sekil-8: Tip 3-Serémisindz gland nazal polip histolojisi.
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X.A.d. Stromal Atipili Polipler

%71’in altinda goértlme sikligi belirtiimistir. Makroskopik olarak diger
polipler ile ayni gérinimde olmasina ragmen stromal hicreler atipiktir. Tim
polip atipik stromal elementlerden olusabilecegi gibi, polibin yalnizca bazi
kisimlari da atipik hdcrelerden olusabilir. Bu atipik hucreler reaktif
fibroblastlari temsil ederler (62).

Polipler genellikle c¢iplak g6z ile taninabilir ve polip benzeri
olusumlarin blytk kismi iyi huylu poliplerdir. Histolojik incelemede farkli
gorunumde hucrelerin olmasi ileri incelemelerin yapilmasini gerektirebilir.
Embriyonal rabdomiyosarkom, amelonotik malign melanom, teratokarsinoma,
fibromatozis gibi patolojiler de histolojik olarak benzerlik gdsterebilir (60)
(Sekil-9).

Sekil-9: Tip 4-Stromal atipili nazal polip histolojisi.

X.B. Eozinofilik Kronik Rinosinuzit Siniflamasi

Genel olarak rinosinuzit siniflamasina bakildiginda, Meltzer ve
ark.(63) rinosinlzit grubunu 4 kategoriye ayirmistir.

a.  Akut bakteriyel rinosinuzit

b.  Nazal polip olan kronik rinosinizit

c. Nazal polip olmayan kronik rinosinuit
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d. Alerjik fungal rinosinuzit

Benninger ve ark.’nin (64), belirttigi siniflamaya gore, kronik
rinosinlzit benzer sekilde 3 alt gruba ayrilir;

a. Nazal polip olan kronik rinosinuzit

b. Nazal polip olmayan kronik rinosinuzit

c.  Alerjik fungal rinosinuzit

ilk kez 1994 yilinda Newmann ve arkadaslari tarafindan 95 hasta
iceren genis bir hasta serisinde, kronik rinosinUzitle doku ve serumda
eozinofili beraberligi ve yodun sinus hastaliginin varligr yayinlanmistir ve
Eozinofilik Kronik Rinosinuzit (ECRS) tanimi yapiimistir (6).

Yeni mudahaleler ve tedavi seg¢iminde yol gosterici olabilmesi igin,
detayl bir siniflama ile alt gruplandirma yapilmasina yonelik yeni ¢calismalar
yapilmaktadir.

Kronik sinuzit ayriminda rol alan 6n 6nemli unsurlardan biri altta
yatan inflamatuar sudrecgtir. Son calismalarda eozinofilin rolli Uzerinde
durulmaktadir. inflamasyonda eozinofil ve nétrofil hiicrelerinin net bir ayrimi
vardir, ancak anatomik bozukluk ve S.aureus superantijeni gibi faktorler bunu
degistirebilir. Bu farklihklara bagh olarak gincel cgalismalarda su sekilde
kronik sinuzit siniflamasi yapilmistir (65).

1. Eozinofilik kronik rinosinizit; E-KRS

Aspirine duyarli astimin eslik ettigi NP
. Alerjik fungal sinlzit, AFS

a.
b
c. Fungus olmayan AFS
d. S.aureus superantijenin tetikledigi NP
e. Gram (-) etkenli kronik sinlzitin eslik ettigi NP
f. Nedeni bilinmeyen EKRS

2. Eozinofilik olmayan kronik rinosinuzit; Non E-KRS
a. Mekanik tikanikligin oldugu KRS

b. Doku eozindfilisi ve musin olmayan bakteriyel KRS
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Ulkemizde nazal polip hastalarindaki histopatolojik 6zellikleri
gOsteren calisma sayisi ise kisithdir. Bursa ve c¢evresinde, nazal polip
dokusunda hakim olan inflamasyonu belirtmeyi amacladik.

Bizim c¢alismamizda, polip dokusunun histopatolojik incelenmesi ile,
hicre sayimi yapilarak eozinofil ve notrofil hicrelerinin belirlenmesi, bunun
sonucunda ise eozinofilik ve notrofilik polip ayriminin yapilmasi hedeflendi.

Amacimiz nazal poliplerin eozinofilik ve nétrofilik olarak ayriminin
yapiimasinin klinik agidan bize nasil katki saglayabilecegini ve nazal polipli
hastalarin takibinde, bu bulgularin 6nemini gostermektir. Geriye yonelik
yapilan Kklinik bulgu taramasinda, bu iki grup arasindaki veriler
kargilastirilarak eozinofilik ya da nétrofilik nazal polipli hastalarda klinik bulgu
agisindan farkhlik olup olmadigi, ayrica diger olasi etyolojik nedenler ortaya
konarak bu hastalar ile alerji, astim gibi hastaliklarin iliskisi gosterilecektir.
Amaclanan hedeflerden biri de, tedavi agisindan her zaman net bir secenek
belirlenemeyen nazal polipli hastalarda 6dem dokusunun hakim oldugu E-
NP’li hastalarda yada bag dokusu degisikliklerin hakim oldugu N-NP’li

hastalarda tedavi secenekleri agisindan guncel bilgilere katki saglamaktir.
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GEREG VE YONTEM

Bu retrospektif calismaya, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik
Kurulu'nun 18/12/2012 tarihli, 2012-26/12 numarali yazili onayi ile baglandi.
Uludag Universitesi Tip Faklltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dal’nda
gercgeklestirilen bu calismada, Aralik 2011- Aralik 2012 tarihleri arasinda,
Kulak Burun Bogaz Anabilim Dal Poliklinigine basvuran, nazal polip nedeni
ile medikal veya cerrahi tedavi uygulanmis 40 hasta dosyasi geriye donuk
olarak incelendi.

Muayene sirasinda tek tarafli polip saptanan hastalar, antrokoanal
polip, inverted papillom ve malignite tanisi konulmus hastalar, Kistik Fibrozis
saptanmig hastalar ¢calismaya alinmadi.

Nazal polip saptanarak medikal ya da cerrahi tedavi uygulanan, her
yas grubundan, kadin ve erkek hastalardan olusan 40 hasta g¢aligsmaya dabhil

edildi ve bulgular ortaya cikarildi.

Semptomlarin Degerlendirilmesi

Semptomlarin subjektif degerlendiriimesinde, semptomlarin siddet
veya derecesi gdz Onlnde bulundurulmalidir. Subjektif semptomlarin
degerlendiriimesi anketlerle ya da klinik arastirmalarda kayit defterleri ile
yapillmaktadir. Semptomlarin siddet ve derecesi c¢esitli derecelendirme
araclari kullanilarak yapilabilir (50).

e Su sekilde kaydedilebilir; siddetli, orta, hafif veya semptom yok

e Rakamlarla kaydedilebilir; 0-4’e kadar veya gerektigi kadar
numaralandirilarak

e Olgilebilir, kesintisiz bir c¢izgi Uzerinde VAS skoru olarak
kaydedilebilir(0-10cm)

Bizim calismamizda retrospektif olarak kayitlar incelendi. Tim
hastalarin poliklinigimize bagvurma sikayetleri ve bilgileri incelendi. Yas,
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cinsiyet kaydedildi. Burun tikanikligi, burun akintisi, geniz akintisi, 6ksuruk,
koku alamama, hapsirma, uyku bozuklugu, yuz ve bas agrisi ortak gorulen
sikayetler olarak belirlendi. Bunlarin arasinda bes semptom on planda
degerlendirildi.

Burun tikanikhgi, burun akintisi, geniz akintisi, koku alamama ve
Oksuruk semptomlari, 1 (hafif siddetli), 2 (orta siddetli), 3 (siddetli) olacak
sekilde herbiri skorlandi, boylece toplam skor maksimum 15 olacak sekilde
hesaplandi (Tablo-1).

Tablo-1: Semptom skoru degerlendirilmesi.

Semptom yok  Hafif siddetli ~ Orta siddetli  Siddetli

Burun tikanikhgr 0
Burun akintisi 0
Oksurik 0
0
0

Geniz akintisi

e N S N =
N NN NN
W W W w w

Koku alamama

Hastalar, onceki medikal tedavileri, gecirdikleri burun ve sinUs
ameliyatlari, alerji, astim, aspirin hipersensitivitesi, sigara kullanimi ve diger

ek hastaliklar agisindan da sorgulanarak bilgileri kaydedildi.

Il.  Muayene

Poliklinigimizde 0 ve 30 derece 4mm yada 2,7 mm rijid endoskop ile
deg@erlendirilen nazal polip hastalarinin, endoskopi evrelerine bakildi.
Muayene o©ncesinde gerekli durumlarda topikal anestezik ve lokal
dekonjestan uygulanmistir. Endoskopi ile muayene sirasinda, polip varligi ile
nazal kavitede uzandigi bolgeler, septum deviasyonu gibi eslik eden
anatomik bozukluklar, orta ve alt konka yapisi da degerlendirildi. Hastanin
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operasyon Oykusu varsa, orta konka, alt konka, orta mea antrostomi varligi
gibi landmarklar ayrintih olarak incelendi. Endoskopik degerlendirme
sonrasinda skorlama yapildi (44). Postop 6.ayda yapilan kontrol endoskopik
muayenede ise 6zellikle, sinesi varligi, 6dem, mukoza hipertrofisi, ostiumlarin
durumu ve nuks eden polip varligi kaydedildi.

Endoskopik polip varligi, her iki nazal kavite i¢in ayri ayri O ile 3
arasinda bir deger verilerek skorlandi (Tablo-2). Bu skorlar hesaplanarak her

iki kavite icin maksimum 6 olacak sekilde endoskopi skoru elde edildi.

Tablo-2: Nazal Polipte Endoskopik Skorlama.

Endoskopik gérinim Skor
Polip yok 0
Orta meada sinirh polip 1
Orta konkanin altinda polip 2
Yaygin polipozis 3

lll.  Prick Testi

Prick testi yapilirken, uygun bir dezenfeksiyon ile 6n kol yuzinde test
uygulanacak yerler bir kalemle isaretlenmigtir. Cilt Gzerinde bu bdlgelere

damlalik ile bir damla alerjen ekstrakti konularak, steril igne ile 60—80 derece
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aclyla cildin yaklasik 1 mm altina gegilerek, damladan gecgecek sekilde
epidermis delinmistir. Yaklagsik 15-20 dakika sonra yuvarlak igine alinan
bolgelerdeki, ciltte meydana gelen degisikliklere bakilarak yapilan
degerlendirme sonuglari incelendi.

Bizim degerlendirme yontemine gbére 3mm'den kuglk olan
kabariklik(endurasyon) negatif kabul edilirken, 3 ile 5 mm arasi (+), 5 ile 7
mm arasi (++), 7- 10 mm arasi (+++) ve 10 mm'den blyuk olan kabartilar da
(++++) olarak degerlendiriimektedir (53).

Hiperemi ve endurasyon c¢api kayitlarina, histamin ve negatif kontrol
degerlerine bakildi. 3 mm Uzerinde endurasyon gorulen alerjenler pozitif
olarak kabul edildi. Prick testi pozitif saptanan hastalarda, pozitifligin hangi

alerjen grupta oldugu belirtildi.

IV. Nazal Biyopsi

Hikaye ve endoskopik muayene sonrasi, nazal polip 6n tanisi
dusundlen, patolojik tani amacl biyopsi alinan hastalarin patoloji 6érnekleri
tekrar incelendi. Bazi hastalardan poliklinik sartlarinda lokal anestezi
esliginde doku ornegdi alinirken, bazi hastalardan ise operasyon sirasinda
patolojiye doku 6rneg@i gonderilmistir. Bu 6rneklerde, Patoloji AD tarafindan
tekrar inceleme yapildi. Hemotoksilen eozin (HE) boyasi ile boyanan dokular
mikroskopik (x400) degerlendirildi. Eozinofil ve nétrofil hicreleri belirlenerek
oran tespit edebilmek icin, bu iki inflamatuar hicre tipini iceren toplam 100
adet hlcre sayimi yapildi. Eozinofil ve nétrofil oranlari ylzde cinsinden
belirtildi.

Patoloji bolumu ile ortak gorusulerek, doku eozinofil orani %50’nin
uzerinde olan hastalar, eozinofilik nazal polip grubuna dahil edilmesine karar
verildi. Notrofil orani %50 ve Uzerinde olan hastalar ise nétrofilik nazal polip

grubuna dahil edildi.
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V. Bilgisayarli Tomografi

Bu hastalara c¢ekilen paranazal sinls tomografisi ile tim sintslerin
tutulum derecesi, ayni zamanda cerrahi uygulanacak hastalarda nazal kavite
ve sinuslerin anatomik 6zellikleri degerlendirildi. KRS tanisinda kullaniimak
Uzere ortaya koyulmus, paranazal BT’ye dayal pek ¢ok siniflandirma sistemi
mevcut olmakla birlikte, henlz tek bir sistem Uzerinde gorus birligi yoktur.
KBB hekimleri ile radyoloji uzmanlarinin ortak kullandigi, standart bir
terminoloji de olugturulamamistir.

KRS’e radyolojik evreleme saglayan sistemler arasinda, halen en
populer ve en sik kullaniimakta olani Lund—Mackay siniflandirmasidir.

Lund-Mackay skorlama sisteminde bes major sinlste izlenen
opasifikasyon ve osteomeatal kompleksler degerlendirildi. Skorlama sistemi

Tablo-3’de ayrintili olarak sunulmaktadir (50).

41



Tablo-3: Nazal Polipte Radyolojik Lund-Mackay Evrelemesi.

SinUs Sag Sol

Anterior etmoid (0,1,2)

Sfenoid (0,1,2)

Osteomeatal kompleks (0,2)*

0-Normal; 1-parsiyel opasifikasyon; 2- total opasifikasyon
*0-kapali degil; 2-kapali

Klinigimizde paranazal BT degerlendiriimesinde, Lund ve Mackay
tarafindan gelistirilen radyolojik evreleme kullanildi. Sag ve sol toplam

maksimum 24 olacak sekilde skorlandi.



VI. Periferik kan sayimi

Nazal polip hastalarinda, dolagsimda eozinofili varligini sorgulamak
icin rutin alinan hemogram kaninda eozinofil oranina bakildi. %7’nin altinda

ise normal sinirlarda, %7 ve Uzerinde ise eozinofili olarak degerlendirildi (79).

VIl. Tedavi

Klinigimizde nazal polip tespit edilen ve medikal tedavi olarak 6n
planda, antibiyoterapi (makrolid 400mg 2 hafta, 200mg 2 hafta, toplam 4
hafta), oral steroid (prednisolone 60mg\gun 1hafta) ve nazal steroid
uygulanan hastalar secildi. Cerrahi 6ncesi 1 hafta sure ile yine hastalarimiza
standart tedavi uygulanmistir. Segilen hastalarin bir kismi medikal tedavi ile
takip edilirken, buylk kismina cerrahi uygulanmigtir (50). Hastalara

uygulanan tedavi sekli ve kullanilan medikal tedavi kayitlarina bakildi.

VII.A. Cerrahi Teknik

Klinigimizde nazal polipozis nedeni ile cerrahi endikasyon gerekli
oldugunda c¢ogunlukla, fonksiyonel endoskopik cerrahisi uygulanmistir.
Cerrahi sirasinda 0, 30 ve 45 derece optikler kullaniimistir (Sekil-10).
Ozellikle polipektomi sirasinda mikrodebrider tercih edilmistir. Polipektominin
yaninda genel olarak hastalara orta mea antrostomi, unsinektomi, 6n-arka
etmoidektomi uygulanmigtir. Hastalikli mukozanin hepsi temizlenmeye
calisiimis, gerekli olan bazi hastalarda ise sfenoidotomi, frontal reses
aclimasi da uygulanmistir. Endikasyon oldugunda, es zamanli septoplasti ve

orta konka mudahalesi de yapilmistir.
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Sekil-10: Endoskopik siniis cerrahisinde kullanilan 0°, 30° ve 45° optikler.

Tedavi sonrasi 6.ayda vyapilan degerlendirmeler incelenerek
endoskopi kayitlari ve semptomlarda geligsen degisiklikler kaydedildi, belirtilen
skorlamalar uygulandi.

Calisma verilerinin istatistiksel analizinde, SSPS Statistics 21 (SPSS
Inc, IBM, ABD) istatistik paket programi kullanildi. 2 bagimsiz grubun
karsilastirimasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. iki bagimli grubun
karsilagtinimasinda Wilcoxon testi kullanildi. Surekli degiskenler dagilim
yapisina goére ortalama ve standart sapma veya medyan (minimum-
maksimum) olarak, kategorik degiskenler ise (n) ve (%) olarak verilmigtir.
Kategorik degiskenlerin karsilastirlmasinda Fisher'in kesin ki-kare testleri

kullanildi. Anlamlihk dizeyi p<0,05 olarak alindi.
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BULGULAR

Yas ortalamasi 43,2 olan, 13’0 (%32,5) kadin, 27’si (%67,5) erkek 40
hastanin dosyalari retrospektif olarak incelendi.

Erkek/Kadin orani 2,07/1, erkek yas ortalamasi 45, kadin yas
ortalamasi 39,5 olarak bulundu. Yas gruplarina gére dagilim Sekil-11’de
gosterilmistir. Kadinlarda 39-60 yas grubu daha fazla iken, erkeklerde 19-38
yas grubu daha fazla olarak izlendi. 61 yas uzeri hastalara bakildiginda

buayuk kismini erkeklerin olusturdugu goraldu.
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é 39-60
& 61 vyasve uzeri
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2 /‘l |
0 T T 1
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Sekil-11: Cinsiyete gore yas gruplarinin dagihmi.

Calismaya alinan 40 nazal polip hastasi, doku eozinofil degerlerine
gore iki gruba ayrildi. Eozinofil hicre yogunlugu %50’nin Uzerinde ise
Eozinofilik Nazal Polipli Kronik Rinosinuzit (E-NP’li KRS) olarak, nétrofil hiicre
yogunlugu %50’nin Uzerinde ise Notrofilik Nazal Polipli Kronik Rinosinuzit
(N-NP’li KRS) olarak adlandirildi.

E-NP’li KRS ve N-NP’li KRS hastalarinin demografik 6zellikleri

karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo-4).
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Tablo-4: E-NP ve N-NP gruplarinin demografik 6zelliklerinin kargilastiriimasi.

E-NP’li KRS N-NP’li KRS p degeri
(n=31) (n=9)
Yasg(yil)? 39 (13-75) 58 (18-77) 0,364
Cinsiyet®
Kadin 11 (35,5) 2 (22,2)
0,690
Erkek 20 (64,5) 7 (77.8)

* medyan (minimum-maximum), ° n (%), E-NP’li KRS: eozinofilik nazal polipli kronik
rinosintzit, N-NP’li KRS: nétrofilik nazal polipli kronik rinosinizit.

iki grup arasindaki yas grubuna gore karsilastirma Sekil-12'de,
cinsiyete gore karsilastirma ise Sekil-13’de gosterilmistir.

E-NP’li KRS hastalarinin yas ortalamasi 41.6, 20’si erkek, 11’i kadin,
N-NP’li KRS hastalarinin yas ortalamasi 48.7, 7’si erkek, 2’si kadin olarak

saptandi. Erkek/kadin orani benzer idi.
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12 ~
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39-60
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%

E-NP'li KRS N-NP'li KRS

Sekil-12: E-NP ve N-NP hastalarinin yas gruplarina gére dagihm. E-NP’li
KRS: eozinofilik nazal polipli kronik rinosintzit, N-NP’li KRS: nétrofilik nazal
polipli kronik rinosinuzit.
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Sekil-13: E-NP ve N-NP hastalarinin cinsiyete gore dagilimi. E-NP’li KRS:
eozinofilik nazal polipli kronik rinosinlzit, N-NP’li KRS: nétrofilik nazal polipli
kronik rinosinuzit.

Hastalarin hikayeleri sorgulanarak, eslik eden astim, ek hastalik,
aspirin hipersensitivitesi ve sigara kullanimi kayitlarina bakildi. 40 hastanin
13’Unde (%32,5) astim, 5’'inde (%12,5) aspirin duyarliligi, 13’Unde (%32,5)
sigara kullanimi, 11’inde (%27,5) ek hastalik oldugu belirlendi. E-NP’li KRS

ve NP’li KRS hastalari arasinda anlamli bir farkhlik izlenmedi (Tablo-5).

Tablo-5: E-NP ve N-NP gruplari arasinda, astim, aspirin hipersensitivitesi,
sigara kullanimi ve ek hastalik varliginin kargilastiriimasi.

E-NP’li KRS N-NP’li KRS p degeri
(n=31) (n=9)
Astim® 11 (35,5) 2 (22,2) 0,690
Aspirin? 4(12,9) 1(11,1) 1,000
hipersensitivitesi
Sigara kullanimi® 9 (29,0) 4 (44,4) 0,437
Ek hastalik® 6 (19,4) 5 (55,6) 0,083

%n (%), E-NP’li KRS: eozinofilik nazal polipli kronik rinosintzit, N-NP’li KRS: nétrofilik nazal
polipli kronik rinosinizit.
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Astim varliginin, E-NP’li KRS ve NP’li KRS hastalari arasindaki
dagihmi Sekil-14’de gosterilmistir. E-NP  hastalarinin  %35,5’inde, N-NP

hastalarinin ise %22,2’sinde astim hastaliginin eglik ettigi géruldu.

30 - 27
25 + ‘
20
>
20 -
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E-NP'li KRS N-NP'li KRS Toplam

Sekil-14: E-NP’li KRS ve NP’li KRS hastalarinda astim varliginin sematik
goOsterimi. E-NP’li KRS: eozinofilik nazal polipli kronik rinosintzit, N-NP’li
KRS: noétrofilik nazal polipli kronik rinosinuzit.

Aspirin duyarlihdinin, E-NP’li KRS ve NP’li KRS hastalari arasindaki
dagilimi Sekil-15’de gosterilmistir. E-NP hastalarinin %12,9’'unda, N-NP

hastalarinin ise %11,1’inde aspirin duyarlihdinin eglik ettigi géruldu.
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Sekil-15: E-NP’li KRS ve NP’li KRS hastalarinda aspirin duyarhliginin
sematik gosterimi. E-NP’li KRS: eozinofilik nazal polipli kronik rinosinuzit, N-
NP’li KRS: nétrofilik nazal polipli kronik rinosinizit.

Sigara kullaniminin, E-NP’li KRS ve NP’li KRS hastalari arasindaki

farkhligi Sekil-16’de gosterilmigtir. E-NP  hastalarinin %29,0'unda, N-NP

hastalarinin ise %44,4’Unde sigara kullanimi oldugu goérulda.
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Sekil-16: E-NP’li KRS ve NP’li KRS hastalarinda sigara kullaniminin sematik
gosterimi. E-NP’li KRS: eozinofilik nazal polipli kronik rinosintzit, N-NP’li
KRS: nétrofilik nazal polipli kronik rinosinuzit.

49




Eslik eden ek hastalik varliginin, E-NP’li KRS ve NP’li KRS hastalari
arasindaki farklihgr Sekil-17°de gosterilmistir. 6 hastada ek hastalik olarak
hipertansiyon, 1 hastada diabetes mellitus, 2 hastada koroner arter hastaligi
izlendi. E-NP hastalarinin %19,4’Gnde, N-NP hastalarinin ise %55,6’sinda
eslik eden hastalik oldugu gorildi. istatistiksel olarak gruplar arainda anlamli
farkhlik izlenmedi, ancak (p=0,083) anlamhlik degerine yakin olmasi ve
noétrofilik grubun yarisindan fazlasinda ek hastalik olmasi ile eozinofilik gruba

gb6re daha fazla oldugu soyleyebiliriz.
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Sekil-17: E-NP’li KRS ve NP’li KRS hastalarinda ek hastalik varhidinin
sematik gosterimi. E-NP’li KRS: eozinofilik nazal polipli kronik rinosintzit, N-
NP’li KRS: notrofilik nazal polipli kronik rinosintzit.

Alerji varligini sorgularken, yapilan prick testi sonuclari incelendi. 40
hastanin 10’unda (%25) prick testi pozitif olarak belirlendi. Alerjik olarak kabul
ettigimiz hastalarin 6 (%60)’sinda ev tozlarina karsi, 5 (%50)’inde gayir-tahil
polenine karsi, 1 (%10)inde agag¢ polenine karsi pozitiflik belirlenmigtir.
Ayrica 1 hastada zeytin, 1 hastada mantar, 1 hastada ise yabani ot pozitifligi
saptandi. Eozinofilik grubun 7 (%22,6)'sinde alerji testi pozitif olarak
degerlendirilirken, ndétrofilik grubun 3 (%33,3)'Unde alerji testi pozitif olarak

degerlendirilmigtir.
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Gruplar arasindaki prick testi pozitifligi karsilastirmasinda istatistiksel

olarak anlamli farkhlik saptanmadi (Tablo-6). Pozitiflik oraninin, gruplar

arasinda benzer oldugu goéruldiu (Sekil-18).

Tablo-6: E-NP ve N-NP gruplar arasinda prick testi sonuglarinin
kargilastiriimasi.
E-NP’li KRS N-NP’li KRS p degeri
(n=31) (n=9)
PT (+)2 7 (22,6) 3(33,3)
PT (-)2 24 (77,4) 6 (67,3)

% n(%), PT: prick alerji testi, E-NP’li KRS: eozinofilik nazal polipli kronik rinosiniizit, N-NP’li
KRS: noétrofilik nazal polipli kronik rinosinizit.
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Sekil-18: E-NP’li KRS ve NP’li KRS hastalarinda prick testi sonuglarinin
sematik gosterimi. E-NP’li KRS: eozinofilik nazal polipli kronik rinosinuzit, N-
NP’li KRS: notrofilik nazal polipli kronik rinosintzit.
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Laboratuar tetkikleri incelendiginde, 29 hastanin hemogram
sonuglarina bakildi. Eozinofil degerleri %7°nin Uzerinde olan 3 (%10,3) hasta
saptandi. E-NP’li ve N-NP’li hastalar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
farkhlik izlenmedi (Tablo-7).

Ancak bu 3 hastanin hepsinde, astim varligr ve aspirin

hipersensitivitesi dykusu oldugu goraldu.

Tablo-7: E-NP ve N-NP gruplari arasinda kan eozinofil % degerlerinin
karsilastiriimasi.

E-NP’li KRS N-NP’li KRS p degeri
(n=22) (n=7)
Yiiksek 2 (9,1) 1(14,3)
Kan eozinofil %% 1,000
Normal 20 (90,9) 6 (85,7)

Kan eozinofil %®

%n (%), E-NP’li KRS: eozinofilik nazal polipli kronik rinosinizit, N-NP’li KRS: nétrofilik nazal
polipli kronik rinosinizit.

Kan eozinofili degerlerine bakilarak astim, aspirin hipersensitivitesi
ve prick testi pozitifligi karsilastirildi (Tablo-8). Hemogram kaninda bakilan
eozinofil yizde dederi ile astim varli§i arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkhlik oldugu saptandi. Ayni zamanda kan eozinofil ylizde degeri ile aspirin
hipersensitivitesi arasinda da istatistiksel olarak anlamli farkhlik oldugu
saptandi. Prick testi pozitifligi ile istatistiksel olarak anlaml farkhlik olmadigi

goralda.
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Tablo-8: Kan eozinofil ortalama % degerlerine gobre astim, aspirin
hipersensitivitesi ve prick testi pozitifligi varliginin kargilastiriimasi.

Kan eozinofili® p degeri
Astim 2,005 0,013
(n=11)
Prick testi pozitif 1,888 0,130
(n=8)
Aspirin 2,240 0,033
hipersensitivitesi
(n=5)

2 0% ortalama.

Hastalarin poliklinige basvurma sirasindaki sikayetleri incelendiginde,
tim hastalarin 37’sinde (%92,5) burun tikanikhg@i, 34’Gnde (%85,0) geniz
akintisi, 32’sinde (%80,0) burun akintisi, 31’inde (%77,5) oksuruk, 25’inde
(%62,5) koku alamama, 22’sinde (%55,0) uyku problemleri, 20’sinde (%50)
yuz agrisi, 35’inde (%87,5) hapsirma sikayeti oldugu gorulda.

Burun tikanikligi sikayetinin skor degerlendirmesi, E-NP’li ve N-NP’li
gruplar arasinda karsilastiriimistir (Sekil-19). E-NP’li hastalarin %93,5’inde,
N-NP’li hastalarin ise %88,9'unda burun tikanikligi sikayeti oldugu goruldu.
Notrofilik grupta siddetli burun tikanikh@r tarifleyen hastalarin, eozinofilik

gruba gore daha fazla oldugu goruldu.
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Sekil-19: E-NP’li KRS ve NP’li KRS hastalarinda, burun tikanikhgi sikayetinin
sematik gosterimi. E-NP’li KRS: eozinofilik nazal polipli kronik rinosinuzit, N-
NP’li KRS: notrofilik nazal polipli kronik rinosinuzit.

Burun akintisi sikayetinin skor degerlendirmesi, E-NP’li ve N-NP’li
gruplar arasinda karsilastinimistir (Sekil-20). E-NP’li hastalarin %77,4’Gnde,
N-NP’li hastalarin ise %88,9'inde burun akintisi sikayeti oldugu goraldu.

Gruplar arasinda burun akintisi sikayetinin siddeti benzer oranlarda idi.

54




H

s

vaghon

12 ~

.

'semptom yok

hafif

2R

N
By

545

orta

v
Sy

AL >
‘r‘{'/“\"si:;'f.'f

it

& siddetli

v -

E-NP'li KRS N-NP'li KRS

Sekil-20: E-NP’li KRS ve NP’li KRS hastalarinda, burun akintisi sikayetinin
sematik gosterimi. E-NP’li KRS: eozinofilik nazal polipli kronik rinosinuzit, N-
NP’li KRS: nétrofilik nazal polipli kronik rinosinizit.

Geniz akintisi sikayetinin skor degerlendirmesi, E-NP’li ve N-NP’li
gruplar arasinda karsilastinimistir (Sekil-21). E-NP’li hastalarin %87,1’inde,
N-NP’li hastalarin ise %77,8'inde geniz akintisi sikayeti oldugu goérulda.

Gruplar arasinda burun akintisi sikayetinin siddeti benzer oranlarda idi.
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Sekil-21: E-NP’li KRS ve NP’li KRS hastalarinda, geniz akintisi gikayetinin
sematik gosterimi. E-NP’li KRS: eozinofilik nazal polipli kronik rinosinuzit, N-
NP’li KRS: notrofilik nazal polipli kronik rinosinuzit.

Okslrik sikayetinin skor degerlendirmesi, E-NP’li ve N-NP’li gruplar
arasinda karsilastiriimistir (Sekil-22). E-NP’li hastalarin %77,4’Unde, N-NP’li
hastalarin ise %77,8’'inde Oksurik sikayeti oldugu goértulmuastur. Gruplar

arasinda oksuruk sikayetinin siddeti benzer oranlarda idi.
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Sekil-22: E-NP’li KRS ve NP’li KRS hastalarinda, oksurik sikayetinin
sematik gosterimi. E-NP’li KRS: eozinofilik nazal polipli kronik rinosinuzit, N-
NP’li KRS: nétrofilik nazal polipli kronik rinosinizit.

Koku alamama sikayeti skor degerlendirmesi, E-NP’li ve N-NP’li
gruplar arasinda karsilastiriimistir (Sekil-23). E-NP’li hastalarin %64,5’inde,
N-NP’li hastalarin ise %55,6’'sinda koku alamama sikayeti oldugu

gorulmustir. Gruplar arasinda koku alamama sikayetinin siddeti benzer
oranlarda idi.
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Sekil-23:E-NP’li KRS ve NP’li KRS hastalarinda, koku alamama sikayetinin
sematik gosterimi. E-NP’li KRS: eozinofilik nazal polipli kronik rinosintzit, N-
NP’li KRS: notrofilik nazal polipli kronik rinosinuzit.

Toplam semptom skorlamasina bakildiginda gruplar arasindaki
farklilik  Sekil-24’'de  izlenmigtir.  Istatistiksel  olarak  karsilastirma
yapilamamistir, ancak sikayetlerini siddetli olarak belirten hastalarin oraninin

noétrofilik grupta, eozinofilik gruba goére fazla oldugunu séyleyebiliriz.
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Sekil-24: E-NP’li KRS ve NP’li KRS hastalarinda, toplam semptomlarin
sematik gosterimi. E-NP’li KRS: eozinofilik nazal polipli kronik rinosintzit, N-
NP’li KRS: notrofilik nazal polipli kronik rinosintzit.
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Hastalarin tedavi Oncesi tespit edilen endoskopi skorlarinin,
eozinofilik ve notrofilik gruplar arasinda gorulen dagilimi  Sekil-25°de
gOsterilmistir. Hasta sayisinin az olmasi nedeni ile istatistiksel karsilastirma
yapilamamistir, ancak E-NP’li KRS hastalarinda evre 2 ve evre 3 polip
gorulen hastalarin sayisi benzer iken, N-NP’li KRS hastalarinda evre 3 polip

gorulen hastalarin sayisinin daha fazla oldugu yorumunu yapabiliriz.
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Sekil-25: E-NP ve N-NP hastalarinda tedavi 6ncesi endoskopi skorlarinin
sematik gosterimi. E-NP’li KRS: eozinofilik nazal polipli kronik rinosintzit, N-
NP’li KRS: notrofilik nazal polipli kronik rinosintzit.

E-NP’li KRS ve N-NP’li KRS hastalarinda tedavi dncesinde tespit
edilen, toplam semptom skoru, endoskopi skoru ve BT skoru sonuclari
karsilastirimistir. iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamh farklilik
izlenmemistir (Tablo-9). Butlin hastalarda toplam semptom skoru ortalamasi
8,5 olarak, E-NP hastalarinda 8,3 olarak, N-NP hastalarinda ise 9,1 olarak
tespit edilmigtir.
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Her iki kavite igin ayri hesaplanan endoskopi skor ortalamasi, butin
hastalarda 4,4 olarak, E-NP hastalarinda 4,3 olarak, N-NP hastalarinda ise
4,8 olarak tespit edilmigtir.

Paranazal BT degerlendirmesi ile elde edilen Lund-Mackay skor
ortalamasi, butin hastalarda 16,8 olarak, E-NP hastalarinda 16,5 olarak,

N-NP hastalarinda 17,7 olarak tespit edilmigtir.

Tablo-9: Tedavi 6ncesindeki, toplam semptom skoru, endoskopi skoru ve BT
skoru degerlerinin, E-NP ve N-NP gruplari arasinda kargilastiriimasi.

E-NP’li KRS N-NP’li KRS p degeri
(n=31) (n=9)
Toplam
semptom 10 (1-15) 11 (3-12) 0,369
skoru?
Endoskopi 4 (2-6) 6 (2-6) 0,310
skoru?
BT skoru® 16 (7-24) 18 (10-24) 0,494

*medyan (minimum-maximum), E-NP’li KRS: eozinofilik nazal polipli kronik rinosinizit, N-
NP’li KRS: nétrofilik nazal polipli kronik rinosindzit.

Medikal ya da cerrahi tedavi uygulanan hastalarin, tedavi sonrasi
takiplerinde 6.ayda yapilan degerlendirme bulgularina bakildi. Tedavi sonrasi
toplam semptom skoru, endoskopi skoru ve BT skoru karsilastiriimistir
(Tablo-10). iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik izZlenmemistir.
Batin hastalarda toplam semptom skoru ortalamasi 5,4 olarak, E-NP
hastalarinda 5,7 olarak, N-NP hastalarinda ise 4,5 olarak tespit edilmigtir.

Her iki kavite i¢in ayri hesaplanan kontrol endoskopi skor ortalamasi,
batin hastalarda 1,8 olarak, E-NP hastalarinda 1,8 olarak, N-NP
hastalarinda ise 1,6 olarak tespit edilmistir. Gruplar arasinda benzer
oranlarda oldugu gorulda.

Tedavi sonrasi kontrol ¢ekilen paranazal BT degerlendirmesi ile elde

edilen Lund-Mackay skor ortalamasi, butin hastalarda 12,4 olarak, E-NP
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hastalarinda 13,0 olarak, N-NP hastalarinda 10,0 olarak tespit edilmistir.
Gruplar arasinda benzer oranlarda oldugu goruldu.

Tablo-10: Tedavi sonrasi 6.ay, toplam semptom skoru, endoskopi skoru ve
BT skoru deg@erlerinin, E-NP ve N-NP gruplari arasinda karsilagtiriimasi.

E-NP’li KRS N-NP’li KRS p degeri
(n=31) (n=9)
Toplam semptom
skoru® 5(2-12) 5 (1-8) 0,335
Endoskopi 2 (0-6) 1 (0-4) 0,705
skoru®
BT skoru®
12 (4-21) 9 (4-18) 0,269

#medyan (minimum-maximum), E-NP’li KRS: eozinofilik nazal polipli kronik rinosinizit, N-
NP’li KRS: nétrofilik nazal polipli kronik rinosinizit.

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 6.ayda, toplam semptom
skorlamalarina bakildiginda gruplar arasindaki karsilastirmada iki grupta da
istatistiksel olarak anlamli farkhlik izlenmistir (Tablo-11). Iki grupta da

semptom sorgulanmasinda iyilesme oldugu izlenmigtir.

Tablo-11: E-NP ve N-NP gruplarinda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
6.aydaki toplam semptom skorlarinin karsilastiriimasi.

TOTSS?® TSTSS? p degeri
E-NP’li KRS 10 (1-15) 5 (2-12) <0,001"
(n=31)
N-NP’li KRS 11 (3-12) 5 (1-8) 0,035
(n=9)

% medyan (minimum-maximum), c¢ kronik rinosiniizit, N-NP’li KRS: nétrofilik nazal polipli
kronik rinosiniizit, TOTSS: tedavi éncesi toplam semptom skoru, TSTSS: tedavi sonrasi
toplam semptom skoru, * istatistiksel anlamli (p<0,05).
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E-NP’li hastalar arasindaki toplam semptom skorunun tedavi dncesi
ve sonrasi dagilimi Sekil-26’da, N-NP’li hastalar arasindaki toplam semptom

skorunun dagilimi ise Sekil-27’de gdosterilmistir.

14 - ) .

12 - ,
& 4 hafif

1 N “ orta

v ' siddetli

Tedavi dncesi Tedavisonrasi 6.ay

Sekil-26: E-NP hastalarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi toplam semptom
skorunun sematik gosterimi. E-NP: eozinofilik nazal polip.
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~orta

siddetli

o

Tedavi dncesi Tedavisonrasi 6.ay

Sekil-27: N-NP hastalarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi toplam semptom
skorunun sematik gosterimi. N-NP: nétrofilik nazal polip.
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Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 6.ayda, endoskopi skorlamalarina
bakildiginda gruplar arasindaki karsilastirmada iki grupta da istatistiksel
olarak anlaml farkllik izlenmistir (Tablo-12). iki grupta da polip evrelerinde

gerileme oldugu izlenmigtir.

Tablo-12: E-NP ve N-NP gruplarinda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
6.aydaki endoskopi skorlarinin karsilastirilmasi.

TOES® TSES® p degeri
E-NP’li KRS 4 (2-6) 2 (0-6) <0,001"
(n=31)
N-NP’li KRS 6 (2-6) 1 (0-4) 0,007"
(n=9)

#medyan (minimum-maximum), E-NP’li KRS: eozinofilik nazal polipli kronik rinosinizit, N-
NP’li KRS: nétrofilik nazal polipli kronik rinosiniizit, TOES: tedavi éncesi endoskopi skoru,
TSES: tedavi sonrasi endoskopi skoru, *istatistiksel anlamli (p<0,05).

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 6.ayda, BT skorlamalarina
bakildiginda gruplar arasindaki karsilastirmada iki grupta da istatistiksel

olarak anlaml farkhlik olmadigi izlenmigtir (Tablo-13).

Tablo-13: E-NP ve N-NP gruplarinda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
6.aydaki BT skorlarinin karsilastiriimasi.

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi  p degeri
BT skoru? BT skoru®
E-NP’li KRS 16 (7-24) 12 (4-21) 0,494
(n=31)
N-NP’li KRS 18 (10-24) 9 (4-18) 0,269
(n=9)

*medyan (minimum-maximum), E-NP’li KRS: eozinofilik nazal polipli kronik rinosinizit, N-
NP’li KRS: nétrofilik nazal polipli kronik rinosindzit.
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40 nazal polip hastasinin, 27’sine (%67,5) cerrahi uygulanmig, 13
(%32,5) hasta ise medikal tedavi ile takip edilmistir. Daha dnce operasyon
gecirmemis olan 15 (%37,5) hastanin 8’i medikal tedavi alirken 7’sine ilk kez
operasyon yapilmistir.

Cerrahi uygulanan 27 hastanin 9’una es zamanli septum deviasyonu
nedeni ile septoplasti yapilirken, 2’sine orta konka mudahalesi yapiimigtir.
Orta konka mudahalesi yapilan hastalardan birine konka bulloza nedeni ile
tek tarafli orta konka rezeksiyonu yapilmis, digerine gorus kisithligi nedeni ile
tek tarafli parsiyel orta konka rezeksiyonu yapilmigtir.

9 N-NP’li KRS hastasinin 7’sine cerrahi tedavi, 2’sine medikal tedavi
uygulanmis iken, 31 E-NP’li KRS hastasinin 20’sine cerrahi, 11’'ine ise
medikal tedavi uygulanmistir. Ancak medikal tedavi alan E-NP’li hastalarin
2’si operasyonu kabul etmemis, 1 hastaya da kardiyak nedenlerden dolayi
cerrahi uygulanamamisgtir.

E-NP ve N-NP hastalari arasinda gecirilen operasyon sayisina gore
karsilastirma yapilmistir (Sekil-28). iki grup arasinda operasyon gegirmeyen
hastalar ile 2 ve daha fazla sayida operasyon geciren hastalarin oraninin

benzer oldugu gorulmustar.

14 13

12
10 + L operasyon gecirmeyen
3 _,/' ’ 7
3 f 1 kez opere olan

2 ve daha fazla operasyon
3 geciren

. a
,’/’ r | j] 2
£

E-NP'li KRS N-NP'li KRS

Sekil-28: E-NP ve N-NP hastalarinda operasyon oykusunin sematik
gosterimi. E-NP’li KRS: eozinofilik nazal polipli kronik rinosintzit, N-NP’li
KRS: nétrofilik nazal polipli kronik rinosinuzit.
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Tarafimizca cerrahi yapilan 27 hastanin 7'sine (%25,9) primer
operasyon yapilirken, 20 (%74,0) hastaya revizyon cerrahisi uygulanmistir.
Primer cerrahi yapilan 7 hastanin 2’sine (%7,4) de niks nedeni ile revizyon
cerrahisi yapilmig, biri 14 ay sonra digeri 16 ay sonra tarafimizca opere
edilmigtir. Bu 2 hastanin da E-NP’li KRS grubuna dahil oldugu izlenmistir.

Eozinofilik ve notrofilik gruplar arasindaki, primer ve revizyon cerrahi
uygulanan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamlh farklilik saptanmadi
(Tablo-14). Hastalarin dagilimi Sekil-29’da gdsterilmistir. Cerrahi uygulanan
20 E-NP hastasinin 16’s1 (%80,0) revizyon cerrahisi, 7 N-NP hastasinin ise
4’0 (%57,1) revizyon cerrahi uygulanan hastalari olusturmaktadir.

Revizyon cerrahisi uygulanan hastalardaki histolojik 0zellige

bakildiginda, eozinofilik nazal polip sayisal olarak daha fazla gértulmustir.

Tablo-14: E-NP’li KRS ve N-NP’li KRS hastlarinda primer ve revizyon cerrahi
uygulanan hastalarin karsilastiriimasi.

E-NP’li KRS E-NP’li KRS p degeri
Primer cerrahi® 4 (57,1) 3(42,9)
uygulanan 0,328
Revizyon?® 16 (80,0) 4 (20,0)
cerrahisi
uygulanan

%n (%), E-NP’li KRS: eozinofilik nazal polipli kronik rinosintzit, N-NP’li KRS: nétrofilik nazal
polipli kronik rinosintzit.
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Sekil-29: Cerrahi uygulanan E-NP ve N-NP hastalarinda, primer ve revizyon
cerrahi dagiliminin sematik gosterimi. E-NP’li KRS: eozinofilik nazal polipli
kronik rinosindzit, N-NP’li KRS: nétrofilik nazal polipli kronik rinosinizit.

Cerrahi uygulanan 20 E-NP’li hastanin cerrahi oncesi ve postop
6.aydaki endoskopi skorlarinin karsilastiriimasi sekil 30’da gosterilmistir. 9
hastada polip izlenmezken, 9 hastada evre 1 polip gériimus, evre 2 polip
saptanan 2 hastaya ise daha sonra tarafimizca revizyon cerrahisi

uygulanmigtir.

9
8
7
6 1 EvreO
5 Evrel
4 Evre 2
3 & Evre 3
2
1
0

Cerrahi Oncesi postop 6.ay

Sekil-30: E-NP hastalarinda cerrahi 6ncesi ve sonrasi endoskopi skorunun
sematik gosterimi. E-NP: eozinofilik nazal polip.
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Cerrahi uygulanan 7 N-NP’li hastanin cerrahi Ooncesi ve postop
6.aydaki endoskopi skorlarinin karsilastiriimasi sekil-31’ de goésterilmistir. 4
hastada polip izlenmezken, 1 hastada evre 1 polip goértlmus, 2 hastada ise

evre 2 polip saptanmistir.

4,5 -

35 4

1 Evre O

Evre 1

2,5 1
Evre 2

® Evre 3

1.5 1

Cerrahi Oncesi postop 6.ay

Sekil-31: N-NP hastalarinda cerrahi éncesi ve sonrasi endoskopi skorunun
sematik gosterimi. N-NP: notrofilik nazal polip.
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TARTISMA VE SONUG

Rinosinlzit tim dldnyada en yaygin saglik sorunlarindan biri olup
insidansi ve prevelansi gittikce artmaktadir. istatistiksel veriler, siniizitin
diabetes mellitus, artrit, kalp hastaliklari ve bas agrisindan daha yaygin
oldugunu goéstermektedir. Sinlzit ayrica yayginligina paralel olarak gerek
tedavi maliyetleri ve gerekse isgucu kayiplariyla énemli miktarda ekonomik
yuk de getirmektedir (1).

Rinosinuzit yasam kalitesi agisindan diabetes mellitus ve konjestif
kalp yetmezligi ile karsilastirilabilir dizeyde olumsuz etkilerde bulunmaktadir.
Ayni zamanda kronik rinosintzit (KRS) fiziksel semptomlar yaninda
fonksiyonel ve emosyonel bozukluklara da neden olabilmektedir (2).

Nazal polipozis, kronik rinosintzit vakalarinin énemli bir kismina eslik
eder ve hem yasam kalitesi Uzerine hem de ekonomik maliyet Gzerine negatif
etkisi bulundugu belirtilmigtir (3).

Nazal polipozise bagh sinus hastaliklarinin prognostik faktorleri,
patofizyolojisi ve etiyolojisi konusunda birgok ¢alisma olmasina ragmen kesin
veriler az, tartismali konular ¢oktur. Etiyolojik faktorlerin ¢oklugu ve
prognozun bu faktoérlere gére degisken olmasi nedeniyle tedavi sonuglarinin
yorumu zorlagmaktadir.

idiyopatik NP, belirgin eozinofili ile karakterize olan (E-NP) ve
eozinofili olmayan (NE-NP) nazal polip olarak iki gruba ayrilabilir. Bu ayrimin
gecerliligini destekleyen bulgular; nazal poliplerde gland hiperplazi, yogun
kollajen birikimi ve monontkleer hicre birikiminin goérilmesidir (8).

Nazal polip etiyolojisini daha iyi anlamak ve tedavisini daha iyi
olusturabilmek igin histolojisini ve inflamatuar mediatorler ile olan iligkilerini iyi
incelemek gerekir. Bu calismada nazal polip histolojisini inceleyerek, objektif
ve subjektif testlerle klinik verileri karsilastirdik.

Avrupa ve Amerika populasyonunda NP’li KRS histopatolojisinde
agirlikh hticre grubu olarak eozinofil belirlenmis, nétrofilin ise daha az gorulen

mononukleer hicreler oldugu saptanmistir. Ancak yapilan degisik ¢alismalar
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sonucunda nazal polip histopatolojisinde bolgesel farkliliklar oldugu
gosterilmigtir. Asya populasyonunda notrofilik inflamasyonun fazla oldugu,
eozinofilinin ise daha az oldugu sonucuna variimistir (4).

Ulkemizde nazal polip hastalarindaki histopatolojik &zellikleri
gosteren calisma sayisi ise kisitli oldugundan, amacladigimiz gibi, Bursa ve
cevresinde, nazal polip dokusunda hakim olan inflamasyonu belirttik.

Batin irk ve sosyal siniflarda goérulebilir. Polipli hastalarda erkek
cinsiyet agirhgi s6z konusudur. Calismalarda 2/1 ile 4/1 gibi erkekler lehine
bir oran saptanmigtir. 20 yasindan sonra gorulme sikhgdi artar ve 60 yasina
kadar her 10 yilhk donemde ayni siklikta gorular. Altmis yagindan sonra
gOrulme olasihgi tekrar azalir (66).

Johansson ve ark. (5) isve¢ populasyonunda 1900 hasta ile yaptiklar
calismada nazal polip prevalansi %2,7, erkek/kadin orani 2,2/1 olarak
belirtmiglerdir.

Klossek ve ark. (67) Fransa da 18 yas Usti 10000 hasta ile yaptiklar
calismada ise nazal polip prevalansi %2,11, yas ortalamasi 49,4 olarak
saptanmig, ancak diger ¢alismalarin aksine kadin oraninin %55 daha fazla
oldugu gorualmustar.

Bizim galismamizda, erkek/kadin orani galismalarin buyuk kisminda
oldugu gibi 2,07/1, yas ortalamasi ise 43,2 olarak saptandi. Hasta sayisi en
fazla olarak, 19-38 yas grubunda izlendi.

Nazal polipli hastalar burun tikanikhgi, koku alma bozuklugu, burun
akintisi, hapsirma, burun kagintisi, geniz akintisi, bas agrisi gibi
semptomlarla hekime bagvurmaktadir.

Ulkemizde nazal polipozisle ilgili yapilan ¢alismalarda semptomatoloji
incelendiginde, 1999 yilinda Yuruk (68) yaptigi calismada 20 nazal polipozisli
hastanin %75’inde burun tikanikhdi ,%45’ inde burun akintisi, %25’inde geniz
akintisina rastlamigtir.

2002 yihnda Demir’in (69) 32 nazal polipli hastada yaptigi ¢alismada
hastalarin yakinmalari arasinda, burun tikanikh@i ilk sirayr (%96,8) alirken
bunu, koku alma kaybi (%90,3), burun akintisi (%83,2), hapsirma (%75),
horlama (%71,8), geniz akintisi (%71,8) izlemektedir.
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2002 yihinda Derekoylu (70) 32 nazal polipozisli hastada yaptigdi
calismada, burun tikanikhgr (%93,8) yine ilk sirayi alirken bunu, koku alma
bozuklugu (%90,6), horlama (%84,4), burun akintisi (%81,3), geniz akintisi
(%59,3), kronik dksuruk (%50) izlemektedir.

2005 yiinda Kokten (71) yaptigi calismada, 43 nazal polipozisli
hastada semptomlari incelediginde burun tikanikligi (%95,3), koku alma
bozuklugu (%95,3), burun akintisi (%67,4), postnazal akinti (%65,1) ve
Oksuruk (%25,6) sikayetlerinin en fazla gorulenler oldugunu saptamistir.

Bizim calismamizda ise olgularin semptomatolojisi sorgulandiginda,
olgularin 37 (%92,5)'sinde burun tikanikhdi, 25 (%62,5)inde koku alma
bozuklugu, 32 (%80)’'sinde burun akintisi, 34 (%85)'Unde geniz akintisi, 31
(%77,5)inde Oksuruk, 35 (%87,5)inde hapsirma, 22 (%55,0)'sinde uyku
sorunu, 20 (%50)’sinde yuz agrisi sikayeti saptandi. Bu calismada da ilk
sirayl burun tikanikhgdi sikayeti alirken, bunu hapsirma, geniz akintisi, burun
akintisi, 6ksuruk ve koku alamama izlemektedir.

KRS tanisi alan 367 hastada yapilan galismada, polipozis varhdi,
polip olmayan hastalar ile karsilastirildiginda artmis hiposmi ve anosmi riski
ile iligkilendirilmistir. 137 polip hastasinin %43’Gnde anosmi, %40,8'inde
hiposmi oldugu saptanmis. Astim, aspirin duyarliigi, alerjik rinit diger
faktorler olarak degerlendiriimis. Ozelikle hiposmi gelismesinde, cerrahinin
kotu bir faktor oldugu gortlmus (72).

Bizim c¢alismamizda hastalarin %62,5’inde koku kaybi izlenmigtir.
Siddetli koku alamama hastalarin %12,5’inde, orta ve hafif siddetli koku
alamama ise %50’sinde izlenmigtir. Tedavi sonrasi takiplerde ise koku
alamama orani %42,5 olarak gerilemistir.

Goraldaga gibi yapilan calismalarda semptom gorulme sikliklari
birbirine yakin ve ilk siralari en sik burun tikanikligi olmak Uzere koku alma
bozuklugu, burun akintisi ve geniz akintisi almaktadir. Bizim ¢alismamizda
bu siralamada degisiklik izlenmistir. Koku alamama daha alt sirlarda yer
almistir. Ayni zamanda, hastalik siddeti, birgok farkli hastalik faktoru ile
arasindaki iligki tarafindan duzenlenir. Cinsiyet, psikolojik durum ve etnik

Ozelligin yasam kalitesi Uzerinde etkili oldugu gorulmagtur. Kultarel
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beklentiler, yas, sosyoekonomik durum ve eglik eden hastaliklar etkili olan
diger faktorler arasindadir. Degerlendirme sirasinda bu faktorler de goz
onunde bulundurulmaldir.

Cevresel faktorlerin NP’li KRS'in olusumundaki rolG belirsizdir.
Hastanin yagam alani veya is yerindeki kirlilik ile iligkili olarak belirgin bir fark
gOrulmemistir.

125 nazal polip hastasi ile Turkiye’de yapilan bir ¢galismada, sigara
icme oraninin %16,8 ile, toplumdaki sigara igme oranindan daha disuk
oldugu gorulmus. Sigara icen hastalarda burun tikanikligi skoru daha dusik
olarak saptanmis (73).

Bu calismada, sigara icme orani %32,5 olarak saptandi. E-NP
hastalarinin %29’unda, N-NP hastalarinin ise %44,4’inde sigara kullanimi
oldugu gérulmustir. istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

Son yillarda NP etiyolojisi, histopatogenezi, bluyumesi, tedavisi,
israrlih@l ve yinelemesi Uzerine birgok arastirma yayimlanmis ancak, halen
kesin bir neden sonug iliskisi elde edilememigstir. Etiyolojide alerji Gzerinde
durulmus olmasinin nedenleri, stromanin eozinofilik inflamasyonu, astim ile
beraber gorulmesi, nazal polipozisde burun akintisi, burun kasintisi,
yukselmis histamin ile IgE ve degranile mast hdcrelerinin sik goértulmesidir.
Bu sebeblere baglh olarak uzun bir donem, etiyopatogenezde aler;i
suclanmistir.

Degisik arastirmalarda nazal polipozisde, alerji insidansinin %10,
%54 ve %64 oraninda oldugu bildirilmistir. Kern ve Schenck (74), allerjisi
olan hastalarin %25,6 sinda nazal polip tespit etmis ve alerjisi olmayan
kontrol grubunda bu oranin %3,9 oldugunu bildirmistir.

Asero ve Bottazi (33), 68 nazal polipli hasta ve kontrol grubu olarak
36 kronik sinuzitli hastaylr inhalan alerji acgisindan prick test ile
degerlendirmigler, polipli hastalarin 43 (%63)'Ginde ve kronik sinGzitli
hastalarin 6 (%16,6)’sinda prick testine pozitif sonug almislardir. Nazal polipli
hastalarin %44’Unde Candida albicansa, %28’inde ev tozlarina karsi

hipersensitivite saptamiglar, mantar alerjisinin topluma goére ¢ok yuksek
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¢itkmasini normal rutin arastirmalarda kullaniimayan ¢ok genis bir havayolu
paneli kullanmalarina baglamiglardir.

Collins ve ark. (75) yaptigi ¢calismada, alerji ile nazal polip etiyolojisi
arasindaki iliski arastirilmistir. NP’li 40 hasta ve alerjik rinit sikayetleri, astim
gibi alerjik kokenli hastaliklari olmayan 21 kisi Uzerinde prick testi
uygulanmigtir. Calisma grubunun 2’si erkek, 19’u kadin ve yas ortalamasi 51
iken, kontrol grubunun yas ortalamasi 39 olarak tespit edilmistir. 12 yiyecek
alerjeninden olusan intradermal alerji test paneli ve 12 inhalan alerjenden
olusan prick alerji test paneli kullanilmigtir. intradermal ve prick testinin
ikisinin birden pozitif olma orani nazal polip grubunda (%35), kontrol grubuna
(%19) goére dnemli derecede yiksek oranda saptanmistir.

Ulkemizde yapilan calismalarda ise, Gaziantep bolgesinde 50 alerjik
rinit (AR) hasta grubunda %70, 25 NP hastasinda ise PT pozitifligi %24
oraninda saptanmis. AR hasta grubunun %48’inin nazal surUntulerinde
eozinofili tespit edilirken, NP hasta grubunun %24’Gnin nazal suruntilerinde
eozinofili tespit edilmistir (76).

Istanbul’da AR’dan siiphelenilen 41 hasta ve alerjik sikayetleri olan
15 hastalik kontrol grubunda PT uygulamiglar ve nazal suruntuleri
incelemiglerdir. Calisma grubunda pozitif deri testi %73,2 iken, kontrol
grubunda %20 olarak bulunmustur. Nazal sUrUntide eozinofili, calisma
grubunda %73,2, kontrol grubunda %13,3 olarak goértlmusttr (77).

Bizim ¢alismamizda; 40 nazal polipli hastanin 10’'unda (%25) prick
testi pozitif olarak kabul edilmigtir. Alerjik olarak kabul ettigimiz hastalarin 6
(%60)'sinda ev tozlarina karsi, 5 (%50)inde c¢ayir-tahil polenine karsi, 1
(%10)inde agac¢ polenine karsi pozitiflik belirlenmigtir. Ayrica 1 hastada
zeytin, 1 hastada mantar, 1 hastada ise yabani ot pozitifligi saptandi.
Eozinofilik grubun 7 (%22,6)’sinde alerji testi pozitif olarak degerlendirilirken,
noétrofilik grubun 3 (%33,3)’Unde alerji testi pozitif olarak degerlendirilmigtir.
Prick alerji testi pozitifligine gbre gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farkliik bulunmamaktadir.

Paranazal BT degerlendiriimesinde Lund-Mackay evrelemesi, gesitli

calismalarda gecerliligini kanittamig ve Amerikan Kulak Burun Bogaz ve Bas
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Boyun Cerrahisi Akademisi Rinosinuzit Calisma Grubu tarafindan 1996'da
kabul edilmistir (50).

BT’'de normal populasyonun beste birinde tesadifi degisiklikler
bulunmaktadir. Ortalama Lund-Mackay skoru erigkinlerde 4,26 ve 1-18 yas
arasi ¢gocuklarda 2,81 olarak rapor edilmistir (50).

Hopkins ve ark.(78), genis bir hasta grubu ile yaptiklari ¢calismada,
1840 KRS hastasini dederlendirmistir. 992 NP’li KRS hastasinda Lund-
Mackay skor ortalamasi 13,6 olarak saptanmig, 848 NP’siz KRS hastasinda
ise 7,0 olarak saptanmistir.

Bizim c¢alismamizda, Lund-Mackay evrelemesi sonuglarina gore
ortalama skor 16,8 olarak bulunmustur. Eozinofilik gupta skor ortalamasi 16,5
iken, notrofilik grupta 17,7 olarak bulunmustur. Literattirdeki bulgulara benzer
sonuglara ulagiimigtir.

Literatirde bazi ¢calismalarda, periferik kan eozinofili degerlerine gore
KRS siniflamasi yapilmistir. Hemogram kaninda belirtilen eozinofil ylzde
degeri kriter olarak alinmistir. Di Lorenzo ve ark. (79), 32 nazal polipli ve
kontrol grubu olarak 55 alerjik rinitli hastada yaptiklari ¢alismada, serum
Total IgE ve ECP seviyelerinde anlamlh fark bulunmazken, kan eozinofil
seviyelerinin nazal polipozisli hastalarda anlamli olarak ylksek bulundugunu
bildirmiglerdir.

Yoshimi ve ark. (80), aspirinin tetikledigi astimi olan nazal polipozisli
7 hastanin 7’sinde kan eozinofil ylksekligi oldugunu, bu hastalardan 6’sinin
serum Total Ig E seviyelerinin normal duzeyde oldugunu bildirmislerdir.

Bizim calismamizda 29 hastanin 3 (%10,7)inde kan eozinofilisi
saptanmistir. Eozinofilik grupta 2 (%9,5) hastada kan eozinofilisi saptanirken,
notrofilik grupta 1 (%14,2) hastada saptanmistir. Gruplar arasinda anlamli
farklihk saptanmadi. Ancak kan eozinofil ylzde degeri ile astim varlig
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik oldugu saptandi (p=0,013). Ayni
zamanda kan eozinofil yizde degeri ile aspirin hipersensitivitesi arasinda da
istatistiksel olarak anlamli farkhlik oldugu saptandi (p=0,033). Kan eozinofil
dizeyi %7 ve Uzerinde saptanan hastalarin 3’'Unde de, aspirinin tetikledigi

astim varhg! izlenmigtir. Bu hastalarda prick testi de pozitif olarak
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saptanmigtir. Kanda eozinofil oraninin, astim tanisi ve aspirin hipersensivitesi
icin 6nemli oldugunu soyleyebiliriz.

Eozinofiller, goérevleri mukozal ylzeylerde o6ncelikle multiselller
parazitler karsi immun savunma olan gezici granulositlerdir. Ayrica,
eozinofillerin saglik ve hastalik durumlarinda dokunun yeniden yapilanmasi
ve tamirinde 6nemli bir rol oynadigi 6nerilmektedir (81).

Rudack ve ark.(82)'nin yaptidi bir calismada, 47 KRS hastasinda
yapilan histopatolojik incelemelerde nétrofil sayisinin, eozinofil sayisini
anlamli derece astigi izlenmigtir (notrofil/eozinofil orani: 2/1). 31 nazal polip
hastasinda ise dokuda eozinofil sayisinin notrofil sayisini astigi gorulmustur
(notrofil/eozinofil orani: 1/3). Polipsiz kronik rinosinizitli hastalarin mukozal
ornekleriyle karsilastirildiginda nazal polip dokusundaki nétrofillerin daha
yogun miktarda bulundugu izlenmistir.

Normal nazal mukoza ile karsilastirildiginda notrofiller igin kemotaktik
faktor olarak bilinen IL-8 de nazal poliplerde artis gdstermektedir. Bundan
baska endotelyal hicrelerde ICAM-1 ekspresyonunu dlzenleyen IL-1-beta ve
TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokinler, T hucreleri ve noétrofillerin polip
icerisine migrasyonunu indukleyebilirler (83).

Kramer ve ark. (84), tarafindan kronik nonalerjik sinGzit, alerjik rinit ve
nonalerjik nazal polipli hastalarin nazal sekresyonlarinda ve serumlarinda IL-
5, lg E, eozinofilik katyonik protein (ECP), ve c¢o6zunebilir intersellller
adhezyon molekulu-1 (sICAM-1) seviyeleri karsilastiriimigtir. Serum ve nazal
sekresyon analizleri rutin immunolojik tekniklerle yapiimigtir. Sonugta, alerjik
rinit ve nonalerjik nazal polipli hastalarda IL 5 ve Ig E konsantrasyonlarinin
esit miktarda arttigr goralmuastur ve bu hastaliklarin benzer patogeneze sahip
olduklari dusunulmugtur. IL-5’in Ozellikle doku eozinofilisinde rol oynadigi
dusundlmektedir. ECP’nin de artmis konsantrasyonlari doku eozinofilisine
neden olur. sSICAM-1’in artmis konsantrasyonlari da kronik nonalerjik sintzitte
Ozellikle de nétrofilide 6Gnemli rol oynadidi dustnilmektedir.

Yukaridaki  calismalarda  belirtildigi  gibi  kronik  rinosinuzit
hastalarinda, muhtemelen persistan inflamasyona bagl gelisen nazal polip

olgulari nadir degildir. Bu hastalardaki poliplerde, nétrofil hakimiyeti
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mevcuttur. Bu verilere dayanarak notrofilik grupta, nazal polip etyolojisinde
kronik sinuzit suglanabilir. Ve bu grupta tedavi de enflamasyonu onleyecek
ajanlarin on planda tercih edilmesini saglayacak galismalara ihtiyag vardir.

Nazal smearda ve polip dokusunda eozinofili ve nétrofili, nazal
polipozisi olan hastalarda arastirilabilecek dnemli bir parametredir ve bizim
calismamizda asil etken olarak arastinimistir. Literatirdeki calismalarin
blyUk bir béliminde eozinofil yogunlugu nazal sekresyonda arastiriimistir.
Bu calismada ise doku kesitlerinde eozinofil yogunluguna bakilmasi daha net
sonug gosterebilmesi agisindan bir Ustlnluk olmak ile birlikte, ECP ve IL-5
gibi eozinofil belirteglerine, ICAM-2 ve IL-8 gibi no6trofil belirteglerine
bakilmamasi bir eksiklik olarak gorulmektedir.

Nazal polip dokusunda eozinofili tanimi halen tartismal ve
degiskendir. Her c¢alismada farkli parametrelere dayali olarak eozinofili
belirlenmektedir.

Soler ve ark. (85), 5 eozinofillHPF fazla gorilmesini klinik etkilere
gore kriter olarak degerlendirirken, yasam kalitesine gore ise 10
eozinofil/HPF kriter olarak belirlemislerdir. Bu calismada 147 KRS hastasi
incelenmig, 66 nazal polip hastasinin 44 (%66,7)'0 eozinofilik grupta
belirtiimistir ve bu hastalarin endoskopik skorlari, BT skorlari ve yagsam kalite
skorlari arasinda anlaml farklilik izlenmemistir. 81 NP’siz KRS hastasinin ise
29 (%35,8)'u eozinofilik grupta belirtiimis ve bu hastalarda endoskopik ve BT
skorlamasinin daha koétu oldugu bulunmus, yasam kalitesi skorlarinda
degisiklik saptanmamistir.

Matsuwaki ve ark. (86), yaptiklari bir calismada 5 yillik takip ile ESC
sonrasi rekurrens oranini gostermistir. 120 eozinofil/HPF fazla olmasinin
niks ile daha gugli baglanti gdsterdigini belirtmigtir. 56 hastanin 9
(%16,1)'unda 5 yil sonra rekurrens gorulmustir. Rekurrens orani mukozal
eozinofilisi olan hasta grubunda anlamli oranda fazla gértlmdus, 9 hastanin 8’i
eozinofilik KRS grubunda degerlendiriimistir. Yas, cinsiyet, BT skorlamasi,
nazal polip varligi agisindan gruplar arasinda anlamh farkhlik izlenmemis,
ancak astim ve periferal eozinofili olan hasta grubunda rekurrens orani

anlamli oranda fazla goéraimustur.
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Yeni yapilan bir calismada NP’li KRS hastalari eozinofilik ve
noneozinofilik olarak iki gruba ayrilmigtir. Alinan nazal polip dokular
mikroskopik (x400) incelendiginde 3 alanda 100 den fazla eozinofil hlicresinin
olmasi eozinofilik, 100 den az hicre gorilmesi ise noneozinofilik olarak
gruplandinimistir  (87). Bizim c¢alismamizda ise, polip doku Kkesitleri
mikroskopik(x400) incelenerek, toplam 100 eozinofil-notrofil hiicresi sayilarak
eozinofil ve notrofil oranlar belirtiimistir. 50 den fazla eozinofil hicresinin
olmasi eozinofil agirlikh grup, 50 den fazla nétrofil hicresinin olmasi ise
notrofil agirhikh grup olarak ayriimigtir. 9 (%22,5) hastada notrofil sayisi
50’nin Uzerinde saptanmistir. 31 (%77,5) hastada eozinofil sayisi 50’nin
Uzerinde saptanmistir ve bu hastalarin 18’inde (%45,0) eozinofil hiicre sayisi
95 ve Uzerinde olarak saptanmigtir.

Ayni zamanda eozinofili belirlenerek yapilan nazal polip histolojik
siniflamasi da degigkenlik gostermektedir.

Japonya da 2001’den itibaren NP’li KRS grubu, E-KRS ve NE-KRS
olarak ikiye ayriimistir. 124 nazal polip hastasi ile yapilan bir ¢calismada, bu
ayrimin bolgesel farkliligi gosterilmistir. Kan eozinofil degerleri kriter olarak
alinarak eozinofili belirlenmigtir. NE-KRS hastalari cerrahi ve makrolid
tedavisi ile kontrol edilebilirken, E-KRS hastalarinda makrolid tedavisine iyi
yanit alinamamig, ancak steroid tedavisine yanitin daha iyi oldugu
gOrulmustir. BT bulgulari ve postoperatif reklirrens oraninin E-KRS de NE-
KRS’e gore artmis olarak gorulmustir. Bu ¢alismada da klinik farkhlik ve
tedaviye yaklagsim farkhligi nedeni ile nazal polipli hastalarda eozinofilik ve
non-eozinofilik ayrimin énemli oldugu vurgulanmistir (88).

Japonya da yapilan baska bir calismada ise (89), 136 NP’li KRS
hastasi degerlendirilmistir (36 kadin, 94 erkek, yas ortalamasi 54). 42 hasta
eozinofilik grup, 88 hasta ise noneozinofilik grup olarak ayrilmistir. Daha
sonra noneozinofilik grup noétrofil sayisina gore, 27 hasta nétrofilik grup, 61
hasta ise noneozinofilik nonndtrofilik grup olarak tekrar ayriimistir. Bu
calismada, kan eozinofilisi ve rekurrens orani, eozinofilik grupta diger iki
gruba goére daha ylksek olarak saptanmistir. Semptom ve CT skorlar

eozinofilik grupta noétrofilik gruba gore daha ylksek olarak saptanmistir.
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Ayrica eozinofilik NP’li KRS hastalarinda atopi, kan eozinofilisi, yaygin
hastalik gorilmesi diger iki gruba gbre daha karakteristik Ozellik olarak
belirlenmistir. Aspirin intoleransi olan hastalarda revizyon cerrahi orani ve
cerrahi sonrasi niks etme orani daha fazla gértlmustdr.

Cin'de vyapilan yeni bir calismada da (90), kronik rinosinlzit
siniflamasi yapilmis. Endoskopik sinUs cerrahisi yapilan 86 KRS hastasi
degerlendirilmistir. Histolojik inceleme ile hucre yogunlugu belirlenmis ve 36
hasta eozinofilik KRS grubu olarak, 50 hasta noneozinofilik KRS grubu olarak
ayrilmis. Bu hastalardaki nazal polip oranina bakildiginda E-KRS grubunun
%67,7'sinde, NE-KRS grubunun ise %50’sinde nazal polip oldugu
saptanmigtir. Bu ¢caligmada, nazal polip endoskopi skorlarina bakildiginda E-
KRS grubunda nazal polip skorlarinin NE-KRS grubuna goére daha ileri
oldugu goérulmastur. Semptomlar degerlendirildiginde ise oksurik ve koku
almanin E-KRS grupunda anlamli olarak daha az oldugu gorulmustar.

Bizim calismamizda, noétrofilik gruptaki hasta sayisinin az olmasi
nedeni ile semptomlar ve endoskopik evreleme arasinda istatistiksel
kargilastirma yapilamamistir. Ancak semptom gorulme oranlarina bakilarak
bazi bulgular elde edilmistir. E-NP hastalarinda burun tikanikligi ve hapsirma
en fazla gorulen gikayetler iken, N-NP hastalarinda burun tikanikh@r ve burun
akintisi en fazla goértlen sikayetleri olusturmaktadir. Notrofilik grupta siddetli
burun tikanikli§i tarifleyen hastalarin, eozinofilik gruba gére daha fazla
oldugu gobrildu. istatistiksel verilerimiz yok ancak, sayisal degerlere
baktigimizda, toplam semptom skorlamasinda, sikayetlerini siddetli olarak
belirten hastalarin orani nétrofilik grupta (%55,5), eozinofilik gruba (%22,5)
go6re daha fazla oldugu yorumunu yapabiliriz. E-NP’li KRS hastalarinda evre
2 (%48,3) ve evre 3 (%41,9) polip gorulen hastalarin orani benzer iken, N-
NP’li KRS hastalarinda evre 3 (%66,6) polip gorulen hastalarin orani daha
fazla oldugu yorumunu yapabiliriz.

Literatirdeki ¢alismalarin 1giginda sunu soyleyebiliriz ki; nazal polipli
hastalarin %65-90'inda eozinofilik inflamasyon belirgin bir bulgu olarak
kargsimiza c¢ikmaktadir. Ancak Asyali siyah irkta, nazal polip

immunopatolojisinde beyaz irka go6re fakliliklar oldugu dusunulmagtir.
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Patogenezde eozinofil ve notrofil gibi inflamatuar hucreler, farkh T efektor
hacreleri, regulator T(Treg) huceleri rol alir ve yeniden yapilanma belirtisi
olan 6dem, fibrozis bulgularina rastlanir. Asyali ve beyaz irktaki poliplerin her
ikisinde de inflamasyonda bariz farklar olmasina karsin, disuk Treg aktivitesi
ve dusuk TGF-b’nin istikrarli gorunen iki faktor olduguna dikkat ¢ceken, polip
olusumunda bir anahtar ve muhtemelen entegre bir rol oynadiklarini
gOstermektedir (91).

Bununla ilgili calismalarin sayisi kisithidir. iki etnik grup arasinda
nazal polip patogenezinde altta yatan farkli mekanizmalarin olabilecegine
deginilmistir.

Kim ve ark. (92), Korelilerde 30 nazal polip hastasinin sadece
%33’unde eozinofilik inflamasyon oldugunu belirtmistir.

Kore’de yapilan bagka bir galismada ise, daha genis bir hasta grubu
17 yillik bir periodla incelenerek histopatolojik farklilik ortaya konmustur (93).
1994 yilinda cerrahi yapilan 110 nazal polip hastasi ile 2011 yilinda cerrahi
yapilan 120 nazal polip hastasi karsilastinimistir. Eozinofilik nazal polip
grubunun orani 1994°de %24,0 iken, 2011°’de bu oran %50,9 olarak belirgin
artis gostermistir.

Cao ve ark. (94) yaptigi bagka bir calismada ise, Cinli 151 nazal
polipli hastalarin %53’Unde, yarisindan fazlasinda noneozinofilik NP’li KRS
grubunun oldugu gosterilmistir.

Ulkemizde 43 nazal polipli hasta ile yapilan bir galismada (71),
hastalarin 27’sinde (%62,8) nazal smearda %20’nin Uzerinde eozinofili
varken, kontrol grubunda 19 hastanin 3’Unde (%15,8) nazal smearda
%20’nin Uzerinde eozinofili saptanmis. Hemogramlari incelediklerinde nazal
polipli hastalarin %79,1’inin eozinofil dizeyi normal sinirlarda iken 9 hastada
(%20,9) eozinofili oldugunu saptamiglar.

Bolge ve irk arasinda goérulen bu farklihk eozinofili kriterlerindeki
degisikligine de bagl olabilecegi akilda tutulmalidir.

Bizim calismamizda, klinigimize Bursa ve cgevre illerden bagvuran

hastalar ile genel olarak Guney Marmara bdlgesinin NP’li 40 hastasi
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incelenmigtir. Eozinofilik NP’li hastalar %77,5 orani ile hakim olan grubu
olusturmaktadir.

Nazal poliplerin tedavisi, cerrahi ve medikal tedavi karisimini igerir.
Nazal polipozis tedavisinin amaglari (95):

1. Nazal poliplerin temizlenmesi ya da kugultulmesi

2. Nazal hava yolu acikhgi ve nazal solunumun yeniden saglanmasi

3. Rinit semptomlarinin iyilestiriimesi

4. Koku almanin saglanmasi

5. NUksUn onlenmesi

6. Mutlaka olmasa da sinls patolojilerinin duzeltilip, drenaj ve
ventilasyon fonksiyonlarinin yeniden saglanmasidir.

Tedavideki ana amagcglardan en 6nemlisi, yagsam Kkalitesi ile belirgin
korelasyon gostermesi nedeni ile burun tikanikhdr ve geniz akintisi
sikayetlerini azaltmak olmalidir.

Mehanna ve ark. (96), yaptiklari bir caismada ESC uygulanan kronik
sinlzitli hastalarda tedavi sonrasi yagsam kalitesini degerlendirmistir. Subjektif
olarak en belirgin dizelmenin nazal polibin eglik ettigi kronik rinosinuzitli
grupta oldugunu bildirmiglerdir. Bu ¢alismada, nazal polipli hastalardaki
iyilesmenin daha fazla olmasini, burun tikanikhdr ve geniz akintisi
semptomlarinin en fazla yasam kalitesine etkileyen semptomlar olmasina ve
bu semptomlarin operasyon sonrasinda en fazla nazal polipli grupta
gerilemesine baglamislardir.

Endoskopik sinus cerrahisinin sonuglarini bildiren pek ¢ok calisma,
takip donemindeki hastalarin genel olarak dizelmelerinin olup olmadiginin
sorgulanmasi ile yapilmistir. Bu ¢alismalarda %73 ile %97,5 arasinda basari
bildirilmistir (97).

Eskisehirde yapilan bir ¢alismada (98), 32 nazal polip hastasina
ESC uygulanmis ve ameliyat sonrasi 3.ayda nazal semptom skoru ile
semptomlar, anket calismasi ile yasam kalitesi degerlendiriimis. Burun
tikanikhg@i, bas agrisi, koku alamama yakinmasi, burun ve geniz akintisi
semptomlarinda anlamli derecede azalma oldugu ve yasam kalitesinde

duzelme oldugu gorulmustar.
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Ozcan ve ark.nin (99) yaptiklari bir calismada, hem sistemik steroid
verilen hem de cerrahi uygulanan hastalarda semptomlarin anlamli 6lgude
dizeldigi, bas agrisi ve geniz akintisi agisindan cerrahi tedavi ve medikal
tedavinin birbirine Gstinligl olmadigi gorulmus, ancak burun tikanikliginin
dizelmesinde cerrahi tedavinin, koku alamama yakinmasinin dizelmesinde
ise oral steroid tedavisinin daha basarili oldugu sonucuna ulagiimigtir.

Bu calismada tedavi sonrasi degisimlere bakildiginda, tedavi oncesi
ve tedavi sonrasi 6.ayda, toplam semptom skorunun gruplar arasindaki
kargilastirmasinda, gerek E-NP hastalarinda (p<0,001), gerekse N-NP
hastalarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmistir (p=0,035). Iki
grupta da semptom sorgulanmasinda iyilesme oldugu izlenmistir. Endoskopi
skorlamalarina bakildiginda, gerek E-NP hastalarinda (p<0,001), gerekse
N-NP hastalarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmistir (p=0,007). Iki
grupta da polip evrelerinde gerileme oldugu izlenmigtir.

BT skorlamasinda anlamli farklilik goérilmedi, ancak skor ortalamasi
E-NP hastalarinda 16,5 iken, tedavi sonrasi 13,0 saptandi. N-NP grubunda
ise 17,7 iken 10,0 saptandi. iki grupta da gerileme oldugu gérilmustir. Bitiin
hastalarda BT ortalamasi 16,8 iken, tedavi sonrasi 12,4 olarak gerilemigtir.

Nazal polipozis hastalarinda uygulanan sinus cerrahisinin etkinliginin
gOsterilmis olmasina ragmen, tek tedavi seg¢enegdi olarak dusunulmesinden
ziyade, olgularin hastalik yukini azaltan ve postoperatif medikal tedavi
etkinligini artiran bir segenek olarak degerlendiriimelidir. Polip ve polipoid
mukozanin titiz bir sekilde temizlenmesi, anatomik sinirlarina kadar
ostiumlarin agilmasi ve optimal postoperatif bakimdan sonra bile bazi
olgularda hastalik yinelemektedir.

ilk defa fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi olan 50 hasta ve
revizyon ameliyatl olan 32 hastanin incelendigi bir calismada (100), Gzerini
orten mukozayla birlikte etmoidin kemik septasindan alinan orneklerin
histopatolojik incelemeri yapilmistir. Kemik degisimleri rekirren olgularda
%387,5 iken, primer NP’de %30 olarak bulunmustur.

Tosun ve ark.(101), yaptiklarn ¢alismada, doku eozinofil duzeyi ile

postoperatif rekirrens arasindaki iliski gosterilmistir. ESC uygulanan 42 nazal
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polip hastasinin, polip doku kesitleri mikroskopik (x400) incelenmis, bir
alanda 3 ve daha az eozinofil olan birinci grupta, 4 ve daha fazla eozinofil
olan hastalar ikinci grupta degerlendirilmigtir. Hastalar yaklasik 30 ay sure ile
takip edilmistir. Grup 1’deki 20 hastanin 5’'inde (%25,0) polip rekurrensi, grup
2'deki 22 hastanin ise 10’unda (%45,5) polip rekurrensi izlenmigtir. Eozinofil
sayisinin fazla oldugu grupta rekurrensin daha fazla oldugu goralmastur.

Bu calismada, cerrahi uygulanan 20 E-NP hastasinin 16’s1 (%80,0)
revizyon cerrahisi, 7 N-NP hastasinin ise 4’0 (%57,1) revizyon cerrahi
uygulanan hastalari olusturmaktadir. Revizyon cerrahisi uygulanan
hastalardaki histolojik Ozellige bakildiginda, eozinofilik nazal polip belirgin
sekilde daha fazla goértlmustir. Revizyon hastalarinda degisik faktorlerin
etkili oldugu dustnulmektedir, doku eozinofilisi de bunlardan biri olabilir.

Kisa sureli takip olmasi nedeni ile rekurrens oranini degerlendirmek
anlamli olmayabilir. Ancak, yaklasik 6 aylik takip sirasinda cerrahi uygulanan
20 E-NP hastasinin 11’inde (%55) polip rekurrensi oldugu géruldid. 7 N-NP
hastasinin ise 3’Unde (%42,8) polip rekurrensi izlendi. Uzun sireli takip
yapilan g¢aligmalar ile daha net sonuglara ulasilabilir. Bizim g¢alismamizda
rekuurens konusunda net bir sonuca ulasilamadi, ancak yapilacak
calismalarla, eozinofilik poliplerde rekurrensin fazla oldugunu sdyleyebilirsek,
cerrahi oncesi hastay klinik seyir hakkinda bilgilendirip, uzun sureli medikal
tedavi secimini dusunulebiliriz.

Bolard ve ark. (102) tarafindan yapilan g¢alismada, polipli hastalarin
nazal sekresyonlarinda eozinofil, notrofil ve IL-5 seviyesinin arttigi
belirlenmistir. Tedavi almamis 9 nazal polip hastasinda, topikal nazal steroid
kullanan 17 nazal polip hastasina gore IL-5 duzeyinin anlamli derecede
yuksek oldugu goralmustar.

Bu bulgularin tedaviyi yonlendirmede etkili olabilecedini gosteren bir
calismada (103), bilateral nazal polipli 24 hasta, tek doz reslizumab ile farkl
dozlarda (3 mg\kg veya 1 mg\kg) ve plasebo ile tedavi edilmistir. 36 hafta ile
g6zlemlenmistir. Gruplar arasinda semptomatik skorlama acgisindan anlamli
bir fark izlenmemistir. Ancak 1 mg/kg tedavi uygulanan grupta 12. Hafta polip

skor degerleri belirgin olarak azalmistir. Her iki tedavi grubunda kan eozinofil
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duzeyleri belirgin olarak azalmis, enjeksiyonu izleyen 8-19 haftalik ddnemde
rebound eozinofiliyi disundurecek sekilde keskin bir artis gostermisgtir.

Yakin zamanda yapilan benzer bir ¢alismada ise (104), eozinofilik
nazal polipli 20 hastaya, anti IL-5 tedavisi olarak mepolizumap, 3 mg/kg
dozdan uygulanmig ve 8 haftalik sure ile takip edilmistir. Bu sure sonucunda
serum ve nazal sekresyonda eozinofil katyonik protein seviyesinde ve kan
eozinofil miktarinda disme saptanmistir. Semptom, nazal polip buyuklagu
gibi bulgularda ise 4 hafta sonra azalma oldugu gértlmustar.

IL-5, eozinofil buyumesi, olgunlagsmasi ve aktivasyonu icin anahtar
etkinlestiricidir. NP’li hastalarin nazal sekresyonlarinda ve kan serum
orneklerinde yuksek seviyelerde IL-5 saptanmigtir. Mepolizumab ve
reslizumab kan ve dokularda eozinofil sayisini azaltan insani o6zellikler
verilmis anti IL-5 antikorudur. NP’li hastalarda bu tedavi ile ilgili az sayida
calisma bulunmaktadir. Klinik denemelerin sonuglari, segilmis NP
hastalarinda anti-IL 5 antikorlarinin tedavide bir rol oynayabilecegini
dusundurmektedir.

Payne ve ark. (8), eozinofilik ve non-eozinofilik nazal polip ayriminin
onemini belirttikleri calismalarinda, E-NP’li hastalarda eozinofil hedefli
tedavinin (IL-5 ve steroid gibi ) 6n planda olmasi gerektigini belirtmiglerdir.
Etiyolojide daha ¢ok sinUs obstriksiyonunun sucglandigi NE-NP’li hastalarda
ise cerrahinin daha faydali olabilecegini vurgulamislardir.

Literatlrde yapilan bu ¢alismalarin sonucunda, histolojik siniflamanin
yapillmasinin tedavi segimini etkilemesi acisindan 6nemli oldugunu
soyleyebiliriz. Bizim ¢alismamizda hastalara standart tedavi uygulanmistir.
Genis hasta grubu ile vyapilacak, gruba 06zgu tedavi sonugclarini
degerlendirecek yeni galismalara ihtiyag vardir.

Batun bulgularin sonucunda, eozinofiller NP’li KRS'’in var olmasi igin
gerekli olmasalar da, en azindan beyaz irkta, siddetli ve inatgi hastaligin
biyoisaretgisi gibi gorUnmektedirler ve bu nispeten kotu prognozu yaratan
hicreler olabilirler. Bizim g¢alismamizda, klinik bulgular gruplar arasinda

kargilastirildiginda anlamh bir farklihk bulunamamistir. Ancak daha genis
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hasta grubu ile yapilacak c¢alismalarda degisik sonuclar gorulebilecegini
dusundyoruz.

Sonug olarak; nazal polip siniflamasinda kullanilabilen, eozinofilik ve
noétrofilik grup ayriminin irk ya da boélgeye gore farklihdini gésteren literatir
sayisi azdir. Ulkemizde de bu konuda yapilan galisma sayisi kisitlidr.

Literatirde Turkiyede yapilan galismalarda, Bursa ve c¢evresinde,
nazal polip hastalarinda, 6zellikle polip dokusundaki hiicre hakimiyetine bagh
olarak tespit edilen eozinofilik grubun %77,5 orani ile daha fazla oldugunu

gOsteren, bagka calismaya rastlanmamigtir.
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