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OZET

Amag: Kronik rinosiniizit (KRS) c¢ok faktorlii patogenezi olan ve toplumda sik goriilen saglik
problemi olarak yasam kalitesini etkilemektedir. Son yillarda yapilan c¢aligmalarda TAS2R38
geninin, KRS hastalarinin prognozunda ve yonetim stratejilerini belirlemede rolii olabilecegi
bildirilmistir. Bu c¢alismanin amaci KRS hastalarinda TAS2R38 genotipinin, etken

mikroorganizma ile iligkisini ve cerrahi sonuglara etkisini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya polipli veya polipsiz KRS (NPKRS, NPsizKRS) nedeniyle
endoskopik siniis cerrahisi (ESC) uygulanan 34 hasta ve izole nazal septum deviasyonu nedeniyle
septoplasti planlanan 30 hasta dahil edildi. Hastalarin degerlendirilmesinde ayrintili anamnez
alinarak preoperatif ve postoperatif 22 madde sino-nazal sonug testi (SNOT-22) uygulandi.
Hastalarin endoskopik Modifiye Lund-Kennedy ve radyolojik Lund-Mackay sistemine gore
skorlamas1 yapildi. Genel anestezi altinda ESC uygulanan KRS hastalarindan doku ve tiim
hastalardan venoz kan genetik degerlendirme i¢in alindi. KRS hastalarindan intraoperatif olarak

nazal siirlintii kiiltiir 6rnegi alindi.

Bulgular: Calisma grubunu olusturan 34 hastanin (23 NPKRS, 11 NPsizKRS) TAS2R38 genotip
degerlendirilmesinde 11°1 (%32,4) PAV/PAYV, 16°s1 (%47,1) PAV/AVI, 7’s1 (%20,6) AVI/AVI olarak
tespit edildi. Kontrol, KRS ve KRS alt gruplarinin TAS2R38 genotip dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05). Hastalarin preoperatif ve postoperatif SNOT-22
skorlarindaki degisim genotipler arasinda benzer bulundu (p>0,05). AVI-AVI grubunun tamaminda
(%100), PAV-PAV grubunun %381,8’inde, PAV-AVI grubunun ise %56,3’linde kiiltiirde iireme

oldugu, ancak aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi (p>0,05).

Sonu¢: Polipli ve polipsiz KRS’de ESC basar1 oranlar1 ve etken mikroorganizmalarin
degerlendirildigi ¢alismamizda, KRS ve TAS2R38 genotipi arasinda bir iliski saptamadik. Olgu
sayisinin Covid-19 pandemisi nedeniyle az olmasi ¢alismamizin en 6nemli kisithiligi olmakla
birlikte Tiirkiye’de ilk yapildigimi diislindiigiimiiz bu calismanin sonuglarinin literatiire katki
sunacagini diisiinmekteyiz. KRS olgularinda bireysel genotipleme ve dizileme kullanilarak bu
genetik varyantlarin KRS'deki etkileri hakkinda daha fazla bilgi saglayacak daha genis kapsamli

kohort ¢aligsmalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Rinosiniizit, Endoskopik Siniis Cerrahisi, TAS2R38, Kiiltiir, Patojen
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ABSTRACT

Aim: Chronic rhinosinusitis (CRS) has a multifactorial pathogenesis and affects the quality of
life as a common health problem in the community. In recent studies, it has been reported that the
TAS2R38 gene may have a role in the prognosis and determining management strategies of CRS
patients. The aim of this study is to evaluate the relationship of TAS2R38 genotype with the

causative microorganism and its effect on surgical outcomes in CRS patients.

Materials and Methods: The study included 34 patients who underwent endoscopic sinus
surgery (ESS) for CRS with or without polyps (CRSwWNP, CRSsNP) and 30 patients who were
scheduled for septoplasty due to isolated nasal septum deviation. In the evaluation of the patients,
a detailed anamnesis was taken and preoperative and postoperative 22-item sino-nasal outcome
test (SNOT-22) was applied. The patients were scored according to the endoscopic Modified
Lund-Kennedy and radiological Lund-Mackay system. Tissue from CRS patients who underwent
ESS under general anesthesia and venous blood from all patients were taken for genetic

evaluation. Nasal swab culture samples were taken intraoperatively from CRS patients.

Results: In the TAS2R38 genotype evaluation of 34 (23 CRSwWNP, 11 CRSsNP) patients in the
study group, 11 (32.4%) were PAV/PAV, 16 (47.1%) were PAV/AVI, and 7 (20.6%) were AVI/
AVI. There was no statistical difference between the TAS2R38 genotype distributions of the
control, CRS and CRS subgroups (p>0.05). The changes in the preoperative and postoperative
SNOT-22 scores of the patients were similar between genotypes (p>0.05). It was determined that
there was growth in culture in all (100%) of the AVI-AVI group, 81.8% of the PAV-PAV group,
and 56.3% of the PAV-AVI group, but the difference was not statistically significant (p>0.05).

Conclusion: In our study evaluating ESS success rates and causative microorganisms in CRS
with and without polyps, we did not find a relationship between CRS and TAS2R38 genotype.
The fact that the number of cases is low due to the Covid-19 pandemic is the most important
limitation of our study, and we think that the results of this study, which in our knowledge the
first study in Turkey, will contribute to the literature. Larger cohort studies are needed to provide
more information about the effects of these genetic variants in CRS using individual genotyping
and sequencing in CRS cases.

Keywords: Chronic Rhinosinusitis, Endoscopic Sinus Surgery, TAS2R38, Culture, Pathogen
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1.GIRIS VE AMAC

Rinosiniizit, diinyanin birgok yerinde yaygin bir prevalansa sahiptir ve is giicii kaybi
acisindan toplum tizerinde 6nemli bir yiik olugturmaktadir. Rinosiniizit, rinit ve siniizitin birlikte var
oldugunu, fizyolojik ve patofizyolojik olarak burun ve siniisler arasinda bir ayrim yapmanin zor
oldugunu ifade etmektedir. Bu terim ilk olarak 1990'larin basinda kullanilmistir ve uluslararasi
alanda yaygin bir sekilde benimsenmistir. Akut rinosiniizit (ARS)’in bir yillik prevalans1 % 6-15'tir
ve genellikle viral soguk alginligi sonucunda goriilmektedir. ARS genellikle kendi kendini

siirlayan bir hastaliktir ancak 6liime yol agabilen ciddi komplikasyonlar1 bulunmaktadir (1).

Kronik rinosiniizit (KRS) ise genel popiilasyonun % 5-12'sini etkileyen 6nemli bir saglik
problemidir (1). KRS genel popiilasyondaki yaygin prevalansi, yasam kalitesini diigiirmesi
nedeniyle is ve saglik hizmetleri iizerinde bir yiik olusturmaktadir (2). Medikal tedaviye cevap
vermeyen KRS hastalar1 i¢cin endoskopik siniis cerrahisi (ESC) tedavi secenegi olarak kabul
edilmektedir. ESC sonras1 ¢cogu hastada iyilesme goriilse de, hastalarin yaklasik %25'inde KRS
semptomlart goriilmeye devam etmektedir. Hangi hastalarin semptomlarinin devam edecegi tahmin
edilememektedir. Bu yilizden cerrahi basar1 oranlar1 ile korelasyon gosteren biyobelirtegler

gerekmektedir (3).

Son zamanlarda, aci tat reseptorlerinin (T2R'ler) genetik polimorfizimlerinin, KRS'ye katkida
bulunduklart ileri stiriilmistiir. T2R’ler, G proteinine bagli reseptorlerdir. Aktif hale geldiklerinde,
hiicre i¢cinde kalsiyum salinimini ve bunun sonucunda tadin algilanmasini tetikleyen bir etki
potansiyeline neden olurlar. Ozellikle, kromozom 7q iizerinde bulunan T2R38 en iyi karakterize
edilen genetik 6zelliklerden biri olan feniltiokarbamid (FTC)’in tat algisinda rol oynar (2). Ac1 tat
reseptorii T2R38'in insan iist hava yolu silyali hiicrelerinde de eksprese edildigi gdsterilmistir. Ust
hava yolu silyal1 hiicrelerinde G protein bagl reseptor olan aci tat reseptorii T2R38'in gram-negatif
bakteriler tarafindan uyarildigi ve bunun nitrik oksit (NO) {iretimi ile sonuglandig: ifade edilmistir.

Hava yolunda NO, mukosiliyer klirensi arttirmakta ve dogrudan bakterileri 61diirmektedir (4).



Bakteriyel biyofilmler, bagisiklik sistemini harekete gegiren bakterilerin, toksinlerin ve
antijenlerin kronik bir kaynagini olusturur. KRS'deki biyofilmler, kalici enfeksiyon ve
inflamasyonun yani sira daha kotlii postoperatif sonuglar ile iligkilidir. Biyofilmler bazi KRS
hastalarinin nazal mukozasinda kronik olarak bulunur ve akut enfeksiyonlar i¢in zemin
hazirlamaktadir. Zaman zaman bagisiklik cevabi, biyofilmler tarafindan dokiilen bakterilere ve
bakteriyel tirlinlere cevap vermekte yetersiz kalir ve akut bir enfeksiyon meydana gelebilir. Yine son
zamanlarda T2R38 genotipi ile in vitro biyofilm olusumu arasindaki iligki gosterilmistir. Diisiik

T2R38 aktivitesi saglam biyofilm olusturan mikroplara daha fazla izin vermistir (4).

Ozellikle, baz1 bireylerin neden KRS olusumuna digerlerinden daha yatkin olduklari, bazi
hastalarin tedaviye neden iyi yanmit verdigi halde bazilarmin inat¢1 hastalik veya sik goriilen
bakteriyel alevlenmeler gosterdigi bilinmemektedir. Bu da bize KRS patofizyolojine iliskin heniiz
aciklanmamig sorular oldugunu gostermektedir. Son zamanlarda literatiirde TAS2R38 ve KRS
iligkisini ve tedaviye yanitin1 arastiran g¢alismalar mevcuttur. Tiirkiye’de KRS'te TAS2R38
genotiplemesi iizerine yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda TAS2R38 genotipinin
saglikli kisiler ve KRS’li hastalar ile iligkisinin karsilastirilmasi, TAS2R38 genotipinin cerrahi
sonuglara etkisinin degerlendirilmesi, TAS2R38 genotipinin kronik rinosiniizit hastalarinin siiriintii

kiiltiirlerinde iiretilen mikroorganizma ile iligkisinin saptanmasi hedeflenmistir.

2.GENEL BILGILER

2.1.BURUN LATERAL DUVARI VE PARANAZAL SINUSLERIN ANATOMISI

2.1.1.BURUN LATERAL DUVARI VE ETMOID SiNUS

Burun lateral duvarin1 6nde maksiller kemik frontal ¢ikintisi ve lakrimal kemik, 6n-iistte nazal
ve frontal kemikler, orta kisimda etmoid kemigin labirenti, maksiller kemik ve alt konka kemigi,
arkada ise palatin kemik perpendikiiler tabakasi ve sfenoid kemigin medyal pterigoid tabakasi
olusturur (Sekil 1). Iki tarafli olarak burun lateral duvarinda etmoid hiicreleri igeren etmoid
labirentler bulunur. Etmoid labirentin 6n-arka uzunlugu yaklagik 4-5 cm, yiiksekligi yaklasik 2.5-3
cm ve genisligi yaklasik olarak onde 0.5 cm, arkada ise 1.5 cm’dir. Labirentler {istte birbirlerine

etmoid kemigin horizontal tabakasi ile baglidir. Bu tabaka mediyalde kribriform tabakadan,



lateralde ise etmoid girintiden ( etmoid fovea) olusur. Etmoid girinti kribriform tabakanin iizerinde
yer alir. Kribriform tabaka horizontal diizlemde etmoid girintinin ne kadar asagisinda yer alirsa,
endoskopik siniis cerrahisi sirasinda kafa tabaninin zedelenmesi ve BOS rinoresi riski artar. Bu
nedenle yapilan Keros siniflamasinda; etmoid girinti ile kribriform tabaka arasi vertikal uzaklik
Keros tip 1’de 1-3 mm, Keros tip 2’de 4-7 mm, Keros tip 3’de 8-16 mm’dir. Burun lateral
duvarinda konka olarak adlandirilan 6nden arkaya dogru uzanan 3 adet ¢ikint1 bulunur. Alt konka
ayr1 bir kemik olusum iken, orta ve iist konka etmoid kemige aittir. Bazi1 kisilerde etmoid kemige
ait supreme konka da bulunabilir. Konkalarin alt kisimlarinda {ist, orta ve alt mea denilen hava

yollar1 bulunur (5).
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Sekil 1: Burun lateral duvari



Etmoid hiicreler 6nden arkaya dogru 5 kemik lamella ile siirlanmistir. Bunlar en 6nde
unsinat ¢ikinti, daha sonra sirasiyla etmoid bulla, bazal lamella, list konka ve supreme konkadir.
Unsinat ¢ikinti anterosiiperiordan posteroinferiora uzanan ince bir kemiktir. Ust kism1 genellikle
serbesttir ancak lamina paprisea, orta konka veya kafa tabanina yapisabilir. Etmoid bulla 6n etmoid
hiicrelerin en biyiigidir. Etmoid bulla ile unsinat ¢ikinti arasindaki iki boyutlu yariga hiatus
semilunaris denir. Etmoid bulla, uncinat ¢ikint1 ve lamina paprisea arasindaki ii¢ boyutlu alana ise
etmoid infindibulum denir. Bazal lamella 6n ve arka etmoid hiicreleri birbirinden ayirir. Frontal
resese dogru gelismis Oon etmoid hiicrelere agger nazi hiicresi denir. Frontal resesi tikayarak
enfeksiyona zemin hazirlayabilir. Orbita tabanina dogru gelismis 6n etmoid hiicrelere haller hiicresi
denir. Maksiller siniis ostiumunu daraltarak, siniisiin havalanmasini ve drenajin1 bozabilir. Sfenoid
sinlise dogru havalanan ve sfenoid siniisiin siiperolateralinde yer alan hiicreye onodi hiicresi denir.
Sfenoid siniis ile karistirilabilecegi i¢in mutlaka cerrahi Oncesi bilgisayarli tomografi ile

degerlendirilmesi ¢ok dnemlidir (6).

2.1.2.FRONTAL SINUS

Frontal siniisler anterior etmoid hiicrelerden koken alir ve dogumdan sonraki ilk birkag¢ yilda
gelismeye baslarlar ve puberteden sonra da gelisimlerine devam ederler. Frontal siniis sekil ve boyut
olarak farkliliklar gostermektedir. Hacim olarak 5-30 cc arasinda degisim gdstermektedir. Intersiniis
septum ile ikiye ayrilmaktadir. Drenaj yollarint frontal resesler olusturmaktadir. Frontal reses
simirlarini anterior ve inferiorda agger nazi, posteriorda etmoid bulla, medialde lateral olfaktor
fossa, lateralde lamina paprisea ve siiperiorda fovea etmoidalis olusturur. Frontal reses bdolgesi
lamina paprisea, 6n kafa tabani ve anterior etmoid arter ile yakin iligkisi nedeniyle kompleks ve

tehlikeli bir bolgedir (7).



2.1.3.MAKSILLER SiNUS

Maksiller siniisler etmoidal-maksiller reses mukozasinin fetal yasamin 10-12. haftasinda
laterale dogru keselesmesi ile meydana gelir. Dogumda 6-8 cc hacme sahiptir ve 15-18 yaslarinda
erigskin boyutuna ulasir (7). Pterigopalatin fossa, nazal kavite lateral duvari, orbita taban1 ve alveolar
cikint1 ile komsuluklar1 olan apeksi zigomatik ¢ikintiya dogru uzanan sekli piramide benzeyen en
biiylik paranazal siniistiir. Maksiller sinilis dogal ostiumu cerrahi sirasinda alt konka {ist kenar1 ve
etmoid bulla 6n-alt yiiziiniin olusturdugu bdlgede bulunur. Bazi kisilerde dogal ostiumun yaninda

aksesuar ostiumda bulunabilir (5).

2.1.4.SFENOID SINUS

Gestasyonun 4. ayinda sfenoid siniis belirmeye baslar. Dogumdan sonra 3 yasinda ise
pnomatizasyon baglar. Erigkin haline 14 yasinda ulasir. Hacmi ortalama olarak 3-10 cc’dir (7).
Sfenoid siniis optik sinir ve karotis arter ile iliskisi nedeniyle énemlidir. Intersfenoidal septum ile
sag ve sol olarak hemen daima asimetrik iki boliime ayrilir. Sfenoid siniisiin drene oldugu yer
sfenoetmoidal resestir. Sfenoid siniis ostiumu koananin 1 cm yukarisinda bulunmaktadir. Siiperior

konkanin posteroinferior ucunun mediyali %83 oraninda ostiumun yerini gostermektedir (6).

2.2.BURUN FiZYOLOJiSi

Burnun temel goérevleri solunum, koruma ve koku almadir. Nazal kavitenin girintili ¢ikintili
olmas1 genis bir ylizey olusturarak bu gorevlere yardimci olur. Mukoza solunan havayr uygun 1siya
getirir ve havanin nemlendirilmesini saglar. Is1 ve nem alt solunum yollarinda alveolar gaz degisimi
icin 6nemlidir. Nazal tiirbiilan hava akim1 mukoza ile temas1 arttirmaktadir. Nazal direnci olusturan
yapilar ise vestibiil, nazal valv, konkalar ve nazal bosluktur. Nazal valv pasajin en dar yeri oldugu
icin direncin en yiiksek oldugu bolgedir. Nazal pasajda killar biiyiik partikiilleri, nazal mukoza
yiizeyi ise kiiglik partikiilleri tutar. Mukosiliyer klirens bu partikiillerin atilmasin1 saglar. Nazal
mukozaya yapisan bakteri, viriis ve mantarlar immiin sistemi uyararak immiinitenin olusmasinda rol

oynar. Nazal mukozadaki epitelyal yap1 da bariyer gorevi géormektedir (6).



2.3.BURUN HISTOLOJiSi

Nazal kavitenin mukoza ile ortilii divertikiilleri paranazal siniislerdir. Nazal kavite ve
paranazal siniislerin mukozas1 yalanci ¢ok katli silyali kolumnar epitel ile ortiilidiir. Histolojik
olarak her iki mukoza birbirine benzemesine ragmen paranazal siniis mukozasi nazal kaviteye gore
daha az goblet hiicresi igerir ve daha ince lamina propria bulunur. Nazal kavite ve paranazal siniis
mukozasinda parasempatik ve sempatik uyar1 mevcuttur. Parasempatik uyar1 vazodilatasyon ve
konjesyona neden olur. Sempatik uyari ise vazokonstriiksiyona neden olur. Parasempatik uyar1 daha

sulu salg1, sempatik uyar1 daha kivamli salgi olusturur (8).

2.4.RINOSINUZITLER

Fizyolojik ve patofizyolojik olarak burun ve siniisler arasinda ayrim yapmak zor oldugu i¢in
rinit ve siniizit kavramlariin birlikte rinosiniizit olarak ele alinmas1 gerektigi 6nerilmistir. Bu terim

1990’11 yillarin baglarinda kullanilmis, giinlimiizde uluslararasi olarak kabul gérmiistiir (1).

Akut rinosiniizit cogunlukla viral soguk alginligi sonucunda meydana gelmektedir ve yillik
prevalanst % 6-15’tir. ARS genellikle kendi kendini sinirlamaktadir. Ancak hayati tehdit eden ciddi
komplikasyonlara da neden olabilmektedir. Rinosiniizit ve Nazal Polipler Uzerine 2020’de
yaymlanan Avrupa Durum Raporu’nda (EPOS 2020) tan1 kriterleri belirlenmistir. ARS; en az birisi
burun akintis1 ( anterior/posterior nazal akint1) veya burun tikaniklig1 olan, yiizde agri/basing, koku
almada azalma/kayip semptomlarindan iki veya daha fazla semptomun aniden baslamasi ile

seyreden ve 12 haftadan 6nce tamamen diizelme gosteren siirectir (1).

Akut rinosiniizit akut viral rinosiniizit, akut postviral rinosiniizit ve akut bakteriyal rinosiniizit
olarak siniflandirilabilmektedir. Semptomlarin 10 giinden az slirmesi akut viral rinosiniizit olarak
tanimlanirken, semptomlarin 5 giinden sonra artmasi veya 10 giinden sonra semptomlarin devam
etmesi ve silirenin 12 haftadan kisa olmasi akut postviral rinosiniizit olarak tanimlanmaktadir. Rengi
degismis burun akintis1 ve nazal bosluklarda piiriilan akinti, siddetli lokal agr1, 38 dereceden yiiksek
ates, ylikselmis eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein, baslangicta hafif olan hastaligin
daha sonradan kotiilesmesi semptomlarindan 3 veya daha fazlasinin tek taraf baskin olacak sekilde

goriilmesi akut bakteriyal rinosiniizittir (1).



Kronik rinosiniizit ig giicii kayb1 ve saglik harcamalar1 agisindan yiik olusturan genel
popiilasyonun % 5-12’sini etkileyen 6nemli bir saglik problemidir. EPOS 2020’ye gore KRS; en az
birisi burun akintisi (anterior/posterior nazal akint1) veya burun tikanikligi olan, yiizde agri/basing,
koku almada azalma/kayip semptomlarindan iki veya daha fazla semptomun 12 haftadan fazla
siiredir diizelmeden devam ettigi siirectir. KRS anatomik dagilim ve endotip 6zelliklerine gore

siiflandirilmigtir ( Sekil 2) (1).

Kronik rinosiniizit, nazal polipsiz kronik rinosiniizit (NPsizKRS) ve nazal polipli kronik
rinosiniizit (NPKRS) olarak smiflandirilabilmektedir. KRS semptomlarina sahip olunmasi ancak
endoskopik olarak orta meatusta gozle goriiliir polip olmamasi NPsizKRS’dir. KRS semptomlarina

sahip olunmas1 ve endoskopik olarak orta meatusta bilateral gézle goriiliir polip olmas1t NPKRS’dir

(1).

Nazal endoskopi yada bilgisayarli tomografinin akut ve kronik rinosiniizit tanisinda
kullanilmas1 6nerilmektedir. Nazal endoskopide 6zelikle orta meatusta iltihapli akintinin goriilmest,
0dem yada mukozal tikanikligin tespit edilmesi, poliplerin izlenmesi veya bilgisayarli tomografide

osteomeatal kompleks yada sinilis mukozasinda mukozal degisiklikler izlenmesi gerekmektedir (1).

EPOS. Anatomik dagihim Baskin endotip Fenotip drnekleri
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Sekil 2: EPOS 2020 KRS simiflamasi

AFRS:Alerjik Fungal Rinosiniizit, eKRS:Eozinofilik KRS, SKAH:Santral Kompartman Alerjik Hastalig



2.5.NAZAL POLIP

2.5.1.TANIM VE TARIHCE

Nazal polip (NP) burun ve paranazal siniislerin kronik mukozal inflamasyonu ile nazal kavite
icerisine dogru uzanan pedikiillii, diizgiin yiizeyli, jelatindz benign mukozal ¢ikintilardir. NP

multifaktoriyel nedenlidir ve en sik burunda kitle nedenidir (9).

Nazal poliplerin tarih¢esinin yaklasik 4000 yil 6ncesine, eski Misir donemine kadar uzandigi
bilinmektedir. Hipokrat 2500 yil énce (MO 460-370) nazal polipleri tanimlamis ve polipleri
uzaklastirmak i¢in  polipektomi teknikleri kullanmistir. ibn-i Sina (MS 980-1037) giiniimiizde
kullanilan aletlere benzer aletlerle polipleri eksize etmis ve kizgin demirle koterizasyon islemi

yapmustir (10).

Tiirk cerrah Serafettin Sabuncuoglu (MS 1385-1468) Cerrahiyyetiil-Haniyye (Imparatorluk
Cerrahisi) isimli kitabinda NP’leri tanimlayarak Tiirk tip literatiiriinde ilk olmustur. Ayrica kitabinda

cerrahi islemleri resmetmistir (11).

{1k histolojik tanimlama ise Billroth tarafindan 19. yy’da yapilmstir. Billroth NP’i neoplastik
olusum olarak ifade etmistir. Zuckerkandl 1882 yilinda poliplerin inflamatuar olduklarini

belirtmistir. Widal ve ark. ise 1922’de astim ve aspirin intoleransi ile NP birlikteligini bildirmistir

(12).

Ik nazal endoskopi 1901 yilinda sistoskop kullanilarak Hirschmann tarafindan yapilmustir.
1975’de Wigand ve 1978’de Messerklinger kendi isimleri ile iki farkli cerrahi teknik ortaya

koymustur. Kennedy ve Stammberger ESC’nin gelisip yayginlasmasinit saglamislardir (13).



2.5.2.EPIDEMIiYOLOJi

Anket calismalar1 ve nazal endoskopi ile nazal polip epidemiyolojisi ortaya konulmaktadir.
Anket caligmalar ile nazal polip prevalansi %1-4 olarak bulunmustur (14). Prevalans sonuglar
endoskopik muayene ile yapilan ¢alismalarda daha dogru sonuglar ortaya koymaktadir. Nazal
endoskopi nazal polip tanis1 i¢in 6n kosuldur. Nazal endoskopi ile yapilan bir ¢calismada nazal polip
prevalanst %2,7 olarak bulunmustur (15). Nazal polip prevalans: endoskopik kadavra diseksiyonu
ile yapilan bir calismada %42’ye ulagsmistir (16). Cocuklarda nazal polip %0,1 prevalansla nadir
goriilmektedir. Nazal polip ve astim arasindaki iliski giin gectikce daha énemli bir hal almugtir. Ust
ve alt solunum yollarinda ayni kronik inflamasyon sonucunda ortaya ¢iktiklar: goriisii fazlaca kabul
gormektedir. ABD’de yapilan 5000 hastanin katildig1 bir calismada NP prevalansi % 4.2 bulunmus,

astiml1 hastalarda prevalans % 6.7 saptanmistir (17).

2.5.3.ETiYOLOJI

NP multifaktoriyel etyolojiye sahiptir. Temel patolojinin mukoza 6demi oldugu
diistiniilmektedir. Tiim teoriler 6demin nedenini anlamaya yoneliktir (9). NP’le iligkili olan ve

patogenezi agiklamaya calisan teoriler sunlardir:

2.5.3.1.Kronik Lokal Enfeksiyonlar, Siiperantijenler ve Biyofilmler

Nazal polip ile lokal enfeksiyonlarin iliskisi ile ilgili bir¢ok calisma yapilmistir. Viral
etkenlerin (Adenoviriis, Epstein Barr Viriis, Herpes Simpleks Viriis, Human Papilloma Viriis) NP

etyolojisinde etkili olabilecegi diisiinlilmiis ancak yapilan ¢alismalarda kanitlanamamistir (18).

Nazal polipli hastalarin bakteri kiiltlirlerinde en sik f-Hemolitik streptokoklar, Staphylococcus
aureus, Moraxella Catarrhalis, Haemophylus influenza ve Streptococcus pneumonia 1izole
edilmistir. S. Aureus’un lrettigi siiperantijen olan enterotoksinlerin immiin cevabi T helper 2 (Th2)
lenfosit yaniti yoniine kaydirdigi ve bunun sonucunda eozinofilik inflamasyon yanitini tetikledigi
gosterilmistir (19). Yapilan bir ¢alismada Stafilokokal Enterotoksin A ve Enterotoksin B’ye karsi
NP dokusunda %50 oraninda, Stafilokokal Enterotoksin B ve Toksik Sok Sendromu Toksin-1’e

karsi NP hastalarinin serumunda %78 oraninda IgE antikorlar1 tespit edilmistir (20).



Bakteriyal biyofilm koruyucu hiicre dig1 matris ig¢ine yerlesen bakteri topluluklar: tarafindan
olusur. Konakciya ve ilaglara karsi direng olusturur. KRS hastalarinda tahmini %29 ile %72
arasinda biyofilm olusumu vardir (1). Biyofilmlerin KRS’in ilk olusum ve ortaya ¢ikisindaki rolii
tam netlige kavusturulamamistir. Streptococcus pneumoniae, Haemophilus, influenzae, Moraxella
catarrhalis, Pseudomonas Aeruginosa ve Staphylococcus aureus KRS hastalarinda biyofilm
olusturmaktadir. Ozellikle Pseudomonas Aeruginosa ve Staphylococcus aureus biyofilmleri kotii

prognoz ile iligkilidir (21).

Giliniimlizde tan1 yontemlerinin gelismesiyle hem saglikli kisilerde hem de hasta kisilerde
mantarlarin %100 oraninda tespit edilebilecegi gosterilmistir (21). Ponikau ve ark. tarafindan
kiiltiirde mantar tiremesi oranlar1 210 KRS hastasinda % 96 (202/210), 40 saglikli kontrol grubunda
%100 bulunmustur (22). KRS’de en ¢ok izole edilen mantarlar Aspergillus ve Dematiaceous ailesi
(Alternaria, Curvularia, Cladosporium, Drechslera, Exserohilum, Bipolaris) olarak izlenmistir (23).
Mantarlarin 6zellikle AFRS’de (alerjik fungal rinosiniizit) major role sahip olduklar1 ortaya
cikmustir. Tip 1 hipersensitivite reaksiyonu, NP, karakteristik Bilgisayarli Tomografi (BT) bulgusu,
invazyon olmaksizin eozinofilik miisin, pozitif fungal boyama Bent ve Kuhn kriterlerinin major
kriterleridir. Astim, Charcot-Leyden kristalleri, tek tarafli hastalik, serum eozinofili, fungal kiiltiir,
kemik erozyonu ise minor kriterleridir. AFRS o6zellikle geng, immiinsistemi normal ve atopik
kisilerde daha sik goriilmektedir. En sik etken Aspergillus’dur. Mukusta ise en sik Dematiaceous

tiirleri izlenmistir (24).

2.5.3.2.Alerji

Nazal polipli hastalarda %10 ile %64 arasinda alerji prevalansi oldugu bildirilmistir. Alerjik
riniti olan bireylerde ise NP prevalans1 %0,5-4,5 olarak izlenmistir (21). Nazal mukozadaki alerjik
inflamasyon proinflamatuar ajanlarin artis1 ile 6dem ve azalmis mukosiliyer klirense neden olur.
NPKRS ve AFRS hastalarinda Tip 2 yardimci T hiicreleri ile sitokin aracili inflamasyon ve
eozinofilik baskin inflamasyon izlenmektedir. Yapilan ¢alismalarda KRS hastalarinda atopi sikca
izlenmektedir. Ancak NPKRS ve NPsiz KRS hastalarinda alerjik inflamasyonun etkisi ile ilgili

literatiirde kesin bir sonuca varilamamistir (1).
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2.5.3.3.Astim

Nazal polipli hastalarda %31 ile %42 arasinda solunum rahatsizlig1 prevalansi goziiktiigi
bildirilmistir. Astim1 olan bireylerde ise NP prevalansi %7 olarak izlenmistir. Astimi olan hastalarda
nazal bulgular daha sik goriilmektedir ve koku kaybi sik olarak izlenmektedir. Hastalarda siklikla
polip goriildiikten sonra astim ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin %10 ‘unda ise es zamanli olarak polip
goriilmekte ve astim ortaya ¢ikmaktadir. EPOS’da nazal polip ile astim arasinda kuvvetli bir iligki

oldugu belirtilmistir (21).

2.5.3.4.Anatomik bozukluklar

Ager nazi hiicresi, hipertrofik etmoid bulla, konka biilloza, paradoks orta konka gibi
osteomeatal komplekste darlik yapan anatomik patolojiler NP olusumunu kolaylagtirmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda NP olan ve olmayan hastalarda anatomik bozukluk agisindan anlamli bir fark
bulunamamistir. Ancak NP siklikla osteomeatal kompleks bolgesinde izlenmektedir. Bu durum

osteomeatal kompleks bolgesinin NP agisindan 6nemli oldugunu bize gostermektedir (25).

2.5.3.5.Bernoulli Fenomeni

Havanin dar bir alandan gecerken arkasinda negatif basinci arttirarak mukozanin negatif
basingli alana yer degistirmesi prensibi bu fenomeni olusturmaktadir. Ancak bu fenomen burun
icin gecerli degildir. Ciinkii hava akimi ve burun i¢i basing devamli olarak degiskenlik
gostermektedir. Bu fenomen gecerlilik gostermis olsa nazal valv bolgesi en sik NP goriilme yeri

olarak karsimiza cikardi (25).

2.5.3.6.Mukozal Temas

Ozellikle etmoid siniislerde olusan 6dem karsi taraftaki mukoza ile temas ederek NP
gelisimini tetiklemektedir. Mukozada hasar olmasi durumunda ise siliyer fonksiyon bozulmakta
ve siniis drenaji olumsuz etkilenmektedir. Bu durum bakteri kolonizasyonunu arttirarak siniizite
zemin hazirlamaktadir. Siniizit sonucunda artan 6dem ve vendz staz NP olusumuna neden

olmaktadir (10).
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2.5.3.7.Epitelyal Riiptiir Teorisi

Mukoza ddeminin olusturdugu basing ile epitel riiptiire olmakta ve lamina propria herniye
olmaktadir. Herniye olmaya devam ettikce bu bolgeden iginde vaskiiler yapilart da igeren sapli

polip olusmaktadir (26).

2.5.3.8.Vazomotor imbalans Teorisi

Otonom sinir sistemindeki uyarinin azalmasi sonucunda bu bolgedeki sekretuvar aktivite
azalir. Bunun sonucunda mukozada vaskiiler gecirgenlik artmaktadir. Uyarinin az olmasi
glandlarda kistik doniisiim baslatir. Geri donilisimsiiz mukozal 6demin de artmasi ile NP

olusmakta veya daha once olusmus NP dokusu biiylimektedir (26).

2.5.3.9.1liskili Hastaliklar

Aspirin Duyarhhg:

Aspirin duyarliligi, astim ve NP triadi Samter Sendromu olarak bilinmektedir. Nonsteroid
antiinflamatuvar ilag sonrasinda 20 dk-2 saat araliginda astim atagi olmaktadir. Aspirin
alinmasini takiben siklooksigenaz-2 enzimi inhibe olur. Bunun sonucunda prostoglandin sentezi
azalir, 16kotrien sentezi ise artar. Ust ve alt solunum yollarinda inflamasyon artis1 olmaktadr.
Bilateral nazal pasajda yaygin NP izlenmektedir. Daha sik kadinlarda ve 30-40 yas araliginda
izlenmektedir. Tedavi sonrasi sik niiks goriilmektedir. Sik niiks goriilen vakalarda aspirin

desensitizasyonu tedavisi kullanilabilmektedir (27).

Kistik Fibrozis

Kistik fibrozis (KF) 7. Kromozomun uzun kolunda bulunan "Cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR)" gen lokusunun en sik olarak delta F508 mutasyonu sonucu
olusan otozomal resesif hastaliktir. Tiim ekzokrin glandlar1 etkileyen klor kanallarinda defekt
olmaktadir. Bunun sonucunda dehidrate, viskozitesi artmis mukus olusmaktadir. Hastalarda
kronik akciger hastali§i, pankreatik fonksiyon yetersizligi, infertilite gibi sorunlara neden

olmaktadir. Tanis1 ter testinde artmis klor diizeyleri ile konulmaktadir. Cocuklarda NP nadir
12



olarak goriilmektedir. Ancak cocuk hastada NP goriildiigiinde KF akla gelmelidir. KF
hastalarindaki poliplerde normalden farkli olarak bazal membran incedir. Eozinofilik infiltrasyon
yoktur, bunun yerine lenfosit hiicreleri ve mast hiicreleri hakimdir. Kiiltiirlerde en sik
Pseudomonas Aeruginosa tiremektedir. NP’ler i¢in medikal tedavide kullanilan topikal steroid,
dekonjestanlar, antihistaminikler semptomatik rahatlama saglamaktadir. Cerrahi olarak ESC
yapilmaktadir. Son yillarda KF hastalarinda gen tedavisi denenmeye baslanmistir. Gen
tedavisinde vektorler araciligr ile saglam CFTR geni transfer edilmektedir. Bu konuda ¢aligmalar

devam etmektedir (28).

Primer Silier Diskinezi

Primer silier diskinezi (PSD) silia mikrotiibiillerinde defekt ile ortaya ¢ikan otozomal
resesif hastaliktir. Daha ¢ok dynein kollarinda defekt olmaktadir. Kartagener tarafindan 1933
yilinda tanimlanan Kartagener Sendromunda siniizit, bronsektazi ve situs inversus triadi bulunur.
Kartagener Sendromu, PSD hastalarinin %50’sinde goriilmektedir. PSD rekiirren otit, kronik

siniizit, kronik akciger hastaligi ile kendini gdstermektedir. NP %15 oraninda goriilmektedir (29).

Churg-Strauss Sendromu

Churg Strauss Sendromu (CSS) orta boy damarlar1 tutan eozinofilik graniilomatz
infiltrasyon yapan nekrotizan vaskiilittir. Rinit, astim ve NP bu hastalarda siklikla goriilmektedir.
Eozinofilik graniilomat6z polianjitis olarak da ifade edilmektedir. CSS’da periniikleer anti-
ndtrofil sitoplazmik antikor (p-ANCA) pozitifligi ve kanda eozinofili bulunmaktadir. Tedavide
oral prednizolon ve immiinosiipresan (siklofosfamid, azatiyoprin, mikofenolat mofetil ve

metotreksat) ajanlar kullanilmaktadir (1).

Young Sendromu

Young sendromunda NP, azospermi ve bronsektazi triadi goriilmektedir. Hastalarin mukus

viskozitesi artmig olmasina ragmen silia yapilar1 normaldir. Polip dokusu agirlikli olarak nétrofil

icermektedir (30).
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Woakes sendromu

Woakes sendromunda NP, burun kokiinde genisleme ve nekrotizan etmoidit triadi
goriilmektedir. Hastalik siklikla genglerde goriilmekte ve otozomal resesif geg¢is gostermektedir

(30).

2.7.3.10. Genetik

Inflamatuvar hastaliklarin siddetini genetik ve epigenetik faktorler etkilemektedir.
Sitokinler arasi etkilesimler NP hastalarinda proinflamatuar ve antiinflamatuar dengede rol
almaktadir. Tek gen niikleotid polimorfizimleri (single nucleotid gene polymorphism: SNP) veya

mikrosatellit polimorfizmleri hastalig1 diizenleyici olarak rol almaktadir (31).

Yapilan ¢alismalarda IL-1a (interldkin 1 alfa), TNF (tumor necrosis factor) ve Acyloxyacyl
Hydrolase NPKRS hastalarinda tespit edilmis SNP’ lerdir. Diger genetik calismalarda
HLA( insan 16kosit antijeni) alelleri arasindan HLA-A74, HLA-DR7- DQA1*0201, HLA-DR7-
DQBI1*0202 ve HLA-DQA1*0201-DQB1*0201 haplotipi tasiyanlarda NP daha sik gézlenmistir

@1).

Act tat reseptorii T2R38’e son zamanlarda ilgi artmistir. T2R38 polimorfizmleri KRS ile
iligkili bulunmus ve 0Ozellikle TAS2R38 geninin hastaligin prognozu ile iliskisi literatiirde
tartisilmigtir. Bu agidan risk altindaki popiilasyonlarda ¢evresel maruziyetin azaltilmasi, yiiksek

riskli gruplarin taranmasi ve prognostik degere sahip genlerin tanimlanmasi ¢ok degerli olacaktir

3).

2.6. KLINIK BULGULAR, TANI VE EVRELEME

KRS tanis1 hastanin anamnezi, muayenesi, temel ve ileri tetkikleri ile konulmaktadir. Cogu
hastanin KRS tanisinda ilk 2 basamak yeterli olmaktadir. Genel olarak hastalarin yakinmalarini
burun akintisi, burun tikanikligi, yiizde agri ve koku bozuklugu olusturmaktadir. Ayrica bogaz
agris1, Oksiiriik, disfoni, uyusukluk, halsizlik ve ates gibi semptomlar da goriilebilmektedir.
Semptomlar NPKRS ve NPsizKRS hastalarinda; en az birisi burun akintisi (anterior/posterior nazal

akint1) veya burun tikaniklig1 olan, ylizde agri/basing, koku almada azalma/kayip semptomlarindan
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iki veya daha fazla semptomun 12 haftadan uzun siire devam etmesidir. Bu semptomlarin
endoskopik ve BT goriintiilemesi ile desteklenmesi gerekmektedir. Endoskopik olarak nazal
polipler veya Ozellikle orta meada mukopiiriilan akinti veya yine 6zellikle orta meada mukozal
O0dem/obstriiksiyon goriilmelidir. BT de ise osteomeatal kompleks veya siniislerde mukozal
degisiklikler izlenmelidir. Hastalarda akinti serdzden koyu piiriilan akintiya kadar her cesit
olabilmektedir. Hastalarda en sik burun tikanikligi semptomu goriilmektedir. Yiizde agr1 ve basing
ozellikle dikkatli incelenmelidir. Ciinkii nazal semptom ve bulgu olmayan agr1 ve basing hissi
KRS’de beklenmemektedir. KRS hastalarinda 6zellikle {ist ¢ene, yiiz yarisi, alinda veya gozlerin

arasinda agr1 olusabilir (32).

Ozellikle NPKRS hastalarini tedavi dncesi ve sonrasi standart olarak degerlendirmek igin
endoskopik evreleme sistemleri kullanilmaktadir. Evreleme yapilirken polip, akinti, 6dem ve
postoperatif skarlagma, kabuklanma durumu kullanilmaktadir. Endoskopik degerlendirmede sik
kullanilan yontemlerden biri Lund-Kennedy evreleme sistemidir (Tablo 1). Bu sistemde sag ve sol
ayr1 olarak puanlanmaktadir. Bu evreleme sistemindeki postoperatif skarlasma, kabuklanma durumu
cikarilarak olusturulan Modifiye Lund-Kennedy evreleme sistemi de sik kullanilan bir sistemdir

(33).

Tablo 1: Lund-Kennedy Evreleme Sistemi

Endoskopik goriiniim Sag Sol
Polip 0-1-2 0-1-2
AKint1 0-1-2 0-1-2
Odem 0-1-2 0-1-2
Postoperatif skarlasma 0-1-2 0-1-2
Postoperatif kabuklanma 0-1-2 0-1-2
TOPLAM 0-10 0-10

Polip; 0: Polip yok, 1: Sadece orta meatusta polip, 2: Orta meatus diginda polip
Akintr; 0: Akint1 yok, 1: Temiz sulu akinti, 2: Koyu piiriilan akint1
Odem, Postoperatif skarlagsma, Postoperatif kabuklanma ; 0: Yok, 1: Hafif, 2: Siddetli
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KRS hastalarinda paranazal siniis bilgisayarli tomografi en ¢ok tercih edilen yontemdir.
Ancak tek tarafli bulgular veya tedaviye yanit alamama disinda ilk tercih edilen yontem degildir.
Radyolojik evreleme sistemleri iginde siniis opasifikasyonuna dayanan Lund-Mackay evreleme
sistemi en sik kullanilan sistemdir (Tablo 2). Bu sistemde sag ve sol ayr1 olarak
degerlendirilmektedir. Siniisler normal 0, parsiyel opasifikasyon 1 ve total opasifikasyon 2 olarak
puanlanmaktadir. Maksiller, anterior etmoid, posterior etmoid, frontal ve sfenoid siniis bu sekilde
puanlanir. Osteomeatal kompleks ise tikali degil 0 ve tikali 2 olarak puanlanmaktadir. Sag ve sol

kendi i¢inde 12 puan iizerinden skorlanmaktadir (32,34).

Tablo 2: Lund-Mackay Evreleme Sistemi

Etkilenen siniis Sag Sol
Maksiller 0-1-2* 0-1-2%*
Anterior etmoidal 0-1-2%* 0-1-2%*
Posterior etmoidal 0-1-2%* 0-1-2*
Sfenoidal 0-1-2%* 0-1-2%*
Frontal 0-1-2%* 0-1-2*

Osteomeatal kompleks 0 veya 2** 0 veya 2**
TOPLAM 0-12 0-12

*0-Normal; 1-Parsiyel opasifikasyon; 2-Total opasifikasyon
**(Osteomeatal kompleks: 0-Tikali degil; 2-Tikal1
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2.7. TEDAVI

Klinik bulgular ile kronik siniizit tanis1 konulan hastaya oncelikle konservatif tedavi ve
hastalig1 agreve eden faktorlerden kacinmasi gerektigi Onerilmelidir. Medikal tedavide ilk olarak
nazal salin ve Intranazal kortikosteroid (INKS) EPOS 2020’de baslangi¢ tedavisini olusturmaktadir.
Bu evrede antibiyotik tedavisinden kacinmak gerekmektedir (1). Nazal salin irrigasyonu
sekresyonlar1 temizlemekte, postnazal drenaji azaltmakta, iritan ve alerjenleri temizlemekte ve
mukosiliyer klerensi diizenlemektedir (35). INKS kullanim1 giivenli ve etkin bir yontem olmakla

birlikte kanama, burunda kuruluk gibi yan etkileri goriilebilmektedir (32).

Hastada 6-12 hafta sonra diizelme olmamasi durumunda salin irigasyonuna ve INKS
tedavisine devam edilebilirken, oral kortikosteroid (OKS) tedavi secenegi olarak degerlendirilebilir.
Tedaviye yanit vermeyen hastalarda eslik eden komorbiditeleri ve hastanin tedaviye uyumu
degerlendirilmelidir. Bu asamada antibiyotiklerden kagmilmalidir (1). Sistemik steroidler yan
etkilerinden dolayr ilk tercih edilen tedavi olmamakla birlikte INKS tedavisinden tam yanit

alimamamas1 durumunda kisa siireli sistemik steroid tedavisi kullanilabilmektedir (32).

EPOS 2020 raporuna gore hastanin 6-12 haftalik takibinde diizelme olmamasi1 durumunda
ayrintili kulak burun bogaz muayenesi ve nazal endoskopi Onerilmektedir. Yapilan muayene
sonrasi diffiiz/bilateral KRS veya lokalize/unilateral KRS tanis1 konulmaktadir. Diffiiz/bilateral
KRS olan hastaya nazal salin irigasyonu, INKS ve gerekli durumlarda OKS tedavisi
onerilmektedir. Yine EPOS 2020 raporuna gore hastanin tip 2 veya non-tip 2 KRS gruplamasinda
hangi gruba dahil oldugunun tesbit edilmesi dnerilmektedir. Tip 2 KRS’de nazal endoskopide
polip ve eozinofilik misin goriliirken, laboratuvar testlerinde yiiksek IgE ve eozinofili
goriilmektedir. Non-tip 2 KRS’de ise nazal endoskopide piiriilan akint1 izlenmekte olup,
testlerinde IgE ve eozinofili diizeyleri normal bulunmaktadir. Tip 2 KRS hastalarnda uygun tibbi
tedaviye ek olarak OKS, non-tip 2 KRS’de ise uzun siireli antibiyotik eklenebilecegi rapor
edilmigstir. Ancak medikal tedavinin yeterli olamadig1 durumlarda ESC giivenli tedavi olarak

tanimlanmigtir (1).
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Tip 2 KRS hastalarindan sik niiks geciren, aspirin intolerans1 olan hastalarin aspirin
desensitizasyonu sonrast uzun donem sonuglar1 incelendiginde iist ve alt solunum yollarindaki
inflamasyonun belirgin derecede azaldigi gosterilmistir (36). Sik niiks geciren hastalarin
tedavisinde biyolojik ajan kullanimi giinlimiizde 6nemli bir tedavi se¢cenegi olmustur. Biyolojik
ajan tedavisi i¢in hastanin EPOS 2020 de tamimlanan 5 kriterden 3 kriteri karsilamasi
gerekmektedir. Bu kriterleri, hastada tip 2 inflamasyon kanit1 ( doku eozinofili 400 biiyiitmede 10
ve lizeri, veya kan eozinofili 250 ve iizeri, veya total IgE 100 ve iizeri), sistemik kortikosteroid
ihtiyac1 veya sistemik kortikosteroidlere kontrendikasyon ( yilda 2 ve lizeri kiir almak, veya 3
aydan uzun siire kullanmak), énemli 6lgiide bozulmus yasam kalitesi ( SNOT-22 40 puan ve
lizeri), onemli Ol¢lide koku kaybi ( koku testinde anosmik), komorbid astim teshisi ( diizenli

olarak inhaler kortikosteroid kullanmak) olusturmaktadir (1).

2.8. TAS2R38

KRS’li hastalar, hem hastaliga 6zgii hem de genel olarak yasam kalitesinde belirgin diisiise
sahiptir. Medikal tedaviye cevap vermeyen hastalarda ESC tedavi secenegi olarak kullanilmaktadir.
Her ne kadar hastalarin ¢ogu ESC sonrasi belirgin diizelme gosterse de, hastalarin yaklagik
%25’inde KRS semptomlar1 goriilmeye devam etmektedir. Hangi hastalarda kalict semptomlar
olacagini tahmin etmek giictiir. Bu nedenle cerrahi basar1 oranlar1 ile korelasyon gosteren
biyobelirtegler tanimlanabilirse, hastalar1 iyilesmeye yonlendirmek i¢in kullanilabilir (3). Son
yillarda ac1 tat reseptorii T2R38’in insan iist hava yolunun silyali hiicrelerinde eksprese edildigi,
mukosiliyer klirensi uyaran ve dogrudan antibakteriyel etkiye sahip olan NO iiretimini diizenledigi

gosterilmistir (2).

Tat reseptorleri tat 1 ve tat 2 reseptorleri (TAS1R’ler ve TAS2R’ler) ile ilgili G protein
bagimli reseptorlerdir. TASIR ailesi tathh veya umami tat reseptorleri, TAS2R ailesi ise ac1 tat
reseptorleridir. Tat sinyalizasyonu oral bolge ile siirli degildir. Solunum yollari, gastrointestinal
dokular, lireme organlar1 ve beyinde bir ¢ok hiicre tipinde de ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar silyali
epitel hiicreleri, kimyasal duyu hiicreleri ve diiz kas hiicrelerini igermektedir. Hava yollarinda tahris
edici kimyasallara tepki vererek koruyucu hava yolu reflekslerini uyarmaktadir. Hem ¢ocuklarda
hem de yetiskinlerde TAS2R ekspresyonu ile astim siddeti klinik belirtegleri arasinda anlamli

korelasyon gosterilmistir (37).
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T2R’ler G proteinine baglh reseptorlerdir. Aktif hale geldiklerinde hiicre i¢i birikimlerden
kalsiyum salinimini, bunun sonucunda gegici reseptor potansiyel kanalt M5’in agilmasini ve tadin
algilanmasini tetikleyen bir etki potansiyeline neden olurlar. Ozellikle kromozom 7q iizerinde
bulunan T2R38 insan popiilasyonlarinda dagilimi i¢in en iyi karakterize edilen genetik 6zelliklerden
biri olan FTC’in tat algisinda rol oynar. Fonksiyonunun agil-homoserin laktonlar (AHL) tarafindan
in vitro aktive edildigi gosterilmistir. AHL Pseudomonas Aeruginosa gibi gram negatif bakteriler
tarafindan salgilanan, biyofilm olusumu ve patojenite gibi farkli bakteriyel yasam dongiisii
stireclerini yonlendirmek i¢in gen ifadesinin diizenlenmesinde gorev alan molekiillerdir. Kalsiyum
bagimli yollardan T2R38 dogal immiiniteyi saglamakta, mukosiliyer klerensi ve NO iiretimini

arttirmaktadir (2).

Reseptor aktivitesi TAS2R38 geni i¢indeki iic ortak tek niikleotid polimorfizmine baghdir.
Daha yaygin olan 49, 262 ve 296 pozisyonlardaki aminoasit kalintilarina bagli olarak iki T2R38
proteini mevcuttur. Reseptoriin fonksiyonel aleli prolin, alanin ve valin (PAV) igerirken, reseptoriin
islevsel olmayan aleli alanin, valin ve izoldsin (AVI) igcermektedir. Bu baglamda aktif haplotip PAV
olarak adlandirilir, inaktif haptotip AVI olarak adlandirilir (4). Bu yaygin haplotipler %20, %50,
%30’1luk popiilasyon dagilimina sahip klasik Mendel Kalitimi’na yakin olan 3 ortak genotip (PAV/
PAV, PAV/AVI ve AVI/AVI) olusturmaktadir (3). Belirtilen genel haplotipler FTC tat algisinin
derecesini fenotip olarak siiper tat (PAV/PAV), ara tat (PAV/AVI) ve tat olmayan (AVI/AVI) olarak
belirlemektedir. Yapilan ¢aligmalarda siiper tat genotipinin diger iki genotiple karsilastirildiginda

pseudomonal ¢ekirdek algilayict molekiillere 6nemli dlgiide artmis yanit verdigi gosterilmistir (38).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.0rneklerin Toplanmasi

Calisma planlamasinda istatistiksel power analizi yapilarak ¢alisma grubu i¢in 60 hasta,
kontrol grubu i¢in 80 hasta belirlendi ancak COVID-19 pandemisi nedeniyle elektif ameliyatlarin
yapilamamasi veya pandemi nedeniyle hastalarin hastaneye gelmek istememeleri dolayisiyla
goniillii sayis1 hedeflenen sayiya ulasamamistir. Calismaya haziran 2019-subat 2021 tarihleri
arasinda Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz Klinigi’ne bagvuran;
calisma grubu i¢in medikal tedaviye cevap vermeyen, ESC uygulanan, ¢alismaya katilmay1 kabul
eden 34 hasta ve kontrol grubu i¢in izole nazal septum deviasyonu nedeniyle cerrahi planlanan

caligmaya katilmay1 kabul eden 30 hasta dahil edildi.

Calismaya dahil etme kriterleri:

Calisma grubu: En az 12 haftadir sikayetleri olan endoskopik sinonazal inflamasyon
bulgular1 (mukozal 6dem veya polipoid dejenerasyon) veya belirgin mukopiiriilan akintis1 olan ya
da BT’de osteomeatal kompleks veya siniislerde mukozal degisiklikler izlenen 18 yasin {izerindeki

KRS hastalar1 ¢alisma grubuna dahil edilmistir.

Kontrol grubu: Rinosiniizit semptom ve bulgular1 olmayan, daha 6nce sinonazal cerrahi
gecirmemis olan izole nazal septum deviasyonu olan 18 yasin iizerindeki hastalar kontrol grubuna

dahil edilmistir.

Cahsmadan dislanma Kriterleri:

On sekiz yas alt1 ve 75 yas Ustli hastalar, otoimmiin hastalik, immiin yetmezlik, siliyer

bozukluk, malignite olan hastalar calismaya dahil edilmemistir.

Hastalarin degerlendirilmesinde ayrintili anamnez alinarak, temel demografik veriler
(cinsiyet, yas), daha 6nce gecirmis oldugu ESC sayisi, diyabet, hipertansiyon, sigara igme durumu,
alerjik rinit, astim ve aspirin alerjisi sorgulandi. Preoperatif ve postoperatif 180. giinde tiim

hastalara 22 madde sino-nazal sonug testi (SNOT-22) uygulandi. SNOT-22"de 22 soru sorularak ve
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0-5 aras1 puanlandirilarak test cevaplanir. Olgek kendi iginde 5 alt baslikta kategorize edilmektedir.
Kategorileri rinolojik semptomlar (puan araligi= 0-30), ekstranazal rinolojik semptomlar (puan
araligi= 0-15), kulak ve/veya yiiz semptomlart (puan araligi= 0-25), psikolojik islev bozuklugu
(puan araligi= 0-35) ve uyku disfonksiyonu (puan araligi= 0-25) olusturmaktadir. Sinonazal yasam
kalitesini degerlendirmek i¢cin SNOT-22 Tiirk¢e versiyonu kullanildi. Daha yiiksek SNOT-22
toplam skoru ve alan skorlar1 genel olarak daha kotii sinonazal semptom siddetini yansitmaktadir
(39). Hastalarin preoperatif endoskopik nazal muayeneleri yapilarak bulgularin Modifiye Lund-
Kennedy evreleme sistemine gore evrelemesi yapildi. Preoperatif ¢ekilen paranazal siniis BT de

izlenen bulgularin Lund Mackay radyolojik evreleme sistemine gore evrelemesi yapildi.

Genel anestezi altinda ESC uygulanan NPKRS hastalarindan polip dokusu, NPsizKRS
hastalarindan uncinektomi bolgesinden mukoza dokusu genetik degerlendirme i¢in alindi. Alinan
dokular 15 ml falkon tiipiine serum fizyolojik ile birlikte konuldu. Dokular Tibbi Genetik
laboratuvarina direkt olarak calisilmak {izere gétiiriildii. Ayrica ¢alisma ve kontrol grubundaki tiim
hastalardan genetik degerlendirme icin 5 ml vendz kan alinarak EDTA (disodyum etilendiamin
tetraasetik asit)’l1 tiipe konuldu. Kanlar Tibbi Genetik laboratuvarina direkt olarak ¢alisilmak iizere

gotiiriildii.

Cerrahi uygulanan KRS hastalarinin nazal siiriintii 6rnekleri intraoperatif endoskop esliginde
her iki OMC bolgesine steril pamuklu ekiivyonun siiriilmesi ile alindi. Alinan 6rnekler Amies

transport besiyerine konularak Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarina gotiiriildii.

3.2.Siiriuinti Kiiltiirlerinin Degerlendirilmesi

Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarina getirilen orneklerden mikroskobik inceleme yapilmasi,
aerob ve anaerob kiiltiirlerinin yapilmasi, lireyecek mikroorganizmanin tanimlanmasi ve antibiyotik

duyarliliklarinin test edilmesi planlandi.

Her bir 6rnek; genel {iretim besiyeri olan % 5’lik koyun kanli agar (KKA) besiyerine, gram
negatif basiller icin eosin methylene blue (EMB) besiyerine, olas1 fastidiydz bakterilerin
iireyebilmelerini desteklemek icin gukolata agar besiyerine ve mantarlar i¢in iki adet sabouraud
dekstroz agar (SDA) besiyerine ekildi. Ekimi yapilan KKA ve EMB besiyerleri 36°C ‘lik etlivde

24-48 saatlik, bir SDA besiyeri ayni etiivde 10 giinliik inkiibasyona alindi. Cukolata agar besiyerleri
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COy’li etiivde 24-48 saatlik inkiibasyona alindi. Diger bir SDA besiyeri ise oda 1sisinda 10 giin
inkiibasyona alindi. Anaerob kiiltiir icin KKA besiyerine ekimi yapilan plaklar GasPak (Anaerobe
Container System, BD, USD) sistemine yerlestirilerek 36°C’lik etiivde 48-72 saat inkiibasyona
alindi. Siirlintii 6rneklerinin mikroskobik incelemesi icin ekimleri yapilan ekiivyonlardan gram

boyama preparatlar1 hazirlandi.

Inkiibasyonlar1 tamamlanmis plaklarda varolan iiremeler VITEK® MS (bioMérieux,
France) MALDI-TOF (Matriks assisted laser desorption ionization time of flight mass
spectrometry) cihazi ile tanimlandi. Tanimlanmig bakterilerin antibiyotik duyarliliklar1 Vitek-2

(bioM¢érieux, France) cihazinda calisildi.

3.3.PCR ve DNA Dizi Analizi

3.3.1.Dokudan DNA izolasyonu

Ormnek 1.5 mI’lik ependorf tiipe alindiktan sonra iizerine 200 pl Buffer Cl eklendi. Ardindan
vortex-spin islemi uygulandi. Sonrasinda 20 pl Proteinase K eklendi. Tekrar vortex- spin islemi
uygulandi. Doku 56°C’de eriyene kadar inkiibasyona birakildi. Tiip igerisine 200 pl Lysis
Binding Buffer eklendi ve vortex-spin yapildi. 70°C’de 10 dk inkiibasyona birakildi. Uzerine 200
ul absolute etanol eklendi. 5 sn vorteks yapilip spin atildi. Karisim kolonlu tlipe aktarildi.
Kolonlu tiipe 10000 rpm’de 1 dk santrifiij islemi uygulandi. Sonrasinda kolon atilip, tiip yeni
kolona aktarildi. 600 ul buffer BW eklendi. 10000 rpm’de 1 dk santrifiij islemi uygulandi. Kolon
tekrar atilip, tiip yeni kolona aktarildi. 700 pl Buffer TW eklendi. 10000 rpm’de 1 dk santrifiij
islemi uygulandi. Kolon altinda biriken s1v1 dokiildii. Ardindan 18650 rpm’de (maksimum diizey)
3 dk santrifiij islemi uygulandi. Kolon alt1 atilarak kolon 1.5 ml’lik ependorf tiipe aktarildi.
150-200 pl Buffer AE konuldu. Minimum 3 dk oda 1sisinda bekletildi. Ardindan 18650 rpm’de 1
dk santrifiyj islemi uygulandi. Dokudan DNA izolasyonunda GeneAll Exgene Cell SV mini, 250
preps kiti K106-152 kullanildi.
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3.3.2.Kandan DNA izolasyonu

180 pl kan ependorf tiipe alind1. Uzerine 20 ul Proteinase K ile 20 pl RNase A eklendi ve
vortex-spin yapildi. Oda 1sisinda 2 dk bekletildi. Ardindan 200 pl Genomic-Lysis/ Binding Buffer
tiipe eklendi. 55 °C ‘de 10 dk termal blokta bekletildi. Ardindan 200 pl absolute etanol eklendi ve
sonasinda vortex-spin yapildi. Tiim karisim kolonlu tiip igerisine aktarildi. Kolonlu tiip 10000
rpm ’de 1 dk santrifiij edildi. Kolon alt1 atilip yeni kolon alt1 takildi. Uzerine 500 ul Wash Buffer
1 eklendi. Ardindan 10000 rpm‘de 1 dk santrifiij edildikten sonra kolonun altinda bulunan sivi
dokildii. Kolonlu tiip i¢erisine 500 ul Wash Buffer 2 eklendi. 10000 rpm ’de 1 dk santrifiij islemi
uygulandi. Kolonlu tiip santrifiijden ¢ikartildiktan sonra kolon altinda kalan siv1 dokiiliip 18650
rpm’de 3 dk santrifiij islemi uygulandi. 100 pl Elution Buffer eklendi ve minimum 3 dk oda
1s1sinda bekletildi. 18650 rpm’de 1 dk santrifiij islemi uygulandi. Kandan DNA izolasyonunda
Invitrogen PureLink Genomic DNA kiti K1820-02 kullanildi.

3.3.3.Polimeraz Chain Reaksiyonu (PCR)

Polimeraz zincir reaksiyonu DNA’nin 6zgiil hedef dizilerinin bolgeye 06zgili primerler
kullanilarak in vitro ¢ogaltilmasidir. PCR islemi denatiirasyon denilen yiiksek sicakliklarda cift
zincirli DNA molekiiliiniin ayrilmasi, hibridizasyon denilen ¢ogaltilmak istenen bolgeye uygun
sicakliklarda primer denilen sentetik oligoniikleotidlerin baglanmasi ve polimerizasyon denilen
DNA zincirinin olusarak uzamasidir. Bu islem belirli miktarda tekrardan olusmaktadir. PCR i¢in

Applied Biosystems SimpliAmp Thermal Cycler cihazini kullandik.
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Tablo 3: Calismada kullanilan primerler

5’ — CCTGGCTTGGAACGTACAT - 3’

5’ = TGGCTTGGTTTGCAATCATC — 3’

5’ — CTTTTCCTGCATGGACTGC - 3’

5’ — ATTGTCCTCATGTGCCTTCC -3’

5’ — TACAAGGCTCAACTGGCAG - 3’

5’ — GAGGAATCAGAGTTGTATTCCTG - 3’

Tablo 4: TAS2R38 geni i¢in 25 pl’lik PCR reaksiyonunda kullanilan bilesenler ve miktarlari

Tablo 5: PCR analiz programi

24



3.3.4.Agaroz Jelin Hazirlanisi

Polimeraz zincir reaksiyonu iirlinlerinin boyutuna goére %2,5’luk jel icin 1,25 g agaroz
(Sigma, A5093-5006) tartilarak 200 ml’lik erlen icerisine eklendi. Uzerine son hacim 50 ml
olacak sekilde 1X Tris-Borate-EDTA tamponu ilave edilerek mikrodalga firinda kaynatilarak
¢oOziildii. 3 pl ethidium bromide ilave edilerek karigtirildi. Hazirlanan jel, mini jel yatagi igerisine
dokiildii ve igine yilikleme kuyulari olusturmak igin taraklar yerlestirilip oda sicakliginda
donmaya birakildi. Jel donduktan sonra taraklar dikkatlice cikarilarak 6rnek yiiklenmesi igin

elektroforez tankina yerlestirildi.

3.3.5.Polimeraz Zincir Reaksiyonu Uriinlerinin Agaroz Jele Yiiklenmesi

Tanka yerlestirilen jelin tizerine 1X Tris-Borate-EDTA tamponu ilave edildi. PCR
iriiniinden Spl, yiikleme boyasindan(Amresco, E190) 1ul alinarak ayri bir yerde karistirildi.
Karisim jelde olusturulan kuyulara sirasiyla yiiklendi. Jele yiiklenen PCR firiinleri 80 V sabit

gerilim ve 30 mA akim kosullarinda DNA belirteci ile birlikte yiirtitiildii.

3.3.6.DNA Dizi Analiz Reaksiyonu

DNA’nin sahip oldugu niikleotidlerin belirlenmesine DNA dizi analizi denir. Biz
calismamizda Sanger DNA dizi analizi yontemine dayali olan AB 3130 Genetic
Analyzer/627-0040 cihazim1 kullandik. Dizisi belirlenecek DNA o6nce tek zincir haline
dontstiiriiliir. Tek zincirli DNA 3’ucuyla birlesecek olan primer ile karistirilir. Primer bagh tek
zincirli DNA dort ayri tlipe paylastirili. Daha sonra tiiplere DNA polimeraz ve dort tip
deoksiriboniikleotid trifosfat (dATP, dCTP, dGTP, dTTP) eklenir. Ayrica her tiipe
dideoksiniikleotid (ddATP, ddCTP, ddGTP, ddTTP) denilen yapisi degistirilmis
deoksiriboniikleotidlerden bir tanesi eklenir. Dideoksiniikleotidler 3’-OH grubu yerine 3°-H

icerir. Her tiipe DNA Polimeraz konarak primer kalip zincirin komplementer dizisi olusacak
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bigimde 5°’-3’yoniinde zincir uzatilir. DNA sentezi gerceklesirken DNA polimeraz
deoksiriboniikleotid yerine ara sira dideoksiniikleotid takar. Dideoksiniikleotid yapisinda 3°-OH
bulunmadigi icin diger niikleotid ile 3’ bag1 yapamaz ve DNA sentezi durur. Dort ayri niikleotidi
iceren tiiplerde reaksiyon A, G, C ve T ile sonlanir. Her bir reaksiyon {irlinii jel elektroforezinde
yan yana yluklenerek ayristirilir. Asagidan yukari dogru okunan niikleotid dizisi kaliba
komplementer olan DNA zincirinin 5°-3" yoniindeki dizisine karsilik gelir. Bu islemde dort
dideoksiniikleotid analoglarindan her biri fakli floresan boya ile isaretlenir. Boylece her bir baz

i¢in sonlanan zincirler farkli renkte izlenir.

DNA dizi reaksiyonu daha once elde edilen PCR fdirlinlerinin floresan isaretli
dideoksiniikleotid (ddNTP) kullanilarak isaretlenmesine dayanir. Bu amagla iiriinler “cycle
sequencing” denilen yeni bir PCR dongiisiine sokulur. Cycle sequencing isleminde PCR {iriinleri
kalip DNA islevini goriir. DNA polimeraz varliginda tek bir primer yardimi ile floresan isaretli
ddNTP'ler zincire girer ve reaksiyon normal PCR 35 dongiisii gibi devam eder. Aradaki fark
primerin uzamasi sirasinda isaretli ddNTP'lerin baglanmasi ile zincirin sonlanmasidir. Reaksiyon
sonucunda olusan renkli DNA fragmentleri, kapiller tiip i¢ine doldurulan polimerde ayristirilir.
Yiirlime sonucunda ortaya ¢ikan renkli pikler, lazer okuyucu tarafindan saptanarak analiz

programina aktarilir.

CCTTTCTGCACTGGGTGGCAACCAGGTCTTTAGATTAGCCAACTAGAGAAGAGAAGTAGAATAGCCAATT
AGAGAAGTGACATCATGTTGACTCTAACTCGCATCCGCACTGTGTCCTATGAAGTCAGGAGTACATTTCT
GTTCATTTCAGTCCTGGAGTTTGCAGTGGGGTTTCTGACCAATGCCTTCGTTTTCTTGGTGAATTTTTGG
GATGTAGTGAAGAGGCAGGCACTGAGCAACAGTGATTGTGTGCTGCTGTGTCTCAGCATCAGCCGGCTTT
TCCTGCATGGACTGCTGTTCCTGAGTGCTATCCAGCTTACCCACTTCCAGAAGTTGAGTGAACCACTGAA
CCACAGCTACCAAGCCATCATCATGCTATGGATGATTGCAAACCAAGCCAACCTCTGGCTTGCTGCCTGC
CTCAGCCTGCTTTACTGCTCCAAGCTCATCCGTTTCTCTCACACCTTCCTGATCTGCTTGGCAAGCTGGG
TCTCCAGGAAGATCTCCCAGATGCTCCTGGGTATTATTCTTTGCTCCTGCATCTGCACTGTCCTCTGTGT
TTGGTGCTTTTTTAGCAGACCTCACTTCACAGTCACAACTGTGCTATTCATGAATAACAATACAAGGCTC
AACTGGCAGATTAAAGATCTCAATTTATTTTATTCCTTTCTCTTCTGCTATCTGTGGTCTGTGCCTCCTT
TCCTATTGTTTCTGGTTTCTTCTGGGATGCTGACTGTCTCCCTGGGAAGGCACATGAGGACAATGAAGGT
CTATACCAGAAACTCTCGTGACCCCAGCCTGGAGGCCCACATTAAAGCCCTCAAGTCTCTTGTCTCCTTT
TTCTGCTTCTTTGTGATATCATCCTGTGCTGCCTTCATCTCTGTGCCCCTACTGATTCTGTGGCGCGACA
AAATAGGGGTGATGGTTTGTGTTGGGATAATGGCAGCTTGTCCCTCTGGGCATGCAGCCATCCTGATCTC
AGGCAATGCCAAGTTGAGGAGAGCTGTGATGACCATTCTGCTCTGGGCTCAGAGCAGCCTGAAGGTAAGA
GCCGACCACAAGGCAGATTCCCGGACACTGTGCTGAGAATGGACATGAAATGAGCTCTTCATTAATACGC
CTGTGAGTCTTCATAAATATGCC

Sekil 3: TAS2R38 FASTA
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Sekil 4: TAS2R38 Geni R1 primer goriintiisii
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Mavi isaretli baz ¢.785C>T; A262V polimorfizminin saptandig1 baz
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3.4.Calismanin Biitcesi

Calismada kullanilan kitlerin alimi icin gerekli biitee S.B.U. Antalya Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Tipta Uzmanlhk Egitim Kurulu tarafindan alinan karar ile Bilimsel

Aragtirma Projeleri Birimi tarafindan saglanmistir.

3.5.Etik Kurul izni

Bu calisma 11/04/2019 tarih ve 11/13 karar numaras: ile S.B.U. Antalya Egitim ve

Arastirma Hastanesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alinarak yapilmistir.

3.6.Istatistiksel Analiz

Tim analizler IBM SPSS 23.0 paket programi (IBM Corp., Armonk, NY) ile
yapilmistir. Tanimlayict istatistikler, kategorik degiskenler i¢in frekans ve yiizde, siirekli
degiskenler i¢in ortalama+tstandart sapma (SS) degerleri ile sunulmustur. Normallik varsayimi
Shapiro Wilk testi ile kontrol edilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iligkilerin analizinde
Fisher’s Exact Test veya Pearson ki-kare testi kullanilmistir. iki grubun 6lgiim degerleri
arasindaki farkin analizinde Student’s t testi kullanilmistir. Ug¢ ve daha fazla grubun
Olciimlerinin kargilastirnlmasinda ANOVA testi ve ikili karsilagtirmalar igin varyans
homojenligi saglandiginda Tukey HSD testi, saglanmadiginda Dunnett T3 testi kullanilmistir.
Hastalarin SNOT-22 degisimi ile diger siirekli degiskenler arasindaki iligkinin belirlenmesi
icin Pearson korelasyon testi uygulanmistir. 0,05'den kiigiik p degerleri istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

Calismaya kriterleri karsilayan toplam 64 kisi dahil edildi. Goniilliilerin 34’1 (%53,1) ¢alisma
grubunu, 30’u (%46,9) kontrol grubunu olusturdu. Calisma grubunda bulunan 34 kisinin 23’1
(%67,6) NPKRS, 11’1 (%32,4) NPsizKRS hastasiydi. Calisma grubunun 26’sim1 (%76,5) erkek,
8’in1 (%23,5) kadin hasta olusturdu. Calisma grubunun yas ortalamasi 38,7+13,5 (min-max:18-60)
idi. Kontrol grubunda bulunan 30 kisinin 14’1 (%46,7) erkek, 16’s1 (%53,3) kadindi. Kontrol
grubunun yas ortalamasi 35+12,2 (min-max:20-61) olarak saptandi. Calisma ve kontrol grubunun
yas ortalamasi istatistiksel agidan benzer bulunurken (p=0,258), calisma grubunda erkek orami

kontrol grubuna gore daha yiiksekti (p=0,014).

TAS2R38 kan genotipleri incelendiginde ¢alismaya katilan 64 kisinin 19°u (%29,7) PAV/PAV,
27°s1 (%42,2) PAV/AVI, 18’1 (%28,1) AVI/AVI idi. Calisma grubununda bulunan 34 kisinin 11’1
(%32,4) PAV/PAV, 16’s1 (%47,1) PAV/AVI, 7’si (%20,6) AVI/AVI olarak tespit edildi. Kontrol
grubunda bulunan 30 kisinin ise 8’i (%26,7) PAV/PAV, 11’1 (%36,7) PAV/AVI, 11’1 (%36,7)
AVI/AVI idi. Calisma ve kontrol grubunun TAS2R38 kan genotip dagilimlar agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p=0,359). Calisma ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6: Calisma ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Calisma Kontrol
Degiskenler (n:34) (n:30) p
Yas 38,7+13,5 35+12,2 0,258
Cinsiyet
Erkek 26(76,5) 14(46,7) 0,014
Kadin 8(23,9) 16(53,3)
TAS2R38
PAV-PAV 11(32,4) 8(26,7) 0,359
PAV-AVI 16(47,1) 11(36,7)
AVI-AVI 7(20,6) 11(36,7)

Bulgular ort£SS veya n (%) ile verilmistir. Student’s t-test, Pearson ki-kare test.
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Nazal polipli KRS hasta grubunun 20’si (%87) erkek, 3’6 (%13) kadin hastadan
olusmaktaydi. NPKRS grubunun yas ortalamasi 39,4+13,2 (min-max:8-60) saptandi. NPsizKRS
hasta grubunun 6’s1 (%54,5) erkek, 5’1(%45,5) kadin hastaydi. NPsizKRS grubunun yas ortalamasi
37,2+14,7 (min-max:18-56) saptandi.

Nazal polipli KRS grubunun genotipi 8’1 (%34,8) PAV/PAV, 10’u (%43,5) PAV/AVI, 5’1
(%21,7) AVI/AVI olarak belirlendi. NPsizKRS grubundaki bireylerin 3’1 (%27,3) PAV/PAV, 6’s1
(%54,5) PAV/AVI, 2’si (%18,2) AVI/AVI olarak tespit edildi. Kontrol ve KRS alt gruplarinin
ozellikleri karsilastirildiginda, gruplarin yas ortalamasi (p=0,474) ve TAS2R38 kan genotip
dagilimlar1 (p=0,688) istatistiksel olarak benzer saptandi. Kontrol ve KRS alt gruplarinin hasta

ozellikleri Tablo 7°de sunulmustur.
TAS2R38 doku genotipleri incelendiginde ¢alisma grubunda bulunan 34 kisinin 11°1 (%32,4)

PAV/PAV, 16’s1 (%47,1) PAV/AVI, 7’si (%20,6) AVI/AVI olarak tespit edildi. Genotipler

incelendiginde 34 ¢alisma grubunun tamaminin kan ve doku genotipinin ayni oldugu tespit edildi.

Tablo 7: Kontrol ve KRS alt gruplarina gore hasta 6zellikleri

Polipli KRS Polipsiz KRS Kontrol
Degiskenler (n:23) (n:11) (n:30) p
Yas 39,4+13,2 37,2+14,7 35+12,2 0,474
Cinsiyet
Erkek 20(87) 6(54,5) 14(46,7) 0,009
Kadin 3(13) 5(45,5) 16(53,3)
TAS2R38
PAV-PAV 8(34,8) 3(27.,3) 8(26,7) 0,688
PAV-AVI 10(43,5) 6(54,5) 11(36,7)
AVI-AVI 521,7) 2(18,2) 11(36,7)

Bulgular ort£SS veya n (%) ile verilmistir. ANOVA, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.
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Kronik rinosiniizit alt tiplerine gore hasta Ozellikleri karsilastirildiginda, NPKRS ve
NPsizKRS gruplarindaki hastalarin yas dagilimlan istatistiksel agidan benzer bulundu (p=0,657).
Iki grubun TAS2R38 genotip dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,894). Calisma grubundaki 34 kisinin 10’u (%29,4) dnceden ESC operasyonu gecirmisti.
Calisma grubundaki hastalarin 1’inde (%2,9) diyabet, 4’iinde (%11,8) hipertansiyon mevcutken
hastalarin 13’iintin (%38,2) sigara kullandigi 6grenildi. Calisma grubunu olusturan hastalarin
25’inde (%73,5) alerjik rinit, 10’unda (%29,4) astim ve 4’iinde (%11,8) aspirin alerjisi mevcuttu.
NPKRS grubunda énceden ESC gecirme orani %39,1 NPsizKRS grubunda bu oran %9,1 olup fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,113). NPKRS grubunda alerjik riniti olan hasta ytizdesi
(%82,6) NPsizKRS grubuna gore (%54,5) daha yiiksek belirlenirken farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 goriildii (p=0,111). KRS alt gruplarinda astim (p=0,437) ve aspirin alerjisi

(p=0,280) goriilme orani istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 8).

Tablo 8: Calisma grubunun ESC 6ykiisi, alerjik rinit, astim, aspirin alerjisi dagilimi

Tiim hastalar Polipli KRS Polipsiz KRS

Degiskenler (n:34) (n:23) (n:11) p
Yas 38,7+13,5 39,4+13,2 37,2+14,7 0,657
Cinsiyet

Erkek 26(76,5) 20(87) 6(54,5) 0,079

Kadin 8(23,5) 3(13) 5(45,5)
TAS2R38

PAV-PAV 11(32,4) 8(34,8) 3(27.,3) 0,894

PAV-AVI 16(47,1) 10(43,5) 6(54,5)

AVI-AVI 7(20,6) 5(21,7) 2(18,2)
Daha 6nce ESC gecirmis olma 10(29,4) 9(39,1) 1(9,1) 0,113
Alerjik Rinit 25(73,5) 19(82,6) 6(54,5) 0,111
Astim 10(29.,4) 8(34,8) 2(18,2) 0,437
Aspirin Alerjisi 4(11,8) 4(17,4) 0(0) 0,280

Bulgular ort£SS veya n (%) ile verilmistir. Student’s t-test, Fisher’s Exact test.



Calisma grubunun preoperatif SNOT-22 total skor ortalamasi 43,2+16,5 (min-max: 10-82),
postoperatif 6. ay SNOT-22 total skor ortalamasi1 11,2+8,8 (min-max: 0-43) olarak bulundu. NPKRS
hastalarinin preoperatif SNOT-22 ortalamasi 44,4+17,2 (min-max:14-82), postoperatif 6. ay
ortalamasi 9,3+6,6 (min-max:0-24) elde edildi. NPsizKRS hastalarinda ise preoperatif SNOT-22
ortalamas1 40,7£15,5 (min-max:10-69), postoperatif 6. ay ortalamasi 15,3+11,5 (min-max: 3-43)
saptand1. Iki grubun preoperatif SNOT-22 ortalamasi arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
belirlenmedi (p=0,554). NPsizKRS grubunun postoperatif SNOT-22 ortalamasinin NPKRS grubuna
gore daha yiiksek oldugu goézlenirken bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,062)
(Tablo 9, Sekil 7).

Tablo 9: Calisma grubunun SNOT-22, Modifiye Lund-Kennedy, Lund-Mackay ortalama skor dagilimi

Tiim hastalar Polipli KRS Polipsiz KRS

Degiskenler (n:34) (n:23) (n:11) p
Pre-operatif SNOT-22 total skor 43,2+16,5 44,4+17.2 40,7+15,5 0,554
Post-operatif SNOT-22 6. ay total

11,248,8 9,316,6 15,3+11,5 0,062
skor
SNOT-22 total skor farki 32+17,5 35,1+17,7 25,5¢16,1 0,136
Modifiye Lund-Kennedy skor 8,1+2,1 9,3+0,8 5,5+1,5 <0,001
Lund-Mackay skor 16,2+6,7 19,4+4,7 9,4+4,8 <0,001

Bulgular ort£SS ile verilmistir. Student’s t-test, Fisher’s Exact test.

Calisma grubunun endoskopik modifiye Lund-Kennedy ortalamasi 8,1+2,1 (min-max: 4-10),
radyolojik Lund-Mackay ortalamasi 16,2+6,7 (min-max: 2-24) idi. NPKRS hastalarinin modifiye
Lund-Kennedy ortalamasi 9,3+0,8 (min-max: 8-10), Lund-Mackay ortalamasi 19,4+4,7 (min-max:
9-24) olarak bulundu. NPsizKRS hastalarinin ise modifiye Lund-Kennedy ortalamas1 5,5+1,5 (min-
max: 4-8), Lund-Mackay ortalamast 9,4+4,8 (min-max: 2-16) idi. NPKRS grubunun endoskopik
modifiye Lund-Kennedy ve radyolojik Lund-Mackay ortalamasi istatistiksel olarak daha yiiksek
saptandi (p<0,001) (Tablo 9, Sekil 8).
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Calisma grubunun nazal siirlintii 6rnekleri degerlendirildiginde 25 (%73,5) hasta 6rneginde
ireme saptanirken, 6 (%17,6) hastanin orneginde ise ¢oklu ilireme olmustur. NPsizKRS hasta
grubunda tireme orant (%90,9) NPKRS grubuna gore (%65,2) daha yliksek gozlense de aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,214). KRS alt gruplarinin ¢oklu iireme goriilme oranlari
istatistiksel olarak benzer saptandi (p=0,999). NPKRS ve NPsizKRS grubundaki hastalarin
mikroorganizmalarin {ireme sayilar1 ve gram pozitif veya negatif olma oranlar1 agisindan da

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10: Caligma grubunun kiiltiir sonuglari

Tiim hastalar Polipli KRS Polipsiz KRS
Degiskenler (n:34) (n:23) (n:11) p
Bakteri tireme 25(73,5) 15(65,2) 10(90,9) 0,214
Coklu iireme 6(17,6) 4(17,4) 2(18,2) 0,999
Mikrobiyoloji
Streptococcus pneumonia 1(2,9) 1(4,3) 0(0) 0,999
Finegoldia magna 2(5,9) 2(8,7) 0(0) 0,999
Staphylococcus aureus 6(17,6) 5(21,7) 1(9,1) 0,638
Enterobacter aerogenes 5(14,7) 3(13) 2(18,2) 0,999
Citrobacter koseri 3(8,8) 1(4,3) 2(18,2) 0,239
Aspergillus fumigatus 1(2,9) 1(4,3) 0(0) 0,999
Staphylococcus epidermidis 5(14,7) 2(8,7) 3(27,3) 0,300
Enterobacter cloacae complex 1(2,9) 1(4,3) 0(0) 0,999
Morganella morganii 1(2,9) 1(4,3) 0(0) 0,999
Enterobacter asburiae 1(2,9) 1(4,3) 0(0) 0,999
Serratia marcescens 1(2,9) 1(4,3) 0(0) 0,999
Klebsiella oxytoca 1(2,9) 0(0) 1(9,1) 0,324
Staphylococcus haemolyticus 1(2,9) 0(0) 1(9,1) 0,324
Acinetobacter 1(2,9) 0(0) 1(9,1) 0,324
Fusarium 1(2,9) 0(0) 1(9,1) 0,324
Gram boyama
Gram pozitif 15(60) 10(43,5) 5(45,5) 0,999
Gram negatif 13(52) 7(30,4) 6(54,5) 0,262

Bulgular n (%) ile verilmistir. Student’s t-test, Fisher’s Exact test.
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Kronik rinosiniizit hastalarinin TAS2R38 genotipine gére dnceden ESC operasyonu gegirmis
olmas1 (p=0,788), alerjik rinit (p=0,880), astim (p=0,490) ve aspirin alerjisi (p=0,658) varlig
dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Hastalarin genotipine gore
preoperatif (p=0,966) ve postoperatif SNOT-22 (p=0,382) skor ortalamalar1 arasinda anlamh fark
bulunmazken, gruplarin preoperatif ve postoperatif SNOT-22 skorlarindaki degisim benzer bulundu
(p=0,674) (Sekil 9). Gruplarin endoskopik modifiye Lund-Kennedy (p=0,949) ve radyolojik Lund-
Mackay skorlar1 (p=0,814) acgisindan anlamli fark gozlenmedi. AVI-AVI grubunun tamaminda
(%100), PAV-PAV grubunun %381,8’inde, PAV-AVI grubunun ise %56,3’linde kiiltiirde iireme
oldugu, ancak aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edildi (p=0,063). AVI-AVI
genotipli hastalarin kiiltiirlerinde birden ¢ok mikroorganizma tireme orani (%42,9) diger iki genotip
grubuna gore (%9,1 ve %12,5) daha yiliksek olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptanmadi (p=0,213). TAS2R38 genotipine gore mikroorganizmalarin iireme sayilar
incelendiginde, gruplara gore anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05). AVI-AVI genotipli hastalarda
gram pozitif mikroorganizma tireme orani (%71,4) diger gruplara gore (%45,5 ve %31,3) daha

yliksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,815) (Tablo 11).
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Sekil 9: KRS hastalarinda genotipe gore preoperatif ve postoperatif 6.ay
SNOT-22 dagilim1
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Tablo 11: KRS hastalarinda genotipe gore hasta 6zellikleri

PAV-PAV PAV-AVI AVI-AVI
Degiskenler (n:11) (n:16) (n:7) p
Daha 6nce ESC gecirmis olma 3(27,3) 4(25) 3(42,9) 0,788
Alerjik Rinit 8(72,7) 11(68,8) 6(85,7) 0,880
Astim 2(18,2) 5(31,3) 3(42,9) 0,490
Aspirin Alerjisi 2(18,2) 1(6,3) 1(14,3) 0,658
Pre-operatif SNOT-22 total skor 44,2423.9 42,4+12.4 43,4+12,6 0,966
Post-operatif SNOT-22 6. ay total
skor 10,37 13,3+10,5 8+6,4 0,382
SNOT-22 total skor farki 33,9+24 29,1+14,1 35,4+13,8 0,674
Modifiye Lund-Kennedy skor 8,3+2,2 8+2 8,1+2.3 0,949
Lund-Mackay skor 16,9+8 15,4+6,1 16,9+6,5 0,814
Bakteri tireme 9(81,8) 9(56,3) 7(100) 0,063
Coklu tireme 1(9,1) 2(12,5) 3(42,9) 0,213
Mikrobiyoloji
Streptococcus pneumonia 0(0) 1(6,3) 0(0) 0,999
Finegoldia magna 2(18,2) 0(0) 0(0) 0,135
Staphylococcus aureus 2(18,2) 2(12,5) 2(28,6) 0,735
Enterobacter aerogenes 1(9,1) 2(12,5) 2(28,6) 0,568
Citrobacter koseri 0(0) 2(12,5) 1(14,3) 0,426
Aspergillus fumigatus 0(0) 0(0) 1(14,3) 0,206
Staphylococcus epidermidis 1(9,1) 1(6,3) 3(42,9) 0,105
Enterobacter cloacae complex 1(9,1) 0(0) 0(0) 0,529
Morganella morganii 1(9,1) 0(0) 0(0) 0,529
Enterobacter asburiae 1(9,1) 0(0) 0(0) 0,529
Serratia marcescens 1(9,1) 0(0) 0(0) 0,529
Klebsiella oxytoca 0(0) 1(6,3) 0(0) 0,999
Staphylococcus haemolyticus 0(0) 1(6,3) 0(0) 0,999
Acinetobacter 0(0) 1(6,3) 0(0) 0,999
Fusarium 0(0) 0(0) 1(14,3) 0,206
Gram boyama
Gram pozitif 5(45,5) 5(31,3) 5(71,4) 0,239
Gram negatif 5(45,5) 6(37,5) 2(28,6) 0,815

Bulgular ort£SS veya n (%) ile verilmisti. ANOVA, Fisher’s Exact test.
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Nazal polipli KRS hastalarinin TAS2R38 genotipine gore dnceden ESC operasyonu gegirmis
olmas1 (p=0,491), alerjik rinit (p=0,639), astim (p=0,863) ve aspirin alerjisi (p=0,797) varligi
dagilimlar1 acisindan anlamli fark saptanmadi. NPKRS hastalariin genotipine goére preoperatif
(p=0,993) ve postoperatif SNOT-22 (p=0,261) skor ortalamalar1 arasinda anlamli fark
belirlenmezken, gruplarin operasyon sonrasindaki SNOT-22 ortalama skorlarindaki degisim
istatistiksel olarak benzer saptandi (p=0,778) (Sekil 10). Gruplarin endoskopik modifiye Lund-
Kennedy (p=0,757) ve radyolojik Lund-Mackay skorlar1 (p=0,736) agisindan anlamli farklilik
gbozlenmedi. AVI-AVI grubunun tamaminda (%100), PAV-PAV grubunun %75’inde, PAV-AVI
grubunun ise %40°1nda kiiltiirde iireme oldugu, aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
tespit edildi (p=0,064). AVI-AVI genotipli hastalarda ¢oklu iireme orami (%40) diger iki genotip
grubuna gore (%12,5 ve %10) daha yiiksek gozlenirken aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmad: (p=0,388). TAS2R38 genotipine gore mikroorganizmalarin lireme sayilari
degerlendirildiginde, AVI-AVI genotipli hastalarda Staphylococcus epidermidis orant (%40)
istatistiksel olarak daha yliksek izlendi (p=0,040). AVI-AVI genotipli hastalarda gram pozitif
mikroorganizma orani (%80) diger gruplara gore (%37,5 ve %30) daha yliksek saptanmakla birlikte
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,220). PAV-PAV genotipli hastalarda ise
gram negatif mikroorganizma oraninin yiiksek oldugu, ancak farkin istatistiksel olarak anlamli

olmadig tespit edildi (p=0,435) (Tablo 12).
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Sekil 10: Polipli KRS hastalarinda genotipe gore preoperatif ve postoperatif
6.ay SNOT-22 dagilimi
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Tablo 12: Polipli KRS hastalarinda genotipe gore hasta 6zellikleri

PAV-PAV PAV-AVI AVI-AVI
Degiskenler (n:8) (n:10) (n:5) p
Daha énce ESC gegirmis olma 3(37.,5) 3(30) 3(60) 0,491
Alerjik Rinit 6(75) 8(80) 5(100) 0,639
Astim 2(25) 4(40) 2(40) 0,863
Aspirin Alerjisi 2(25) 1(10) 1(20) 0,797
Pre-operatif SNOT-22 total skor 44,44+23.6 44+13,9 45,2+14,8 0,993
Post-operatif SNOT-22 6. ay total
skor 10,37 10,7+6,8 5+4,4 0,261
SNOT-22 total skor farki 34,1+£26 33,3+11,9 40,2+13 0,778
Modifiye Lund-Kennedy skor 9,5+0,8 9,2+0,9 9,4+0,9 0,757
Lund-Mackay skor 20,5+5,8 18,7+3,9 19,2452 0,736
Bakteri tireme 6(75) 4(40) 5(100) 0,064
Coklu tireme 1(12,5) 1(10) 2(40) 0,388
Mikrobiyoloji
Streptococcus pneumonia 0(0) 1(10) 0(0) 0,999
Finegoldia magna 2(25) 0(0) 0(0) 0,150
Staphylococcus aureus 1(12,5) 2(20) 2(40) 0,670
Enterobacter aerogenes 0(0) 2(20) 1(20) 0,413
Citrobacter koseri 0(0) 0(0) 1(20) 0,217
Aspergillus fumigatus 0(0) 0(0) 1(20) 0,217
Staphylococcus epidermidis 0(0) 0(0) 2(40) 0,040
Enterobacter cloacae complex 1(12,5) 0(0) 0(0) 0,565
Morganella morganii 1(12,5) 0(0) 0(0) 0,565
Enterobacter asburiae 1(12,5) 0(0) 0(0) 0,565
Serratia marcescens 1(12,5) 0(0) 0(0) 0,565
Klebsiella oxytoca 0(0) 0(0) 0(0) -
Staphylococcus haemolyticus 0(0) 0(0) 0(0) -
Acinetobacter 0(0) 0(0) 0(0) -
Fusarium 0(0) 0(0) 0(0) -
Gram boyama
Gram pozitif 3(37,5) 3(30) 4(80) 0,220
Gram negatif 4(50) 2(20) 1(20) 0,435

Bulgular ort£SS veya n (%) ile verilmisti. ANOVA, Fisher’s Exact test.
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Nazal polipsiz KRS hastalarinin TAS2R38 genotipine gére dnceden ESC operasyonu gegirmis
olma (p=0,999), alerjik rinit (p=0,999) ve astim (p=0,400) oranlar1 agisindan anlamli1 farklilik tespit
edilmedi. NPsizKRS hastalarinin genotipine gore preoperatif (p=0,940) ve postoperatif (p=0,712)
SNOT-22 skor ortalamalar1 arasinda anlamli fark olmadigi ve gruplarin operasyon sonrasindaki
SNOT-22 skorlarindaki degisimin istatistiksel olarak benzer oldugu goézlendi (p=0,657) (Sekil 11).
Gruplarin endoskopik modifiye Lund-Kennedy (p=0,600) ve radyolojik Lund-Mackay (p=0,710)
ortalama skorlar1 acgisindan anlamli fark bulunmadi. Gruplarin kiiltiirde mikroorganizma {ireme
(p=0,999) ve c¢oklu iireme (p=0,400) orani arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
TAS2R38 genotipine gére mikroorganizmalarin iireme sayilar1 degerlendirildiginde, gruplara gore
anlamh farklililk goézlenmedi (p>0,05). TAS2R38 genotipine gore gram pozitif ve negatif
mikroorganizma oram istatistiksel olarak benzerdi (p=0,740). NPsizKRS hastalarinin TAS2R38

genotipine gore genel ozellikleri Tablo 13’de sunulmustur.
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Sekil 11: Polipsiz KRS hastalarinda genotipe gore preoperatif ve postoperatif
6.ay SNOT-22 dagilimi
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Tablo 13: Polipsiz KRS hastalarinda genotipe gore hasta 6zellikleri

Degiskenler

Daha 6nce ESC gecirmis olma
Alerjik Rinit

Astim

Aspirin Alerjisi

Pre-operatif SNOT-22 total skor
Post-operatif SNOT-22 6. ay total

skor

SNOT-22 total skor farki

Modifiye Lund-Kennedy skor

Lund-Mackay skor

Bakteri tireme

Coklu tireme

Mikrobiyoloji
Streptococcus pneumonia
Finegoldia magna
Staphylococcus aureus
Enterobacter aerogenes
Citrobacter koseri
Aspergillus fumigatus
Staphylococcus epidermidis
Enterobacter cloacae complex
Morganella morganii
Enterobacter asburiae
Serratia marcescens
Klebsiella oxytoca
Staphylococcus haemolyticus
Acinetobacter
Fusarium

Gram boyama
Gram pozitif

Gram negatif

PAV-PAV PAV-AVI AVI-AVI
(n:3) (n:6) (n:2) p
0(0) 1(16,7) 0(0) 0,999
2(66,7) 3(50) 1(50) 0,999
0(0) 1(16,7) 1(50) 0,400
43,7+30,4 39,8+10,1 39442 0,940
10,3+8,7 17,7+14,5 15,543,5 0,712
33,3422.9 22,2+15,6 23,5+7,8 0,657
5+1 6+1,8 5+1,4 0,600
7,3+4,2 9,8+5,1 11£7,1 0,710
3(100) 5(83,3) 2(100) 0,999
0(0) 1(16,7) 1(50) 0,400
0(0) 0(0) 0(0) -
0(0) 0(0) 0(0) -
1(33.3) 0(0) 0(0) 0,455
1(33,3) 0(0) 1(50) 0,182
0(0) 2(33.3) 0(0) 0,673
0(0) 0(0) 0(0) -
1(33.3) 1(16,7) 1(50) 0,727
0(0) 0(0) 0(0) -
0(0) 0(0) 0(0) -
0(0) 0(0) 0(0) -
0(0) 0(0) 0(0) -
0(0) 1(16,7) 0(0) 0,999
0(0) 1(16,7) 0(0) 0,999
0(0) 1(16,7) 0(0) 0,999
0(0) 0(0) 1(50) 0,182
2(66,7) 2(33.3) 1(50) 0,740
1(33.,3) 4(66,7) 1(50) 0,740

Bulgular ort£SS veya n (%) ile verilmisti. ANOVA, Fisher’s Exact test.
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Tablo 14’de KRS hastalarmin preoperatif ve postoperatif 6. aydaki SNOT-22 total
skorlarindaki degisim ile yas, modifiye Lund-Kennedy ve Lund-Mackay skorlar1 arasindaki
korelasyon analizi sonuglar1 verilmistir. KRS hastalarinda SNOT-22 degisimi ile Lund-Mackay
skoru arasinda pozitif yonde zayif bir korelasyon oldugu goriilse de istatistiksel agidan anlaml
saptanmadi (r=0,335; p=0,053). NPsizKRS hastalarinda SNOT-22 degisimi ile yas arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonde gii¢lii bir korelasyon oldugu belirlendi (r=-0,638;

p=0,035). Yas azaldikgca SNOT-22 total skorlarinda daha fazla diisiis gézlendi.

Tim KRS hastalarinda hasta 6zelliklerine gore operasyon Oncesi ve sonrasi arasindaki
SNOT-22 degisimi karsilastirildiginda, alerjik riniti olan hastalarin ortalama SNOT-22 degisiminin
(36,6+14,2) olmayanlara gore (19+20,1) istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptand1 (p=0,007).

Nazal polipli KRS hastalarinda aspirin alerjisi olmayan hastalarin SNOT-22 skorlarindaki
ortalama diisiis miktar1 (38,1£16,8) alerjisi olan hastalara gore (20,8+15,9) daha yiiksek belirlense
de bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p=0,073). Mikroorganizma iiremesi olan
hastalarda ortalama SNOT-22 degisiminin 39,8+15,6, lireme olmayanlarda 26,2+18,9 oldugu, fakat

istatistiksel acidan anlamli saptanmadi (p=0,079).

Nazal polipsiz KRS hastalarinda hasta 0Ozelliklerine gore operasyon Oncesi ve sonrasi
arasindaki SNOT-22 degisimi karsilagtirildiginda, alerjik riniti olan hastalarin ortalama SNOT-22
azalma miktarinin (37,2£10,3) alerjik riniti olmayanlara gore (11,4+8) istatistiksel olarak daha fazla
oldugu gozlendi (p=0,001). KRS hastalarinda hasta 6zelliklerine gore operasyon dncesi ve sonrast

arasindaki SNOT-22 degisiminin ortalamalar1 Tablo 15°de karsilagtirilmistir.

Tablo 14: KRS hastalarinda SNOT-22 degisimi ile yas, Modifiye Lund-Kennedy ve Lund-Mackay skoru korelasyonu

Tiim hastalar Polipli KRS Polipsiz KRS
(n:34) (n:23) (n:11)
Degiskenler r p r P r p
Yas -0,182 0,303 -0,015 0,946 -0,638 0,035
Modifiye Lund- 0,259 0,139 0,094 0,670 0,051 0,883
Kennedy skor
Lund-Mackay skor 0,335 0,053 0,224 0,305 0,211 0,533

Pearson korelasyon testi.
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Tablo 15: KRS hastalarinda hasta 6zelliklerine gore operasyon dncesi ve sonrasi arasindaki SNOT-22 degigimi

Tiim hastalar Polipli KRS Polipsiz KRS
(n:34) (n:23) (n:11)
Degiskenler Ort+SS P Ort+SS p Ort+SS P
Cinsiyet
Erkek 32,9+17,6 0,576 34,3+17,8 0,569 28,5+17,9 0,521
Kadin 28,9+18,1 40,7+19,3 21,8+14,7
TAS2R38
PAV-PAV 33,9424 0,674 34,1426 0,778 33,3229 0,657
PAV-AVI 29,1+14,1 33,3+11,9 22,2+15,6
AVI-AVI 35,4+13,8 40,2+13 23,5+7,8
Daha 6nce ESC
oykiisi
Var 31,6+23,2 0,938 35,1£21,6 0,996 0 -
Yok 32,1+15,2 35,1+15,5 28+14,5
Alerjik Rinit
Var 36,6+14,2 0,007 36,5+15,5 0,424 37,2+10,3 0,001
Yok 19+20,1 28,5+27,8 11,448
Astim
Var 29,1£13.8 0,546 27,815 0,150 34,5+7,8 0,408
Yok 33,2419 39+18,2 23,4+17,1
Aspirin Alerjisi
Var 20,8+15,9 0,177 20,8+15,9 0,073 - -
Yok 33,5174 38,1+£16,8 25,5+16,1
Bakteri tireme
Var 34,3+17,2 0,197 39,8+15,6 0,079 26,1£16,8 -
Yok 25,4+17,8 26,2+18,9 19
Coklu iireme
Var 36,8+£12,7 0,463 42,8+10,8 0,351 25+5,7 0,941
Yok 30,9+18,4 33,5+18,6 25,6+17,9
Gram pozitif
Var 34,9+16,6 0,832 41+14,5 0,689 22,8+14,5 0,567
Yok 33,4+18.9 37,4+19,1 29,4420
Gram negatif
Var 34,9+18 0,859 40,9+16.,9 0,816 28+18,2 0,688
Yok 33,7+16,9 38,9+15,5 23,3+16,7

Student’s t-test.
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Calisma grubundaki hastalarin postoperatif modifiye Lund-Kennedy skorlar1 ve SNOT-22
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma goézlendi (p<0,001) (Tablo 16). Calisma
grubundaki hastalarin Lund-Mackay skorlari ile preoperatif SNOT-22 skorlar1 (r=0,249; p=0,155)
ve SNOT-22 skor farklar1 (r=0,335; p=0,053) arasinda pozitif yonde zayif, postoperatif SNOT-22
skorlar ile negatif yonde zayif (r=-0,200; p=0,257) bir korelasyon oldugu goriiliirken istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 belirlendi (Tablo 17).

Tablo 16: Caligma grubundaki hastalarin SNOT-22 ve Modifiye Lund-Kennedy skorlarindaki degisim

Degiskenler Preoperatif Postoperatif p
WGt LT 8,1242,1 1,56+1,2 <0,001
Kennedy skor

SNOT-22 skor 43,21+16,5 11,24+8,8 <0,001

Bulgular ort£SS ile sunulmustur. Paired Samples t-test.

Tablo 17: Calisma grubundaki hastalarin SNOT-22 skorlari ile Lund-Mackay skorlar1 arasindaki korelasyon

Lund-Mackay skor

Degiskenler r p
Pre-operatif SNOT-22 total skor 0,249 0,155
Post-operatif SNOT-22 6. ay total 0200 0.257
skor ’ ’
SNOT-22 total skor farki 0,335 0,053

Pearson korelasyon testi.
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5.TARTISMA

Kronik rinosiniizit genel popiilasyonun % 5-12’sini etkileyen 6nemli bir saglik problemi olup
yasam kalitesini diigiirmesi nedeniyle is giicii kayb1 acisindan toplum iizerinde 6nemli bir yiik
olusturmaktadir (1,2). Hastalik her birey ve her cografyada ayr seyir gosterebilmektedir. Ozellikle,
baz1 bireylerin neden KRS olusumuna digerlerinden daha yatkin olduklari, bazi hastalarin tedaviye
neden iyi yanit verdigi halde bazilarinin inatg1 hastalik veya sik goriilen bakteriyel alevlenmeler
gosterdigi bilinmemektedir. Bu da bize KRS patofizyolojine iliskin heniiz agiklanmamis sorular

oldugunu gostermektedir.

Kronik rinosiniizitli hastalarin insidans: ile ilgili Tan ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada
KRS insidans1 100.000 kisi-y1l bagina NPKRS i¢in 83+13 vaka, NPsizKRS i¢in 1048+78 vaka
olarak izlenmistir. Caligmada 2007 ve 2009 yillar1 arasinda, NPKRS olan 595 hasta ve NPsizKRS
olan 7523 hasta tespit edilmis ve 8118 kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Kontrol grubu ve
NPsizKRS hastalar1 ile karsilastirildiginda, NPKRS hastalarinin daha yasli ve erkek olma
olasiliklarinin daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (40). Hirsch ve ark. 2017 yilinda yaptiklart
calismada, kadinlarin ARS olma olasiliginin daha yiiksek oldugunu ancak KRS i¢in cinsiyetler
arasinda fark olmadigimi saptamiglardir (41). Bizim calismamiza dahil edilen 64 hastanin 34’
(%53,1) ¢alisma grubunu, 30’u (%46,9) kontrol grubunu olusturdu. Calisma grubunda bulunan 34
KRS hastasinin 23’i (%67,6) NPKRS, 11’1 (%32,4) NPsizKRS hastasiydi. Calisma grubunun
26’sin1 (%76,5) erkek, 8’ini (%23,5) kadin hasta olusturdu. Calisma grubunun yas ortalamasi
38,7£13,5 idi. Calisma ve kontrol grubunun yas ortalamasi istatistiksel acidan benzer bulunurken,

calisma grubunda erkek orani kontrol grubuna gore daha yiiksekti.

Kronik rinosiniizit hastalarinda uygun medikal tedavinin yeterli olmadigi durumda ESC’ne
ihtiya¢ duyulmaktadir. ESC sonrasi niiksler cerrahinin getirdigi riskler nedeniyle hem hasta i¢in
hem de saglik giderleri nedeniyle iilke i¢in 6nemli bir saglik sorunudur. Literatiirde NPKRS 1ile ilgili
34.220 hasta ile yapilan meta-analiz ¢aligmada genel revizyon oram1 %18.6 olarak tespit edilmistir
(42). Bizim c¢aligmamizda NPKRS grubunda dnceden ESC gecirme orani %39,1 ve NPsizKRS

grubunda bu oran %9,1 olarak saptanda.
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Polipli kronik rinosiniizit, alerjik rinit, asttm ve aspirin intoleransi1 birlikteligi ile ilgili
literatiirde farkli veriler rapor edilmistir. NPKRS hastalarinin %51-86’sinin en az bir aeroalerjene
duyarli oldugu, %26-48’inde astim birlikteligi ve %10 oraninda da aspirin intolerans: bildirilmigtir
(43). Bizim ¢alismamizda NPKRS hastalarinin 19’unda (%82,6) alerjik rinit, 8’inde (%34.,8) astim

ve 4’linde (%17 .4) aspirin alerjisi mevcuttu.

Kronik rinosiniizit hastalarinda birgok klinisyen hastaligin varligin1 dogrulamak, siddetini
degerlendirmek ve yonetim kararina yardimei olmak i¢in BT taramalarmi kullanmaktadir. Lund-
Mackay evreleme sistemi, 1980'lerin ortalarinda tedavi kararini kolaylastirmak igin basit bir
degerlendirme araci olarak gelistirilmistir. KRS'de hastaliga 6zgii yasam kalitesini 6l¢mek i¢cin de
cesitli araglar tasarlanmis ve onaylanmistir. Bunun i¢in SNOT-20’nin bir tiirevi olan, burun
tikaniklig1 ve tat ve/veya koku kaybinin eklendigi SNOT-22 siklikla kullanilmaktadir. Hopkins C ve
ark. KRS nedeniyle ameliyat olan 1840 hastanin preoperatif ve postoperatif verilerinin
degerlendirildigi ¢ok merkezli prospektif calismanin sonuglarini yayinlamiglardir. Yazarlar 992
NPKRS hastasinin preoperatif SNOT-22 ortalamasini 43, Lund-Mackay ortalamasini 13,6 saptamis,
848 NPsizKRS hastasinin preoperatif SNOT-22 ortalamasint 44,1, Lund-Mackay ortalamasini 7
olarak bildirmislerdir. Lund-Mackay ve SNOT-22 puanlar1 arasinda korelasyon saptamamislardir
(44). Bizim calismamizda KRS (NPKRS ve NPsizKRS) hastalarinin postoperatif SNOT-22
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlendi (p<0,001). Literatiirle uyumlu olarak
calisma grubundaki hastalarin Lund-Mackay skorlari ile preoperatif SNOT-22 skorlar1 (p=0,155) ve
SNOT-22 skor farklar1 (p=0,053) arasinda pozitif yonde zayif, postoperatif SNOT-22 skorlar1 ile
negatif yonde zayif (p=0,257) bir korelasyon oldugu goriiliirken istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 belirlendi. NPKRS hastalarinin preoperatif SNOT-22 ortalamasi 44,4+17,2, NPsizKRS
hastalarinda ise preoperatif SNOT-22 ortalamas1 40,7+15,5 saptandi. iki grubun preoperatif
SNOT-22 ortalamasi arasinda istatistiksel agidan anlamli fark belirlenmedi (p=0,554). NPKRS
hastalarinin modifiye Lund-Kennedy ortalamasi1 9,3+0,8, Lund-Mackay ortalamas1 19,4+4,7 olarak
bulundu. NPsizKRS hastalarinin ise modifiye Lund-Kennedy ortalamasi 5,5+1,5, Lund-Mackay
ortalamasi 9,4+4,8 idi. NPKRS grubunun endoskopik modifiye Lund-Kennedy ve radyolojik Lund-

Mackay ortalamas: istatistiksel olarak daha yiiksek saptandi (p<<0,001).
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Kronik rionosiniizit gelisiminde genetigin predispozan olabilecegi bildirilmekle birlikte
literatiirde bu alanda sinirl sayida calisma vardir. Genetik ve KRS konusundaki giincel literatiir
incelendiginde ¢alismalar 6zellikle kistik fibrozis transmembran regiilator, primer siliyer diskinezi
ile iligkili genlere ve tat reseptorii T2R38'deki son bulgulara odaklanmigstir. T2R38 geninin test
edilebilir bir fenotip ile klinik ortamda uygulanabilir oldugu ve KRS hastalarinin prognozunda ve
yonetim stratejilerini belirlemede rolii olabilecegi bildirilmistir (45). Aci tat reseptorii T2R38'in
insan {ist hava yolu silyali hiicrelerinde de eksprese edildigi gosterilmistir. Ust hava yolu silyali
hiicrelerinde G protein bagli reseptdr olan aci tat reseptorii T2R38'in gram negatif bakteriler
tarafindan uyarildigi ve bunun NO {iretimi ile sonu¢landig: ifade edilmistir. Hava yolunda NO,
mukosiliyer klirensi arttirmakta ve dogrudan bakterileri o6ldiirmektedir. Reseptor aktivitesi
TAS2R38 geni icindeki ii¢ ortak tek niikleotid polimorfizmine baglidir. Daha yaygin olan 49, 262
ve 296 pozisyonlardaki aminoasit kalintilarina bagli olarak iki T2R38 proteini mevcuttur.
Reseptoriin fonksiyonel aleli PAV igerirken, reseptoriin islevsel olmayan aleli AVI igermektedir. Bu
baglamda aktif haplotip PAV olarak adlandirilir, inaktif haptotip AVI olarak adlandirilir (4). Bu
yaygin haplotipler %20, %50, %30’luk popiilasyon dagilimina sahip klasik Mendel Kalitimi’na
yakin olan 3 ortak genotip (PAV/PAV, PAV/AVI ve AVI/AVI) olusturmaktadir (3). Belirtilen genel
haplotipler FTC tat algisinin derecesini fenotip olarak siiper tat (PAV/PAV), ara tat (PAV/AVI) ve tat
olmayan (AVI/AVI) olarak belirlemektedir. Yapilan caligmalarda siiper tat genotipinin diger iki
genotiple karsilastirildiginda pseudomonal ¢ekirdek algilayic1 molekiillere 6nemli 6lclide artmis

yanit verdigi gosterilmistir (38).

Bizim bildigimiz kadariyla literatiirde ilk yapilan ¢alisma olan Adappa ve ark. 2013 yilindaki
pilot calismalarinda 28 KRS hastasinin (13 NPKRS; 15 NPsizKRS) genotip dagilimini %3,6 PAV/
PAV, %50 PAV/AVI, %46 AVI/AVI olarak tespit etmislerdir. Istatistiksel olarak anlamli bir dagilim
gostermislerdir (46). Adappa ve ark. 2014 yilindaki ¢aligmalarinda 70 KRS hastasinin (38 NPKRS;
32 NPsizKRS) genotip dagilimini %8,5 PAV/PAV, %54 PAV/AVI, %37 AVI/AVI olarak tespit
etmiglerdir. 347 kontrol grubu ile karsilagtirildiginda (PAV / PAV % 20; PAV/AVI %51; AVI/ AVI %
29) KRS hastalarinda AVI/AVI genotipini beklenenden 6nemli Ol¢iide daha yiiksek, PAV/PAV
genotipini beklenenden 6nemli Ol¢lide daha diisiik saptamislardir. KRS alt gruplar1 ile genotip
dagilimi arasinda anlami bir iligki tespit etmemislerdir (47). Cantone ve ark. ¢alismasinda NPKRS
hastalarinda ayni1 cografi bolgedeki saglikli popiilasyon ile karsilagtirildiginda daha yiiksek AVI/AVI
genotip prevalanst gézlenmistir (48). Zborowska-Piskadto ve ark. 42 nazal cerrahi gegiren hastada

immiinohistokimyasal analiz ile TAS2R38 ekspresyonu ile KRS (NPKRS ve NPsizKRS) yaygimnligi
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arasinda anlamli bir iliski oldugunu gostermislerdir. Sitoplazmaya gore hiicre ¢ekirdeklerinde
TAS2R38'in belirgin sekilde daha yiiksek ekspresyonu saptamiglar. NPKRS ve TAS2R38
ekspresyon seviyesi arasinda saglikli kontrole kiyasla anlamli bir fark yokken, TAS2R38
ekspresyon seviyesi NPsizKRS'de saglikli olana kiyasla anlamli farklilik géstermistir (49).

Literatiirdeki veriler dogrultusunda c¢alismamizin Tiirkiye’de yapilan ilk ¢alisma oldugunu
diisiiniiyoruz. Calismamizda ¢alisma grubununda bulunan 34 kisinin 11°1 (%32,4) PAV/PAV, 16’s1
(%47,1) PAV/AVI, 7’s1 (%20,6) AVI/AVI olarak tespit edildi. Kontrol grubunda bulunan 30 kisinin
ise 8’1 (%26,7) PAV/PAV, 11’1 (%36,7) PAV/AVI, 11’1 (%36,7) AVI/AVI idi. Calisma ve kontrol
grubunun TAS2R38 genotip dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlemedik
(p=0,359). KRS alt gruplarinin kendi i¢inde ve kontrol grubu ile genotip dagilimlarini benzer
saptadik (p=0,688). Bizim sonuclarimiza benzer olarak literatiirde Lin ve ark. 652 KRS (426
NPKRS; 226 NPsizKRS) hastasinin TAS2R38 genotip dagilimlarinin %19’unu PAV/PAYV,
%40,6’s1n1 PAV/AVI, %?26,4’iinii AVI/AVI ve %14’linii de diger genotip dagimlar1 olarak tespit
etmiglerdir. Genotip dagilimlarin1 calismaya dahil ettikleri 349 kontrol grubu ile benzer
saptamiglardir (PAV / PAV% 17,2; PAV/AVI %42,4; AVI / AVI % 26.1). KRS alt gruplarinin genotip
dagilimlarin1 da kontrol grubu ile benzer saptamislardir (50). Adappa ve ark. 2016 yilindaki
caligmalarinda 207 hastanin (142 NPKRS; 65 NPsizKRS) TAS2R38 genotip dagilimi ile KRS alt
gruplart arasinda anlamli bir iligki saptamamistir (3). Gallo ve ark. 53 hasta (36 NPKRS; 17
NPsizKRS) ve 39 kontrol grubu {izerindeki ¢alismada herhangi bir genotip ile KRS arasinda iliski
tespit etmemistir (2). Rom ve ark. yaptigr calismada da 25 KRS (11 NPKRS; 14 NPsizKRS)

hastasinda genotip dagilimin1 KRS alt gruplarinda benzer bildirmislerdir (51).

Fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi sonrasi bagariy1 sinonazal otoimmiin hastalik, siliyer
fonksiyonu etkileyen hastaliklar (PSD, KF), Samter triadi ve AFRS gibi patolojiler etkilemektedir.
KRS hastalarinda TAS2R38 genotipinin cerrahi sonuglar1 6n gorebilecegi yoniinde goriisler vardir.
Adappa ve ark. 2016 yilindaki caligmalarinda 207 KRS (142 NPKRS; 65 NPsizKRS) hastasinda
PAV/PAV genotipine sahip olanlarin primer cerrahi ge¢irme olasiligini daha diisiik saptamislardir.
PAV/PAV hastalarinin daha ¢ok revizyon cerrahi hastalari oldugunu belirtmislerdir (3). Bizim
caligmamizda ise farkli olarak TAS2R38 genotipine gore dnceden ESC operasyonu gecirmis olmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,788). Hastalarin genotipleri ile alerjik
rinit, astim, aspirin alerjisi dagilimini benzer saptamislardir (3). Gallo ve ark. TAS2R38 genotipi ile

KRS (NPKRS ve NPsizKRS) iliskili faktorler olan alerjik rinit, astim, aspirin alerjisi ve hastanin
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gecirdigi ameliyat sayis1 arasinda anlaml iliski saptamamuglardir (2). Cantone ve ark. NPKRS
hastalarinin TAS2R38 genotipi ile alerji, astim, aspirin alerji prevalansi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulamamiglardir (48). Adappa ve ark. 2014 yilindaki ¢alismasinda ESC gerektiren
KRS (NPKRS ve NPsizKRS) hastalarinda alerji, astim, aspirin alerjisi olanlarin PAV/PAV genotipe
sahip olma olasiligin1 daha diisiik gérmiisler ancak tek degiskenli analizleri istatistiksel anlamlilik
gostermemigtir (47). Literatiirle uyumlu olarak bizim g¢alismamizda KRS hastalarinin ve kendi
icinde NPKRS ile NPsizKRS hastalarinin TAS2R38 genotipine gére hastanin daha 6nce cerrahi
gecirmis olmasi, alerjik rinit, astim ve aspirin alerjisi varligi dagilimlar agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Ameliyattan sonraki 6. aydaki iyilesmenin uzun vadeli sonuglar1 6ngdriicii oldugunu daha
onceki calismalar gostermistir (52). KRS hastalarinda hastaligin siddetini degerlendirmek igin
subjektif olarak SNOT-22, objektif olarak endoskopik ve radyolojik skorlamalar kullaniimaktadir.
Daha yiiksek SNOT-22 toplam skoru genel olarak daha kotli sinonazal semptom siddetini
yansitmaktadir (39). SNOT-22 baglangigta arastirma i¢in gelistirilmis olsa da, zamanla klinik karar
verme ve tedavi yanitini izleme i¢in bilgi saglayici olarak kullanilmistir (53). Adappa ve ark. 2016
yilindaki ¢alismasinda KRS (NPKRS ve NPsizKRS) hastalarinin preoperatif SNOT-22 skorlarini
PAV/PAV genotipli hastalarda anlamli olarak daha yiiksek saptamislardir. Lund-Mackay skorlarinin
genotipler arasinda benzer oldugunu tespit etmiglerdir (3). Cantone ve ark. NPKRS hastalarinin
T2R38 reseptor islevselligini karakterize etmek i¢in TAS2R38 genotiplemesi ve propiltiourasil
(PROP) tat testi uygulamislardir. TAS2R38 ile KRS siddeti arasinda bir iligki gozlememislerdir.
Genin islevselligi ile hastaligin siddetini degerlendirmek i¢cin PROP duyarli ve PROP duyarsiz
hastalar arasinda SNOT-22, Lund-Kennedy ve Lund-Mackay skorlarini1 karsilagtirmiglardir. Ancak
istatistiksel olarak anlamli fark saptamamislardir (48). Bizim ¢alismamizda KRS hastalarinin ve
kendi i¢inde NPKRS ile NPsizKRS hastalarinin TAS2R38 genotipine gore preoperatif ve
postoperatif SNOT-22 skor ortalamalar1 arasinda anlamli fark belirlenmezken, gruplarin operasyon
sonrasindaki SNOT-22 ortalama skorlarindaki degisim istatistiksel olarak benzer saptandi (p>0,05).
Gruplarin endoskopik modifiye Lund-Kennedy ve radyolojik Lund-Mackay skorlar1 agisindan
anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05).
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PAV/PAV genotipinin pseudomonal cekirdek algilayici molekiillere 6nemli Olgiide artmis
yanit vermesi dogustan gelen bagisiklik savunmasinda énemli rolii oldugunu gostermistir. Bunun
iizerine gram negatif sinonazal enfeksiyonlara ve ilgili kronik inflamasyona karsi koruyucu
olabilecegi diislinlilmiistiir. Adappa ve ark. calismasinda TAS2R38 genotipi ile FTC tat
hassasiyetinin anlaml1 olarak iliskili oldugunu gdstermislerdir. In vitro biyofilm olusumu ile FTC tat
duyarliligr arasinda KRS (NPKRS ve NPsizKRS) ve NPsizKRS hastalarinda anlamli korelasyon
gozlemislerdir. FTC tat skorunun NPsizKRS hastalarinda in vitro biyofilm olusumunu 6n
gordiigiinii saptamislardir. Ancak TAS2R38 genotipinin in vitro biyofilm olusumu ile
karsilastirilmas1 anlamliliga ulasmamistir (4). Cohen yaptig1 calismada PAV/PAV genotipi olan
hastalarda yiiksek seviyede NO iiretimi, artmis mukosiliyer klirens, artmis bakterisidal aktivite ve
diisiitk gram-negatif sinonazal enfeksiyonu gostermistir (38). Lee ve ark. sinonazal mikrobiyoloijk
kiiltirde gram negatif bakteri liremesi olan hastalar arasinda higbirinde PAV/PAV formu
gérmemislerdir. Ureme olmayan hastalar P. Aeroginosa kiiltiirlii hastalarla karsilastirildiginda da
sonuclar1 anlamli saptamislardir. Pseudomonas spp. dahil olmak lizere gram negatif bakterilere
karst solunum savunmasinda rol oynayabilecegini diisiinmiislerdir (54). Rom ve ark. endoskopik
siniis cerrahisi uyguladiklar1 25 KRS hastasinin orta meatuslarindan swabla aldiklar1 6rneklerin %
48'inde (n=12) kiiltiirde tiretilebilir bir organizma belirlemislerdir. Gram boyama acisindan % 32'si
gram pozitif (n=8) ve % 20’si gram negatif (n=5), tiim Orneklerden kiiltiirlenen ortak belirli tiirler
Staphylococcus aureus % 28 (n=7) ve Pseudomonas % 12 (n =3) olarak saptanmistir. Genotip,
ameliyat sirasinda kiiltiirde iretilebilir bir bakterinin varligim1 6ngérmiistiir. Genotiplerin kiiltlirde
iireme sonucu PAV/PAV %0, PAV/AVI %58, AVI/AVI %42 bulunmustur. Gram boyama ve iiretilen
mikroorganizma arasinda Onemli bir iliski saptamamislardir (51). Cantone ve ark. Italyan
popiilasyonunda yaptiklar1 ¢aligmada, TAS2R38 genotipi ile gram negatif enfeksiyonlar arasinda
ters bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir. NPKRS hastalarinda yapilan ¢alismada mikrobiyolojik
iiremesi olan 63 hastanin 20’sinde (% 32) gram negatif bakteri, 63 hastanin 36'sinda (% 57) gram
pozitif bakteri ve 63 hastanin 22'sinde (% 24) her ikisini de bulmuslardir. En yaygin bakteriyi, 63
hastanin 20'sinde (% 32) izole edilen Staphylococcus epidermidis saptamiglar. Kiiltiirlerin 15’ini (%
24) S. aureus i¢in ve 22’sini (% 35) Enterobacteriaceae (Klebsiella spp., Citrobacter koseri,
Serratia marcescens) igin pozitif tespit etmigler. Hava yolu gram negatif enfeksiyonlarini esas
olarak AVI haplotipi ile iliskili saptamislardir. PROP fenotipi ile gram negatif bakterilerin neden

oldugu enfeksiyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit etmemislerdir (48).
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Bizim ¢aligmamizda literatiirden farkli olarak KRS (NPKRS ve NPsizKRS) hastalarinda AVI-
AVI grubunun tamaminda (%100), PAV-PAV grubunun %§81,8’inde, PAV-AVI grubunun ise
%356,3’linde kiiltlirde iireme oldugu, ancak aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 tespit
edildi (p=0,063). Literatlirden farkli olarak PAV/PAV genotipinin sinonazal enfeksiyonlara karsi
koruyuculugu izlenmedi. KRS alt gruplarinda da istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi
(p>0,05). Hastalarin 6’sinda (%17,6) S. aureus, 13’iinde (%38,1) Enterobacteriaceae spp., 5S’inde
(%14,7) S. epidermidis saptandi. Pseudomonas spp. iiremesi hi¢ bir mikrobiyolojik kiiltiirde
izlenmedi. NPKRS hastalarinin TAS2R38 genotipine gore mikroorganizmalarin {ireme sayilari
degerlendirildiginde, AVI-AVI genotipli hastalarda S. epidermidis oram (%40) istatistiksel olarak
daha yiiksek izlendi (p=0,040). Calismamizda literatiirden farkli olarak KRS (NPKRS ve
NPsizKRS) ve NPKRS hastalarinda AVI-AVI genotipli hastalarda gram pozitif mikroorganizma
iireme orani diger gruplara gore daha yiiksek saptanmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05). Literatiirden farkli olarak ¢alismamizda NPKRS hastalarinda PAV/PAV
genotipine sahip olanlarda gram negatif mikroorganizma oranini yiiksek saptamakla birlikte aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,435). KRS hastalarinda ve NPKRS alt grubunda AVI-
AVI genotipli hastalarin kiiltiirlerinde birden ¢ok mikroorganizma iireme oraninin diger iki genotip
grubuna gore daha yiiksek olmasi PAV haptotipinin koruyuculugunu isaret edebilir. Ancak hasta
sayilarimizin az olmasi nedeniyle aradaki farki istatistiksel olarak anlamli saptamadik (p>0,05). Bu
alanda daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz. Bizim sonug¢larimizi destekler
sekilde Gallo ve ark. spesifik bir genotipin sinonazal bakteriyel enfeksiyon risk artisi ile iliskisinde

anlamli sonug¢ bulamamislardir (2).

Fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi KRS’in tedavisinde etkinligini destekleyen 6nemli
verilerle en yaygin cerrahi tekniklerden biri haline gelmistir. Ancak ESC sonras1 belirgin iyilesme
goriilse de, hastalarin yaklasik %25’inde KRS semptomlar1 goriilmeye devam etmektedir. Primer
cerrahide yeterince tedavi edilmeyen olgular, komorbiditeler ve anatomik varyasyon cerrahinin
basarisiz olmasina neden olan ana faktorler olarak kabul edilmektedir (3). Risk faktorlerinin yani
sira cerrahi basart oranlar1 ile korelasyon gosteren biyobelirtecler ve genetik faktorler
tanimlanabilirse hastalar1 cerrahi sonuglar i¢in yonlendirmede kullanilabilir. Adappa ve ark. 2016
yilindaki ¢aligmalarinda TAS2R38 genotipi ile preoperatif ve postoperatif 6. ay SNOT-22
skorlarindaki degisim arasindaki iliskiyi aragtirmiglardir. KRS (NPKRS ve NPsizKRS) hastalarinda

6 aylik siirede SNOT-22 iyilesmesini 25+23, NPKRS hastalarinda 30+21, NPsizKRS hastalarinda
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16+24 bulmuslardir. Polipli hastalar polipsiz hastalardan ortalama skorda 14 puan daha fazla
iyilesme oldugunu bildirmislerdir. KRS (NPKRS ve NPsizKRS) i¢in PAV/PAV hastalar1 31£25
ortalama iyilesme gosterirken, diger hastalar (PAV/AVI, AVI/AVI ve diger nadir genotipler)
ortalama 24 + 22 iyilesme gostermislerdir. NPKRS i¢in PAV/PAV hastalar1 29+26, diger hastalar
304+20 ortalama iyilesme gosterirken, NPsizKRS icin PAV/PAV hastalar1 38+21, diger hastalar
12422 ortalama iyilesme gostermislerdir. Bu sonuglarla birlikte KRS (NPKRS ve NPsizKRS) ve
NPKRS hastalarinda 6 aylik ortalama iyilesmeyi PAV/PAV ve PAV/PAV olmayan grupta benzer
bulmuslardir. NPsizKRS hastalarinda ise 6 aylik ortalama iyilesmeyi PAV/PAV genotipli hastalarda
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek saptamiglardir. TAS2R38 genotipinin NPsizKRS
hastalarinda cerrahi sonuglarla korele oldugunu bildirmislerdir. Yas, cinsiyet, 6nceden ESC
operasyonu gecirmis olma, astim ve aspirin alerjisi ile SNOT-22 degisimi arasinda bir iligki

saptamamiglardir (3).

Bildigimiz kadariyla TAS2R38 genotipi ile preoperatif ve postoperatif SNOT-22 degisimini
inceleyen literatiirdeki ikinci ¢alisma bizim ¢alismamizdir. Calismamizda Adappa ve ark.’dan farkl
olarak KRS ve NPKRS’e ek olarak NPsizKRS hastalarinin da genotip ile SNOT-22 degisimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). NPsizKRS hastalarinda SNOT-22
degisimi ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonde gii¢lii bir korelasyon oldugunu
saptadik (p=0,035). Yas azaldikca SNOT-22 total skorlarinda daha fazla diisiis gézlendi. ESC’nin
postoperatif basaris1t multifaktoriyel olmakla birlikte, bu veri bize NPsizKRS hastalarinda yasin da
dikkate alinmasi gerektigini diisiindiirmektedir. Tim KRS (NPKRS ve NPsizKRS) hastalarinda
hasta Ozelliklerine gore operasyon Oncesi ve sonrasi arasindaki SNOT-22 degisimi
karsilagtirildiginda, alerjik riniti olan hastalarin ortalama SNOT-22 degisiminin (36,6+14,2)
olmayanlara gore (19420,1) istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,007). NPsizKRS
hastalarinda da alerjik riniti olan hastalarin ortalama SNOT-22 azalma miktarimin (37,2+10,3)
alerjik riniti olmayanlara gore (11,4+8) istatistiksel olarak daha fazla oldugu gézlendi (p=0,001).
Literatiirle benzer olarak cinsiyet, dnceden ESC operasyonu ge¢irmis olma, astim, aspirin alerjisi ile
SNOT-22 degisimi arasinda bir iliski saptamadik (p>0,05). Calismamizda SNOT-22 degisimi ile
modifiye Lund-Kennedy skoru, Lund Mackay skoru, mikrobiyolojik iireme ve mikroorganizmanin

gram boyamasi arasinda da anlamli fark tespit etmedik (p>0,05).
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Calismamizin ana sinirlayicist drneklem grubunun kiigiik olmasidir. Bunun nedeni olarak
da ¢alismanin yapildigi donemde Covid-19 pandemisi nedeniyle elektif cerrahilerin azalmasi ve
pandemi nedeniyle hastalarin hastaneye gelmekten cekindikleri i¢in goniillillerin ¢aligmaya
katilmak istememesidir. Bu nedenle planladigimiz 6rneklem biiyiikliigiine ulagsamadik. Bir diger
kisitlayici faktor olarak hastalarin 6 aylik takiplerinin olmasi, niiks i¢in daha uzun siireli takiplere
ihtiyag duyulmasidir. Caligmanin {igiincii bir sinirlayic1 faktorii olarak hastalarin postoperatif
iyilesmesi SNOT-22 ve endoskopik Lund Kennedy skorlar: ile takip edilmis olup, hastalar:

radyasyondan korumak amaciyla postoperatif Lund Mackay skorlamasi yapilmamustir.
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6.SONUC

Polipli ve polipsiz kronik rinosiniizit ile TAS2R38 gen iliskisini arastiran literatiirde sinirl
sayida c¢alisma olmakla birlikte bu caligmalar ¢eliskili veriler sunmaktadir. Tirkiye’de ilk
yapildigini diisiindiigiimiiz cerrahi basar1 oranlar1 ve etken mikroorganizmalarin da degerlendirildigi
calismamizda KRS ve TAS2R38 genotipi arasinda bir iliski saptamadik. Ancak sonuglarimizin
literatiire katki sunacagini diisiinmekteyiz. KRS olgularinda bireysel genotipleme ve dizileme
kullanilarak bu genetik varyantlarin KRS'deki etkileri hakkinda daha fazla bilgi saglayacak daha

genis kapsamli kohort ¢aligmalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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