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OZET

Nazal polipler, nazal kavite mukozasinda veya nazal siniislerin
mukozalarinda ortaya ¢ikan benign lezyonlardir. Nazal poliplerin etiyolojisi tam
olarak bilinmemektedir. Patofizyolojisi ile ilgili birgok teori anlatilmasiaragmen,
nazal poliplerin immiinolojik inflamatuar siireglerinin sebebi hala ayrintisiyla
tanimlanamamistir. Immiin sistemin baskilandigi durumlar, lokal konak faktorleri,
stafilokoksiiper antijenler, mantar kolonizasyonu ile indiiklenmis eozinofilik
inflamasyon,osteoitler, biyofilmler ve son yillarda vitamin D3 eksikligi etiolojik
nedenler arasinda yer almistir. Bu ¢alismada Vitamin D3(VD3) eksikliginin nazal
polipli kronik rinosiniizit (KRS-NP) hastalarinda klinigin siddeti iizerine etkisini
arastirdik.

41 KRS-NP’li hasta ve kontrol grubu iginseptoplasti yapilan 31 hasta
caligmaya dahil edildi.Hastalarin yas,cinsiyet,sigara, atopi,aspirinle alevlenen
solunum yolu hastaligit (AASH),astim gibi demografik verileri ve ek hastaliklari
kaydedildi. Tim hastalardan preop 1 haftalik siire icerisinde serum VD3 diizeyi
calisilmasi i¢in 6rnek alindi.Yine tiim KRS-NP hastalarina preop 1 ay igerisinde PNS
BT ¢ekildi. Tiim hastalarin endoskopik fizik muayene bulgularini modifiye Lund
Kennedy (MLK) skorlama sistemi kullanilarak derecelendirildi.PNS BT
goriintiilerinde mukozal hastaligin siddetini 6lgmek i¢in Lund MacKay (LM)
skorlama sistemi,osteitis derecesini belirlemek igin ise global osteitis skorlama
sistemi kullanildi.KRS-NP nedeni ile endoskopik siniis cerrahisi (ESC) uygulanan
hastalardan intraoperatif histopatolojik inceleme i¢in alinan orneklerde eozinofili
varligina bakildi.

Eozinofili pozitif olan hastalarda endoskopi ve BT skoru eozinofili pozitif
olmayan hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Eozinofili
pozitifligi ile osteit skoru ve VD3 diizeyi arasinda herhangi bir iligki saptanmadi
(p>0.05).

Sonug olarak; VD3 diizeyi ile osteit skoru, eozinofili pozitifligi, endoskopi ve
BT skoru arasinda herhangi bir iliski olmadigini1 tespit ettik.

Anahtar Kelimeler: vitamin D3(VD3), nazal polipli kronik rinosiniizit
(KRS-NP),Lund MacKay skorlama (LM),modifiye Lund Kennedy skorlama (MLK),

eozinofili,global osteit skorlama sistemi.
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ABSTRACT

Nasal polyps are benign lesions that occur in the nasal cavity mucosa or in the
mucous membranes of the nasal sinuses. The aetiology of nasal polyps is not exactly
known. Despite the many theories about pathophysiology, the cause of nasal polyps
is still unknown due to the immunological inflammatory processes. Localized host
factors, staphylococci pertantigens, eosinophilic inflammation induced by fungal
colonization, osteoides, biofilms and 25 vitamin D3 deficiencies in recent years have
been among the etiologic causes of the immune system. In this study we investigated
the effect of 25VD3 deficiency on the severity of the clinic in patients with nasal
polyposis chronic rhinosinusitis.

Thirty-one patients who underwent septoplasty were included in the study for
41 CRSWNP patients and control group. Demographic data such as age, gender,
smoking, atopy, aspirin-induced respiratory disease, asthma and additional diseases
were recorded. From all patients within 1 week of preop were taken samples for
studying serum VD3 level. Again, all CRSWNP patients had PNS CT within 1 month
of preop. Endoscopic physical examination findings of all patients were graded using
the modified Lund Kennedy scoring system. The Lund MacKay scoring system was
used to measure the severity of mucosal disease in the PNS CT images and the global
osteoitis scoring system was used to determine the degree of osteitis. Eosinophilia
was assessed in the samples taken for intraoperative histopathologic examination
from patients who underwent FESS with CRSwWNP.

Endoscopy and CT scoring were significantly higher in patients with
eosinophilia than patients without eosinophilia (p <0.05). There was no correlation
between eosinophilia positivity and osteoid score and vit D level (p> 0.05).

As a result; we found that there was no relationship between Vit. D level
osteide scoring, eosinophilia positivity, and endoscopy and CT scoring.

Keywords:vitamin ~ D3(VD3), nasal  polyp,chronic  rhinosinusitis
(CRSWNP),Lund MacKay score system (LM),modified Lund Kennedy score system

(MLK),eosinophilia,global osteit score system.
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1. GIRIS

Nazal polipler, nazal kavite mukozasinda veya nazal siniislerin
mukozalarinda gordiigiimiiz benign lezyonlardir. Nazal poliplerin etiyolojisi tam
olarak  bilinmemekte ve  etiyopatolojisinde pek ¢ok  faktdriin  rol
oynadigidiisiiniilmektedir. Son yillarda iizerinde ¢ok calisilan ve nazal polipozis
gelisiminde de etkili oldugu diisiiniilen immiinmodiilator,steroid yapida bir hormon
olarak da bilinen vitamin D3’lin eksikligi/yetersizligi bu etiyolojik faktorlerden
biridir.

Yaptigimiz bu tez calismasinda vitamin D3 diizeyleri ile nazal polipli kronik
rinosiniizit kliniginin siddeti ve bu hastalarda nazal polip dokusunda eozinofili
varlig1 arasindaki iliskiyi tespit etmeyi hedefledik. Klinik siddeti belirlerken ,hem
modifiye Lund Kennedy Evreleme skorundan ,hem de PNS BT de nazal mukozal
hastaligin ~ siddetini ve yaygmhigini derecelendirdigimiz Lund-MacKay BT
skorundan faydalandik.Ele alinan temel parametreler olan vitamin D3 diizeyi ve
nazal poliplerde eozinofili varligini ; hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri
ve asetil salisilik asit intoleransi, astim,alerjik rinit gibi ek hastaliklarin varlig: ile de
karsilastirmay1 ve aralarindaki iliskiyi tespit etmeyi hedefledik.

Bunun yanisira son yillarda yapilan calismalarda osteit skoru da direncli
kronik rinosiniizit hastalarinda, klinigin siddetini belirleyici parametrelerden birisi
olarak kabul edilmistir.Son yillarda yapilan aragtirmalarda eozinofilik KRS (EKRS)
direncli KRS’in subtiplerinden birisidir. EKRS’li hastalar dokularda yiiksek eozinofil
hakimiyetine sahip olmakla birlikte, hastaligin seyri bu grup hastalarda daha
siddetlidir. KRS hastalarinda eozinofilik miisinin olmasinin hastalarin revizyon
cerrahi  gecirmelerinde sorumlu tutulabilecegi  gosterildikten sonra doku
eozinofilisiyle birlikte sistemik olarak  serum eozinofilisinin; direngli KRS
hastalarinda osteitik kemik gelisimine predispozan faktor olabilecegi veya iliskili
olabilecegi diistiniilmiistiir.Bu nedenle biz de ¢alismamizda ek olarak vitamin D3
diizeyi ve nazal polip dokusunda eozinofili varlig1 ile osteit skoru arasindaki iliskiyi

ortaya koymay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER
2.1 Burun ve Paranazal Siniislerin Fizyolojisi

Paranazal siniislerin fizyolojik fonksiyonlar1 tam olarak aydinlatilamamis
olup siniislerin fonksiyonlar1 hakkinda bir¢ok teori iiretilmistir (1). Havayolu
saglamak, kafatasinin agirligini azaltmak, 6nemli yapilari (orbita,beyin gibi) dis
travmalarin etkisinden korumak (enerjiemilimi), solunum havasinin akcigerlere
uygun basingta ve hacimde ulasmasini saglamak, solunum havasi filtre etmek,
nemlendirmek ve 1sitmak, vokal rezonansa katkida bulunmak, yiiz iskeletinin
gelisiminde rol oynamak, olfaktor sahanin alanini genisletmek olarak siralanabilir
(1).Epitelyal goblet hiicreleri ve submukozal seromiikdz bezler sekretuar bir ortii
olustururlar. Ser6z sivilarin i¢ katmani havayolu ylizeyindeki elastik viskoz mukusun
altin1 sarar. Bu perisilier sivi, albiimin, IgM, IgG, kompleman faktorlerinden
zengindir. Laktoferrin, lizozim, sekretuar 16koproteaz inhibitorii ve sekretuar IgA (s-
IgA) ser6z hiicre Urtinleridir. Mukus hiicrelerinden salgilanan glikoproteinler de lokal
antimikrobiyal savunma i¢in Onemlidirler. Bir {ist solunum yolu infeksiyonu
sirasinda erken sekretuar cevaptan ¢ogunlukla ekstravaze olmus plazma proteinleri
ve inflamatuar mediatorler sorumlu iken ge¢ donem cevabindan glandular proteinler
sorumludur. IgA ve 1gG sekresyonlardaki ana immiinglobulinlerdir. Plazma proteini
IgG mukoza boyunca en ¢ok da bazal membranda bulunur. Diger taraftan IgA,
cogunlukla submukozal bezlere komsu plazma hiicrelerince iiretilir ve IgA'nin ana
gorevi havayolunda antijenlerine baglanarak dokudan mikroorganizmalari
uzaklagtirmaktir. Bunun aksine, IgG’nin gorevi ise bakteriyel antijenlerle
karsilastiginda inflamasyon olusturmaktir (2).

Respiratuvar epitel tizerindeki silialar, mukus, solunan maddeler ve
bakterilerin tasinmasi i¢in yaklasik 3-25 mm/dakika hizla galisir ve bu yolla siniisler
steril olarak tutulmus olur. Bunun disinda NO (nitrik oksit) olarak adlandirilan ve
Ozellikle maksiller siniis epitelinden {iretilen bir madde silier vurus hizini arttirir ve
bakteriostatik etki olusturur. Nitrik oksit, alerjik rinitte artarken, kronik rinosiniizit ve
Kartagener sendromunda azalir. Bunun disinda pek c¢ok enflamatuar madde silier

motiliteyi etkilemektedir.



Bir siniisiin drenaji daima mukosilier aktivite tarafindan o siniisiin dogal
ostiumuna dogru olmaktadir. Maksiller siniis sekresyonu da daima siniisiin dogal
ostiumu yoluyla bosaltilir. Aksesuar ostium veya cerrahi olarak antral pencere
acilmis olsa da sekresyon yine de dogal ostium yolu ile drene olur. Bu nedenle
maksiller siniisteki sekresyon siniis tabanindan baglar ve spiral hareket ile anterior,
medial, posterior ve lateral duvarlar boyunca siniisiin siiperomedialinde yer alan
dogal ostiumuna dogru transport edilir.

Ostiumu gegen mukus orta meatusa ulasmak i¢in oldukc¢a dar ve komplike
bagka yollardan geger. Maksiller siniis ostiumu etmoid infindubulumun 1/3 arka
boliimiiniin tabanina agilir. Bu yapinin medial duvarini unsinat proges, lateral
duvarmi lamina paprisea olusturmaktadir. Infindubulum &nceden de belirtildigi iizere
hiatus semilunaris vasitasiyla orta meatusa agilir (3).

Frontal siniis aktif olarak i¢ kistm mukus transportunun oldugu tek siniistiir.
Mukus interfrontalseptum boyunca yukari, sonra frontal siniis tavani boyunca
laterale, oradan da frontal siniis tabani boyunca mediale transport olur ve frontal
siniisii, ostiumun lateral yiizli boyunca terkeder. Ancak bir siklusta mukusun tiimii
siniisten drene olamaz (4).

Nazal kavitenin lateral duvarinda major iki mukosilier transport yolu vardir.
Bu vyollardan ilki frontal siniisiin, maksiller siniisiin ve anterior etmoidlerin
sekresyonunun etmoid infindubulumunda veya yakininda toplanarak buradan da
unsinat progesin serbest arka kenart ve alt konkanin medial yiizii boyunca
nazofarenkse dogru tasindigi yoldur. Bu noktada sekresyonlar Ostaki tiipli orifisinin
anteriorundan ve inferiorundan geger. Ikinci yol ise posterior etmoidlerin ve sfenoid
siniislerin sekresyonlarmi drene eden,sekresyonlarin nazofarenkste oOstaki tiipii
orifisinin posterior ve siiperiorundan gectigi yoldur. Bazen orta konkanin posterior
ucunda bu yoldan gelen bir miktar mukus ilk drenaj yoluna katilabilir (5).

Normal mukosilier drenajin olabilmesi i¢in ostiumlarin agik olmasi
gereklidir. Karsilikli duran iki mukoza birbiri ile temas ederse mukosilier aktivite
durur bu da mukusun birikmesine ve siniizit gelismesine neden olmaktadir.

Nazal konkalarin ritmik konjesyon ve dekonjesyon donemleri nazal siklus
olarak adlandirilir. Nazal kavitenin bir tarafinda konjesyon olurken, diger tarafinda

dekonjesyon meydana gelir. Nazal siklusta konjesyon ve dekonjesyon evreleri 2-6



saatte bir yinelenir. Normal populasyonun %80’inde bu siklus saglikli ve aktif olarak

caligir (6).
2.2 Histoloji ve Sitoloji

Nazal polipler respiratuar epitelle ¢evrelenmis 6demli bag dokusu ve
subepitelyal bolgede eozinofilik infiltrasyonun 6n planda oldugu enflamasyonla
karakterize patolojilerdir(7).

Saglikli bir sinlis mukozasi i¢in fonksiyonel bir ostium agikligi gereklidir.
Ostium obstiiksiyonu sonrasinda siniis kavitesi iginde bdlgesel oksijen ve
karbondioksit parsiyel gaz basinglarinda degisiklikler meydana gelir. Bunun
neticesinde; plazma ve protein kaynakli sivinin hiicre dis1 alana gegmesi ve mukozal
eksudasyon sonucu lamina propriada inflamatuar mediatorler birikir. Bunun da
epitelyum deskuamasyonu ve polip olusumuna neden oldugu gosterilmistir.
Dolayistyla polipler; kan damarlarindaki endotelyal hiicre aralarindan siiziilen
plazmaya bagli yogun doku 6demi ile karakterizedir (8).Nazal polipozis histolojik
ozelliklerine gore eozinofilik 6dematdz tip(%86), kronik enflamatuar veya fibrotik
tip (<%10), serémiisindz bez tip (<%5), ve atipikstromal tip (<%]1) olmak tiizere 4 alt
grupta incelenebilir(8).

En sik eozinofilik 6dematdz tip ile kronik enflamatuar veya fibrotik tip
goriiliir. Eozinofilik 6dematoz polipler; 6demli stroma ve buna eslik eden seromukéz
glandlarin hiperplazisi,cok sayida eozinofil ve mast hiicresive kalinlasmig bir bazal
membrandan olusmaktadir. Ayrica nazal polipoziste enlamatuar hiicre gruplarindan
baskin olarak artan eozinofillerin yanisira, mast hiicrelerinin, plazma hiicrelerinin ve

CD4 T lenfositlerin de artmis oldugu gézlenmistir(8,9).
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Sekil 1.Eozinofilik infiltrasyonun hakim oldugu nazal polipe ait histolojik kesit



Nazal polip dokusunda eozinofil birikimi sonrasinda bu hiicreler tarafindan;
eozinofilik katyonik protein (EKP),eozinofil peroksidaz, eozinofil derive norotoksin
ve major bazik protein (MBP) gibi sitotoksik ajanlar salgilanmaktadir. Bu proteinler
sayesinde; epitel hasari, anjiyogenez,stromal fibrozis, epitel ve glanduler hiperplazi
meydana gelmektedir. Respiratuar epitelyum hiicrelerin apikal kisminda olusan epitel
hasari; sodyum absorbsiyonunda ve klor sekresyonunda artisa neden olmakta, bu
sayede nazal polip dokusunun karakteristik 6zelligi olan 6dem gelismektedir(10,11).
Bu hasar sonrasinda bakteri yerlesmesi ve ¢ogalmasi i¢in bir yol olusmaktadir(9).
Ayrica eozinofiller; kalsiyum ve ¢inko bagimli nétral proteazlardan olan matriks
metalloproteinazlar (MMP) ve iireaz plazminojen aktivatérii salgilamaktadir. Ureaz
plazminojen aktivatorii sonucu olusan bir serin proteaz olan plazmin ve MMP; fibrin,
fibrinojen ve laminin gibi ekstraselluler matriks elemanlarin1 sindirmekte ve bunun

sonucu olarak bazal membran ve doku hasarina yol agmaktadir (10).
2.3 Kronik Rinosiniizit Tanimi

Rinosiniizit(RS) burun ve paranazal siniislerin es zamanl olarak enflamatuar
ve enfeksiyoz siireglerden etkilenmesi sonucu olusur(11).Geleneksel olarak
rinosiniizitler semptomlarin siiresine akut(4 haftadan kisa),subakut(4-12 hafta
aras1),kronik (12 haftadan uzun ve/veya akut alevlenmelerle beraber)olarak
smiflandiriimaktadirlar(12).

Meltzer ve ark. klinik arastirmalara rehberlik olmasi amaciyla farkli bir
siniflama sunmuslaridir.RS’leri akut bakteriyel varsayilan rinosiniizit,nazal polipin
eslik ettigi ve etmedigi KRS ve Kklasik alerjik fungal rinosiniizit 4 kategoride
siiflandirmiglardir.Bu  gelismis smiflama sistemi daha ayrintili alt gruplarin
olusturmasindan dolayr yeni tedavi ve ila¢ arastirmalarinin gelismesine olanak
saglamaktadir.Genel olarak KRS ise nazal polipli(NP) ve NP’siz alt gruplara
ayrilmaktadir. KRS’de NP varligi uzun siireli medikal tedaviye ve basarili bir
cerrahiye ragmen tedaviye cevap vermeyen direncgli tekrarlayan hastaligin varligim
gostermektedir(13).

KRS’de mukozal eozonifiliME)varligi da bir enflamatuar marker olarak
siklikla rapor edilir.Mukozal eozinofili varligt NP’lerde cerrahi sonrasi

rekiirrenslerden sorumlu tutulmaktadir(14).



KRS bu nedenle histolojik olarak eozinofilik,notrofilik veya karma olarak da
siniflandirilabilir. NP’siz KRS nadiren eozinofilik olmasina ragmen NP’li KRS
vakalarmin %80’den fazlasindan aktive olmus eozinofillerle karakterizedir. NP- KRS
nazal polipli eozinofilik KRS (EKRS-NP) ve eozinofilik olmayan genellikle
notrofilik veya non-eozinofilik KRS-NP olarak ayrilir(15).

2.4 Nazal Polipli Kronik Rinesiniizit Epidemiyolojisi

NP tek bir hastalik grubu degildir. Astima ek olarak kistik fibrozis (KF),
primer Siliyer diskinezi (PSD), Churg-Strauss Sendromu (CSS) gibi diger respiratuar
hastaliklarla ve alerjik fungal rinosiniizit (AFRS), alerjik rinit (AR), alerjik olmayan
eozinfilik rinit sendromu (NARES) gibi rinolojik hastaliklarla yakin iliskili oldugu
gosterilmistir(16).

Genis NP’ler anterior rinoskopi ile goriilebilirken, nazal endoskopi daha
kiiciik NP’lerin teshisinde gereklidir. Bu sebeple, NP’i oldugu iddia edilen hastalarin
timiinde polip nazal endoskopi, NP prevalans tahmininin dogru sekilde
yapilabilmesi i¢in bir 6n kosuldur(17).

Epidemiyolojik arastirmalar 1s18inda, klinik olarak sessiz seyreden NP veya
preklinik vakalar ile semptomatik NP arasinda bir ayrim yapilabilecegi
Ongoriilmiistii. Asemptomatik polipler gegici veya siirekli olabilir ve bu nedenle
klinik muayene yapilana kadar teshis edilemeyebilirler.Ote yandan, semptomatik
hale gelen polipler de anterior rinoskopi sirasinda gozden kagabilmeleri sebebiyle
ve/veya hastalar doktora bagvurmadiklari igin teshis edilemeyebilirler. Aslinda, NP’li
KRS’1i hastalarin 1/3’i sinonazal semptomlari icin tibbi yardim almamaktadir.

Tiim bu bilgiler 15181nda, nazal polip hastalarinin prevelans hesaplamalari i¢in
nazal endoskopik muayene mutlaka gerekli olmakla birlikte toplumda hesaplanan NP
siklig1 %1-4 aras1 degismektedir(16).

Nazal polip, genel olarak her yas ve cinsiyette ortaya ¢ikabilen bir hastalik
olmasma ragmen, en sik yasamin 4. ve 5. dekadlarinda goriiliir(11).Erkeklerde
kadinlardan daha sik olarak goriilmekle birlikte, 20 yas altinda nadirdir(18).Erkek
kadin orani 2-4:1 seklindedir(19).NP siklig1 yasla birlikte artis gosterir, nazal polipin
Klinik olarak ortaya ¢ikmasi siklikla 20 yasindan sonra,60 yasindan sonra ise ¢ok
nadir goriilir(19).0n yasindan kiigiik ¢ocuklarda KF ile iligkili olan NP



haricinde,nazal polipozis erigkinlerde daha sik goriilmektedir. Cocuklarda NP
insidansinin %0,1 civarinda oldugu tespit edilmistir(20). Atopik olmayan astimli ve
rinitli  kisilerde insidansi, atopik olanlara gore daha yiiksektir(16). Yapilan
postmortem caligmalarda NP goriilme siklig1 basit nazal muayenede %2,ayrintil
nazal endoskopik muayenesinde ise %42 olarak gozlenmistir(19). Nazal polipozis

izole olarak goriilebildigi gibi diger bazi hastaliklarla beraber de goriilebilir(21).
2.5 Etiyoloji

Nazal polip gelisimi ile ilgili olarak ge¢misten bugiine kadar ortaya pek ¢ok
teori atilmis ancak heniiz tam anlamiyla kabul gérmiis ve kesinlik kazanmig bir teori
bulunmamaktadir. Nazal poliplerin etiyolojisinde pek ¢ok faktor gosterilmistir.

Bunlarin bazilar1 i¢ (intrinsik) bazilar1 ise dis (ekstrinsik) etkenlerdir. Bu
etkenlerin de higbiri tek basina polip olusumuna neden olmamaktadir. Bu etkenlerin
farkli kombinasyonlar1 biiylik olasilikla beraber ¢alismakta ve bu karmasik olaylara
sebep olmaktadir. Nazal polip etiyolojisinde rol oynadigina inanilan faktorler

sunlardir:
2.5.1 Alerji

Polip dokusunda yiiksek eozinofil konsantrasyonlarinin saptanmasi nedeniyle
uzun yillardan beri nazal polipler alerji ile iliskilendirilmistir(22).Eozinofili varligi,
mast hiicre degraniilasyonu ve yiiksek Ig E diizeyleri NP olusumunda alerjik
mekanizmalarin roliinlin olabilecegini diigiindlirmektedir. Bunun yaninda bir¢ok
yayinda, alerji insidansinin ve pozitif deri testinin NP hastalarinda daha yiiksek
olmadig1 gosterilmistir(23, 24).Nazal polipli hastalarin biiyiik bir kisminda alerjik
rinit semptomlar1 saptanmis olup,bu hastalarda yapilan ¢alismalarda, alerji prevalansi
%10 ile %64 arasinda degismektedir (25). Alerjisi olan hastalarda ise nazal polip

insidans1 % 5’ten az olarak saptanmigtir(25).
2.5.2 Siiperantijenler

Stiperantijen terimi; ilk kez 1989 yilinda White ve arkadaglar1 tarafindan,

insan ve diger memelilerde CD4+, CD8+ ve bazen de T lenfositlerde yiiksek dereceli



potent uyarima yol agan bir grup viral ve bakteriyel protein yapili toksin ve mitojen
i¢in kullanilmistir (26).

Siiperantijenler immiin sistemi hedef alan mikrobiyal kaynakli toksinler olup,
masif poliklonal T-hiicre proliferasyonuna neden olurlar. Bunlar ¢ok giiglii T-hiicre
mitojenleri olup 0,1 pg/mL’den kiigiik konsantrasyonlarda dahi ani gelisen
kontrolsiiz proinflamatuar sitokinsalgilanmasina neden olabilirler (27).

Siiperantijenlerin insanda hastalik yapabilme kabiliyetini saglayan faktorler
ise hiicre yiizey adezinleri, antifagositik faktorler ve salinan ekzotoksinlerdir.Bunlar
mikroorganizmaya besin saglamakta ve insanda immiin sistem fonksiyonunu
baskilamaktadir. Staphylococcus aureus siiperantijen olarak 19 cesit ekzotoksin
salgilar(28). Bunlardan en ¢ok bilinenleri stafilokok enterotoksin B ve toksik sok
sendrom toksini-1 gibi toksinlerdir (28). Salgilanan bu siiperantijenler sayesinde IL-
4, IL-5, IL-13, IFN-gama iiretiminde artis gerceklesir ve bu mediatorlerin NP’de
eozinofilik enflamasyona neden oldugu belirtilmistir(29).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda nazal polip spesmenlerinde Staphylococcus
aureus lremesi ve %60’lara varan oranlarda stafilokok toksinlerinin varligmin
gosterilmesi, NP  gelisiminde  siiperantijenlerin  rol  oynayabilecegini

diistindiirmektedir(38-41).
2.5.3 Genetik

Maloney ve Oliver HLA-A1B8 pozitifligi ile NP ve astim birlikteligi arasinda
anlamli iliski tespit etmislerdir (38).Yine baska bir c¢alismada Human
LeukocyteAntigen (HLA) A1 ve B8 doku antijenleri ile NP varlig1 arasinda iliski
oldugu tespit edilmistir(30).Fenotipi bilinmemekle birlikte, 7. kromozomda gen
defekti oldugu bilinmektedir. Bu hastalarda G551D mutasyon sikligi beklenenden
yiiksek olarak bulunmustur (31).

NP’te IL-22 seviyeleri diisiik olarak gozlenmistir(32). IL-22 sitokinleri diistik
molekiil agirlikli bir protein grubu olan S-100 ailesi duyarlidir.

S-100 normalde miyoepitelyal hiicreler, makrofajlar, Langerhans hiicreleri ve
dentritik hiicrelerde bulunmaktadir. Nazal poliplerde S-100 gen ailesinde de azalma

gozlenmistir (33).



NP’te SPINK-5 (Serine protease inhibitor Kazal-type 5) gen ekspresyonunun
da azaldigi gozlenmistir(34). Bu gen serin proteaz inhibitorlerini kodlamaktadir.
SPINK-5 gen ekspresyonu azaldiginda, epitelyal hiicreler arasi siki baglantilarin
azalmasina bagli olarak mikroorganizmalara karst olan koruma fonksiyonlari
azalmaktadir(35).

TNF ailesinden olan BAFF (B-cellactivatingfactor) protein diizeyinin de NP
hastalarinda artmis oldugu gozlenmistir (36). BAFF proteini, B hiicre immiinitesini
kontrol etmektedir. Ayrica BAFF proteini T hiicre stimulasyonunu arttirmakta
sonugta artan immiinoglobulin seviyeleri (6zellikle IgA) ile eozinofil degraniilasyonu

artmakta ve inflamasyon gelismektedir (37).
2.5.4 Enfeksiyon

Nazal polipli hastalara siklikla KRS ya da rinit tablosu eslik etmektedir. Bu
hastalardan elde edilen kiiltiirlerde en sik izole edilen mikroorganizmalar
Staphylococcus Aureus, Streptokoklar ve Hemophilus Influenza’dir.

Poliplerin biiyiik bir ¢ogunlugunda aerob bakteri izole edilebilir ve bakteri
yogunlugu ile eozinofilden ¢ok nétrofil infiltrasyon yogunlugu arasinda bir iliskisi
vardir; bununla beraber steril kalan olgular da ¢oktur(38).

ViriisEnfeksiyonlari: Viriislerin NP’e neden olabilecegi ile ilgili ¢esitli
teoriler ortaya atilmistir. Adenovirus, Epstein-Barr virus, herpes simpleks ve human
papilloma virQis tizerinde durulan viral ajanlardir. Viral enfeksiyonun inflamasyona
yol agtig1 ve viriisiin siniiste kalmasi ile antijenik uyar1 sonucunda NP gelisebilecegi
on gorilmiistiir(39). Viriislerin dokuda bulunmamasi, viral tutulumun nazal polip
olusum asamasiin erken bir déneminde gerceklesmesine baglanmig, bu durumun
hipotezlerini destekledigi sonucuna varmiglardir(39).

Bakteri Enfeksiyonlari:Paranazal siniisler; normal sartlar altinda steril kabul
edilmesine ragmen, nazal kavite ve nazofarenks normal flora elemanlar1 ile
kolonizedir (40).Eriskinlerde Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Proopibobacterium acnes, Corynebacterium difteroides, alfa ve gama streptokok gibi

bakteriyal ajanlar normal flora elemanlarini olusturmaktadir(41).



Nazal polipozis mikrobiyolojisi ile ilgili yapilan c¢alismalar sonucunda;
H.influenza, peptostreptococcus, S.pneumoniae, S.aureus, alfa-hemolitik streptokok
ve koagiilaz negatif streptokok gibi bir¢ok bakterinin tiredigi tespit edilmistir (42).

Bu durumda eozinofillerden ¢ok nétrofil infiltrasyonu — goriilmesi
beklenmektedir. Tavsanlarda deneysel maksiller siniizit olusturulmasiyla hem
graniilasyon tipi polipler hem de 6dematoz tip polipler gozlenmistir. Bu ¢aligmalarda
sinlis ostiumu tikandiktan sonra siniisler S.pneumonia tip 3, Bacteriodes fragilis veya
S.aerius ile inokiile edilmistir. Graniilasyon tipi polipler derin inflamatuar bolgede,
odematdz tip polipler ise yiizeysel inflamatuar bolgede gozlenmistir. indiikleyen
ajandan bagimsiz biitiin sinlizit gruplarinda polip gozlenmis fakat belirli bir
mikroorganizma bulunmasiyla direkt bir iliskisi gézlenmemistir (43).

Mantar Enfeksiyonlari:inhalasyon yolu ile alinan fungal ajanlar, sinonazal
mukus tarafindan yakalanir ve eozinofillerin solunum mukozasindan liimene dogru
yer degistirmesine neden olur. Eozinofiller saprofit olarak bulunan funguslari sarip
saldirir ve degraniilasyon yoluyla pargalanir. Bu olay sonucunda eozinofillerden bazi
toksik proteinler agiga cikar ve bu toksik proteinler de fungusu pargalayarak
mukozada hasara neden olmaktadir (44).Yapilan ¢aligmalarda mantarlarin solunum
yolunda IgE aracilig1 ile alerjik cevap olusturduklari ortaya konmustur (45). Fakat
diger inhalan alerjenler aksine fungal antijenler tip III ve tip IV immiin reaksiyona
yol agmaktadir(46). Nazal polip hastalarinin, %45’inde mold ekstraktlarina,sadece
%11°lik kisminda mold ekstraktlarina karst pozitif deri testi sonucu tespit
edilmistir(47).

2.5.5 Mukozal temas

Polipler, nazal kavitedeki basing noktalarindan gelismektedir (48). Ozellikle
etmoid siniislerin dar bolgelerindeki mukozada herhangi bir nedenle gelisen 6dem,
karst mukozayla temas edip polip gelisimine zemin olusturur(49). Mukozal hasarin
da eklenmesi ile beraber, siniis drenajinda bozulma ve siliyer fonksiyonun
engellenmesi; kolaylikla bakteriyel invazyona ve siniizite yol agar. Siniizit olusumu
ile venéz staz ve mukozal 6dem daha da artarak poliplerin daha fazla biiyiimesine
neden olur(50-52).
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2.5.6 Bernoulli fenomeni

Havanin dar bir bolgeden gecerken basincinin azalmasi sonucu hava akiminin
gectigi bolgedeki mukozanin liimene dogru g¢ekilmesi olarak tanimlanir. Poliplerin
Ozellikle osteomeatal kompleks ¢evresinden ve etmoidden kaynaklanmasi,
ekspiryumda ve inspiryumda azalan burun boslugu basincinin, en fazla bu anatomik
bolgeleri etkilediginin gostergesi olarak kabul edilebilir(1, 21,49).Ancak, burun
kesitlerinin farkli bolgelerinde farkli alana sahip olmalar1 ve hava akimin etkileyen
degisik kuvvetlerin s6z konusu olmasi nedeniyle, burun i¢i basincin ve hava
akiminin hizinin devamli degigkenlik gosterdigini ve Bernoulli Fenomeninin NP

olusumunda etkin olmadigini diisiinen arastirmacilar da bulunmaktadir (31).
2.5.7 Iliskili hastahklar

NP ile iliskili hastaliklar Samter triadi, Kistik fibrozis (KF),CSS, PSD
sendromu, Young sendromu ve NARES’dur.

Samter Triadi (Fernand Widal Hastaligi): ASA triadi olarak da bilinir; NP,
astim ve asetil salisilik asit intoleransinin olusturdugu bir sendromdur. Ilk olarak
Widal ve ark. tarafindan 1922 yilinda tanimlanmistir(53).Bu triad NP hastalarinin
%11’inde vardir.Patogenezinde siklooksijenazin aspirin ve diger inhibitorlerce
inhibisyonu sonucu arasidonikasit metabolizmasinin lipooksijenaz  yoluna
yonlenmesi, prostoglandin E2’nin azalarak lokotrien {iretiminin artmasi sonucu
aspirin sensitivitesinin olustugu diistiniilmektedir.Hem l6kotrienlerin enflamatuar
etkisi hem de PGE2’nin antienflamatuar etkisinin azalmasi sonucunda tim mukozal
yiizeylerde reaktivasyon meydana gelir. Bu reaktivasyonda en 6nemli enflamatuar
hiicre grubu ise eozinofiller ve mast hiicreleridir(54).

Aspirin duyarlilig1 (AS) olan hastalarda, %35-96 oraninda NP goriilmektedir.
Sadece NP olan hastalarda ise %2 oraninda AS gozlenmistir. Nazal polipli hastalarda
astim gelisme oram %20-40 arasinda degismektedir(55).

Samter triadi; genellikle 30-40 yaslarda ortaya ¢ikar ve hastalarin %15’ AS
bulundugundan habersizdir. Tedavide hastaligin durumuna gore topikal veya

sistemik steroid kullanilmaktadir(55).
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Churg-Strauss Sendromu: CSS graniilomatéz alerjik vaskiilit olarak
tanimlanmaktadir. Atopi, astim ve eozinofili ile seyreden sistemik nekrotizan
vaskiilit seklinde karakterizedir. Bir calismada CSS hastalarinin % 69’unun ilk
basvurularinda nazal sikayetlerinin bulundugu,%34’tinde ise NP’in oldugu
belirtilmistir(56).

Kistik Fibrozis: Otozomal resesif gegisli, 7. kromozomdaki “cystic fibrosis
transmembraneconductance regulator” (CFTR) adli bir proteinin genindeki mutasyon
sonucu gelisen kalitsal bir hastaliktir. Bu gendeki mutasyon sonucunda, klor
kanallarinda islev bozuklugu meydana gelmektedir(55, 57).Klor kanali islev
bozuklugu sonucu; salgi bezleri ve solunum epitelindeki hiicrelerde islev bozuklugu
olusmakta ve mukus viskozitesinde artma, buna ikincil mukosiliyer aktivitede
bozulma ve sonug olarak da siniis ostium tikanikligi meydan gelmektedir (58, 59).

Hastalarin terinde kloriir seviyesinin anormal olarak artmasi, akciger ve
paranazal siniis enfeksiyonlari, NP, pankreas yetmezligi,erkek infertilitesi ve disi
fertilitesinin azalmasi tipik klinik 6zelliklerdir (60).Cocuklardaki KF’de NP %10
oraninda; yetiskinlerde ise %20—48oraninda rapor edilmistir(60).Raman ve
ark.yaptiklar1 bir ¢aligmada kronik siniizit hastalarinda KF mutasyonu tasiyiciliginin
normal popiilasyondan daha fazla oldugunu gostermislerdir (61).

Young Sendromu:1970 yilinda Young tarafindan tanimlanan;tekrarlayan st
solunum yolu enfeksiyonlari, obstruktif azospermi ve NP ile karakterize bir
sendromdur. Solunum yolu hastaligi tanimi bronsiektazi ile iliskili olabilen siddetli
kronik siniiziti kapsamaktadir. KF’den, terde klor testi ve pankreas fonksiyonlarinin
normal olmasi ile ayrilir. Sillia yapisi normaldir. Azospermi epididimis tikaniklig
sonucu goriiliir. Hastalarda spermatogenez normaldir. Erkek kaynakli kisirligin
%?7,4’tiniin nedenidir(18, 62).

Primer siliyer diskinezi sendromu: Hastaligin olusmasindaki ana neden
mikrotiibiil yapisindaki dynein eksikligine bagl sillerin islev bozuklugudur(63).PSD
sendromuna sahip hastalarda hayatlarinin ilk giiniinden itibaren nazal sekresyonlar
bulunur ve bu hastalarin %40’ 1inda kronik siniizit ve NP’e sebep olur. Cocuklarin
neredeyse tamaminda kronik ya da tekrarlayici kulak problemleri vardir.Otozomal

resesif gecisli bir bozukluktur(63).
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Alerjik olmayan eozinofilik rinit sendromu (NARES): NARES
hastalarindan alinan 6ykiide alerjik belirtiler bulunmamakla beraber, deri testleri ile
serum IgE seviyeleri normal saptanmaktadir. Fakat nazal sekresyonlarda oldukc¢a

fazla sayida eozinofil bulunur. NARES hastalarinin %29’unda NP saptanmustir.
2.5.8 Biyofilmler

Biyofilm, bir ylizeye tutunarak, organize yapilar halinde bir arada yasayan ve
birbirleri ile kooperatif bir sekilde iletisim kurabilen bakterilerin olusturdugu
kompleks bir olusumdur. Bakteriler, polisakkarid, niikleikasitler ve proteinlerin
olusturdugu ve ekstraseliiler polimerik madde adi verilen matriks i¢ine gomiiliidiir.
Bakteriyel biyofilmler inat¢1 siniis hastaliginda muhtemel kolaylastiric1 faktorler
arasinda diistiniilmektedir. Bircok patojenik bakteri NP’lerin yiizeyinde koloniler
Kurarak biyofilmler olusturabilir(64). Biyofilmler NP’deki primer etiyolojik ajanlar
degildir, fakat inflamasyonu belirgin sekilde arttiran yardimecilardir. Klinik olarak,
biyofilmlerin bulundugu NP vakalar1 ile hastaligin siddetli formlar1 ve daha kot

postoperatif sonuglar arasinda bir korelasyon oldugu bildirilmistir(65).
2.6 Patogenez

NP etyopatogenezi heniiz aydinlatilamamis olup, multifaktoriyel bir hastalik
olusunda birgok mekanizma rol oynamaktadir(66). Nazal poliplerle iliskilendirilmis
sitokinler, kimyasal aracilar, biiylime faktorleri ve adezyon molekiillerini sirayla

Ozetleyecek olursak (7, 67, 68):
2.6.1 Interlékinler

IL-4: NP olusumuna neden olan enflamatuar olaylar sirasinda IL-4’{in 6nemli
bir yeri oldugu disiiniilmektedir(69).Eozinofiller, bazofiller, Th2 hiicreler, mast
hiicreleri ve natural killer hiicreleri tarafindan IL-4 salgilanirken, IL-4 de TGF-beta
salgilanmasina neden olmaktadir(70). TGF-beta’ninda fibroblast ¢ogalmasi sonucu
NP olusumundaki basamaklardan biri olan submukozal stroma proliferasyonunu
sagladigr disiiniilmektedir (69, 71). IL-4 aym1 zamanda eotaksin ve VCAM-1

salgilayip ortama proenflamatuar hiicrelerin go¢iinii hizlandirmaktadir (69).
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IL-5: Cogunlukla Th2 hiicreler, mast hiicreler, az oranda eozinofiller
tarafindan salgilanan IL-5 eozinofilik enflamatuar siiregte oldukga etkilidir ve NP
gelisiminde iizerinde en ¢ok durulan kimyasal mediatorlerden biridir. Eozinofiller
tizerinde Ozel IL-5 reseptorleri olan tek insan lokositleridir. Ve IL-5 NP’te
eozinofillerin yasam siirelerini uzatilmasinda rol oynamaktadir(72). Bununla birlikte,
lokal artis gosteren IL-5’in sistemik etki ile kemik iliginde eozinofil iiretimini

tetikledigi diisiiniilmektedir(73, 74).

IL-8: IL-8, giiclii bir kemotaktik ajan olup T-lenfosit aktivasyonunu
saglar(71).NP’teki inflamatuar siiregten sorumlu ajanlardan biri olarak IL-8de
goriilmektedir.Kontrol gruplarina gore polipli dokularda IL-8’in ¢ok daha yiiksek
oranda oldugu gosterilmis(11).

Matriks  Metalloproteinazlar: Matriks metalloproteinazlar (MMP)
endopeptidaz ailesinin bir iiyesi olup, kollajen, laminin, elastin gibi bag dokusu
elemanlarimin tiimiinii yikabilirler. MMP-2 ve MMP-9’un polip dokusunda fazla
miktarlarda bulundugu ve polip dokusuna eozinofillerin ve mast hiicrelerinin gociine
neden oldugu ileri siiriilmiistiir. MMP’larin astimda damar gecirgenligi artisi, 6dem,
hiicre gocti, yeniden sekillendirme ve fibrozis yaparak etki ettigi bilinmektedir. NP

patogenezinde de ayn1 mekanizmalarla etkili olabilecegi 6ne siirilmektedir (75).
2.6.2 Miisin iiretiminde artis

NP’de polip dokusunda miisin iiretimi artmaktadir bu nedenle goblet
hiicrelerinden daha fazla mukus salgilanimi olmakta bu da patolojinin devam
etmesine uygun bir ortam saglamaktadir. Yayimlarda eozinofilik katyon proteinin de

mukus sekresyonunu artirdigi bildirilmistir (76).
2.6.3 Kemokinler

Kemokinler sitokinlere gore hedef hiicrelerin daha spesifik aktivatorleri olup
kemokinler selektif hiicre migrasyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Degisik hiicre
tipleri i¢in spesifik kemokin olmasa da, eotaksinler (eotaksin 1,2,3) olarak bilinen bir
grup C-C kemokin sadece CCR3(C-C kemokin reseptor tip3) tipi C-C kemokin
reseptdr yoluyla ozellikle eozinofilleri aktive eder (77). RANTES ise CCR-1,-3,-5
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yoluyla monositleri, T lenfositleri, eozinofilik ve bazofilik graniilositleri etkiler (78).
Eotaxin ve RANTES gibi epitelyal CC-kemokin iiriinlerinin disregiilasyonu,
eozinofil kemotaksisinin artmasindan sorumludur (79).

RANTES (regulated upon activation, normally T-cell expressed and
secreted): IL-1Bp ve TNF-a tarafindan uyarilmasi sonucunda havayolu epitel
hiicrelerinden salgilanan, enflamatuar hiicre goég¢iinden sorumlu bir sitokindir
(80).Yapilan in vitro ¢alismalarda; kronik enflamasyona zemin hazirlayan eozinofil
goglinii ve aktivasyonunu, transendotelyal migrasyonunu, radikal oksijen iiriinlerinin
salmimini ve EKP salgilanmasini arttirdigi saptanmistir (69).

Eotaksin: IL-4, IL-18 ve TNF-a stimulasyonu sonucu endotel, epitel hiicreler
ve fibroblastlar tarafindan salgilanan eotaksin; bir C-C kemokindir ve NP dokusuna
eozinofillerin toplanmasini saglayan giiclii bir mediyatordiir. Nazal polip dokusunda

eotaksin mRNA diizeyleri belirgin oranda yiiksek bulunmustur(81, 82).
2.7 Enflamatuar Hiicre Infiltrasyonu

Eozinofiller, nazal poliplerdeki infiltrasyonda en 6nemli hiicrelerdir(69, 81,
83, 84).Bunun yanisira nazal polipozisde, lenfosit, plazma hiicreleri ve mast hiicre
infiltrasyonu da goriilmektedir(85, 86). Nazal polipoziste eozinofil gelisiminde, IL-
5’in olduk¢a 6nemli bir rolii vardir. IL-5 kemik iliginde eozinofil tiretimini, go¢iinii
ve endotele yapismasini; IL-4ve IL-4’lin ve diger bazi aracilarin etkisiyle sentezi
artan VCAM-1 ise eozinofillerin hedef organdaki vaskiiler endotele VLA-4 ve p-
selectin reseptorleri yardimiyla tutunmasint saglamaktadir(85, 87). ICAM-1, VCAM-
1, IL-4, IL-5, IL-8 ve eotaksin eozinofili gelismesinde gerekli olan diger
maddelerdir(85, 87). Nazal polipozisdeki hiicre infiltrasyonunda plazma hiicreleri de
goriilmekte olup NP’de goriilen plazma hiicrelerinin IgE degil, IgA sentezledikleri
tespit edilmistir. Bu nedenle NP gelisiminde, IgE aracili hipersensitivite gerekli ya da
onemli olmayabilir. Nazal polip dokusunda belirgin ve yaygin mast hiicre
degraniilasyonu izlenmektedir. Polip dokusundaki serbest histamin konsantrasyonu
da tiim diger dokulardan yiiksektir ve polip dokusundaki 6demde serbest histamin

miktar1 6lgiilebilir diizeydedir(1).
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2.8 Tam

NP tanisi; anamnez, fizik muayene, endoskopik ve radyolojik incelemeler ile

konulmaktadir (88).
2.8.1 Anamnez

Nazal poliplerde hastanin yakinmalar1 ile bulgular arasinda belirgin bir
uyusmazlik goriilebilir. Baz1 hastalarda kiiciik polipler bile biiyiik rahatsizliklara yol
acarken, tiim nazal kavite poliple dolu oldugu halde hastanin belirgin yakinmasi
olmayabilir, Burun tikanikligi, burun akintis1 ve koku alma bozuklugu NP’in en
onemli semptomlaridir.

Genel olarak nazal poliplerde goriilen semptom ve bulgular soyle
siralanabilir:

Burun Tikamikhgi: En belirgin semptom olup hemen her hastada vardir.
Tikanikligin siddeti, polibin yerine ve yogunluguna ve eslik eden diger anatomik
bozukluklara (6rn: septum deviasyonu) gore degisir, ancak polip sayisi ile burun
tikaniklig1 arasinda dogrudan bir iliski olmayabilir.

Rinore: Hastalarin biiyiikk bir kisminda mukus hipersekresyonu nedeniyle
berrak veya sari-yesil renkli bir akinti goriiliir. Enflamasyon artinca miktar artar,
niteligi degisir. Sekresyonun renkli olmasi her zaman enfeksiyonun varligini
gostermez, ¢linkii agir eozinofili de sekresyonun rengini beyazdan sari, yesile
cevirebilir. Hipersekresyon perennial alerjik rinitte oldugu gibi araliklarla goriilebilir;
ancak burada tetikleyici bir faktdr yoktur. Alerjik fungal siniizit varsa ¢ok koyu
kivamli ve koyu renkli bir sekresyon goriiliir.

Postnazal Akinti: Sekresyon anteriorda olabilecegi gibi ve posteriorda da
goriilebilir.

Koku Alma Bozuklugu: Hava dolasiminin olfaktuar hiicrelerin bulundugu
bolgeyle temasinin olmamasi veya ¢ok az olmasi nedeniyle nazal polipozisli hastalari
az koku almaktan yakinabilirler. Sorun, ilag veya cerrahi tedaviyle solunan havanin
olfaktuar hiicrelerle temasinin saglanmasiyla ortadan kalkar. Koku almanin tat alma
duyusuna katkis1 nedeniyle koku alma bozukluguyla birlikte tat alma bozuklugu da
bulunabilir (89).
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2.8.2 Muayene

Nazal polip; anterior rinoskopik muayenede diizgiin yiizeyli, soluk renkte
seffafve yuvarlak bir kitle olarak goriilmektedir. Genellikle birden ¢ok sayidadir ve
bilateral olarak goriilmektedir. Tanida kullanilan en degerli yontem nazal
endoskopidir. Endoskopik nazal muayene ile baslangi¢ donemindeki orta meatusa
smirl polipler dahi kolayca saptanabilmektedir.

Endoskopik Skorlama Sistemleri: Sinonazal kavitedeki endoskopik
bulgular i¢in skorlama sistemleri hastaliklarla ilgili gerek medikal gerekse cerrahi
tedavi sonuglarini objektif olarak olgmek igin literatiirde siklikla kullanilmaya
baslanmugtir.

1995 yilinda KRS hastalari i¢in Lund ve Kennedy’inin basi ¢ektigi ‘Evreleme
ve Tedavi Grubu’ tarafindan Lund-Kennedy endoskopi skorlama sistemi 6nerilmistir.
Bu  skorlama  sisteminde  temel olarak  nazal  kavitedeki  sinesi
durumu,kabuklanma,mukozal 6dem, nazal polip varligi ve sekresyon derecesi
skorlanmistir.Bu skorlama sistemi giiniimiize kadar rinoloji ¢aligmalarinda en ¢ok
kullanilan ve referans gosterilen skorlama sistemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
kadar sik kullanilmasina ragmen c¢aligmalarda rapor edilmis hasta ol¢timleriyle kotii
korelesyonlar bildirilmis olup halen tam olarak onaylanmamigtir. Ayrica LK
skorlama sitemi ESC gegiren hastalarin bulgular1 i¢in tasarlanilmistir. Total LK
skorunun %40’m1 olusturarak kabuklanma ve sinesi durumu primer olarak
postoperatif durumlarla ilgili parametrelerdir. Bu durumla ilgili ameliyat edilmemis
hastalarda bu skorlama sisteminin diger Olg¢iilmiis parametrelerle korelasyon
iligkisinin zay1f olabilecegini gosteren bazi hipotezler mevcuttur.

Bu nedenle bu skorlama sisteminden sinesi ve kabuklanma durumunun
¢ikarilmasiyla olusturulmus Modifiye Lund-Kennedy(MLK) skorlama sisteminin
(Tablo 1) hasta ile ilgili parametrelerle korelasyonunun ve giivenilirliginin daha iyi
olabilecegi bildirilmistir. Buna ek olarak bu skorlama sisteminin LK sistemine
yakinligin1 koruyan ve cerrahi durumuna bakilmaksizin uygulanabilir sistem

olabilecegi bildirilmistir (90).
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Tablo 1.Madifiye Lund Kennedy Evreleme Sistemi ( SKOR 0-12)

0 1 2
Nazal -

Mukozalddem yok Minimal gross
Sekresyonvarligi yok seroz mukopiiriilan
i . Mea Nazal

Polipvarlig yok seviyesinde k,a,lyl,t,?de

2.8.3 Bilgisayarh tomografi

Paranazal sinlis BT goriintiilleme, su anda paranazal siniislerin ve komsu

yapilarin degerlendirilmesinde altin standart yontemdir (88).Paranazal siniisler ve

¢evre dokulardaki hastaligin yayiliminin dogru degerlendirilmesini saglar(84, 91).

MRG’nin BT ye gore avantaji yumusak doku ¢oziintirliigliniin ¢cok daha iyi

olmasindan kaynaklanmaktadir. Ozellikle bakteriyal ve fungal siniizit ayirimi ile

enflamasyon ve tiimor ayiriminda BT ye istiinliik saglar (92).

Nazal polibin tedavi oncesi ve sonrasi seyrinin degerlendirilebilmesi ve

standardizasyon saglanmasi i¢in hem radyolojik hem de endoskopik skorlamalar

gelistirilmistir (93, 94).Lund-Mackay evreleme sistemi ise en yaygin olarak

kullanilan radyolojik evreleme yontemidir (Tablo 2)(94).

0 = normal, 1 = parsiyelopasifikasyon, 2 = total opasifikasyon;

(**) Ostiomeatalkompleks i¢in: 0 = agik, 2 = kapali

SKOR (0-24)

Tablo 2.Lund —Mackay Evreleme Sistem

Etkilenen Siniis Sol Sag

Maksiler 0-1-2* 0-1-2*

Anterior Ethmoidal 0-1-2* 0-1-2*

Posterior Ethmoidal 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 veya2**
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2.9 Tedavi

NP tedavisinin amaci; polipleri ortadan kaldirmak veya azaltmak, rinit
semptomlarin1 azaltmak, burun tikamikligmmi gidermek, koku duyusunun tekrar
kazanimmi saglamak ve niiksleri Onlemektir (95).Gilinlimiiz olanaklarina gore
tedavide en gercekei amag diisiik morbidite ile hasta iginen uzun asemptomatik
stireyi saglamaktir.

Nazal polipozis tedavisinde medikal tedavi, cerrahi tedavi veya kombine
yaklagimlar denenebilir. Birgok yazar Oncelikle kortikosteroid tedavisini
onermektedir(83, 96-98). KS’lerin yan etkilerinin fazla olmasi ve ¢ok sik niiks ile
karsilasilmasi bu preparatlarin giivenli kullanimi tartismali hale getirmistir. Vento ve
ark. yaptiklar1 bir c¢alismada 41 nazal polipli hastanin 20 yillik takibi
sonunda,%85’inde hala hastalik mevcut iken, 8 tanesi ise 11 kez farkli operasyon

gecirmek zorunda kalmistir (99).

2.9.1 Medikal tedavi

Kortikosteroidler: Nazal poliplerde eozinofilik enflamasyon ve buna bagli
doku degisiklikleri goriildiigii igin sistemik ve topikal kortikosteroid (KS) kullanimi
tedavide ilk sirada yer almaktadir. Topikal veya sistemik formda kullanilabilirler.
Topikal KS’ler cerrahi disi tedavinin temelini olustururlar. Primer tedavi amach
kullanimlar1 yaninda ameliyat sonrast niiksleri onlemek i¢in de kullanilabilirler.
Ayrica topikal KS’ler postoperatif rekiirrensi ve revizyon cerrahisi gereksinimini
azaltmaktadir(84, 99).

Yaygin olarak kullanilan topikal ajanlar flutikazon propiyonat, mometazon
furoat, betametazon, triamsinolon asetonid, budesonid, beklametazon bipropiyonat
ve flunisoliddir. Damla veya sprey seklinde kullanilabilen bu ajanlardan, damla
formlarinin daha etkili oldugu diistiniilmektedir (83).

Sistemik steroid tedavisi, hem nazal polipozisi biiylik oranda kiigiiltiir hem de
koku aliminda azalma sikayetini ciddi oranda azaltir (85).Depo enjeksiyonlar ve oral

olmak {izere iki sekilde sistemik steroid tedavi uygulamasi mevcuttur. KS’in
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kullanimina dair net bir gorlis birligi yoktur. Bachert ve ark. goére 32 mg
metilprednisolon 5 giinde bir azaltilarak 8 mg’a diisliriilmeli ve tedavi siiresi li¢ hafta
olmalidir. Bu protokol eger kontraendikasyon yoksa ayni hastada yilda dort kez
uygulanabilir (96).Sistemik steroid tedavisinin uzun dénem uygulanamama ve tedavi
kesildikten sonra nazal polipozis niiksii gibi dezavantajlari mevcuttur. Ayrica
sistemik steroid kullaniminin diabetes mellitus, glokom, miyopati, avaskiiler kemik
nekrozu, cilt atrofisi, yara iyilesmesinde gecikme, hipertrikozis, akne, perioral
dermatit, Cushing benzeri goriiniim, duygu durum degisikligi ve psikoz gibi
psikiyatri hastaliklari, arteriyel hipertansiyon, gastrik iilser ve artmig enfeksiyon riski
gibi yan etkileri vardir.

Steroid Dis1 Tedavi:Yapilan caligmalarda 16kotrien modiilatorleri, anti IL-5,
anti IgE, intranazal furosemid, intranazal kapsaisin, intranazal lizin asetilat gibi
uygulamalarin faydali olduklar1 gosterilmis olmakla birlikte bu ilaglarin NP
tedavisinde yerleri tartigmalidir. NP olgularinda, antibakteriyel etki yaninda
antiinflamatuar etkileri nedeniyle diisiik doz ve uzun siireli makrolid grubu
antibiyotiklerin kullanimlar1 bildirilmistir. Bu tedavilerin havayolu epitelinde IL-8

tiretimini 6nemli oranda inhibe ettikleri saptanmistir (86).

2.9.2 Cerrahi tedavi

ESC ,KRS ve NP tedavisi i¢in 1960’11 yillarda Messerklinger ve Wigand
tarafindan tanimlanmigtir; 1970°1i yillarda Stammberger tarafindan Avrupa’da,
Kennedy tarafindan ise Kuzey Amerika’da popiilarize edilmistir (87). Endoskopik
sinlis cerrahisi teknikleri Messerklinger ve Wigand tarafindan tanimlanan temel
tekniklerden gelistirilmistir. Her iki teknikle de total sfenoetmoidektomi, frontal
siniizotomi ve orta meatal antrostomi yapmak miimkiindiir.

Messerklinger Teknigi: 1978'de Messerklinger orta meatustan maksiller
antrum i¢ine dogru benzer bir retrograd akim oldugunu gdstermistir. Bu temel
arastirma iizerine Messerklinger sinilis enfeksiyonlar1 tedavisinde endoskopik
cerrahiyi tasarlamistir. Bu teknik anteriordan posteriora ilerler ve birbirine paralel ii¢
temel kemik laminanin gegilmesi prensibine dayanir: Unsinat proges, etmoid bulla ve

bazal lamina. Bu teknikte uygulanacak cerrahinin genisligi hastaligin yayginligina
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bagl olarak izole etmoidektomiden total sfenoetmoidektomiye kadar degiskenlik
gosterebilir. Onun metodu 1985'de Kennedy tarafindan fonksiyonel endoskopik siniis
cerrahi (FESS) olarak tarif edildi (100, 101).

Wigand Teknigi: Bu teknik posterior anterior dogrultuda uygulanir.
Ameliyata orta konkanin posterior kisminin rezeksiyonu ile baglanir. Posterior
etmoid hiicrelerin agilmasindan sonra sfenoid siniis ostiumu taninir ve sfenoid siniis
on duvart acilir. Kafa tabani tanindiktan sonra disseksiyon posteroanterior yonde
ilerletilerek disseksiyon tamamlanir. Daha sonra infundibulotomi yapilarak maksiller
siniis ostiumu genisletilir. Eger gerekirse frontal siniizotomi yapilarak operasyon

sonlandirilir(1, 100).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Hastalarin Belirlenmesi ve Materyallerin Toplanmasi

Bu c¢alisma Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi Klinigi’nde 2017-2018 yillar1
arasinda burun tikaniklig1 sikayeti ile bagvuran ve muayene ve tetkikleri sonucunda
nazal polipozis tanist alan 26 erkek, 15 kadin, toplam 41 hastada gergeklestirildi.
Kontrol grubu olarak da 2017-2018 yillar1 arasinda klinigimizde DSN nedeni ile
septoplasti olan 31 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calisma randomize kontrol gruplu,
prospektif ¢alisma olarak planlandi. Hastalarin yaslar1 18-67 arasinda olup, ortalama
yas 43.1+13.4 idi.

Calismaya 18 yas istii, unilateral ya da bilateral nazal polipozisi olan, eslik
eden kronik rinosiniizit disinda patolojisi olmayan, énceden ortalama 2-3 ay topikal
steroid ve/veya sistemik steroid tedavisi almis ancak polipozisi tedaviye yanitsiz olan
ve daha once fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi gegirmemis hastalar dahil
edildi.Calisma Izmir Katip Celebi Universitesi Etik Kurulu tarafindan
onayland1.(29.09.2017 /Karar N0:96)

Hastalarin ameliyattan 6nce demografik ve tibbi oykiisii alindi, kaydedildi ve
tim hastalardan preoperatif bilgilendirilmis goniilli onam formu alindi. Yas,
cinsiyet, sigara kullanimi, aspirin intoleransi, astim, alerjik rinit (prick testi)
sorgulandi.Preoperatif hastaligin nazal kavitede yayilim derecesini 6lgmek igin
Modifiye Lund—Kennedy (MLK) evreleme sistemi kullanildi.Hastalarin preoperatif
son bir ay igerisinde ¢ekilmis olan PNS BT’leri 1,3-mm’lik kesitlerde aksiyal,
koronal ve sagital multiplanar rekonstriiksiyonla elde edilmis goriintiiler
incelenerek,Lund-MacKay(LM) Skorlama sistemi kullanilarak hastaligin radyolojik
siddeti skorlandi. Ek olarak Global Osteit Score Scala (GOSS)skorlama sistemi
kullanilarak osteit skoru skorlandi(102). Hastalarin hepsine genel anestezi altinda
ESC uygulandi.Peroperatif olarak nazal polipozis dokusundan alinan biyopsi
mateyalleri postoperatif donemde eozinofili varlig1 agisindan degerlendirildi.

Hastalarin vitamin D3 diizeyi ile agsagidaki parametreler arasindaki iligki hasta
ve kontrol grubunda karsilastirildi.
1-Modifiye Lund -Kennedy endoskopi skoru ile arasindaki iligki
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2-Lund MacKay PNS BT skoru

3-Osteit skoru

4-Eozinofili pozitifligi arasindaki iliski

5-Vitamin D3 diizeyi ile hastalarin demografik 6zellikleri

6-Hastalarin demografik ozellikleri hasta ve kontrol grubunda istatistiksel olarak

karsilastirildi.
3.1.1 25 Hidroksi vitamin D3 diizeyinin degerlendirilmesi
Orneklerin toplanmast:

Hastalardan, antikoagulansiz diiz kan alma tiiplerine alinan kan O&rnekleri kan
alimindan sonra 20 dakika bekletildi ve santrifiijlendi. Santrifiij sonrasi serumlari
ayirilarak herbir hasta icin isaretlenmis olan epandorf serum saklama tiiplerine
alindi. Tim kanlarin toplanmasma kadar gececek olan siirede serum Ornekleri

calisma giiniine kadar -20 derecede saklandi.

Calismaya alinan tiim Ornekler, calisma giiniinde -20 dereceden c¢ikarilarak
buzdolabinda +4 derecede ¢ozdiiriildii, alt iist edilerek homojen hale gelmesi saglandi

ve Ornekler i¢in isaretlenmis olan ¢aligsma kiivetlerine alindi.
Vitamin D ¢alisma metodu:

Tim serum oOrneklerinde D vitamini formu olarak, 25 Hidroksi D vitamini
elektrokemiliiminesans baglanma yontemine dayanan 6l¢iim prensibine dayanan bir
yontemle (Roche, ) Cobas e -411 marka otomatik immunanalizor ile ( Roche)

Olclilmiistiir.

Elecys vitamin D testinde 25 hidroksi D3 vitamini ve 25 Hidroksi D2 vitaminini
baglamak icin yakalama proteini olarak Rutenyum kompleksi ile isaretlenmis D

vitamini baglayici bir protein kullanilmaktadir.

Bu yontemde 24-25 hidroksi D vitamini ile capraz reaktivite spesifik olan bir

monoklonal antikor ile bloke edilir.

Test 6rneginin 6n islem reaktifi ile 20 dakika inkiibasyonu sonras1 baglanmis olan 25

Hidroksi D vitamini, vitamin D baglayici proteinden salinir. Ortama Rutenyum ile
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isaretlenmis D vitamini baglayict protein eklenir. Numunedeki 25 hidroksi D
vitamini ile rutenyumla igaretlenmis D vitamini baglayic1 protein arasinda bir
kompleks olusur. 24,25 dihidroksi D vitaminine baglanabilecek olan isaretlenmis
spesifik bir antikor ortamdaki 24,25 dihidroksi D vitaminini baglamis ve

arastirilmakta olan D vitaminine ¢apraz raktiviteyi inhibe etmis olur.

Streptavidin kapli mikropartikiiller ve biotin igaretli 25 hidroksi D vitamininin
eklenmesinin ardindan baglanmamis, rutenyumlanmis ve isaretlenmis D vitamini
baglayici proteinler dolu hale gelir. Rutenyumlanmig D vitamini baglayici protein ve
biotinlenmis 25 hidroksi D vitamininden olusan bir kompleks olusur ve biotin ve

streptavidinin etkilesimi araciligi ile kat1 faza baglanmis hale gelir.

Reaksiyon karisimi  mikropatritkiillerin elektrodun yiizeyine manyetik olarak
yakaladiklar1 6l¢im hiicresi igine hapsedilir. Baglanmamis olan maddeler yikama
soliisyonu ile uzaklastirilir. Elektrod {izerine voltaj uygulanmasi kemiliiminesans

emisyonu indiikler bu da bir foto ¢ogaltici ile dl¢iiliir.

Sonuglar iki noktal1 bir kalibrasyon egrisi ile cihaza 6zgii olusturulan bir kalibrasyon

egrisi ile degerlendirilir.

Testin Ol¢iim araligr 3-100 ng/ml’ dir. Bir numune i¢in toplam siiresi 27 dakika olan

yarigmal1 6l¢lim prensibi ile galigilir.

Degerlendirme sonucuna gore 25 hidroksi D vitamin diizeyi 20 ng/mL’den
diisiik ise D vitamini eksikligi, 21 ile 29 ng/mL arasinda ise D vitamini yetersizligi,
30 ng/mL’den yiiksek ise yeterli diizey (tercih edilen aralik 40-60 ng/mL) olarak
kabul edildi
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3.2 Hastahik Siddetinin Klinik Ol¢iimleri
3.2.1 Endoskopik muayene

Tiim hastalara %3’likk adrenalin ve %4’liikk pantokainli pamuklarla nazal
kavitenin topikal anestezisi saglandiktan sonra nazal endoskop ile endoskopik
muayeneleri yapildi ve tanilar1 kondu. Tedavi oncesinde ve sonrasinda hastaligin
takibi agisindan standardizasyon saglamak igin endoskopik olarak burun i¢i yayilim
derecesini belirlemede kullanilan dereceleme sistemi Modifiye Lund Kennedy
Evreleme Sistemi (Tablo 3) kullanildi.

Tablo 3.Modifiye Lund Kennedy Evreleme Sistemi ( SKOR 0-12)

0 1 2
NazalMukozalodem yok Minimal gross
Sekresyonvarligi yok serdz mukopiiriilan
Polipvarlig yok | Measeviyesinde | Nazalkavitede yaygin

3.2.2.Paranazal siniis bilgisayarh tomografisinin degerlendirilmesi

Tiim hastalara preoperative yol gosterici olmasi, tan1 ve evreleme amaciyla
paranazal siniis bilgisayarli tomografisi elde olundu. Paranazal siniislere yonelik
bilgisayarli tomografi (BT) incelemesi 128 kesitli Somatom Definition AS (Siemens
Healthcare, Erlangen, Germany) marka cihazla yapildi. BT ¢ekim parametreleri su
sekildeydi: Kesit kalinligi 0,6mm, Pitch:0,55, kVp:120, mAs:180, gantry rotasyon
stiresi: 1,0 sn. Ham goriintiiler lizerinden sert damaga paralel 0,5mm kalinlikta aksiyel
kesitler, sert damaga dik 2mm kalinlikta koronal ve sagital kesitler elde edildi.

Osteoitis aksiyel ve koronal kesitlerden degerlendirildi, global osteoitis skorlama
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cogunlukla aksiyel kesitlerden, osteomeatal iinitelerin degerlendirilmesi ve Lund-

Mackay evrelemesi genel olarak koronal kesitlerden yapildi.

Lund Mackay evrelemesi Tablo 4’te verildi. Buna gbre maksiller, anterior ve
posterior ethmoid, sfenoid, frontal sinusler ve osteomeatal kompleksin agik-normal,
kismi veya tam tikali-opasifiye olmasina gore sirasiyla 0, 1 ve 2 skorlar verildi. Her
hasta i¢in 0 ile 24 arasinda degisen skorlar bulundu (103). Skorlama 5 yillik

tecriibeye sahip 1 kulak burun bogaz hekimi tarafindan olarak yapildi.

Tablo 4. Lund —Mackay Evreleme Sistemi

Etkilenen Siniis Sol Sag
Maksiler siniis 0-1-2* 0-1-2*
Anterior Ethmoid siniis 0-1-2* 0-1-2*
Posterior Ethmoid siniis 0-1-2* 0-1-2*
Sfenoid siniis 0-1-2* 0-1-2*
Frontal siniis 0-1-2* 0-1-2*
Osteomeatal Kompleks 0 veya 2 ** 0 veya 2 **

* 0:normal-agik, 1:parsiyel tikali-opasifiye, 2:tam tikali-opasifiye

** Osteomeatal kompleks i¢in: 0:agik, 2:kapali, Toplam skor: 0-24

Osteitis ilk olarak Lee ve arkadaslarinca, BT’de neoosteogenezisi
gostermede, siniis duvar kalinligi kriteri esas alinarak tariflenmistir (104). Global
osteitis skorlama ise osteitisin yaygmligin1 gostermek i¢in, 2010°da Georgalas ve
arkadasglarinca ortaya atilmistir (105). Bizim ¢alismamizda, global osteitis skorlamasi

Tablo 5’te gosterilmistir.
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Tablo 5.Global osteoitis skorlama

Evre Tammlama

Evre 0 Siniis duvarinda kalinlagma ve skleroz yok

Evre 1 Siniis duvarinin %50°den azinda, 3mm ve altinda kalinlagsma

Evre 2 Siniis duvarinin %50’den azinda, 3-5mm arasinda kalinlasma

Evre 3 S@niis duvarinin %50°den azinda, 5Smm {izeri kalinlasma veya
Siniis duvarinin %50°den fazlasinda, 3mm ve altinda kalinlagma

Evre 4 Siniis duvarinin %50°den fazlasinda, 3-5mm arasinda kalinlagma

Evre 5 Siniis duvarinin %50’den fazlasinda, Smm tizeri kalinlagsma

Skorlama 5 yillik tecriibeye sahip 1 radyoloji uzmani ve 1 kulak burun bogaz
hekimi tarafindan, birbirinden bagimsiz olarak yapildi. Bu sayede okuyucular arasi
uyum hesaplandi. Skoru farkli olan olgular, iki okuyucu tarafindan ortak mutabakatla

yeniden degerlendirildi ve sonug skor elde edildi.

3.3 Mukozal Eezinofili i¢cin Tam Kriteri

Incelemeye almacak doku ESC operasyonu sirasinda nazal kavite ya da orta
meadaki polibe dokulardan alindi. Ornekleri hazirlamak icin standart patoloji
laboratuvar teknikleri kullanildi. Patoloji 6rnekleri Standard %10’luk formolde tespit
edildi. En az 12-24 saat fiske edildi. Patolog tarafindan uygun zamanda histolojik
kesitler elde edildi. Hastanin parafin bloklarindan 5 mikron kalinliginda kesitler elde
edildi. Kesitlerin rutin hemotoksilen eosin ile boyandi.Hemotoksilen eosin kesitlerde

her hasta i¢in mukozal eozonofili sayisi kaydedildi.

Mukozal eozinofili sayisinda (1 biiyiik biiyiitmede 10 ve tizerindeki degerler
+ kabul edildi, 10’ nun altindaki degerler — kabul edildi)
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4. BULGULAR VE iSTATIKSEL METOT

4.1 istatistiksel Metot

"Tiim analizler SPSS17 istatistik paket programi kullanilarak gerceklestirildi.

Niimerik degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk Testi ile sinandi.

Niimerik degiskenler ortalama ve standart sapma veya medyan ve minimum-

maksimum, kategorik degiskenler frekans ve yiizde degerleri kullanilarak betimlendi.

Iki kategorik degisken arasindaki iliski Ki-kare Testi, iki niimerik degisken

arasindaki iliski Spearman Korelasyon analizi ile arastirildi. iki bagimsiz ortalama

veya medyan Mann Whitney U Testi, ikiden fazla bagimsiz medyan Kruskal Wallis

Testi ile karsilastirildi. p<0.05 istatistiksel anlamli farklilik kabul edildi.

4.2 Bulgular

Tablo 6.Demografik 6zellikler

Hasta Kontrol
(n=41) (n=31)
Cinsiyet (n, %)
Kadm 15 (%36.6) 3 (%9.7) 0.009%
Erkek 26 (%63.4) 28 (%90.3) '
Yas (Ortalama+SS) 43.1+13 .4 35.0+14.1 0.017°
Sigara (n, %)
Kullanmiyor 26 (%63.4) 18 (%58.1) 0,645
Kullaniyor 15 (%36.6) 13 (%41.9) '
Vitamin D (Ortalama+SS) 10.2+£7.0 12.249.2 0.224°
Vitamin D (n ,%)
<20ng/ml 37 (%90.2) 28 (%90.3)
21-29ng/ml 3 (%7.3) 1 (%3.2) 0.589*
>30ng/ml 1 (%2.4) 2 (%6.5)

a: Ki-kareTesti; b: Mann Whitney U Testi

Demografik verileri inceledigimizde yas ortalamas: hasta grubunda kontrol

grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu(p=0.017).Diger degiskenler agisindan

anlaml farklilik tespit edilmedi.
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Tablo 7.Goriintiileme ozellikleri

Hasta Kontrol p
(n=41) (n=12)
Endoskopiskoru (Medyan, Min-Maks) 6 (1-18) 0 (0-0) <0.001"
Lund MacKay CT skoru (Medyan, Min-Maks) 10 (1-24) 0 (0-2) <0.001°
Osteidskoru (Medyan, Min-Maks) 4 (0-29) 0(0-1) <0.001"
Osteidderecesi (n, %)
Anlamlidegil 27 (%65.9) 12 (%100)
Minimal 11 (%26.8) 0 (%0) 0.056"
Orta 3 (%7.3) 0 (%0)

a: Ki-kare Testi; b: Mann Whitney U Testi

Hasta grubunun modifiye Lund-Kennedy endoskopi skoru,Lund MacKay BT

skoru, osteid skoru kontrol grubunun modifiye Lund-Kennedy endoskopi skoru,

Lund MacKay BT ve osteid skorundan anlamlh

olarak yiiksek bulundu

(p<0.001).Ancak osteit derecesi agisindan kontrol ve hasta gruplari arasinda farklilik

saptanmadi (p=0.056). Ancak bu deger anlamliliga yakindi.

Tablo 8.Ek hastalik ve tedavi ozellikleri

n (%)
Astim (n ,%)
Yok 37 (%90.2)
Var 4 (%9.8)
Alerjikrinit (n ,%)
Yok 30 (%73.2)
Var 11 (%26.8)
NSAII intoleransi (n ,%)
Yok 39 (%95.1)
Var 2 (%4.9)
Topikal steroid (n ,%)
Yok 3 (%7.3)
Var 38 (%92.7)
Sistemik steroid (n ,%)
Yok 36 (%87.8)
Var 5 (%12.2)
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Tablo 9. Vitamin D diizeyi ile incelenen diger degiskenlerin iliskisi

Vitamin D
Diizeyi P
Cinsiyet (Ortalama+SS)
Kadin 8.0+5.8 b
0.062
Erkek 11.4+7.4
Yas (Spearman r) -0.158 0.323°
Sigara (Ortalama=+SS)
Kull .8+6.4
ullanmiyor 9.8+6 0.636"
Kullaniyor 10.8+8.0
Astim (Ortalama+SS)
Yok 10.4+7.2 b
Var 7.6+£3.2 0e
Alerjikrinit (Ortalama=+SS)
Yok 9.9+6.7
0.391°
Var 11.0£8.0
NSAII intoleransi (Ortalama+SS)
Y 347,
ok 10.3+£7.1 0.927"
Var 8.1+£2.1
Topikal steroid (Ortalama+SS)
Yok 3.7£0.7
0.003"
Var 10.7+£7
Sistemik steroid (Ortalama+SS)
Yok 10.5+7.
° 05573 ggsp
Var 7.7£3.7
Eosinophil (Ortalama+SS)
Yok 11.3£9.6
0.599"
Var 9.9+6.5
Endoskopiskoru (Spearman r) 0.009 0.958°
Lund MacKay CT skoru (Spearman r) 0.207 0.194°
Osteidskoru (Spearman r) -0.201 0.206¢
Osteidderecesi (Ortalama+SS)
Anlamlidegil 10.9£7.3
Minimal 8.0+4.2 0.515°
Orta 11.7£12.2

b: Mann Whitney U Testi; c: Spearman KorelasyonTesti; d: Kruskal Wallis Testi

Cinsiyet, yas, sigara kullanimi, ek hastalik varligi (astim, ASA duyarliligi,

alerjik rinit) ve eozinofili varlig1 ile D vitamini diizeyi arasinda iligki saptanmadi.

Topikal steroid kullanim1 olan hastalarin Vitamin D ortalamasi topikal steroid

kullanimi1 olmayan hastalarin Vitamin D ortalamasindan anlamli olarak yiiksek
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bulunurken (p=0.003); sistemik steroid kullanimi ile Vitamin D ortalamasi arasinda
anlamli iligki saptanmadi.

Modifiye Lund Kennedy Endoskopi skoru,Lund MacKay BT skoru, osteit
skoru ve derecesi ile Vitamin D3 diizeyi arasinda istatistiksel anlamli korelasyon

saptanmadi.

Tablo 10.Eozinofili ile incelenen diger degiskenlerin iliskisi

Eosinophil p
Yok Var
Cinsiyet (n, %)
Kadin 4 (%57.1) 11 (%32.4) 0.390°
Erkek 3 (%48.9) 23 (%67.6)
b
Yas (Ortalama=SS) 417112 433+139 072
Sigara (n, %)
Kullanmrtyor 3(%48.9) 23 (%67.6) 0.390°
Kullaniyor 4 (%57.1) 11 (%32.4)
Astim (n ,%)
Yok 7 (%100) 30 (%88.2) >0.999°
Var 0 (%0) 4 (%11.8)
Alerjikrinit (n ,%)
Yok 7 (%100) 23 (%67.6) 0.160°
Var 0(%0) 11 (%32.4)
NSAII intoleranst (n ,%) ,
Yok 7 (%100) 32 (%94.1) >0.999*
Var 0(%0) 2 (%5.9)
Topikal steroid (n,%)
Yok 1(%14.3) 2 (%5.9)  0439°
Var 6 (%85.7) 32 (%94.1)
Sistemik steroid (n ,%)
Yok 6 (%85.7) 30 (%88.2) >0.999*
Var 1(%14.3) 4 (%11.8)
b
Endoskopiskoru (Medyan, Min-Maks) 4 (1-9) 6 (1-18) 0045
b
Lund MacKay CT skoru (Medyan, Min-Maks) 4 (1-17) 14 (1-24)  °%
b
Osteidskoru (Medyan, Min-Maks) 3(0-13)  4(0-29) 4
Osteidderecesi (n, %)
Anlamlidegil 5(%7L4) 22 (%647) .
Minimal 2 (%28.6) 9 (%265)
Orta 0(%0) 3 (%8.8)
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Endoskopi skoru ve Lund MacKay BT skoru eozinofili olmayan grupta
eozinofili olan grubun endoskopi skoru ve Lund MacKay BT skorundan anlaml
olarak yiiksek bulundu (p=0.045) (p=0.017).Diger bakilan parametrelerde anlamlilik

tespit edilmedi.

204
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Endoskopi skoru
i

I I
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Eosinophil

Sekil 2.Eozinofil olan ve olmayan gruplarda endoskopi skoru
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5. TARTISMA

Nazal polip (NP), toplumda goriilme siklig1 yasla birlikte artan ve medikal
ve/veya cerrahi tedaviye ragmen rekiirrens riski yliksek olan kronik bir hastaliktir.
Nazal polipozise bagh siniis hastaliklarinin prognostik faktoérleri, patofizyolojisi ve
etiyolojisi konusunda bir¢cok calisma olmasina ragmen kesin veriler az, tartigmali
konular g¢oktur. Etiyolojik faktorlerin ¢oklugu ve prognozun bu faktdrlere gore
degisken olmasi nedeniyle tedavi sonuglarinin yorumu zorlasmaktadir.

Etiyopatogenez nedenleri arasinda alerji, anatomik varyasyonlarin
osteomeatal komplekste obstriikksiyona yol a¢masi sonucu doku hipoksisi,
enfeksiyonlar, lokal immiin yanittaki degisiklikler ve genetik yatkinlik sayilabilir.
Genetik etiyoloji, yeterli cerrahi tedaviye ragmen hizli bir sekilde tekrarlayan
vakalarda 6n plana ¢ikmaktadir (106).

Nazal polipozis genel popiilasyonda goriilme sikligt %1-4 oranindadir. Tiim
yas gruplar1 ve her iki cinste de goriilebilir ancak en sik 4 ve 5. Dekatlarda
goriilmektedir. Ayrica yapilan ¢aligmalarda bronsiyal astim ve aspirin intoleransi ile
ilgisi sirasiyla %31-40 ve %6 oraninda tespit edilmistir(107).Klossek veark.
yaptiklar1 ¢alismada yas ortalamasimi 46.7+17,9 yil olarak saptamiglardir ancak
goriilme sikligr acisindan kadin erkek arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (108).

Bizim ¢alismamizda da nazal polipozisli kronik rinosiinizit hastalarinin yas
ortalamasi1 43.1£13.4, kontrol grubunun yas ortalamast 35.0+14.1 bulundu. Hasta
grubun yas ortalamasi kontrol grubunun yas ortalamasindan anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0.017).Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet dagilimlar
homojen bulunmadi (p=0.009).

Son yillarda NP etiyolojisi, histopatogenezi, biiylimesi, tedavisi, 1srarlilig1 ve
yinelemesi iizerine bir¢ok arastirma yayimlanmis ancak, halen kesin bir neden sonug
iligkisi elde edilememistir. Etiyolojide alerji lizerinde durulmus olmasinin nedenleri,
stromanin eozinofilik inflamasyonu, eslik eden astim, nazal polipozisde burun
akintis1, burun kasintisi ile beraber yiikselmis histamin ile IgE diizeyleri ve degraniile
mast hiicrelerinin sik goriilmesidir. Bu sebeplere bagli olarak uzun bir donem,

etiyopatogenezde alerji suglanmustir.
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Larsen ve Tos yaptiklar1 ¢aligmada nazal polipli hastalarda alerji goriilme
oranint %25, astim goriilme oranimi %21 olarak tespit etmislerdir(50).Asero ve
Bottazzi ise yaptiklari ¢alismada nazal polipli hastalarda astim goriilme oranini %20
olarak saptamislardir(109).Farkli ¢alismalarda nazal polipozisde, alerji insidansinin
%10, %54 ve %64 oraninda oldugu bildirilmistir. Kern ve Schenck (110), alerjisi
olan hastalarin %25,6’sinda nazal polip tespit etmis ve alerjisi olmayan kontrol
grubunda bu oranin %3,9 oldugunu bildirmistir.

Bizim  c¢alismamizda  hasta  grubunda ek  hastalik  varligimm
degerlendirdigimizde, astim37(%90.2) hastada yokken, 4(%9.8)hastada vardi.
Alerjik rinit 30(%73.2) hastada yokken, 11(%26.8)hastada vardi.NSAII intoleransi
39(%95.1) hastada yokken, 2(%4.9) hastada vardi.

Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada, 125 nazal polip hastasinin sigara icme orani
%16,8 ile, toplumdaki sigara igme oranindan daha diisiik tespit edilmis. Sigara igcen
hastalarda burun tikanikligi skoru daha diisiik olarak saptanmis (111).Bizim
caligmamizda hasta grubunda 26 (%63.4) hasta sigara kullanmazken 15 (%36.6)
hasta kullaniyordu. Kontrol grubunda 18 (%58.1) denek sigara kullanmazken 13
(%41.9) denek kullaniyordu. Hasta ve kontrol gruplarinda sigara kullanim1 agisindan
farklilik saptanamadi (p=0.645).

Idiopatik NP, belirgin eozinofili ile karakterize olan (E-NP) ve eozinofili
olmayan (NE-NP) nazal polip olarak iki gruba ayrilabilir. Bu ayrimin gegerliligini
destekleyen bulgular; nazal poliplerde gland hiperplazi, yogun kollajen birikimi ve
mononiikleer hiicre birikiminin goriilmesidir (97).

Avrupa ve Amerika popiilasyonunda NP’li KRS histopatolojisinde agirlikli
hiicre grubu olarak eozinofil belirlenmis, notrofilin ise daha az gériilen mononiikleer
hiicreler oldugu tespit edilmistir. Ancak yapilan degisik ¢alismalar sonucunda nazal
polip histopatolojisinde  bolgesel farkliliklar oldugu gosterilmistir. Asya
popiilasyonunda nétrofilik inflamasyonun fazla oldugu, eozinofilinin ise daha az
oldugu sonucuna varilmistir (112). Ulkemizde nazal polip hastalarindaki
histopatolojik 6zellikleri gosteren ¢aligma sayis1 yeterli diizeyde olmadigindan,
calismamiz kapsaminda nazal polip dokusundan alinan histopatolojik Orneklerde
eozinofili varligim1 da arastirdik. Hopkins ve ark.(98), genis bir hasta grubu ile
yaptiklar1 calismada, 1840 KRS hastasini degerlendirmistir. 992 NP’li KRS
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hastasinda Lund-Mackay skor ortalamasi 13,6 olarak saptanmis, 848 NP’siz KRS
hastasinda ise 7,0 olarak saptanmistir.Bizim ¢alismamizda da eozinofili olan grubun
Modifiye Lund Kennedy ve Lund-MacKay BT skoru, eozinofilisi olmayan grubun
Modifiye Lund Kennedy ve Lund-MacKay BT skorundan anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0.045).

Vitamin D3 ¢ok sayida konakgr bagisiklik hiicresinin diizenlenmesinde rol
oynayan gii¢li immiinmodulatér steroid yapida bir hormondur.Kronik siniizitte
oldugu gibi, kronik bakteriyel enfeksiyonlara karsi konak immiinitesinde 6nemli bir
rol oynayabilir.VD3’lin uzun zamandir kalsiyum metabolizmas: iizerine olan etkileri
bilinmekle beraber son yillarda artan kanitlar bu liposoluble molekiiliin ¢esitli
enflamatuar hadiselerde ve konak immun yanitinda 6nemli bir rol oynadigini
gostermektedir. VD3 direkt monosit, makrofaj, dendritik hiicreler ve T hiicreleri
tizerinde etki ederek enflamatuar siiregte major bir rol oynamaktadir.

VD3 ciltte fotokatalizér yolu ile yeniden iiretilir ve karacigerde 25
hidroksilasyona ugrar. Bobreklerde 1-alfa hidroksilasyon ile 1,25 VD3 olusur.

VD3’iin bu aktif formu KRS’de antibakteriyel ve antienflamtuar etkilere
sahiptir(107).Biz de ¢alismamizda VD3 iin nazal polipli kronik rinosiniizit hastalik
siddeti ilizerine olan etkisini arastirmay1 hedefledik.

VD3 eksikligi diinya ¢apinda bir sorundur.Giines kremi kullaniminin artmasi,
disarida gecirilen zamanin azalmasi, obezitenin oranmin yiikselmesi, kuzey
enlemlerinde artan popiilasyonun bu duruma katkida bulunan faktorler oldugu
diistiniilmektedir. VD3 tin KRS-NP’deki rolii yeni yeni anlasilmaya baslanmistir.

Sansoni ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada KRS-NP hastalarda VD3 diisiik
plazma diizeylerinin yiiksek RANTES, bFGFile iligkili oldugunu bulmuslar ancak
ayni iligkiyi NP eslik etmedigi KRS ‘de saptayamamuglar. Ayn1 zamanda KRS-NP’li
hastalarda, NP eslik etmedigi KRS hastalara gére VD3 seviyesinin daha diisiik
oldugu gosterilmig(113).Nazal polip fibroblastlarinin proliferasyonu VD3 analogu
tokalsitol ilavesiyle kuvvetli sekilde inhibe edilmis ve bu inhibisyon topikal steroid
budesonid ilavesi ile gliglendirilmis.Ayrica VD3 bu hiicrelerde RANTES ve IL-1b ile
indiiklenen eotaksin tiretimini inhibe edebilecegi bu ¢alismada 6ne siiriilmiis.Buradan
yola ¢ikilarak KRS-NP’li hastalarda VD3’in goreceli diisiik seviyeleri, polip

olusumu ve enflamasyonu destekleyen nazal polip fibroblastlarinin proliferasyonuna
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katkida bulunabilir(113). Mc Carty ve arkadaslari KRS-NP hastalarinda VD3
diizeyinin diisik oldugunu ve ayrica VD3’lin nazal poliplerde fibroblast
proliferasyonunu inhibe ettigini gostermislerdir. Bu da antienflamtuar etkiyi
dogrulamaktadir(114).Diger yapilan ¢alismalar da VD3 iin yiiksek terapétik dozlarda
kullanildiginda nazal poliplerin boyutunu kiigiiltmede,nazal mukozay: restore etme
konusunda etkinligini desteklemektedir.Bu bulgular nazal polipozisde cerrahiye
kadar ya da cerrahiyi reddeden hastalar ve rekiirren olgular i¢in daha etkili ve
spesifik tedavi olasiliklarini arttirmaktadir(115, 116).0te yandan Apuhan ve ark.
yaptiklar1 c¢alismada serum VD3 ve KRS-NP arasinda herhangi bir iligki
kanitlanamamistir (117).Biz de ¢alismamizda KRS-NP’li hasta grubu ve kontrol
grubu arasinda VD3 agisindan farklilik saptamadik (p=0.589).

Mulligan ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada KRS-NP ve alerjik fungal
rinosiniizitli  hastalarda,kontrol grubuyla karsilastirlldiginda VD3  eksikligi
kaydedilirken, NP olmayan KRS’de bu eksiklik tespit edilmemis (118).

Schlosser ve ark. yaptiklari bagka bir ¢alismada da KRS-NP 70 hasta
retrospektif olarak analiz edilmis ve hastalarin > %85 VD3 yetersizligi / eksikligi
saptanmig(119). Ilging bir sekilde PNS BT taramasinda Lund-MacKay BT skoru ile
tanimlanan sinonazal mukozal hastalik siddeti ile VD3 diizeyi arasinda ters orantili
iligki tespit tespit edilmis.Bu ters oranti Wang ve arkadaglari tarafindan da
desteklenmis.

Wang ve ark. KRS-NP’li hastalart NP eslik etmedigi KRS hastalart ile
karsilagtirdiginda, KRS-NP’li hastalarda VD3’{in daha diisiik seviyelerde oldugunu
tespit etmislerdir(120).Bu ¢alismada ayni zamanda polip derecesinin ve Lund-
MacKay BT skorunun VD3 diizeyleri ile ters orantili oldugu da gosterilmis.

Daha once yapilan ¢aligmalarda alerjik fungal rinosiniizitin bazi formlarinin
VD3 eksikligine daha duyarli oldugutespit edilmis. Ancak VD3’iin KRS-NP ve
AFRS immiinopatolojisinde anahtar bir oyuncu oldugunu desteklemek icin daha
fazla kanit gerekmektedir(121).

Mostafa ve ark. yaptigi prospektif bir calismada katilimcilar dort gruba
ayrilmig, AFRS grubu, KRS-NP grubu, NP olmayan KRS grubu,kontrol grubu. VD3
diizeylerine baktigimizda A ve B gruplar ile C ve D gruplar1 arasinda anlaml bir

fark vardi, 6te yandan A ile B grubu arasinda ya da A ile C ya da A ile D grubu
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arasinda istatiksel anlamli fark bulunmadi (122).Biz ¢alismamizda Lund MacKay BT
skoru ve Modifiye Lund Kennedy skoru ile Vitamin D diizeyi arasinda istatistiksel
anlamli korelasyon saptamadik.

Osteitis siklikla direngli, tedaviye cevap vermeyen KRS ile iliskili olup; bir
komplikasyondan ¢ok patofizyolojik siirecin bir pargasi olarak kabul edilmektedir.
Osteitisin tam olarak tanimi ve siiflandirmalari, ilgili calismalarda degismektedir.
Literatiirde Lee ve ark.(104) osteitis i¢in tani kriteri BT de ethmoid, maxiller ve
sfenoid sinlis duvarlarinda meydana gelen >3mm duvar kalinlasmasi olarak
belirlemislerdir. Frontal siniisii  degerlendirmeye almamiglardir.121 hastanin
bulundugu c¢alismada ethmoid siniislerde 82%, sfenoid siniiste 64% ve maxiller
siniiste 45% oraninda osteitis bildirmislerdir. Kim ve ark.(123) 81 hastanin BT
goriintlilerinde maxiller, etmoid ve orta konkalarindaki kemik kalinlagmalarini
inceledigi calismada %60 hastada hiperosteozis saptamislardir. Biz ¢alismamizda
osteitisi Georgalas ve ark.(105) kullandigit GOSS skorlama sisteminin tiim siniisleri
degerlendirmeye almasi, LM tomografi skorlama sistemiyle metot olarak paralellik
gostermesi, osteitisin yayginligi hakkinda da bilgi vermesi nedeniyle kullandik.
Georgalas ve ark.(105) KRS bulunan hasta grubunda osteitis prevelansi (%63,7),
ortalama osteit skorunu (Mean:9,2,Sd:14, 2) bulmuslardir.

Biz ¢alismamizda hasta grubunun medyan osteid skorunu kontrol grubunun
medyan osteid skorundan anlamli olarak yiiksek bulduk (p<0.001).Osteid derecesine
baktigimizda hasta ve kontrol gruplart arasinda farkhilik  saptamadik
(p=0.056).Ayrica farkli osteid derecesi gruplarinin Vitamin D ortalamalar1 arasinda
da anlamli farklilik saptamadik (p=0.515).Ancak 72 hastanin sadece 3 ‘linde VD3
diizeyi normal saptanmigtir.Kalan 4 hastada VD3 yetersizligi, 65 hastada da VD3
eksikligi tespit edilmistir.Yiiksek oranda olan bu diisik VD3 diizeyinin nedeni
toplumsal VD3 diizeyi disiikligli olabilecegi gibi yeniden VD3 Ol¢limiiniin
biyokimyasal olarak revize edilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Eozinofili agisindan inceledigimizde eozinofili olmayan ve olan KRS-NP
hasta gruplarmmin medyan osteid skoru arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptamadik(p=0.444).
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6. SONUC

Vitamin D3 ¢ok sayida konakg1 bagisiklik hiicresinin diizenlenmesinde rol oynayan
giiclii immiinmodulator steroid yapida bir hormondur ve KRS-NP’deki rolii yeni yeni

anlasilmaya baslanmustir.

Osteitis ile mukozal eozinofili ise literatiirde genelde direngli hastalikla iliskili olup
hastalarda bu iki ozelligin olmasmmin ESC sonrasi hastalik  niiks oranlarmi
arttirabilecegi, revizyon cerrahilere gerek duyulabilecegi yapilan calismalarda
tizerinde en ¢ok durulan konulardan biridir. Prognostik faktor olarak KRS
hastalarinda siklikla g6z onilinde tutulmaktadir. VD3’iin KRS-NP’deki rolii yeni yeni
anlagilmaya baslanmistir.Biz de ¢alismamizda VD3 diizeyi ile iki 6nemli prognostik

faktor eozinofili ve osteitis arasi iliskiyi 6n planda arastirdik.

VD3 diizeylerine bakildiginda nazal polipli kronik rinosiniizit hasta grubu ve
kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi.Bunun nedeni olarak iilkemizde
toplum genelinde VD3 diizeyinin diisiik seviyelerde seyretmesi gosterilebilir.Bu
nedenle VD3’iin nazal polipli kronik rinosiniizit klinigi iizerine olan etkisi kontrol
grubunda ve hasta grubunda VD3’iin belirgin diisiik ¢ikmasi nedeni ile istatistiksel

olarak saglikl1 bir sekilde degerlendirilememistir.

Eozinofilik NP-KRS ve non —eozinofilik NP-KRS hasta gruplarimin VD3
diizeyleri arasi1 istatiksel anlamli fark saptanmazken,eozinofilik grubun preop
modifiye Lund Kennedy endoskopi skoru ve Lund-MacKay BT skoru,non
eozinofilik gruptan anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu da mukozal eozinofilinin
doku harabiyeti yapmasi nedeniyle hasta klinigini negatif yonde etkiledigini

gostermektedir.

Farkl1 osteit derecesi gruplarinin VD3 ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik
saptanamazken ayni sekilde eozinofili varlig1 ile osteit derecesi arasinda iliski

saptanmadi.

Son yillarda vitamin D3 diizeyi ve nazal polipozis ile ilgili ¢aligmalarin azlig1

ve vitamin D3 diizeyini etkileyen farkli degiskenlerin bulunmasi nedeni ile vitamin
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D3 eksikliginin nazal polipli kronik rinosiniizit klinigi ve histopatolojisi iizerine

etkisini gosterebilmek i¢in yeni arastirmalara ihitiyag duyulmaktadir.
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