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KISALTMALAR

ABPA : Allerjik Bronkopulmoner Aspergillozis

AFS : Allerjik Fungal Siniizit

AMP : Adenozin Mono-Fosfat

ASH : Antijen Sunan Hiicre (antigen-presenting cell = APC)

BT : Bilgisayarli Tomografi

CD : Cluster of Differantiation (farklilagma belirteci)

CFIR : Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (Kistik fibrosis

transmembran iletkenlik diizenleyici)
DM : Diabetes mellitus
DNA : DeoksiriboNiikleik Asit
EGFR : Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (epidermal growth factor receptor)
EFRS : Eozinofilik Fungal Rinosiniizit
ELISA  : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
Fas-L : Fas-Ligand
FEV, : 1. saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi (Forced Expiratory Volume)
GM-CSF : Graniilosit-Makrofaj Koloni Uyarnici Faktér (Granulocyte-Macrophage

Colony Stimulating Factor)

GMS : Gomori Metenamin Silver
GR : Glukokortikoid Reseptorii
HLA : Insan Lokosit Antijeni (Human Leucocyte Antigen)

ICAM-1 : Hiicreleraras1 Yapisma Molekiilii-1 (Intercellular Adhesion Molecule-1)
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IFN-gama : Interferon-Gama

IL : Interl6kin

ITS : Internal Transcribed Spacer
kD : kiloDalton

KF : Kistik Fibrozis

KOH : Potasyum Hidroksit
KRS : Kronik Rinosiniizit

KS : Kortikosteroid

LPS : Lipopolisakkarit

LT : Lokotrien

MBP : Major Bazik Protein
MMP : Matriks Metalloproteinaz
MO : Milattan Once

MR : Manyetik Rezonans

MS : Milattan Sonra

mRNA  : Mesajci Riboniikleik Asit

NARES : Allerjik Olmayan Eozinofilik Rinit Sendromu (Nonallergic Rhinitis with

Eosinophilia Syndrome)
NP : Nazal Polipozis
Om : Ormegin
PAF : Platelet Aktivasyon Faktorii (Platelet-Activating Factor)

PDGF : Platelet Kokenli Biiyiime Faktorii (Platelet-Derived Growth Factor)
PMNL  : Polimorfoniikleer Lokosit

PZT : Polimeraz Zincir Tepkimesi



RANTES

SDA

SS

TGF

TLR

VCAM-1

VEGF

vii

: korelasyon katsayist

: Regulated on Activation, Normal T-cell Expressed and Secreted

: Sabouraud Dekstroz Agar

: Standart Sapma

. Doniistiiriicti Bliytime Faktori (Transforming Growth Factor)

: Yardimer-T (timus) Lenfosit

: Toll-Like Receptor

: Tiimor Nekroze Edici Faktor (Tumor Necrosing Factor)

: Very Late Antigen

: Damarsal Hiicre Yapigma Molekiili-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1)
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: yiizyil
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1) GIRIS ve AMAC

Nazal polipozis (NP), kulak burun bogaz pratiginde sik karsilasilan ve tedavisi en
gii¢ olan hastaliklardan biridir. Medikal ve/veya cerrahi tedavi sonrast niiks oram1 malign
neoplastik hastaliklarin bile izerinde olabilmektedir. Cogu zaman kronik rinosiniizit (KRS)
ile beraber seyreden NP’in, olusma nedeni ve olusum basamaklar1 heniiz tam olarak a¢iga
¢ikarilamamgtir ve bu nedenle spesifik bir tedavisi yoktur. Giiniimiizde uygulanan
tedaviler etiyolojiye yonelik olmayip, sadece enflamasyonu azaltmaya, olas1 enfeksiyonu
gidermeye ya da cerrahi olarak poliplerin rezeksiyonuna yoneliktir.

Son willarda KRS etiyolojisinde funguslarin &nemli bir rolii olabilecegi ileri
siriilmektedir. Invaziv olmayan fungal kolonizasyona allerjik yamt ve immin
disregiilasyon tablosuyla seyreden allerjik fungal siniizitin (AFS), kronik rinosiniizit
olgularimin 6nemli bir oranim olusturdugu ve de insidansimn giderek arttify
diisiiniilmektedir. Ancak heniiz NP’de fungal etiyolojiyi ele alan calismalarin sayisi
oldukg¢a azdir.

Bu tez ¢aligmasinda yaygi NP’li hastalarda fungal etiyolojinin aragtirilmasi ve bu
hastalarda hangi siklikta fungal kamtlara rastlandiginin belirlenmesi amaglanmagtir.
Boylece mantarlarin etiyopatogenezdeki yerinin degerlendirilmesi ve sonug olarak NP’li

hastalarin daha iyi tibbi yardim almalarina katk: saglanmasi amaglanmugtir.



II) GENEL BILGILER
a. Nazal polipozis

i) Tarihge

Polip isimlendirmesinin kokeni eski Yunancadir. Eski Yunan’da ahtapota
benzetilerek bu dokuya polip adi verilmig, buradan da Latin dillerine gecmistir.? ¢ Polip
(poly-pous) ¢ok ayakli anlamina gelmektedir ve Ingilizce karsihg1 da ahtapottur.

Nazal polipler ilk olarak Hindistan’da tamimlanmis ve MO 1000’li yillarda
cikarilmalan igin kiiretler gelistirilmistir.® Eski Misir kafataslarinda nazal polipozise ait
bulgulara rastlanmaktadir.*® Eski Yunan’da Hipokrat (MO 5. yy) nazal polipleri tanimlamig
ve Hipokratik doktorlar tarafindan bu dénemde yazilan Corpus Hippocraticum isimli
kitaplarda nazal poliplerin tedavisi igin ‘spang’ ve ‘halka’ adh iki farkli teknik
tantmlanmustir.”’ Her iki teknikte de polip agiz yoluyla ¢ikarilmaktadir. Spang tekniginde,
ucu burundan gegirilerek agizdan ¢ikarilan ipin ucuna yuvarlak spang baglanip cekilerek
polipler kopartilmaktaydi. Halka tekniginde ise ipin ucu yine agizdan ¢ikartiliyor, 6biir ucu
ise polipin kokiine halka seklinde gegiriliyordu. Boylece ip ¢ekildiginde polip sapindan
koparilip agiz yoluyla alinmaktaydi. Her iki Hipokratik teknigin Avrupa’da en azindan 19.
yy’a kadar kullamldig: bilinmektedir. MS 1. yy’da yasamis olan Celsus nazal polipleri
keskin uglu bir nesterle alttaki kikirdaga zarar vermeden diseke ediyor, demir bir halka
yarimiyla topluyor ve takiben kanamayr durdurmak igin nostrili tiftik kumagt ile
dolduruyordu.”” Bundan bir yiizy1l sonra, Galen dar ve kiiiik bir nesterle diseksiyondan
sonra operasyonu poliplerin koklerine uyguladigi kiiretajla tamamhliyordu. Roma

Imparatorlugu iktidar1 sirasinda yaklagik 1000 yillik bir dénem boyunca da bu onciil



hekimlerin izinden giden Oribasius, Aetius, Egeli Paul, Nicolaus Myrepsus gibi hekimler
nazal polipozis tedavisinde cerrahi, koterizasyon, ila¢ tedavileri ve baz1 kostik (yakici)
ajanlan kullanmaya devam etmislerdir.”’

Nazal polipozisin Tiirk tip literatiiriine girmesi ilk kez 1465 yilinda olmugtur.**
Bilinen ilk Tiirkce tip kitabimin yazan olan biiyiik Tiirk cerraln Serefettin Sabuncuoglu
(MS 1385-1468?) Cerrahiyyetiil-Haniyye (imparatorluk cerrahisi) isimli kitabinda Grek,
Roma, Arap ve Tiirk tibbimin sentezini yapmig ve bir bolimde de nazal polipozisi
tanimlayarak tedavisini anlatmstir.% Cerrahi atlas niteligi de tasiyan kitabinda Serefettin
Sabuncuoglu, cerrahi islemi kendi ¢izdigi gekillerle de tasvir etmis ve cerrahi sonrasi
rezidii kalip kalmadiimi anlamak igin sirke ya da sarap ile hastamin koku almasimnin
o6l¢iilmesini 6nermistir.

Yiizyillar sonra 19. yy’da bile, hastalar inamlmaz boyutlara ulagarak burundan
figkiran veya bogazlarin dolduran nazal polipler nedeniyle yavas yavas veya doktorlarin
elinde daha hizli bir sekilde Slmekteydi.”” Bu donemde yasamus olan {inli Avusturyal
besteci Joseph Haydn (1732-1809) da bunlardan biriydi.”® Unlii bir otolojik vaka olan
Beethoven’in sik sik hastaliga ile anilmakta, ancak meslekdas: ve dgretmeni olan Haydn’in
hastaligs ¢ok az bilinmektedir. Haydn’in hastalit 30 yildan fazla siirmiis, 4 kez ameliyat
olmus ve belki de nazal polipozisin de katkisiyla kalp yetmezligi nedeniyle o dénem igin
¢ok ileri sayilabilecek 77 yaginda hayatini kaybetmistir.”

Bu donemlerde tiim polipoid olusumlar hala aym grupta degerlendirilmekteydi.
Billroth, 19. yy ortalarinda histolojik Ozelliklerini tamimladigt dénemde bile nazal

poliplerin neoplastik oldugunu diisﬁm‘iyordu.3 ¢ Zuckerandl polipozisin inflamatuar bir olay



oldugunu anlamig ve siniislerde de poliplerdekine benzer histolojik degisiklikler oldugunu
géstermisdr.36

Nazal polipozisin tedavisinde uzun siire sonra ilk gelisme kokainin 19. yy
sonlarinda kullamlmaya baslanmasiyla yasanmistir. Reichart tarafindan sinonazal
endoskopinin ilk kez kullamilmas1 (1902), Hopkins’in fibeoptik 151k kaynaklarim bulmas:
(1954), Messerklinger’in modern endoskopi uygulamalarimt gelistirmesi (1967),
Hounsfield tarafindan bilgisayarli tomografinin geligtirilmesi, antibiyotiklerin ardi1 ardina
kesfi ve giivenilir genel anestezi uygulamalarina baglanmasi ile 20. yy’da nazal polipozis

konusunda 6nemli adimlar atilmugtir.*®'*

ii) Epidemiyoloji

Nazal polipozisin siklig: farkl: iilkelerden yapilan yayinlara gore % 2-5 araliginda
degismektedir. Hedman, Finlandiya’daki siklik % 4,3 olarak bildirmistir.*® Isveg’ten
Johansson’un yaptig1 ¢aligmada siklik % 2,7 olarak bulunmustur.>* Klossek Fransa’dan %
2,11 siklik bildirmistir.®*

Caligmalarin ¢ogunda NP’in erkeklerde daha sik goriildiigi sap’[anm1§;t1r.7’54’61’103
Goriilme siklif1 yagsla birlikte artmaktadir.”**%* Goriilme yag1 ortalama olarak 52’dir.?
Larsen ve Tos tarafindan yapilan seri otopsi ¢aligmalarinda kadavralarda NP ¢ok yiiksek
oranda saptamn1§;t11r.76 2004 yilinda yapilan son kadavra ¢aligmasina gore polip frekansi %
32°dir.” Cocukluk yas grubunda NP nadirdir.'® Cocuklarda siklikla astim ve kistik
fibrosisle beraberdir, ancak izole nazal polipozis vakalari da bildirilmistir.'*®

Nazal polipozis sadece izole olarak goriilen bir hastalik degildir. Diger baz

hastaliklarla beraber de gorilebilir ve bu durumlarda goriilme siklifi artabilir. Farkl



hastalik ve durumlar ile bu durumlarda NP’in goriilme siklig1 tablo 1’de Ozetlenmigtir.
NP’in bu tabloda yer alan hastaliklardan bagka Peutz-Jeghers Sendromu, tip-1 ¢iplak
lenfosit sendromu, Kartagener Sendromu, Young Sendromu ve diger immiin yetmezlik
tablolarn (kalitsal ya da edinsel) ile de beraber goriilebilecegi (ya da iliskisi oldugu)
bildirilmistir.%%%"° Nazal polipozis hastalarinda topluma gore daha sik goriilen bazi hastalik

ve durumlar ile goriilme sikliklar ise tablo 2’de 6zetlenmigtir.

Tablo 1. Farkl gruplarda nazal polipozis sikligs 72*>+6568%

| Eslik eden durum | Nazal polipozis sikhi (%)

Eriskin astimt 145

*| Aspirin intolerans 3672

| Kistik fibrosis I -

| Kronik rinosiniizit | | | 2

| Allerjik olmayanrinit | E

| Gocukluk astimy/riniti I T X

| Churg-Strauss Sendromu - ” v 50
| Allerjik fungal siniizit | ~ 66-100

INARES T | . .

| Primer siliyer diskinezi ' 40
| yashnic

(>60yas) 5




Tablo 2. Nazal polipli hastalarda eslik eden baz1 hastahik ve durumlar 5:37,34,61,63,68.103
| Eslik eden hastahk/durum b NPdekisikiiga (%)
| Genel allerji | e 15-63
| Candida allerjisi | | 27,9

Allerjik konjunktivit N . .0
Otker | 307
Egzema 11-30,4
Gida allerjisi 219

Astim 26,1 - 44
| Aspirinintoleranst = y 4 37203
| Samter Sendromu | T
| Rekiirren siniizit 73
 Alkol intoleranst 50

ili) Anatomi

Nazal polipler ¢ogunlukla orta meatustan kéken alirlar ancak Samter Sendromu
gibi durumlarda nazal kavitede yaygin olabilirler.” Johansson toplumda nazal polip tanist
almams kisiler arasinda yaptigi endoskopik taramada polip saptadig: hastalarda tek tarafls
polip sikligin1 % 32, ¢ift tarafli polip sikligini % 68 olarak bildirmektedir.>* Larsen ve Tos
yaptiklar1 kadavra caligmasinda poliplerin % 74 oraminda siniislerin agizlarindan, % 63
oraninda orta meatustan, % 24 oraminda ise (st meatustan kaynaklandigim
gostermislerdir.”® Kalan kismuinin ise sfenoetmoid reses ile orta konka medialinden kdken
aldig1 belirlenmistir. Bu ¢alismada poliplerin % 59’unun ¢ift tarafli, % 41’sinin ise tek

tarafl1 oldugu gorilmiigtiir.




Bazi cerrahlar NP olusumunda anatomik varyasyonlarin énemli oldugunu 6ne
stirmiis ve NP tedavisinde bunlarn diizeltilesini énermisse de agger nazi hiicresi, konka
biilloza, paradoks orta konka, agir1 pndémotize bulla, egri unsinat ¢ikint1 gibi anatomik

varyasyonlarin siklifinin NP’li olan ve olmayan kisilerde farkl olmadig gosterilmistir. 6

iv) Histoloji

Nazal polip, histolojisinde hiicre fakirligi ve eozinofiliden baska dikkate deger
6zelligi olmayan bir dokudur.®® Nazal polipozisde bolca ekstraseliiler 6demle birlikte
eozinofil aZirlikli olmak iizere, mast hiicreleri, lenfositler ve plazma hiicrelerinin
olusturdugu iltihabi hiicre infiltrasyonu goriiliir.” Nazal poliplerin yiizeyi tipik solunum
mukozas1 olmakla beraber yer yer gecis epiteline ve yassi epitele rastlamr.” Nazal
polipozisde goblet hiicre hiperplazisi de goériilmektedir ve bunun EGFR aracil: oldugu
diisiiniilmektedir.22 Polip dokusunda normal inervasyonu ve morfolojisi olmayan kan
damarlan da seyrek olarak yer alir.”

Nazal polipler histolojik Gzelliklerine gore 4 ana gruba ayrilabilirler. En sik
goriilen tip, vakalarm % 85’ini olugturan 6demli eozinofilik tiptir.” Bu tipte 6demli
stroma, eozinofil ve mast hiicre infiltrasyonu, goblet hiicre hiperplazisi ve bazal membran
kalinlagmast tipiktir.” Kronik enflamatuar tip % 10 siklikla goriiliir ve 6dem ile goblet
hiicre hiperplazisine bu tipte rastlanmaz.”’ Bu tipte bazal membran kalinlasmas1 yoktur ve
lenfositler baslica enflamatuar hiicre tipidir. Ser6miisindz bez hiperplazisinin goriildigi
poliplerin sikligi % 5’den azdir.”® Baglica ozelligi ¢ok sayida bez ve kanal yapismin

olmasidir. Atipik stromali polip tipi ise ¢ok nadir goriiliir ve neoplazi ile karls,tlrllabilir.29



Aslinda stromal hiicreler atipik ya da anormal gériinmelerine karsilik neoplastik 6zellikler

tagimazlar.

v) Bakteriyoloji

Mostafa ve arkadaglarina gére NP vakalarinda, kiiltiirde en sik iiretilen bakteri H.
influenza’dir. H. influenza’y1, Peptostreptococcus ve S. pneumoniae takip etmektedir.”
Pitzurra ve arkadaglan ise NP hastalarinda en sik S. aureus, alfa-hemolitik streptokok ve
koagiilaz negatif streptokok iiredigini bildirmislerdir.'® Van Zele ve arkadaglan ile
Bemnstein ve Kansal’in ¢aligmalari NP olgularinda %60’ 1n iizerinde stafilokok

kolonizasyonu oldugunu gostermistir.'*'*

vi) Genetik

Baz1 kamtlar, NP’e genetik yatkinlik olabilecegini disiindiirmesine karsin heniiz
bu konudaki bilgiler yeterli degildir. NP’li hastalarda % 14’e ulagan oranda aile Sykiisiine
rastlanabilmektedir.” Monozigot ikizlerde NP bildirilmisti. NP’li hastalarin aile
Oykillerinde % 50’nin iizerinde polip, % 40’in {izerinde astim gorilebildigi de
bildirilmistir.” Agir astim ve NP ile HLA-A1/B8 arasinda iliski oldugu saptanmugtir.’
Molnar-Gabor HLA-DR7-DQA1*0201 ve -DQB1#*202 haplotiplerinin NP gelisimi
olasthipm arttirdigim gostermistir.”® Luxenberger ve arkadaslan oldukca nadir goriilen
HLA-A74 fenotipi ile NP arasinda bir iligki oldugunu yaylnlamlslardlr.81 Ancak bu
konudaki g¢aligmalarin genel sonucuna gore NP’de tipik bir HLA fenotipi olmadif:

goriilmektedir.



Son yillarda gelistirilmis olan ‘DNA microarray teknolojisi’ ile pek ¢ok genin
hiicre diizeyinde ifadesi dlgiilebilmektedir.®* Hastalikli ve saghkli dokularda genlerin
ifadesi kargilagtirilarak siipheli olan ve giiphelenilmeyen patolojik yollar ve mekanizmalar
aydinlatilabilmektedir. Liuw/Kim ve arkadaglarinin yaklagik 10500 geni kapsayan ¢aligmasi
polip dokusunda normal siniis mukozasina gére 192 genin en az 2 kat fazla, 156 genin ise
en az 2 kat az ifade edildigini géistermektedir.80 Calismada ifadesi en ¢ok artan genlerin
‘statherin’ (48 kat), ‘prolactin-induced protein’ (24,9 kat), ‘deleted in malignant brain
tumor 1’ (30,3 kat), laktoferrin (26,6 kat); en fazla azalan genin de ‘Clara cell 10-kd
protein’ (-20,1 kat) oldugu bulunmugtur. Yazarlar ¢aliyjmada NP patogenezinde &nemli
olarak kabul edilen IL-3, IL-4, IL-5, GMCSF gibi genlerde iki kat bile ifade artist
olmamasin1 preoperatif korikosteroid kullammimn etkisine baglamaktadirlar. Alzheimer
gibi hastaliklarin patolojik mekanizmalari konusunda &nemli bilgiler sunan ‘DNA

microarray teknolojisi’ NP konusunda da gelecek vadeden bir agamadir.

vii) Etiyoloji

Nazal polipler insanlara 6zgi bir rahatsizliktir.>® Cok nadiren sempanzelerde NP
goriilebilir ancak bu durum son 50 yilda sadece 2 kez bildirilmistir.*® Insanlara 6zgii bir
rahatsizlik olmasi insanlar i¢in bir talibsizliktir. Bu durum etiyoloji ve etiyopatogenez
caligmalari i¢in hayvan modelleri kullamimasim engellemekte, tedavi ve ilag
caligmalanimin sadece insanlar {izerinde yapilmasini gerekli kilmaktadir. Bu durum NP
konusunda yeterli yol alinamamasinin éniindeki en 6nemli engellerden biridir.

Nazal poliplerin etiyolojisinde pek ¢ok faktor ortaya atilmustir. Bunlarin bazilan

i¢ (intrinsik) bazilan ise dig (ekstrinsik) etkenlerdir. Bu etkenlerin belki de higbirisi (en
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azindan baz1 vakalarda) polip olusumuna tek bagina neden olmamaktadir. Bu etkenlerin
farkl: kombinasyonlan biiyiik olasilikla beraber ¢aligmakta, i¢ ve dis etkenlerin beraberligi
bu karmagik olaylara sebep olmaktadur.

Gegmiste NP olusumunda rolii oldugu diigiiniilen baz1 etkenlerin bugiin 6nemli
olmadig1 anlagilmistir. Omnegin eskiden Bernouilli fenomenine gére etmoid mukozamn
nazal kaviteye ¢ekilmesinin NP olusumunda etken olabilecegi 6ne siiriilmiistii ancak bu
teori artik gecerli kabul edilmemektedir.’® Yine gegmiste polisakkarit degisikliklerinin NP
gelisimine neden oldugu One siiriilmiis, ancak polip dokusunda agirlikli olarak 6demin
varlifn ve kollajende fazla degisiklik olmamasi olusum nedeni olarak &ne siiriilen
polisakkarit teorisini gegersiz kilmigtir.*® NP olusumundan 6nce prodromal nezle dénemi
gozlenmesi ve bireylerde atopi gozlenmemesi nedeniyle ge¢miste NP’a neden olarak
vazomotor dengesizlik dne stiriilmils ancak bu da gegersiz bir varsayim olarak kalmustir.

Asagida giiniimiizde NP gelisiminde onemli kabul edilen etiyolojik faktorler

tartisilmaktadir. Allerjik fungal siniizite (AFS) ise farkl bir bolim halinde deginilmektedir.

(1) Allerji

Allerji, nazal polipozis etiyopatogenezinde eskiden beri One siirlilmektedir.
Eozinofili varlig1, mast hiicre degraniilasyonu ve yiiksek IgE seviyeleri nazal polipozis
olusumunda allerjik mekanizmalarin roliiniin olabilecegini diistindiirmektedir. Ancak
yapilan ¢alismalar allerjik kisilerde daha fazla polip gelistigini giisterememigtir?’96 NP’li
ve polen allerjili hastalarda, allerjen maruziyeti klinik tablonun giddetini
etkilememektedir.”® Ayrica allerjik olmayan eriskin astiminda nazal polipler goriiliirken,

allerjik zeminde gelisen ve rinit ve egzemamn eglik ettigi ¢ocukluk ¢agi astiminda NP
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7,96

goriilmez.”™ Mevcut kanitlara gbre allerjinin NP gelisimindeki rolii kesin degildir ve

Onemli olmayabilir.

(a) Solunan allerjenler:

Klinik diizeyde hafif solunum allerjisinin, nazal mukozanin uzun siiren
enflamasyonu yoluyla NP patogenezinde rolii olabilecegi One siiriilmektedir. Asero ve
Bottazzi kontrol grubu olarak kronik siniizit hastalarim1 aldiklan c¢alismalarinda, havayolu
allerjenlerine kars1 allerjiyi deri testi ile Gl¢miisler; kontrol grubunda % 17 olarak
bulduklari allerji orammn, NP’li hastalarda % 63 oldugunu saptarmslardir.’ Caligmada
alerjisi olan NP’li hastalarda Candida albicans allerjisinin % 44, mite allerjisinin % 28
oraninda oldugu saptanmigtir. Aym ¢alismada kargilagtirma i¢in kullanulan 1128 solunum
allerjili hastada, bu oranlar sirasiyla % 1 ve % 14 olarak bildirilmektedir. Calisma
sonucuna gore NP’li hastalarda solunumsal mantar ve mite allerjisi kronik siniizitlilere ve
diger allerji hastalarina gore ¢cok daha yiiksek oranlardadir. Sonuglara gore bu hastalarda,
aksink ve kaginti gibi akut allerjik semptomlar degil sadece burun tikamkligi ve uzun
stireli akintt gibi hafif allerjik sikayetler olmaktadir.

Weschta ve arkadaglar1 AFS Ozellikleri tasimayan agir NP’li hastalarda
Aspergillus sikhiim aragtirmaglar ve PZT ile nazal lavaj Orneklerinde sadece % 12
oraninda bir siklik oranmna ulagmglardir.’*® Buna gore Aspergillus’an AFS Ozellikleri
tastmayan NP’1i hastalarda 6nemli bir etiyolojik ajan olmadig1 6ne siiriilmektedir. Asero ve
Bottazzi de bu ¢aligmaya paralel olarak NP olgularinda deri testine duyarlibik oramm

Aspergillus ve Alternaria igin % 5 olarak bildirmektedir.*
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(b) Gada allerjisi :

Gecikmis tip gida allerjisinin de NP etiyolojisinde 6nemli bir rolii olabilecegi 6ne
stirilmiigtiir. Pang ve arkadaglarn 900 NP hastasinda mektupla yaptiklann sorgulama
sonucunda, semptomatik gida allerjisini % 5,9 olarak bulmuglardir.'® Aym ¢alismada 80
NP hastasina ve 36 kontrol hastasina intradermal test uygulanmig; gecikmis tip gida
allerjisine NP grubunda % 81, kontrol grubunda % 11 oraninda rastlanmistir. Bu sonuglara
gore immiinolojik olarak giidiimlenen ama IgE aracili olmayan gecikmis tip gida
alerjisinin, polip dokusunda enflamatuar aracilarin salimmina neden oldugu ve NP’in

sistemik bir olayin bolgesel sonucu olabilecegi diistiiniilmektedir.

(2) Solunan iritanlar ve zararh gazlar

Son yillarda yapilan bir ¢aligmaya gére, odun sobasi kullanimi ve solunan zararl
gazlar ile NP arasinda ciddi bir baglant1 olabilir.®! Odun yakilmas: sonucunda solunan pek
¢ok solunabilir kati partikill, aldehitler (6rnegin formaldehit), nitr6z oksitler,
karbonmonoksit ve siilfiir oksitler gibi gazlar; polisiklik aromatik hidrokarbonlar agiga
<;,1kmaktad1r.61 Formaldehit ayrica pek ¢ok farkli sanayi dalinda kullamilan toksik
ajanlardan biridir. 2002 yilinda Kim ve Hanley odun sobasi kullamminin NP’e yol
agabilecegini Gne siirmiistir.®! Yazarlar kirsal bir bolgede yapilan calismada, kontrol
grubunda % 25 olan soba kullamm oranmmmin NP°’li hastalarda % 82 oldugunu
bildirmiglerdir. Aym c¢aligmada sigara haricindeki (mesleki) inhalanlara maruziyetin
kontrol grubunda % 13, NP grubunda ise % 47 oldugu bulunmustur. Bu veriler, NP’in

inhalan maruziyeti sonucu gelisebilecegini diistindiirmektedir.
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(3) Biyofilm olusumu ve nazal polipozis
Bakterilerin % 99’unun biyofilm iginde bulundugu ve insandaki bakteriyel

197 Mantarlardan

enfeksiyonlarin en az % 65’inde biyofilm olustugu diisiiniilmektedir.
Candida tiirlerinin de biyofilm olusturabildigi bilinmektedir.”® Heniiz NP olusumu ile
biyofilm olusumu arasinda iligki kuran bir yayin yoktur. Ancak 2005 baglarinda KRS ile
biyofilmleri iligkilendiren ilk ¢aligma yaylnlanmls‘ur.107 Sadece son 25 yildir bilinen ve
Oonemi giderek daha 1iyi anlagilmaya baglanan biyofilm olusumunun, NP
etiyopatogenezinde de yeri olmasi olasilii yiiksektir. Biyofilm, basitge yikamakla
dagitilamayacak sekilde geri doniigsiiz (irreversible) olarak inert veya yasayan bir yiizeye
yapismig olan ve mikroorganizmalarin kendi iirettikleri polimerik polisakkarit matriks
iginde olusturduklarni karmagik bir diizendir.'” Bu olusumda oksijen ve besin ihtiyact
azalmakta, atiklar su kanallanyla atilmakta ve antibiyotiklere direng saglanmaktadir.'"’
Biyofilm, plazmidler gibi genetik materyallerin, enzimlerin ve diger molekiillerin
degistirilebildigi ve bakterilerin birbirleriyle kimyasal olarak haberlesebildigi bir ortam
saglar.lo7 Giiniimiizde sepsis ve endokardit de dahil olmak iizere pek ¢ok Onemli
enfeksiyonun patogenezinde 6nemli rol oynadig: gosterilmis olan biyofilmlerin biyolojisi

dikkatleri iizerine toplamaktadir ve NP’le de iligkisi oldugunun gosterilmesi uzun

stirmeyecektir.

(4) Siiperantijenler
Son yillarda NP gelisimine sebep olan etkenlerin arasinda siiperantijenler de
gosterilmektedir. Konakta yaygin ve toksik enflamatuar yamt olugturan siiperantijenler,

gida zehirlenmesi, doku nekrozu ve toksik sok gibi olaylarin bashica sorumlulardir.'*
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Romatoid artrit, tip 1 diyabet, multiple skleroz, psoriasis, inflamatuar barsak hastaliklari,
Kawasaki hastalif1, toksik sok sendromu ve atopik dermatit gibi hastaliklarin
sliperantijenlere bagh oldugu g('isterilmistir.l“’114 Siiperantijenler bagigiklik sistemini ¢ok
gilicli olarak uyarma kabiliyetine sahip mikrobiyal toksinlerdir. Siiperantijenler antijen
sunan hiicrelerde (ASH) HLA-II’ye ve T lenfositlerde T hiicre reseptdriine aym anda
baglanarak, antijen spesifitesini yok sayip ASH aracili T lenfosit aktivitesine yol acarlar.!"®
Siiperantijenler viicuttaki tiim lenfositlerin 1/3’{inii edebilirlerken, klasik antijenler 10-
100/1.000.000 lenfosit aktive edebilirler.’* Siiperantijenler aym zamanda klasik antijen
etkileri de gOstermektedirler. Siiperantijenlerden en ¢ok bilinenleri stafilokok (6rn.
stafilokok enterotoksini B ve toksik sok sendrom toksini-1) kokenlidir. !>
Mikoplazma, psédomonas, yersinia, mikobakteriler, streptokok, Alternaria mantar ailesi,
A. fumigatus ve insan retroviriisleri gibi mikroorganizmalarm da siiperantijen kaynagi
olabildikleri bilinmektedir.''*!!*'?” Bu siiperantijenlerin etkileriyle, NP’deki eozinofilik ve
lenfositik enflamasyona yol agabilen IL-4, IL-5, IL-13, IFN-gama iiretiminde artis oldugu
gosterilmigtir.'*® Schubert, tip-1 aracili hipersensitivite, genetik mutasyonlar ve Th1/Th2
disregiilasyonu gibi nedenlerden kaynaklanan immiinopatolojik sinyallerin varhifinda,
siiperantijenlerle T lenfosit uyarilmasinin bir ¢ogaltici (amplifikatdr) gorevi iistlenerek

enflamasyonun siddetli ve kronik olmasimi sagladigim diigiinmektedir.'?

Yazara gore
enfeksiyon tipik olarak mukosilier tagima bozuklugu ve mikrobiyal kolonizasyonla
baslamakta, eger konakta genetik ve immiinolojik yatkinlik varsa, siiperantijen iiretimi ile
NP’deki yogun ve kronik eozinofilik/lenfositik enflamasyon gelismektedir.

Van Zele ve arkadaslarinin orta meatusta S. aureus kolonizasyonunu arastirdiklary

129

yeni ¢alismalar1 NP’deki siiperantijen teorisine destek vermektedir. ~” Calismaya gore orta
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meatusta S. aureus kolonizasyonu oranlar1 kontrol grubunda % 33,3, KRS grubunda %
27,3, NP grubunda ise % 66,7 dir. Tripathi de streptokokal ve stafilokokal toksinlere kars1
antikor diizeylerini arastirdif1 ¢aligmasinda 6zellikle antistafilokok toksin antikorlar igin
carpict sonuglara ulagmstir.'*” Kontrol grubunda bu antikorlarn hi¢ olmadigim, NP
grubunda ise % 78 oraminda bulundugunu gdstermistir. Gevaert’in ¢aligmas1 da hem orta
meatusta S. aureus kolonizasyonunun, hem de stafilokoksik enterotoksinlere karst IgE
varhgimin NP’li hasta grubunda, kontrol grubuna gére belirgin olarak daha yiiksek
oldugunu ortaya c¢ikarmustir.® Bernstein ve Kansal yaygin NP’li hastalarda mukus
orneklerinde % 60 oraninda enterotoksin fireten S. aureus’a rastlamiglar ve 3 farkh
siiperantijeni (entertoksin A, enterotoksin B, toksik sok sendrom toksini-1) izole

etmislerdir.14

(5) Viral enfeksiyon

Nazal polipozisde patogenetik mekanizmalar1 harekete gegiren etkenin viriisler
olabilecegi ortaya atilmigtir. NP’de deri ve mukoza i¢in proliferatif ve neoplastik etkiler
gosterebilen HPV’nin etiyolojik rolii aragtirilmig, ancak bu konuda elde edilen kanitlar
HPV’nin NP ile iliskisi olmadigim gostermistir.*

Sclano, fibroblast-iligkili retroviriis olarak adlandirdig1 bir lentiviriis ile lamina
propriadaki fibroblastlarin enfeksiyonunun etiyolojik faktér oldugunu diisﬁnmektedir.“8
Teoriye gore enfekte fibroblastlar bir viral zar glikoproteinini salgilamakta ve kisi eger
buna Thl agirlikli yanit verirse direngli, Th2 agirlikli yanit verirse duyarli olmaktadir. Th2
yamtinda, mast hiicre degraniilasyonu ve eozinofil istilast gibi enflamatuar hadiseler

olmakta; bunlarin salgiladiga araci molekiiller fibroblast proliferasyonunu ve protein
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sentezini tetikleyerek kisir dongiiye yol agmaktadir. Yazara gore kortikosteroidler, viral
antijen kaynakl kisir dongiiydl kirarak yararlt olmaktadir. Ancak astim ve iilseratif kolit

gelisimi i¢in de One siiriilen bu teoriyi destekleyen higbir kanit yoktur.! 18

viii) Patogenez

Nazal polipozis olusum basamaklarinda yer alan bazi 6nemli mekanizmalar,
olaylar ve 6nemli molekiiller asagida maddeler halinde anlatilmaktadir. Bu mekanizmalar
(bliyiik olasilikla) NP’de farkli nedenlerin tetikleyebildigi ortak gelisim basamaklaridir.

Nazal poliplerle iligkilendirilmis sitokinler, kimyasal aracilar, biiytime faktorleri
ve adezyon molekiilleri tablo 3’te bzetlenmektedir.®**® Bunlarm énemli olan bazilarnin

olusum basamaklarindaki roliine asagida deginilmektedir.

Tablo 3. NP patogenezinde 6nemli oldugu disiilen sitokinler, kimyasal aracilar, biiylime

faktorleri ve adezyon molekiilleri

| Sitokinler 1 IL-1 | Kimyasal vazoaktif aminler
1 IL-3 | aracilar prostoglandinler
IL-4 , l6kotrienler
1L-5 : kininler
1 1L-6 esterazlar
: IL-8 heparin
IL-10 : histamin
| RANTES
Ao IFN-gama I R
Adezyon ICAM-1 | Biiyiime faktorleri | TNF-alfa
‘| molekiilleri | VCAM-1 _ TNF-beta
| e-selektin : GM-CSF
p-selektin | PDGF
VLA4 . VEGF
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(1) Sivi-elektrolit gegisinin bozulmasi

Nazal polipozisin olusumunun erken basamaklarinda 6dem ve yogun hiicre
infiltrasyonuna bagl artmug doku basincimn sonucunda, yiizey epitelinde riiptiir oldugu ve
lamina propriamin prolapsusunun gergeklestifi One siiriilmektedir.” Poliplerde yogun
ekstraseliller stvimin varligi, sivi ve elektrolit gecisinde bir bozukluk olabilecegini
dusiindiirmektedir. Nazal poliplerdeki veniillerde, endotel hiicreleri arasindaki baglantilarin
(junction) acik oldugu ve polip dokusunda degraniile olmamis ¢ok sayida mast hiicresi
oldugu gésteﬁhnistir.l32 Agik hiicreleraras: baglantilardan gerceklesen kagcagin en 6nemli
nedeni, biiyiik olasilikla mast hiicrelerinden salinan damar gegirgenligi ile ilgili ajanlardir.

Bemnstein ve Yankaskas polip dokusundan ve konkadan aldiklari 6rnekleri
karsilagtirdiklarinda, polip epitelinde konka epiteline gore sodyum absorbsiyonu ve klor

permeabilitesinde artiy oldugunu saptamislardir."

Bu durum epitel hiicresi yoluyla
submukozal alana su ve tuz gegisini ve interstisyel 6demi kolaylastirmaktadir. Bernstein,
bu sonuglar iizerine nazal poliplerdeki anormal konsantrasyonda bulunan enflamatuar
medyatérlerin sodyum ve klor kanallarimin ¢aligmasim arttirdigim ve iyon akimu
modiilasyonu ile su tutulumu ve ddeme yol agtigini 6ne siirmektedir."

Bu sonuca pek ¢ok enflamatuar araci sebep olabilir ve en ¢ok bilineni de
histamindir. VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime fakt6rii) ise damarsal gegirgenlik
artisinda, histamine gore 50.000 kat daha potent bir aracidir.'*® Hem anjiyogenezin hem de
damar gegirginliginin artmas: i¢in histaminden daha potent bir medyatér olan VEGF nin,
polip dokusundaki degraniile olmamig mast hiicrelerinde yogun olarak bulunabildigi

gosterilmigtir.'** Yang ve arkadaslann VEGF’nin polip dokusundaki damar endotelindeki

ifadesinin, alt konkaya goOre daha yiiksek oldugunu géistermislerdir.140 Nakagawa ve
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arkadagslan, damarsal gecirgenlidi degistirebildigi bilinen fibronektinin, polip dokusunda
lamina propriadaki yogun 6demle iligkisi oldugunu saptamglardir.”®

Nazal polipoziste, sivi-elektrolit gecisini diizenleyen 6nemli klor kanal1 proteini
olan CFTR’nin anormal lokalizasyonu da bildirilmistir.>! Normal mukozal hiicrelerde
apikal pozisyonunda yerlesen CFTR, NP epitel hiicrelerinde normal apikal yerlesimini
kaybetmekte, daginmik ve rastgele sitoplazmik yerlegim gostermektedir.’! Bu durum NP’de
goriilen 6demin nedeni olabilir ya da NP’de goriilen enflamatuar olaylar ve yeniden
sekillenme (remodeling) sonucu olugmus olabilir.”! Her ne olursa olsun bu durum sivi-
elektrolit gecisini bozmaktadir.

Eozinofiller de sivi-elektrolit dengesinin bozulmasina dogrudan katk: saglarlar.
Eozinofil degraniilasyon iiriinii olan MBP ve diger proteinler sadece NP epitelinin
biitiinliigiinii bozmakla kalmaz, lamina propriaya sodyum ve su akigini da hizlandurir. ™

Sivi-elektrolit gecisi bozuklugu teorisini destekleyen bir bulgu da polip
dokusunda guanilin ve iroguanilin ifadelerinin azaldigmu bildiren bir c¢alismada elde
edilmistir.” Guanilin ve iiroguanilin, kiicik peptidler olup sivi-elektrolit gegisinin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir.” Lee, ilk olarak ince barsak ve idrarda saptanan
guanilin ve tiroguanilinin nazal polip dokusunda, nazal mukozaya gore azaldifim
belirlemigtir.”

Kistik fibrosisde NP, sivi-elektrolit metabolizmasindaki bozukluktan dolay1
gelisir.96 Normal nazal mukozada net sodyum absorbsiyonu ve ¢ok az klor sekresyonu
gozlenirken, KF olgularinda siklik AMP kontrollii klor kanallann yoktur ve sodyum

kanallarimn regiilasyonu bozuktur.”® KF’de artmig sodyum ve azalmis klor sekresyonu,

interstisyel alana su kagmasi nedeniyle mukusun dehidratasyonuna neden olur.*®
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(2) Lokal doku hipoksisi

Nazal polipozisin olusumunun erken basamaklarinda, hipoksinin harekete
gecirdigi VEGF’nin 6nemli oldugu One siirlilmiistiir. Shu ve arkadaslar1 nazal polip
mukozas1 ile alt konka mukozasim karsilagtirdiklart c¢aligmalarinda, proenflamatuar
aracilarin ve hipoksinin NP mukozasinda VEGF mRNA ifadesini daha fazla arttirdigim

gostermislerdir.'*

Aym c¢alismaya gore hipoksi etkisi altindaki polip dokusunda VEGF
protein diizeyi de alt konka dokusuna gore daha yiiksek bulunmustur. Yazarlar hipoksinin
ve neden oldugu enflamatuar uyarimn, en giigli damar gecirgenlik artist saglayan

ajanlardan biri olan ve asir1 doku 6demine neden olan VEGF yoluyla polip olugumunun

erken donemlerinde 6nemli oldugunu 6ne stirmektedir.

(3) Matriks Metalloproteinazlar

Polip dokusunun olusumu ve gelisimi ekstraseliller matriksin yeniden
sekillendirilmesini (remodeling) gerektirir. MMP’lar ¢inko ve kalsiyum bagimli olan ve
kollajen tip 1, kollajen 4, kollajen 5, laminin, elastin gibi bag dokusu elemanlarinin hemen
tiimiinii yikabilen bir endopeptidaz ailesidir.'® MMP-1 (interstisyal kollajenaz) ve MMP-2
(jelatinaz-A) bag dokusu hiicrelerince iiretilirtken; MMP-9 (jelatinaz-B) monositler, bag
dokusu hiicreleri ve tiimér hiicrelerince iiretilmektedir.'® MMP ailesinin NP ile pek gok
benzerlik tastyan astimda damar gegirgenligi artisi, Gdem, hiicre go¢li, yeniden
sekillendirme ve fibrosisden sorumlu oldugu bilinmektedir.'® MMP-2’nin polip dokusunda
mevcut oldugu, mukozal kontrol érneklerinde ise olmadig géisterilmistir.16 MMP’larin
polip gelisimi sirasinda bazi enflamatuar aracilarin uyarisiyla iretildigi; epitel ve endotel

bazal membraninda bulunan tip 4 kollajen ve laminin yikimm yoluyla yeniden
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sekillendirme, damar gegirgenligi artis1 ve ddeme sebep olan mekanizmalardan biri oldugu

one siiriilmektedir.'®

(4) Interlokinler

Interlokinler, immiin sistem hiicreleri tarafindan iretilen ve enflamasyonda ve
bagisiklik sisteminde hiicre fonksiyonlarimi, proliferasyonunu ve farklilasmasim
etkileyerek Onemli roller Ustlenen diigik molekiil agirhikli proteinlerdir. Bagisiklik
sisteminin parg¢ast olmayan fibroblast, endotel ve epitel hiicreleri de enflamatuar
reaksiyonlar sirasinda interlkin iretebilirler.’ Bu molekiillerden bazilari NP

patogenezinde 6nemlidir.

(a) IL4

IL-4"{in, polip olusumuna neden olan enflamatuar araci akiginda (cascade) 6nemli
bir rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Bradley ve Kountakis NP’li ve NP’siz KRS
hastalarim kargilagtirdiklan galismalarinda, IL-4 ile 24 saat muamele sonrasinda NP’li
hasta grubunda TGF-beta transkripsiyonunun diger gruba gore 3,2 kat daha fazla arttigim
gostermislerdir.'® Yazarlar IL-4’tin enflamatuar hiicrelerde IL-4 reseptorii aracihiiyla
TGF-beta sentezlenmesine neden oldugunu; TGF-beta’nin da fibroblast gogalmasi ve bol
miktarda hiicre dis1 madde sentezi yoluyla, NP olusumundaki basamaklardan biri olan

submukozal stroma proliferasyonunu sagladigim 6ne siirmektedirler.'®
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®») IL-5
Eozinofilinin gelisiminde IL-5 merkezi bir rol oynar. Allerjik rinit, allerjik astim
ve NP gibi kronik eozinofilik hastaliklarda IL-5 6nemlidir.®’ Eozinofiller 6zel IL-5

reseptorleri tasiyan yegane 16kositlerdir.®’

Enfeksiy6z siniizit olgularinda ve normal
kontrollerde goriilmeyen yiiksek IL-5 diizeylerinin NP olgularinda saptanmasi, IL-5’in
eozinofilinin baskin oldugu NP’de kilit bir rolii oldugunu gostermektedir.’”*® IL-5’in
baglica kaynag: Th2’dir ancak IL-5 mast hiicreleri ve eozinofillerce de iretilir.”’
Dolayisiyla IL-5 eozinofiller i¢in muhtemelen aynt zamanda otokrin bir diizenleyicidir. IL-

5 eozinofillerin yasam siiresini uzatir ve anti-IL-5 antikorlan ile eozinofil apoptosisi

uyarilabilir.”’

(¢ IL-8

IL-8 enflamatuar ve neoplastik olaylardaki 16kosit aktivasyonu ve
neovaskiilarizasyonda potent bir aracidir. I1.-8 diger bazi araci molekiillerin de etkisiyle
polimorfoniikleer 16kositler (PMNL), ya da spesifik olarak eozinofiler/T-lenfositler igin
kemotaktik rol @istlenebilir.! IL-8’in polip dokusundaki enflamatuar hiicrelerde, epitel ve
endotel hiicrelerinde kontrollere gbre ¢ok daha yiiksek miktarda oldugu gosterilmistir.” IL-
8in NP’de gorilen eozinofiliden sorumlu aracilardan oldugu, mukozal kronik
enflamasyonun progresyonuna katkida bulundugu ve hastalik siirecine katkida bulundugu

diisiiniilmektedir.! Bundan dolayi tedavi girisimleri i¢in de potansiyel bir hedeftir.
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(5) Miisin iiretiminde artig

Nazal polipozisli KRS olgularinda, polip dokusundaki goblet hiicrelerinde
enflamatuar aracilarin etkisiyle ortaya ¢ikan miisin iiretimindeki artig, patolojinin devam
etmesini kolaylastiran bir ortam saglamaktadir. Insanlarda tanimlanmig 13 miisin geninden
MUCS’in polip dokusunda daha fazla ifade edildigi; MUCS geninin ifadesinde TNF-alfa,
IL-1beta, LPS, IL-4, PAF gibi nazal polipozisde rolii olan aracilarin etkisiyle artis oldugu;
polip dokusunda kontrollere gore intrasitoplazmik miisin miktarinda artis oldugu
gosterilmigtir.!*®
Eozinofil kokenli eozinofilik katyonik protein, nazal polip dokusunda mukus

{iretimini arttirmaktadir.'*

(6) Antienflamatuar etkinlikte azalma

Nazal polipozis olugsumunda enflamasyonun yamnda antienflamatuar etkinlikte
azalmanin da rolii olabilir. Antienflamatuar ajanlardan uteroglobulinin yaygin
antienflamatuar etkinligi oldugu (I6kosit kemotaksisi, fosfolipaz ve proenflamatuar
sitokinlerin inhibisyonu gibi) ve uteroglobin kaynakli peptidlerin bugiine kadar
tammlanmis en gli¢lii antienflamatuar ajanlar arasinda yer aldig bilinmektedir.” Bu
peptidlerden birinin allerjik konjunktivitin hayvan modelinde basariyla denendigi

bildirilmistir.” Polip dokusunda uteroglobin ifadesinde azalma oldugu saptanmugtir.”

(7) Antimikrobiyal bagisikhik yanitinda lokal dengesizlik
Bakteriyal ve fungal kiiltiirleri pozitif olan nazal polipozisli hastalarda, effektor

hiicrelere giden aktivasyon ve deaktivasyon sinyalleri arasinda lokal dengesizlik oldugu
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gosterilmistir. 1% Bunun mikrobiyal patojeniteye ve lokal bagisiklik yanitinin olusumuna
etki ettigi diginilmektedir. Effektér fagositlerde antifungal aktiviteyi negatif yonde
etkileyen IL-10’un fungal kolonizasyonlu NP hastalarinda {retiminin arttif

195 Ayrica benzer bulgulara TLR’ler igin de ulagilmstir.'® TLR’ler immiin

gosterilmistir.
sistem hiicreleri lizerinde yer alan ve Th hiicrelerinin enflamatuar aktivitelerini kontrol
altinda tutan bir memeli hiicre reseptdr ailesidir. Baz1 TLR’ler belirli patojenlere giidiimlii
immiin sistem hiicrelerini 6zel olarak programlayabilmektedir. Mikrobiyal kolonizasyonun
oldufu NP hastalarinda TLR2, TLR3 ve TLR4’in ifadesinde azalma oldugu
belirlenmistir.'” Aspergillus tirlerinin tamnmasinda ve bunlara karst bagisiklik yamti
gelistirilmesinde TLR2 ve TLR4 gorev almaktadirlar.'®® Ayrica iki reseptérden birinin
yoklugunda PMNL’lerin konidiosidal aktiviteleri bozulmaktadir.'® Bu bilgilerin 1s18nda,

TLR’lerin ifadesindeki bozulma mantar kolonizasyonunda ve/veya enfeksiyonunda

patojenik bir rol oynayabilir.

(8) Arasidonik Asit Metabolitleri

Polip dokusu arasidonik asit metabolitleri agisindan da incelenmistir. Nazal
poliplerde, aragidonik asit metabolizmasimin sikloksijenaz yolundan ¢ok 5-lipooksijenaz
yolu 6nemli gibi gozikmektedir.>? Polip dokusunda I6kotrien (LT) C4’iin biyolojik olarak
aktif metabolitleri olan LTD4 ve LTE4’iin kontrol grubuna gore artt151 gosterilmistir.>

Arasidonik asit metabolizmasindaki degisiklikler aspirin intoleransinda sik olarak
goriillen yaygin nazal polipozisin de nedenidir.®® Aspirin intoleransinda, siklooksijenazin
aspirin tarafindan inhibisyonu sonucu lokotrienlerin ve diger mediatérlerin eozinofillerden

ve mast hiicrelerinden salinimu klinik tabloya neden olmaktadir.%
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(9) Enflamatuar hiicre infiltrasyonu

Nazal polipozisde eozinofiller basta olmak iizere, lenfositler, mast hiicreleri ve
plazma hiicrelerinden olusan hiicre infiltrasyonu tipiktir.”"'? Nazal poliplerdeki
infiltrasyonda en Onemli ve belirgin hiicre eozinofildir.»$8+1013 - Agpirine duyarh
hastalarda eozinofil ve mast hiicre infiltrasyonu diger hastalara gore belirgin olarak daha
yiiksektir.®

Nazal polipozisdeki eozinofilinin gelisiminde ICAM-1 , VCAM-1, IL-4, IL-5, IL-
8 ve eotaksin nemlidir."”” Bunlar arasinda 6zellikle IL-5’in merkezi bir rolii oldugu éne
stiriilmektedir.®® I1-5 kemik iliginde eozinofil iiretimini, gd¢iinii ve endotele yapigmasini;
IL-4 ve IL-4’iin (ve diZer baz1 aracilarn) etkisiyle sentezi artan VCAM-1 ise eozinofillerin
hedef organdaki vaskiiler endotele VLA-4 ve p-selectin reseptérleri yardimiyla tutunmasim
saglamaktadir.'” Enflamatuar aracilarca uyanlmis endotel hiicresinin {irettigi ICAM-1,
uyarilarak beta-2 integrin, LFA-1 ve Mac-1 gibi yiizey algilayicilanm salgilayan
eozinofillere bu reseptorlere tutunarak yapismayi saglar.'!® Diger kemokinlerin (TNF-alfa,
IF- gama, IL-1, IL-13) de yardimiyla IL-8 eozinofiller i¢in kemotaktik rol oynar. 1
ICAM-1 ve VCAM-1’in nazal polip dokusunda yiiksek miktarlarda oldugu
gésterilnﬁstir.7’“° Eotaksin eozinofiller igin segici bir kemoatraktan molekiildiir.®! Polip
dokusunda yer alan fibroblastlarda LPS, IL-l1beta ve TNF-alfa ile uyanlma sonrasi
eotaksin gen ifadesi ve protein iiretiminde artig oldugu gosterilmigtir.'*"

Fibronektin adezyonu, eozinofil birikimi ile iglerligini arttirmakta ve eozinofil

omriinii uzatmaktadir.”® NP’de eozinofili ile fibronektin varligi arasinda iliski oldugu

gésterilmistir.98 Eozinofilinin gelisimine ve eozinofil degraniilasyonuna Ig’ler de katk:
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saglarlar. Polip dokusundaki eozinofilinin olusumu ve eozinofil degraniilasyonunda IgE ve
IgG nin rolii olabilecegi gosterilmistir.'?

Polip dokusundaki lenfosit infiltrasyonu periferik kana goére farkliik
gostermektedir. Bernstein ve arkadaglari polip dokusundaki Th1l/Th2 oramnin ve
salgildiklan1 enflamatuar aracilarin periferik kana gére farkli oldugunu gostermislerdir.'
Yazarlar polip dokusundaki lokal immiin sistemin 6zel ve farkli oldugunu ve lenfositlerin
periferik kamn yamnda orofarenks ve nazofarenksten gelerek bolgeye yerlesmis
olabilecegini diisinmektedir.'*

Nazal polipozisdeki hiicre infiltrasyonunda plazma hiicreleri de gériilmektedir.
Ancak NP’de goriilen plazma hiicrelerinin IgE degil, IgA sentezledikleri saptanrmg,tlr.112
Bu hiicrelerdeki IgA sentezinin IL-10 ve TNF-alfa aracili oldugu ve CD95-aracili
apoptosise duyarli olmadiklar gosterilmistir."'” Buna gore NP gelisiminde, IgE aracili
hipersensitivite gerekli ya da 6nemli olmayabilir.

Nazal polip dokusunda belirgin ve yaygin mast hiicre degraniilasyonu
izlenmektedir.”® GM-CSF, IL-6 ve IL-8 mast hiicre kemotaksisi ve aktivasyonunda rol
oynarlar.®® Polip dokusundaki serbest histamin konsantrasyonu da tiim diger dokulardan

yiiksektir ve polip dokusundaki 6demde serbest histamin miktar1 6lgiilebilir diizeydedir.*®

(10) Bagisikhik ayricahig

Fas ve Fas-ligand (Fas-L) arasinda iligki ile gergeklesen apoptosis, fonksiyonel
organ gelisiminde, kanser ve otoimmiin hastaliklar gibi patolojik durumlarda énemli bir
mekanizma olarak tammmlanmgtir.® Fas, lenfositler ve nétrofillerin de aralarinda

bulundugu baz hiicrelerde ifade edilirken; Fas-L aktive T hiicreleri, dalak ve timusta ifade
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edilir.3® Fas-L’nin goz, testis ve beyin gibi lenfoid olmayan dokularda ifadesi bu dokulara
bagigiklik ayricalig sag‘;layabilmektedir.3 ® Fas-L, hepatoma ve melanoma gibi tiimérlere de
bagisiklik ayricalig saélayabilmektedir."’ ® Bu tiimérlerde Fas-aracili oliimden kagmak igin
Fas molekiiliniin ifadesinde azalma oldugu gibi, hiicre ylizeyinde Fas-L ifadesi yoluyla
aktive lenfositleri 6ldiirme yetenegi de mevcuttur.

Aspirine duyarli ve NP’li hastalarda yapilan bir ¢alisma bu hasta grubunda
eozinofillerde Fas ifadesinin azaldigim gostermistir.'*! Bu bulgu aspirine duyarli NP
vakalarinda eozinofil éliimiiniin diizenlenmesinde bozukluk oldugunu gostermektedir. Bu
bulgu aspirine duyarli hastalardaki daha yogun eozinofiliyi agiklayabilir.

Lokal gevre tarafindan salinan enflamatuar aracilarca beslenen ve biiyilyen polip
dokusunda, Fas-L proteininin konka mukozasina gére belirgin olarak daha fazla ifade
edildigi belirlenmistir.® Eger NP’de Fas-L ifadesi bagigikhik sisteminden kagmak igin
kullamlan bir yol ise, Fas-L aracilt 6ldiirmeye duyarli olmayan 16kositleri kigkirtabilecek
farmakolojik ajanlar NP’lerin immiinolojik yanitsizligim kirmaya yardimel olabilir. Ayrica
Fas-L tiretimini azaltan ve Fas-L aracih sitotoksisiteyi baskilayan deksametazon ve all-

trans-retinoik asit gibi ilaglar tedavide yarar saglayabilir.

(11) Apoptotik aktivitede azalma
Aspirin intoleransina baglt NP olgularinda diger NP gruplarina gdre apoptotik
aktivitede azalma oldugu sapt::mmls‘ur.65 Bu bulgu aspirine duyarh hastalardaki yaygin

polipozis ve sik rekiirrensi agiklayabilir.
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ix) Tam

Nazal polipler kolay tamnabilen olusumlardir. Soluk renkleri, zayif
kanlanmalanindan ileri gelir. Tekrarlayan enflamasyon ve travmalar nedeniyle, renkleri
kirmiziya donebilir. Genellikle gift tarafli olmakla beraber tek tarafli da olabilirler. Ancak
tek tarafli olgularda inverted papilloma ve maligniteyi ekarte etmek i¢in biyopsi almak
gereklidir. Nazal poliplere iki yagindan biiyiik ¢ocuklarda da rastlanabilir. Nazal poliplere
2 yagindan Once rastlanmasi durumunda meningosel veya ensefalosel mutlaka ekarte
edilmeli ve kafa tabaminin radyolojik degerlendirmesi yapilmalidir. 10 yasindan 6nce
rastlanan NP’ler genellikle KF ile iligkilidir.

Nazal polipozisde en sik goriilen semptomlar koku alma bozuklugu ve burun
tikakligadir.*”** Ayrica burun akintis, aksirma, bas ve yiiz agris1, horlama, tat bozuklugu,
kasint1 gibi gikayetlere de rastlanmaktadir.?~7>*10%

NP olgularinda hastahigmn agir seyrettifi ve uygun ve zamaminda tedavi
uygulanmayan olgularda nadiren burun ¢atisinda harabiyet ve Woakes sendromu (kemik
destriiksiyonu ve hipertelorizm) goriilebilmektedir.®® Uzun siire tedavi almayan olgularda

poliplerin agir1 biiylimeleri nedeniyle nadiren hastalar solunum sikintistyla bile

bagvurabilirler ve NP nedeniyle acil trakeotomi bile bildirilmistir.”

x) Tedavi
Nazal polipozis kronik seyirli ve yagam kalitesini olumsuz etkileyen bir
hastaliktir. NP’de mental saglik durumu, fiziksel sagliga gore daha fazla etkilenmektedir.”

NP’in yagsam kalitesini kronik obstriiktif akciger hastalifi, koroner arter hastalif: ve astima
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gore daha ¢ok bozdugu gosterilmistir.” Giniimiiz olanaklarina gére tedavide en gergekgi
amag diisiik morbidite ile hasta i¢in en uzun asemptomatik siireyi saglamaktir.

Nazal polipozis i¢in tedavi secenekleri takip, medikal tedavi, allerjinin tedavisi,
cerrahi tedavi ve kombine yaklagimlari igerir. Tedavi 6ncelikle konservatif olmalidir. Cogu
otor ilk olarak KS tedavisini onermektedir. Onerilen tedavi oral prednizolon ya da
deksametazondur.® Cerrahi sirasinda sadece nazal kavite ile simrhi polipektomi ya da
paranazal siniisleri igeren genis bir iglem uygulanabilir. Ancak ideal sonug veren bir tedavi
sekli heniiz yoktur. Kullanilan ilaglar yan etkilere sahiptir ve postoperatif niiksler ile sik
karsilagilmaktadir.

NP tedavisinde, sistemik KS ve cerrahinin kisa doénemde semptomlar
diizeltmedeki etkinligi aymdir. Prospektif ve randomize bir ¢alismada iki haftalik sistemik
KS uygulamasi ve cerrahinin yagam kalitesi lizerinde kisa dénemde (6. ve 12. aylarda) esit
derecede olumlu etki yaptigt ve yagam kalitesini normal popiilasyon seviyesine getirdigi
gosterilmistir.”

Tedaviye nazal irrigasyonun eklenmesi genellikle ihmal edilmektedir ve

hastalarda semptomatik bir rahatlik saglayabilir. %’

(1) Medikal tedavi

(a) Kortikosteroidler

Kortikosteroidler NP tedavisinde en onemli ilaglardir. Topikal veya sistemik
olarak kullanilabilirler. Primer tedavi amagl kullammlart yaninda ameliyat sonras1 niiksleri
Onlemek igin de kullanilabilirler. Topikal KS’lerin nazal polipozisin tedavisinde yararli

olduklan gosterilmigtir.” Ayrica topikal KS’ler postoperatif rekiirrensi ve revizyon
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cerrahisi gereksinimini azaltmaktadir.” Topikal KS’ler damla ya da sprey formunda
kullanilmaktadir. Uygun topikal ajanlar flutikazon propiyonat, mometazon furoat,
triamsinolon asetonid, budesonid, beklametazon bipropiyonat ve flunisoliddir.*® Damla
formlariin orta meatusa daha fazla ulasabildigi distinilmektedir. Damla formunda
kullanirken hasta sirtiistii yatip bagim geriye dogru sarkitmahdir. Topikal KS uygulamalar1
sistemik uygulamalara gore daha giivenilirdir.9° Nazal uygulamalarin hipotalamopitiiiter
akst bozmadig1, kemik mineral dansitesini etkilemedigi, katarakt ya da glokom olugumuyla
6nemli bir iligkisi olmadig1 gésterilmistir.90 Ancak pediatrik vakalarda biiyiime iizerine
etkileri hala agik degildir.”® Sistemik KS uygulamalan NP’de kisa siirede dramatik
gerilemeye yol agmaktadir. Bu yiizden ‘medikal polipektomi’ olarak adlandirilir. Ancak
yan etkiler nedeniyle sadece kisa siireli kullamlabilirler ve ikinci uygulamadan 6nce ara

vermek gereklidir. KS yan etkileri tablo 4’de zetlenmektedir.”
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Tablo 4. KS’lerin yan etkileri’>

negatif nitrojen dengesi

O s I

Sivi-elektrolit Sodyum retansiyonu ‘| Norolojik Ps6dotiimor serebri
d i .
engest '} S1v1 retansiyonu Konviilziyonlar
Konjestif kalp yetmezligi i1 Vertigo
Potasyum kaybi Bas agns1
| Hipokalemik alkaloz | Psisik diizensizlikler
Hipertansiyon
Artmg kalsiyum atilim
Kas-iskelet Kas giigsiizliigi | Endokrin Menstriial diizensizlikler
istemi .
sistemt KS myopatisi Cushing benzeri durum
» ” .
-} Kas kitlesi kayb1 geligmest
» Sekonder adrenokortikal ve
Osteoporoz pitiliter yanutstzlik
Tendon rijptiird Cocuklarda biiyiimenin
Vertebral kompresyon kariklari baskilanmasi
Femur bas1 aseptik nekrozu Azalmig karbonhidrat
toleransi
Humerus bagt aseptik nekrozu '
Latent diyabetes mellitus
Uzun kemiklerde patolojik manifestasyonlart
kiriklar
) : | Diyabetiklerde insiilin ya da
Epifiz plaklarinda erken kapanma ; oral antidiyabetiklere
' ihtiyacin artmasi
Gastrointestinal Peptik iilser | Oftalmik Posterior subkapsiiler
ist ’ katarakt
sistem Pankreatit
\ 52 ici b
Abdominal distansiyon ¥ g0z 161 basinel
1. Glok
| Ulseratif 6zefajit oort
Egzoftalm
1 Aspartat ve alanin gz0 us
aminotransferazlarda yiikselme
Dermatolojik | Yara iyilesme bozukluklar Diger Urtiker ve diger allerjik,
. has 1 anaflaktik ya da
| Ince, hassas cilt hipersensitivite reaksiyonlarn
Petesi ve ekimozlar | Viral, bakteriyal, fungal,
Yiizde eritem protozoal ve helmintik
‘| enfeksiyonlara hassasiyet
Terlemede artma
.| Metabolizma Protein katabolizmas: nedeniyle
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Kortikosteroidlerin NP’de nasil yararli oldugu heniiz tam olarak bilinmemektedir.
Allerjik rinit ve astim ¢aligmalart KS’lerin proenflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-2, IL-3,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-11, IL-13, TNF-alfa, GM-CSF), kemokinlerin (IL-8, RANTES,
makrofaj enflamatuar proteini-1 alfa’nin, monosit kemotaktik proteininin [MCP]}-1, MCP-
3, MCP-4, eotaksin), adezyon molekillerinin (ICAM-1, VCAM-1, e-selektin), araci
sentezleyen enzimlerin (uyarlabilen nitrik oksit sentetaz, siklooksijenaz-2, fosfolipaz-A2)
diizeylerini diigiirdiiglint ortaya koymaktadir.” KS’lerin polip dokusunda MCP-4, IL-5, IL-
13 ve eotaksin diizeylerini diigiirdiigi gf’)s’cerilrnis‘cir.139 DNA microarray teknolojisi
kullanilarak yapilan g¢aligmalar KS’lerin yiizlerce farkli genin ifadesini degistirerek etki
gosterdigini gostermektedir. Bu etki sadece proenflamatuar genlerin ifadesinde azalma
yoluyla degil aym zamanda antienflamatuar ajanlarin miktarimn arttinlmasiyla
olugmaktadir. KS’lerin TGF-beta, uteroglobin (Clara cell protein 16, CC16), arosidonat 15-
lipooksijenaz, IK-sitokin, CD-24 gibi antienflamatuar etkinlikleri olan molekiillerin

® Kortikosteroidler eozinofil ve lenfosit

genetik ifadelerini arttirdifn  gosterilmisgtir.
apoptosisini arttirirken notrofil apoptosisini inhibe etmektedir. Kullamlan KS’e ve doza
gore de etki degisebilmektedir. Yani 6zet olarak; dozuna ve tipine (senetik ya da dogal)
bagl olarak, farkli KS’ler farkli hiicrelerde yiizlerce genin ifadesinde farkli degisiklikler
yaparak birbirinden tamamen farkh etkiler ortaya ¢ikarmaktadir. KS tedavisine olumlu
yanit durumunda diizeyi artan uteroglobinin, KS’lerle tedaviye yanitin 6l¢limii ve takibinde
bir belirteg (marker) olarak kullanilabilecegi diigiiniilmektedir.

Kortikosteroidlerin CD34" progenitér hiicreden eozinofil farklilagmasim

diizenledigi (engelledigi) diistiniitmektedir.? 252 Kim ve arkadaslan polip dokusunda CD34"

hiicreleri (eozinofil/bazofil hematopoetik progenit6r) taramislar ve bunlarin 4 haftalik
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topikal KS (budesonid) tedavisi 6ncesi ve sonras1 miktarini 6lemiislerdir.®* Calismaya gére
KS kullanan hastalarda, kullanmayanlara goére polip dokusunda bu hiicrelerin arttig1
gosterilmistir.®? CD34 endotel hiicrelerinde de yer almaktadir ve miktarinin damar duvari
yapiskanlig1 ve enflamatuar infiltrasyonun regiilasyonu ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Aym ¢alismada KS tedavisi sonrast endotel CD34 diizeyinin artiginin saptanmasi, KS’lerin
antienflamatuar bir molekiil olan CD34 lizerinden iltihabi infiltrasyonu engelledigini
gostermektedir.*

KS’lerin polip dokusunda sitokin ve diger proenflamatuar molekiillerin ifadesinde
azalma yapabildigi giisterilmistir.6 KS’ler, aym zamanda bir protoonkogen olan ve polip
dokusunda bol miktarda iiretilen, c-fos adli proenflamatuar transkripsiyon faktoriiniin
ifadesini azaltmak suretiyle bu etkiyi gostermektedir.®

Topikal budesonidin polip dokusunda hiicrelerarasi adezyon molekiillerinin
(VCAM-1 ve p-selektin) ifadesini ve eozinofil infiltrasyonunu azalttig1 gosterilmistir.'>
Ancak etki gegicidir ve tedaviye son verildikten 8 hafta sonra durum eski halini almaktadir.
Bu sonug topikal tedavinin uzun siire kullanilmas: gerektigini gostermektedir.

Giinlilk kisa sireli flutikazon propiyonat burun damlasi kullantmimn NP
tedavisinde plaseboya gore iistiin ve glivenilir oldugu bildirilmistir.*® Keith ve arkadaglan
12 hafta siireli ¢ift kor galigmalarinda giinliik 400 mikrogram flutikazon propiyonat burun
damlas1 uygulamasinin, plaseboya goére polip boyutunu kiigliltmede (%27 - %16) ve burun
tikanikh@im azaltmada (%52- %22) daha etkin oldugunu; bu uygulamanin sistemik
kortizol diizeyini etkilemedigini; uygulamanin yan etki olarak sadece baz1 olgularda hafif

siddette burun kanamasina neden oldugunu géistermislerdir.58
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Brongial hiperreaktivite ve aspirine duyarhilik durumlarmn eslik ettigi NP
olgularinda, steroide yamtsizhik oram yilkselmekte ve KS’lerle medikal tedavi
uygulamasinin bagarisi dﬁgmektedir.”

Steroide direngli NP olgularinda direncin iki farkli glukokortikoid reseptor
izoformu (glukokortikoid reseptérleri GR-alfa ve GR-beta) ile iligkili oldugu
dl'isiim'ilmektedir.9 KS’lere direngli asttm, NP ve iilseratif kolit olgularinda GR-beta
ifadesinde artma oldugu bildirilmistir.” KS tedavisi sonrast GR-alfa seviyesinde azalma

oldugu (downregulation) gosterilmistir ve bu durum sekonder KS direncini agiklayabilir.”

(b) Makrolidler

Kronik siniizit tedavisinde kullamilan antibiyotiklerden makrolidlerin, NP
varhiginda paranazal siniislerin drenaj ve havalanmast yogun bir sekilde bozuldugu igin
etkili olamadiklan diisiiniilmektedir. Ancak pratikte makrolid kullanitmmin polip
boyutunda kiigiilmeye ve cerrahinin daha az kanamali ge¢mesine neden oldugu
goriilmektedir. Bu durum makrolidlerin antibiyotik etkileri yaminda muhtemel
antienflamatuar ya da immiinregiilator etkilerine baglanabilir. Gergekten de makrolidlerin
bagisiklik yamtinda degisikliklere neden oldugu gosterilmistir.>® Roksitromisinin in vitro
olarak polip dokusu fibroblastlarinin proliferasyonunu engelledigi gosterilmigtir ve
roksitromisinin bu yolla dolayl olarak IT-8 iiretimini azalttif1 dﬁsiinﬁlmektedir.100

Makrolidlerin eozinofilik enflamasyon durumundaki etkileri heniiz nétrofilik
enflamasyondaki kadar belirgin ve gosterilebilmis degildir.134 Her ne kadar in vitro

calismalar makrolidlerin eozinofil apoptosisini arttirdift ve eozinofil kemotaktik
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sitokinlerin ve adezyon molekiillerinin sentezini azalttifim gosterse de plasebo kontrollii
olmayan ve siurh sayidaki klinik ¢aligmalarda eozinofilinin ya da atopik tablonun hakim
oldugu olgularda makrolidlere yamitin sinirli oldugu ya da olmadig: goriilmektedir.**
Makrolidlerin NP gibi eozinofilinin hakim oldugu tablolarda (eger varsa) etkinliginin
gosterilebilmesi igin in vitro ve in vivo ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

(¢) Antifungaller

Funguslarin NP gelisimindeki olas: rolii diiiiniilerek son yillarda tedavide 6zellikle
topikal antifungal tedaviler denenmeye baglanmgtir. Fakat sonuglar umut verici degildir.
Ricchetti ve arkadaglan topikal steroid ve serum fizyolojikle beraber topikal amfoterisin B
verdikleri hastalarinda, antifungal uygulamasim bagarii olarak degerlendirmislerdir.108
Ancak plasebo kontrollii ve ¢ift koér olmayan galigmada hem etkinin hangi uygulamaya
bagli oldugu bilinmemektedir hem de galigma plam zayiftir. Weschta ve arkadaglan ¢ift
kor, randomize klinik ¢alismalarinda topikal amfoterisin B uygulamasinin, ¢aligma grubu
hastalarinda kontrol grubuna gére semptomlar1 daha da kétilestirdigi ve uygulamanin
etkisiz oldugu sonucuna varmuslardir.'*” Shin ve Ye serum fizyolojikle ve amfoterisinle
irrigasyon uygulamalarim kargilagtirdiklant g¢aligmalarinda irrigasyonun polip dokusunda
sitokin ifadesini azalttiginm saptamiglardir ancak amfoterisinin serum fizyolojige listiinligii

gosterilememistir.'*!

(d) Diger ilaclar
Nazal polipozisin tedavisinde KS’lerin diginda rutin klinik u};gulamaya giren bir
ilag heniiz yoktur. Intranazal lizin aspirin, [FN-alfa2a, 16kotrien reseptor antagonistleri,

kapsaisin ve furosemid KS’lere alternatif olarak {izerinde ¢aligilmg diger bazi ilaglardar.”
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LTD-4 ve LTE-4 (sisteinil 16kotrienler), IL-3 veya IL-5’in varliginda eozinofil
farklilasmasim uyarmaktadir ve bir l0kotrien reseptér antagonisti olan montelukastin
eozinofil arklilagmasi lizerinde orta derecede etkisi olmasi s6z konusudur.**

Yeni nesil bir antihistaminik olan desloratadinin in vitro olarak polip dokusunda
eozinofil ve mast hiicre aktivitelerinin giiclii bir inhibit6rii oldugu gosterilmistir.%® Bu etki
tiim yeni nesil histamin-1 reseptér antagonistleri (loratadin, setirizin, feksofenadin,
terfenadin, azalastin, mizalastin) i¢in tipik olabilir ancak klinik olarak da aym etkiye
ulagilabilmesi i¢in yiiksek doku diizeylerine ihtiyag vardir ve sadece uzun siireli kullanimla
bu diizeylere ulagilabilir.®

Nazal polipozis gelisiminde rol oynayan sivi-elektrolit metabolizmasindaki
degisikliklerden kaynaklanan 6demin ortadan kaldirilmasi igin iyi bilinen bir diiiretik olan
ve sodyum absorbsiyonunu azaltan amilorid de sprey formunda topikal steroidlerle beraber

kullanilmaktadir."* Amiloride, eozinofil kokenli MBP’nin etkilerini inhibe etmektedir.'

(e) Tedavide potansiyel hedefler ve hedef molekiiller

Tedavide potansiyel hedeflerden biri eozinofilide 6nemli oldugu diisiiniilen IL-
5’dir. Hayvan modellerinde anti-IL-5 antikorlar1 ile 6nemli bir yan etkiye neden olmadan
eozinofil aktivitesinin baskilandipn gsterilmistir.®® NP’de bu antikorlarin kullanima,
hastaligin kontrolii ve niikslerin 6nlenmesinde fayda saglayabilir.

Cerrahi uygulanan ve NP rekiirrensi saptanmayan hastalarda IL-5’in yaninda IL-
1beta diizeyinin daha diigiik oldugu goriilmistir.'® Bu iki interlokin nitks gelisiminde
dnemli bir rol oynuyor olabilir ve 6zellikle cerrahi sonras: niiksii énlemek i¢in potansiyel

hedef olarak diigtiniilebilir.
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Uteroglobin daha 6nce deginildigi gibi polip dokusunda azaldig: gosterilen giiglii
bir antienflamatuardir.’ KS’lerin NP’deki etkilerinin bir boliimiinii uteroglobin miktarim
artttrmak  suretiyle gosterdigi diisiiniilmektedir.”  Allerjik konjunktivitin hayvan
modellerinde, uteroglobin kaynakli bir peptidin etkin oldugu gosterilmigtir.” NP
tedavisinde, KS’lerin yan etkilerinden kaginmak i¢in uteroglobin ya da uteroglobin kokenli
peptidlerle, KS’lerle elde edilen etkilerin benzerine ulasmak miimkiin olabilir.”

Normal nazal mukozada bulunmayan ve fazla miktarda hiicre dist madde
(ekstraseliiler matriks) salgilama becerisine sahip myofibroblastlarin polip dokusunda bol

miktarda bulundugu gosterilmistir.'*’

NP patogenezinde Onemli bir rol {stlenmis
olabilecegi disiiniilerek, myofibroblastlarin hedef olarak alindig: yeni tedavi stratejilerinin
(6rnegin myofibroblast gelisimde 6nemli olan TGF-beta’ya kars1 yeni bulunan anti TGF-
beta molekiilleri gibi ) gelistirilebilecegi 6ne siiriilmisgtiir.'*’

Daha o6nce sadece sivi-elektrolit gegisini diizenledigi diisiiniilen guanilin ve
tiroguanilinin, hiicre gogalmas: ve farklilagmasinda da rolii oldugu saptanmls‘ur.79 Bu iki
peptidin  kolon adenokarsinomu ve NP olgularinda ifadesinin azaldif1; kolon
adenokarsinomu tedavisinde iiroguanilinin apoptosisi uyardigi ve polip gelisimini de
yavaslattig bildirilmistir.” Polip dokusunda da ifadesinin azaldiz1 bilinen bu iki peptid,

NP etiyopatogenezinde rol oynuyor olabilir ve potansiyel tedavi segenekleri arasinda

diistiniilebilir.”

(2) Allerjinin tedavisi
Nazal polipozisde allerjiye yaklagim konusunda farkli disiinceler vardir. Bazilan

NP hastalarinda tam bir allerjik degerlendirme ve immiinoterapiyi de kapsayan tedavi
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semasim  Onerirken, digerleri yeterli kamit olmadigi gerekgesiyle bu  gorisi
desteklememektedirler. Ancak allerjik rinit sik rastlanan bir tablodur ve NP ile beraber de
bulunabilir. Allerjili NP hastalan tedaviden yarar gorebilirler.

Aspirin intoleranst olan hastalarda aspirinin tekrarlayan uygulamalariyla
desensitizasyon yapilmaktadir. Ancak riskli bir tedavi oldugu i¢in ¢ok sik uygulanmaz.
Uygulama sonrasi oral aspirin alimi ya da intranazal lizin aspirin tatbiki ile nazal

semptomlar diizelebilmekte ve rekiirrensler azalabilmektedir.’

(3) Cerrahi tedavi

Nazal polipektomi uzun yillardir uygulanmakta ve pek ¢ok hasta tekrarlayan
ameliyatlar gecirmektedir. Medikal ve cerrahi tedaviyi kargilastiran calismalarn
sonuglarina gore cerrahinin medikal tedaviye gére sadece simurh fayda sagladifinin
goriilmesi, cerrahinin sadece medikal tedavinin basanisiz oldugu durumlarda kullamlmasi
fikrini dogurmustur. Uzun takip siireli bir g¢alisjmada primer cerrahiden 20 yil sonra
hastalarin % 85’inde poliplerin, tamaminda ise mukozal anormalliklerin saptanmasi,
cerrahinin altta yatan mukozal problemi tamamen ¢ézmedigini gfisterrnektedir.13 ! Ancak
tedavi sonrast NP hastalarinda doku IL seviyelerinde diigme oldugunun saptanmasi
cerrahinin, enflamasyonu kismen de olsa giderdigini gostermektedir.'*®

Uygulanan cerrahi tedaviler, tepe lambasi ile basit aviilsiyon polipektomilerden,
yeni teknolojilerin ve navigasyon sistemlerinin kullanildig: endoskopik islemlere kadar
degisebilmektedir. Nazal polipozisin cerrahi tedavisiyle ilgili yayinlar1 degerlendirmek bir
hayli giigtiir. Yaymlann ¢ogu kronik rinosiniizit baghgr altinda yapilmishr ve iyi

planlanmig randomize kontrolli klinik ¢aligmalar mevcut degildir. Ayrica bu ¢aligmalarda
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hastalar etiyolojik faktorlere (KF, Samter sendromu gibi) gore gruplandinlmadifa i¢in,
calisma sonuglan giivenilir degildir.

Baz1 cerrahlar daha kolay ve etkili bulduklari igin basit polipektomiyi uygulamaya
devam etmektedirler. Larsen ve Tos ortalama 57 ay takip siliresi sonunda hastalarin
%65,6’inde tek bir polipektominin, %83,4’inde ise 1 ya da 2 polipektominin yeterli
semptomatik kontrolii sagladigim bildirmislerdir.”

Ancak endoskop kullanimi cerrahide iyi bir goriis saglamakta ve mikrodebrider ile
beraber kullamildiginda, polipler temizlenirken anatomik yapilarin korunmasim daha
miimkiin kilmaktadir. Baz1 cerrahlar tarafindan savunulan goriis bu ekipmanla, sadece
nazal kavitenin poliplerden temizlenmesidir. Digerleri ise 6zellikle yaygin polipozis
vakalarinda olmak tizere, tam bir fronto-sfenoetmodektomi ile iyi sonuglar alindigim
savunmaktadir. Bu farkli yaklagimlar iginde se¢im yaparken hastamin ve hastaligin durumu,
anatomik nirengi noktalarinin korunmasi, olasi komplikasyonlarin énlenmesi ve hastaya
saglanabilecek en fazla yarar gibi konular akilda tutulmalidir.

Dufour ve arkadaslan ortalama 6,5 yil takip siireli prospektif ¢aligmalarinda 60
hastada koku alma bozuklugunda %75, burun tikanikliinda %62 diizelme
bildirmislerdir.” Ayrica burun akintis, aksima ve agn sikayetlerinin de azaldip
goriilmiistir. Calismaya gbre uzun takip siiresi sonunda hastalarin %73’iiniin hala baz1
nazal semptomlart oldugu saptanmugtir. Hastalarin %40’ koku alma bozuklugu,
%?20’sinin burun akintis1 sikayetleri devam etmektedir. Caligma sonunda yaygin rekiirrens
siklin %5, anteriorda yerlesimli polip niiksti siklig1 %31,7°dir. Bilateral normal mukoza
sadece %10 hastada goriilirken, asemptomatik hastalarda bile mukozal 6dem goriildiigii

bildirilmigtir. Higbir intraoperatif komplikasyon ve ciddi postoperatif komplikasyon
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bildirilmeyen galisma sonuglarma gore yazarlar medikal tedaviye direngli vakalarda total
sfenoetmoidektomiyi etkili ve giivenli bir tedavi olarak 6nermektedirler.

Sik olarak astimla beraber seyreden NP’de cerrahi tedavinin astim tablosunda da
iyilesmeye neden olacagi yaygin bir goriistir. Ancak Uri ve arkadaglarimin yaptiklar
calismada cerrahi uygulanan NP’li astim hastalarinda postoperatif donemde yasam
kalitesinin artmasina ve astim ilaglarina olan gereksinimin azalmasina ragmen hastalarin
astim siddetinde objektif ya da subjektif bir diizelme olmadig: goriilmiistiir.”® Batra ve
arkadaglaninin 17 hastayr kapsayan retrospektif caligmalarinda ise endoskopik cerrahi
sonrasi astim semptomlarinda, FEV,’de, sistemik steroid kullamiminda iyilesme oldugu
bildirilmistir.® Aym calismaya gére aspirine duyarli hastalarda bu sonuglar daha az
belirgindir. Dufour ve arkadaglar total sfenoetmoidektomi uyguladiklan ve ortalama 6,5
yil takip ettikleri hastalarinda astim tablosunda % 77,4 oraminda klinik iyilesme
gozlemislerdir.’” NP’li astim hastalarinda cerrahi tedavinin astim tablosuna olumlu
katkisinin gOsterilebilmesi igin iyi planlanmis, prospektif ve kontrollii ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

xi) Takip ve prognoz

Nazal polipozis sik niikseden, tedavisine ve takibine uzun siire devam edilmesi
gereken bir hastaliktir. Ortalama olarak S yil takip edilen bir hasta grubunda semptomlarin
kontrolii i¢in hastalarin %15’inde ikiden fazla cerrahi gereksinimi oldugu goriilmiistir.”
Vento ve arkadaglan cerrahi uygulanan NP hastalarinda, 20 yil sonra bile %85 oraninda
polip niiksiine ve % 100 oraninda mukozal bozukluklara rastlamlslardlr.13 ! Yazarlar NP

hastalarinin 6miir boyu takibini 6nermektedirler.
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Nazal polip varlign KRS hastalan i¢in olumsuz bir faktordir.®' NP’li KRS
hastalarinda NP olmayanlara gbre semptomlarin daha agir oldugu, cerrahi sonug¢larimin
daha kétii oldugu, bagvuru anindaki hastalik tablosunun daha siddetli oldugu ve daha fazla
oranda revizyon cerrahisine ihtiya¢ duyuldugu saptanmugtir.”’

Aspirin duyarliligs NP igin 6nemli bir prognostik faktordir.”*! Bu hastalarda
hastalik daha agir seyretmekte, daha sik niiks gelismekte ve daha fazla ameliyat
gerekmektedir."!

Mostafa ve arkadaglan yaptiklann 100 vakalik retrospektif ¢caligmada maksiler siniis
tutulumu, sfenoid siniisiin yogun tutulumu ve pozitif bakteriyel kiiltiirii niiks igin prediktif
bulmuglardir.”®

Proliferatif aktivite de hastalifin seyri hakkinda bilgi verebilir. Hassid ve
arkadaglan tek polip, yaygin NP, Samter sendromu ile iligkili NP ve KF ile iligkili NP
vakalarim karsilagtirdiklarinda KF grubunda proliferatif aktiviteyi diger 3 gruba gore
belirgin olarak yiiksek bulmuslardir.* Bu ¢alisma KF’li hastalardaki NP’in diger hastalara
gore daha saldirgan bir seyir izleyecegi ve niikslerin de daha erken olacagi konusunda

objektif fikir vermektedir.

b. Allerjik fungal siniizit (AFS) - Eozinofilik Fungal rinosiniizit (EFRS)

i) Giris

Allerjik fungal siniizit (AFS), mantarlarin neden oldugu, tedaviye direngli, invaziv
olmayan ama destriiktif olabilen, klinik ve immiinolojik olarak allerjik bronkopulmoner
aspergillozis (ABPA) benzeri bir hiperplastik rinosiniizit tablosudur ve son yillarda

saptanma sikhiinda artis géizlenmektedir.l 14 Ancak saptanma sikhiginin artmasimnmn insidans
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artisgindan mi, yoksa klinik/teknik olanak ve ¢abalarin artigtndan mu kaynaklandig
stiphelidir. Allerjik fungal siniizitin, KRS vakalarimin ne kadarim olusturdugu konusu da
tartismalidir. Genel olarak ameliyat edilen KRS vakalanmin %6-8’sinin AFS olgulan
oldugu bildirilmekle beraber, yillar gectikce ve mantarlan saptamada yeni teknikler
kullamldik¢a bu oranin yiikseldigi g('iriilmektedir.%A1’(’9’115’120 Mayo Klinik grubundan ve
Stammberger’in yer aldigi Graz grubundan son yillarda KRS hastalarinda %90’dan fazla
olarak bildirilen AFS (ya da EFRS) sikligina gore, ya tan kriterlerinde revizyona gidilmesi
ya da KRS hastalanmn tamamina yakinimn AFS (EFRS) olarak degerlendirilmesi
gereklidir.'*'% Ancak her iki yayinda benzer olan 6rnek toplama gekli elestiriye agiktir.

AFS etiyolojisinde fungal enfeksiyonun varlig1 6nemli olsa da hastalik nedeninin
invaziv fungal bir enfeksiyon degil, mukoza dist yerlesimli mantara karsi
allerjik/hipersensitif cevap oldugu samlmaktadir.®” AFS fungal rinosiniizitlerin sadece bir
alt grubunu olusturmaktadir. DeShazo’ya gore, fungal rinosiniizitler 3’li invaziv ve ikisi
invaziv olmayan 5 farkli kategoride incelenebilir.®? Invaziv olanlar akut nekrotizan fungal
rinosiniizit, kronik invaziv fungal rinosiniizit ve graniilomatdz invaziv fungal rinosiniizittir.
Invaziv olmayan formlar ise AFS ve fungus topudur (siniis migetoma). Bazilar1 kronik
invaziv form ve graniilomattz invaziv formu sadece kronik invaziv form ve alt gruplan

olarak degerlendirerek beginci kategori olarak saprofitik kolonizasyonu almaktadir.*'"”

ii) Terminoloji
Paranazal siniislerin invaziv olmayan eozinofilik fungal hastalifim, tiirevlerini veya
alt gruplarimi tammlamak igin pek ¢ok adlandirma kullamilmaktadir. Terminolojinin

kansiklipn aym zamanda hastalifm, etiyolojisinin (gercekten mantar oldugu bile
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tartigilmaktadir) ve patogenezinin karmagikhgim gostermektedir. Invaziv olmayan
eozinofilik paranazal mantar siniiziti ile ilgili bugine kadar kullamlmis olan

adlandirmalardan bazilar1 gunlardir:

- Allerjik Aspergillus siniiziti®’

- Allerjik fungal siniizit (AFS)'%

- Eozinofilik fungal rinosiniizit (EFRS)IO6

- Allerjik olmayan fungal eozinofilik siniizit (NAFES)'**

- Allerjik ve fungal olmayan eozinofilik siniizit (NANFES)'%
- Eozinofilik miisindz rinosiniizit (EMRS)*

- Sinobronsial allerjik mikozis (SAM)"*°

ili) Tarihge

Paranazal siniislerin fungal hastalig1 ilk kez 1791 yilinda Plaignaud tarafindan
tanmmlanmustir.” AFS ilk kez 1981 yilinda Millar ve arkadaglan tarafindan paranazal
siniislerin allerjik aspergillozisi olarak bildirilmistir.”! Yazida 5 hastada A. fumigatus’a
karsi tip 1 IgE aracili hipersensitivite tammlanmakta; ABPA ile klinik/histopatolojik
benzerlige ve ABPA’da havayolunda benzeri goriilen mantar igeren tipik eksudaya dikkat
cekilmektedir. 1983 yilinda Katzenstein ve arkadaglari, 113 vakay: taradiklan retrospektif
¢aligmalarin1 yaymnlamis ve allerjik Aspergillus sinliziti olarak adlandirdiklari antiteyi 7
hastada bildirmislerdir.”’” 1986 yihnda Brummond ve arkadaglani farkli bir mantarn,
Curvularia lunata’nin, neden oldugu bir AFS vakasim yaymlamslardir.? Robson ve

arkadaglan ilk kez 1989 yilinda ‘Allerjik Fungal Siniizit’ tanimlamasimt kullanmuglardir. 109
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Manning ve arkadaglari 1991’de yayinladiklann calismalarinda AFS’ye neden olan
mantarlarin esas olarak koyu pigmentli (demateceous) mantar ailesine ait olduklarim
gi’)sterrnislerdir.85 1999 yilinda Ponikau ve arkadaglan literatiirde yayinlanan AFS
vakalariin sayisimn 250’den az oldugu bir sirada 210 KRS hastasimin 202’sinde (%96)
fungal kiiltiiriin pozitif oldugunu géstermisler ve opere edilen 101 KRS hastasinun 94’iine
(%93) AFS tamsi koymuslardlr.106 KRS hastalarimin %10’undan az bir kismim
olusturdugu diigiiniilen AFS’nin, yaymlanan ilk biiylik prospektif ¢alismada bu kadar
yikksek bir oranda saptanmasit dikkat g¢ekicidir. Yazarlar aym caligmada eozinofilik
enflamasyon varhgmnda, AFS hastalarnmin  biiyilk bir kisminda IgE aracih
hipersensitivitenin gériilmedigini tespit etmis ve adlandirmanmin AFS yerine ‘eozinofilik
fungal rinosiniizite’ (EFRS) olarak degistirilmesini énermislerdir. Bu ¢aligmanin diger bir
Oonemi de AFS-benzeri sendrom (AFS oOzellikleri tagtyan mantar kamti saptanamayan
hastalik tablosu) dnermesini ¢iiriitmesi ve bu gruptaki hastalardaki tek farklilifinin tanisal
caligmalar sirasinda mantarin gbzden kagirilmasi oldugunu gostermesidir. Ancak

calismada nazal lavajla materyal toplanmas elestirilmisgtir.

iv) Klinik 6zellikler

Genellikle AFS hastalan geng (3. ve 4. dekad), atopik, bagisiklik sistemleri normal
ve hiperplastik siniizit tablosu olan kisilerdir. *60-114.115 120 Hastalik cogunlukla asimetrik ve
yaygm olarak seyretmektedir.!’* Hastalarda NP tek ya da gift tarafli olabilmektedir ve
genellikle ilk bagvuru nedenidir.!'* AFS’nin lakrimal keseyi de tutabildigi bildirilmigtir.*®
AFS hastalarim diger KRS hastalarindan ayiran 6zel bir semptom yoktur.”® Hastalarda

gecirilmis cerrahi Gykiisiine sik rastlanir giinkii hastalifin niiks oram yitksektir.'* AFS’de
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astim, reaktif havayolu tablosu ve aspirin duyarlilif: da sik goriiliir.'*'% Eger siipheli bir
durum varsa bagisiklik sisteminin degerlendirmesinin yapilarak (Ig Olg¢iimleri, T-hiicre
antijenlerine kars1 gecikmig cevabi 6lgen deri testleri, protein ve polisakkarit agilara antikor

cevabl) AFS tanisinin dogrulanmast gerekir.!*

Hastalarda periferal eozinofili genellikle
yoktur ve artmig eritrosit sedimantasyon hizina genellikle rastlanmaz.!’> Serum IgE
diizeyleri bazi hastalarda normal olmakla birlikte genellikle yiiksektir (1000 IU/ml’yi
asgabilir).! 14116

Allerjik fungal siniizit 5 yagindan itibaren pediatrik yas grubunda da
goriilmektedir.¥® Eriskinlerden farkli olarak Aspergillus etkenler arasinda yer almaz ve
hastalik daha unilateral ve asimetrik seyreder.’” Ayrica proptosise ve fasiyal asimetriye
(telekantus ve yanakta yassilagma gibi) ¢ocuklarda daha sik rastlanmaktadir.®

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) goriintiileme teknikleri
genellikle yaygin siniis hastalifim yansitir ama hastalik tek ya da iki tarafli
olabilir.!'*11>12 BT de hiperdens ve hipodens goriintiilerden olusan heterojen bir tabloya
rastlamr.''® Hiperdens goriiniimiin nedeni miisin igerisindeki yiiksek protein miktaridir. Bu
goriintii AFS igin tipiktir ama patognomonik degildir. MR’da T1 agirhikli kesitlerde
izointens ya da hipointens, T2 agirlikli kesitlerde belirgin olarak hipointens goriintii
alinir.''® Bu bulgular T2 agirlikli kesitlerde hiperintens goriintii veren bakteriyal siniizitten

ayirt etmeyi saglayabilir.''®

AFS’de tutulan siniiste genisleme, orta hat yapilarimin (6
septum) karsiya dogru itilmesi, kemik erozyonu sik gé’)r(ilmektedir.z”’“4 Kemik
erozyonunun nedeni invaziv mukozal enfeksiyon degil allerjik miisin kitlesinin

baskisidir.!'® Kemik erozyonu goriilme sikligi %20 ile %90 arasinda bildirilmis’cir.m2 AFS

kemik erozyonu yoluyla kafa igine (On, orta ya da arka kraniyal fossa), orbitaya,
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pterigopalatin fossaya ve nazofarenkse yaylabilir."® Lamina papirasea erozyonu ile
intraorbital yayilim proptosis, sasilik ve gérme kaybina; kafa tabant erozyonu ile epidural
intrakraniyal yayilim frontol lob basist nedeniyle nérolojik semptomlara neden
olabilir.2'9%1!* AFS’ nin oftalmik komplikasyonlar tedaviye iyi yamt vermektedir.”’ Baz
hastalarda es zamanli olarak akcigerde fungal tutulum olabilmektedir. Her zaman etken
fungus 4. fumigatus olmadifi icin artik ‘allerjik bronkopulmoner mikozis’ olarak
adlandinlan akciger tutulumunun es zamanh varlifinda tabloya ‘sinobrongiyal allerjik
mikozis’ (SAM) adi verilmektedir.'*°

Ferguson 2000 yilinda yaymlanan c¢alismasinda, klinik ve immiinolojik agidan
AFS’den farkli 6zellikler tasiyan ve ‘eozinofilik miisinéz rinosiniizit® olarak adlandirdig:
bir antitenin varliimi 6ne siirmiistiir.** Yazara gore mantarin etken olmadigi bu tablo
mantara karst bir hipersensitiviteye degil, sistemik immiin disregiilasyona baghdir.
Hipoteze gore AFS’lilerle kargilagtirldiginda EMRS hastalar1 daha yaghdir; erigskin yasta
baslayan astimlar vardir; IgE diizeyleri daha yiiksektir; daha sik aspirin sensitivesine, IgG
eksikligine ve her zaman bilateral hastalik tablosuna sahiptir. Ancak farkl bir klinik antite
olarak EMRS’nin varligi, yeterli kanita dayali olmamas: nedeniyle yaygin kabul gérmiis

degildir ve bu hipotez elestirilmektedir.

v) Histopatoloji ve mikrobiyoloji

Baglica histopatolojik 6zellikler hiperplastik ve 6demli bir mukoza ile lenfosit,
plazma hiicreleri ve eozinofillerden olusan iltihabi hiicre infiltrasyonudur.'* Mukozal
nekroz, granilom olusumu ve dev hiicreler goriitmez.'"* Ekstramukozal allerjik miisin

icerisinde, Charcot-Leyden kristallerinden olugan kalin eozinofilik miisinin kapladig1 bol
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miktarda eozinofil g6ri‘11ebilir.3°’“4’12° GMS (Gomori metenamin silver) ile boyandiginda
doku iginde bulunmayan ve sadece miisin igerisinde sinirli mantar hifleri g(”)riilebilir.1 14

Onceleri esas etiyolojik ajamn Aspergillus fumigatus oldugu diisiiniilmesine karsin
en sik etkenlerin Aspergillus™un yam sira, 6zellikle Bipolaris ve Curvularia olmak iizere,
Exserohilum, Cladosporium, Drechslera, Chrysosporium, Rhizomucor, Nodulisporium,
Bipolaris  ve Alternaria gibi koyu pigmentli (dematiaceaus) mantarlar oldugu
giSsterilrnistir.w"”’60’88’106’114 Ozellikle direkt mikroskopide Aspergillus olarak tanimlanan
mantar tiirlerinin kiiltirde diger tiirler olarak belirlenmesi tiplendirmede mantar
kiiltiirlerinin  &nemini ve direkt mikroskopide tamimlamanin yanlighfint ortaya
koymaktadir.

Hastalarin evlerindeki hava 6mekleri mantar agisindan incelendiginde, eozinofilik
miisin icerisindeki mantar tiiri ile havadaki mantar tiiriiniin aym oldugu gérﬁlmﬁstﬁr.69
Belki de hastalar tedavi edildikten sonra ¢alistiklar1 ya da yasadiklari ortamda, yine ayn1
tiirlerle enfekte olmaktadirlar. Ancak aym ortamda bulunan kigilerin hepsinin de hasta
olmamasi hastalik etiyopatogenezinde bireysel genetik ve immiinolojik faktérlerin roliinii
diisiindiirmektedir.®

Baz: hastalar AFS tablosunun 6zelliklerini tasimalarina karsin, bu hastalarda fungal
bir kamta rastlanmamaktadir.**”® AFS’nin tipik 6zelliklerinden olan eozinofilik miisinin
AFS’ye ozgii olmadifi ve bagka nedenlerden kaynaklanan KRS durumlannda da
goriilebilecegi ileri siiriilmektedir.” Bu tiir durumlarda, adlandirmanin allerjik miisin
siniiziti ya da eozinofilik miisindz rinosiniizit (EMRS) olmasi gerektigi fikri ortaya
¢ikmistir.*>” Ozellikle Ferguson EMRS olarak adlandirdify, farkh ve tipik ozellikler

barindiran bir klinik antitenin varligim ileri siirmiigtiir.*? Ancak yazarn yeterli delile ve
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objektif bulguya dayanmayan 6nermesi pek c¢ok otdr tarafindan reddedilmistir.*> Mantar
kamitinin bulunamamasi muhtemelen Grnek alma sekli, 6rnegin laboratuara ulagma sekli ve
zamani, inceleme metodlan gibi baz1 teknik konulara baghdir. Rupa ve arkadaslari mantar
tespit orammin artmasi i¢in eozinofilik mukus ve mukoza ya da polip dokusunun ayn ayn
incelemeye gonderilmesi ve ayri ayr incelenmesini onermektedir.'"! Bu yapildig: takdirde
siiphelenilen hastalarda mantar kanmiti bulma orammmin %50’den %100’ ¢iktifim
bildirmiglerdir. Ponikau ise mantar kiiltiirinde tireme oranlarmm KRS’li hastalarda %96,
saglikhi kontrol grubunda % 100 oraninda vermektedir.'® Ayrica hasta basinda KRS
grubunda ortalama 2,7, kontrol grubunda ortalama 2,4 farkli mantarm iiremesi dikkat
gekicidir. Bu yiiksek oranlar grubun spesimenin toplanmasi, islenmesi ve kiltiir
agsamalarinda farkli 6zel uygulamalar kullanmalarinin bir sonucudur. Bir neden de &rnek
toplama agsamasinda sinonazal lavaj kullanilmasi nedeniyle burun i¢inde ve vestibiilde
kolonize olmus mantarlarin iiremesi olabilir. AFS-benzeri sendrom ve EMRS 6nermelerini
giirliten bir diger caligma yine Mayo Klinik grubundan gelmistir."** 2002 yilinda
yayinlanan Taylor ve arkadaglarinin makalesinde standart metod olan GMS teknigi
kullamldiginda %76 olan fungal hif saptama oraninin, kitinaz boyama teknigi kullamldig

zaman %100 oldugu gésterilrnistir.124

vi) Immiinopatoloji

Allerjik fungal siniizit immiinopatogenezi hakkinda elde edilen bilgiler hastalifin
ABPA’nin sinonazal analogu oldugunu dl'isiindﬁrmektedir.115 Her iki hastalik tablosunda
da eozinofilik/lenfositik mukozal enflamasyon, etiyolojik fungal ajana karsi pozitif deri

testi, koyu allerjik miisin igerisinde funguslar ve eozinofiller goriilmekte; total serum IgE
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ve fungal-spesifik IgG diizeyleri yiiksek seyre’tmek’cedir.115 Total serum IgE diizeyleri AFS
hastalarinda, ABPA kadar olmasa da genellikle yiiksektir ve normal sinirlar ile 3000 IU/ml
arasinda olabilir.'** IgE diizeyleri ABPA’daki gibi prognostik arag olarak da kullamlabilir
¢linkil hastalik aktivitesi ile dogru orantili olarak diizeyi degisebilmektedir.114 AFS’de
fungal etiyolojik ajana kargi tip 1 hizh hipersensitivite testi sonuglart pozitiftir ancak
AFS’deki hipersentitivite ABPA’daki kadar belirgin degildir.'"*

Hastaligin ABPA’ya olan benzerligi nedeniyle patogenezde ABPA’daki gibi tip 1
ve tip 3 (Gell ve Coombs siniflandirmasina gére) hipersensitivite reaksiyonlarimn rol
oynadif1 6ne siiriilmiigse de bu sadece bir hipotezdir ve elde heniiz yeterli kanit yoktur.'%
Allerjik fungal siniizitin etiyopatogenezinde eozinofillerin yaninda nétrofillerin de rolii
oldugu gésterilmistir.60 Patogenezde IgE aracili hipersensitivite disinda IgE aracih
olmayan hipersensitivitenin ve bagka mekanizmalarm da etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir.*'% AFS’de saptanan fungal-spesifik IgE’nin hastalik nedeni degil,
sadece immiin sistemin mantar1 tanimasimn bir sonucu olabilecegi de 6ne stiriilmektedir.'%
Buna dayanak olarak AFS’li hastalarda IgE aracili hipersensitivitenin yaygin olmamasi ve
her mantar allerjisi olan kigside AFS gelismemesi gésterilmektedir.106 Manning ve Holman,
8 AFS’li hastada etken mantar olan Bipolaris’e karsi deri testi pozitifligi ve serumda
spesifik IgE ve IgG pozitifligi bildirmiglerdir.%* Aym yazarlar 15 AFS hastasinda eozinofil
yikim {iriinlerinin nétrofil elastaza gére daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Yazarlar bu
iki sonuca gore AFS’nin, antijenin tetikledigi, eozinofil aracilarinin salinmasini igeren geg
faz enflamatuar reaksiyonla beraber olan, IgE ve IgG aracili bir hipersensitivite reaksiyonu
oldugunu savunmaktadir. Collins ve arkadaglan ise AFS’li hastalann tiimiinde sistemik

allerjiye rastlanmamasim lokal allerjiye ve IgE iiretimine baglamigslardir.”® Yazarlar miisin
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icersinde mantara 6zel antikorun ilk kez Olgiildiigi ¢aligmalarinda, sadece mukozal
diizeyde kalmig lokal allerjinin bazi hastalarda AFS nedemi olabilecegini One
stirmektedirler.

AFS’nin nasil gelistigini agiklayan bir teoriye gore once astim, NP ya da koyu
sekresyonlu riniti olan (yani funguslarin tuzaklanabilecegi tist havayoluna sahip) ve
bagisiklik sistemi normal olan atopik bireyler fungal sporlar inhale ederler.®® Daha 6nce
de deginildigi gibi TLR ifadesindeki bozulmalar kolonizasyonda ve/veya enfeksiyonda rol
altyor olabilir.'”® Bazi hastalar, bu mantarlara hzli hipersentivite reaksiyonu ile yamt
verirler ve fungusa 6zel IgE antikor aracili mast hiicre degraniilasyonu gelisir. Mast
hiicrelerinden ve T-lenfositlerden kaynaklanan LTB4, LTC4, PAF, TNF-alfa, IL-4 ve IL-5
gibi aracilar eozinofil ve notrofil infiltrasyonuna neden olurlar. Toksik eozinofil ve notrofil
driinleri sonug olarak doku hasarina ve allerjik miisin olugsumuna katkida bulunurlar. Bu bir
teoridir ve hastalik patogenezinde fungusa 6zel IgE antikorlarmin rolii kesin degildir.
Eozinofil ve nétrofil infiltrasyonu IgE’den bagimsiz olarak farkli bir sekilde gelisiyor
olabilir. Mayo Klinik grubu IgE aracili allerjik reaksiyonun patogenezdeki roliini
reddetmekte ve allerjik miisin yerine eozinofilik miisin, AFS yerine EFRS adlandirmasim

onermektedir.'%

Mayo Klinik grubuna gére AFS patogenezinin esasim olusturdugu 6ne
siiriilen mantarlara karsi IgE aracili tip 1 hipersensitivite reaksiyonu teorisi gecersizdir.'%
Grup, kendi serilerindeki AFS hastalarinin %60’inda IgE aracili reaksiyon olmadigim
gostermistir.'® Grup, operasyon sonrasi IgE diizeylerindeki diisiisii basitge antijen

yiikliniin azalmasina baglamakta, tip-1 reaksiyonlarda goriilen mast hiicre aktivitesinin ve

antihistaminiklerin tedavideki yararsizhifinin teoriyi ¢iiriittigiini savunmaktadir.'%
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Allerjik fungal siniizitin etiyopatogenezinde fungal allerjinin roliinii sorgulayan en
onemli ¢aligma Pant ve arkadaglan tarafindan yaymlanmustir.'® 2005’de yayinlanan
¢aligma sonuglarina gére eozinofilik miisinli KRS hastalarinda fungal-spesifik IgG ve IgA
diizeyleri saglikh bireylerden yiiksektir ama diger eozinofilik miisin igermeyen KRS
hastalariyla aymdir. Fungal spesifik IgG3 diizeyleri de ¢aliymadaki AFS, AFS-benzeri,
allerjik olmayan fungal eozinofilik siniizit, allerjik olmayan ve fungal olmayan eozinofilik
fungal siniizit alt gruplarnda aym bulunmugtur. Onemli olarak fungal spesifik IgE
diizeyleri eozinofilik miisinli ve miisinsiz KRS hasta gruplarinda aym bulunmugtur.
Sonuglara gore eozinofilik siniizitli hasta grubunda kontrol gruplarna gore IgE ile degil
IgG3 ile karakterize bir antifungal yamt mevcuttur. Eozinofilik miisinli KRS grubunda
mantar allerjili kontrollere gore IgE diizeylerinde yiikselme olmamast ve difer sonuglar
beraber degerlendirildiginde, allerjik fungal siniizitin ‘allerjik’ kdkenine yonelik hipotez
sarstmaktadir.

Aslinda AFS’de goriilen koyu miisin tabakasi 6lii eozinofillerle MBP gibi eozinofil

degraniilasyon iiriinlerini igeren proenflamatuar bir kitledir.%*'"*

Caligmalar miisin
icerisinde AFS hastalarinin serumlan ile tespit edilen 18 kD’luk bir fungal antijenin de
bulundugunu g('istermisftir.26 Bu kimligi bilinmeyen antijenin daha sonra farkl ticari fungal
antijen riinleri iginde de oldugu gdsterilmistir.’® Bu bulgular, AFS’de ‘bir fungal
panallerjenin’ roliiniin olabilecegini gOstermektedir. AFS’li hastalarda farkli funguslara
kars1 deri testlerinde pozitif sonuglar alinmasi bunu desteklemektedir.?5*? Bunun diginda

AFS’de siniis mukéz membranlarina karsi otoimmiin bir komponentin varhifi da

sorgulanmaktadir.®’ Ciinkii AFS’li hastalarda allerjik miisin iginde 35-50 kD’luk proteinler
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bulunmustur ve insan epitelyal proteini oldugu diigiiniilen bu yapilarin ‘otoallerjen’ rolii
oynayip oynamadifi sorusu heniiz yamt bulma,mlstlr.69

AFS’nin MHC I polimorfizmi ile iligkili oldugu gosterilmistir."'* Buna gore AFS
HLA DQ3 genlerinden DQB1*301 ve DQB1*302 ile iliskilidir.""*

Daha dnce deginildigi gibi son yillarda stiperantijenler pek ¢ok hastalifin nedeni
olarak gdsterilmistir ve siiperantijenlerin havayolunun ezinofilik enflamatuar rolii
olabilecegi dl'iyg,l'ini.ilmektedir.113 Siliperantijen ireten organizmalar arasinda mantarlarin da
bulunmasi1 AFS etiyopatogenezinde siiperantijenlerin rolii olabilecegini akla getirmektedir.

Hastaligin nedeni sadece invaziv olmayan mantar enfeksiyonu ve buna agin
immiinolojik yamt olsaydi (uygulandif: iizere) genig cerrahiler ve medikal tedavilerden
sonra tam kiir saglanmas1 ve hastaligin bu kadar sik tekrarlamamas: gerekirdi. Dolayisiyla

hastaligin etiyopatogenezi diisiiniilenden karmagiktir.

vii) Tam

Her ne kadar AFS i¢in tipik semptomlar yoksa da asimetrik nazal polipozis varhigy,
geng yas, BT de tipik goriiniimiin varliy, tipik koyu sari/yesil sekresyonun varhigi AFS
i¢in uyarici olmahdur.’

AFS tam kriterleri hakkinda tam bir goériis birligi yoktur. Schubert ve Goetz’e gore
tan1 esas olarak histopatolojik olarak konur ve tam igin dort kriterin karsilanmasi
gerekmektedir:114

1. Tipik allerjik miisin cerrahi sirasinda makroskobik olarak ya da histopatolojik
olarak tespit edilmelidir.

2. Allerjik miisinde fungal hifler goriilmeli ya da mantar kiltiiri pozitif
olmalidir.
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3. Histopatolojik olarak fungal mukozal invazyon, mukozal nekroz, graniilom ya
da dev hiicreler goriillmemelidir.
4. Diger fungal rinosiniizitler ekarte edilmelidir.

Ayrica anormal BT bulgularinin varlii, mantarlara kars: IgE, etiyolojik fungal
ajana 6zel IgG, genel inhalan allerjisinin varligi, bagigiklik sisteminin normal olmasi
AFS’de tamiy1 destekleyen ek bulgulardir.'**

Bent ve Kuhn ise AFS tamsinin konabilmesi i¢in 5 major kriter ve 6 mindr kriter
belirlemistir (tablo 3).!' Tam koymak igin 5 kriter mutlaka kargilanmali ve 6 mindr kriter
de bunlani desteklemelidir.'*® Daha sonra deShazo ve Swain AFS hastalanmin bir
kisminda atopi bulunmadigim saptayarak bu kriterlerden olan tip 1 hipersensitivitenin
gegerli olmadigim bildirmislerdir.** Ponikau ve arkadaglari da atopi kriterine ilave olarak
BT’nin 1 cm’nin altindaki lezyonlarda hassas olmadigim ve allerjik miisin sahalarim

gOsteremeyebilecegini One siirerek BT kriterine kargt c,'lkmaktadlrlar.106

Tablo 5. Bent ve Kuhn’e gore AFS tam kriterleri

| Majér kriterler* Minér kriterler

J Tip 1 hipersensitivitenin (IgE aracily) | Hastaligin agirlikli olarak tek tarafli

| varhgma dair kanit (hikaye, deri testi ya | olmas1
daseroloji)

| Nezalpolipozisvarhgs ~ |Asm

| Karakteristik BT bulgulan | Charcot-Leyden kristalleri _

| Pozitif fungal yayma ya dakiltsr | Fungalkilleer
Eozinofilik mukus varlig1 ve fungal doku | Radyolojik olarak kemik erozyonunun
.| invazyonu olmamasi | varhigr

- ['Serum ezinofilisi

* Tam igin 5 kriterin hepsi kargilanmalidir.
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Ancak bu katt tam kriterlerini karsilamayan ama AFS 6zelliklerini tagiyan pek ¢ok hasta
vardir. Bu yiizden bu kriterlerin tekrar g6zden gegirilmesi gerekli goziikkmektedir.

Serrano ve arkadaglann AFS tamsinda, karakteristik makroskobik goriiniim,
maksiller siniis yerlesimi ve Aspergillus fumigatusa kargt spesifik IgE varhigim 6nemli
olarak belirlemiglerdir."®® Feger ve arkadaslan ise AFS’li hastalarda eozinofilik katyonik
protein diizeyinin yikksek oldugunu gostermisler ve tanida eozinofilik katyonik protein
Ol¢limiintin yararh olabilecegini 6ne stirmiislerdir.*’

Tam kriterlerinin hala belirlenememis olmasi1 g¢aligmalarin kargilagtirilmasi ve
saglikli sonuglara varilmasim zorlagtirmaktadir. Bu sartlarda en basit ve mantiklis1 Ponikau
ve arkadaglarimin belirledigi temel tam kriterleridir: 1) KRS varligy; 2) allerjik miisin
(eozinofil kiimeleri ve Charcot-Leyden kristalleri ve MBP gibi iiriinlerinden olusan)
varlig1; 3) histoloji ve/veya kiiltiirle miisin iginde mantarin géistelrilmesi.lo6

Kupferberg AFS hastalanmn takibinde kullamlmak iizere objektif bir endoskopik
mukozal evreleme sistemi gelistirmigtir (tablo 4)."" Bu evreleme sistemi, tedavi semalari

olusturulmast ve hasta kayitlanmin tutulmasinda kullamlmakta ve yaygin kabul

goérmektedir.

Tablo 6. Kupferberg’in AFS’de endoskopik mukozal evreleme sistemni’"

Evre » | Endoskopik bulgu

10 | Mukozal 8dem ya da allerjik miisin yok

I Mukozal 6dem var (allerjik miisin olabilir ya da olmayabilir)
1 ' | Polipoid 6dem var (allerjik miisin olabilir ya da olmayabilir)
{m | Siniis polipleriyle beraber allerjik miisin ya da fungal debris var
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Tam konduktan sonra allerjenler igin deri testi, tam kan saym, serum IgE
diizeyi, kan biyokimyasi, sedimantasyon hizi, Ig diizeyleri, idrar analizi, akciger filmi ve

15 Hastamn uzun

solunum fonksiyon testleri gibi tetkiklerin yapilmas: Onerilmektedir.
stireli sistemik KS kullanmas1 gerekeceginden katarakt ve glokom igin géz konstiltasyonu
ve gerekli hallerde kemik mineral dansitometresi istenmelidir.!"®

Tam esas olarak ameliyat sonrasi konmaktadir. Ancak ozellikle orbital ve
intrakraniyal komplikasyon hallerinde hastaligin hizli tanis1 igin ELISA ve immiinfloresan
mikroskopik tetkiklerin yararli olabilecegine dair ilk sonuglar yaymlanrxus’ur.56 Dhiwakar
ve arkadaglar1 NP, tipik BT bulgular ve anti-Aspergillus IgE varliginda %70 sensitivite ve
%100 spesifite ile preoperatif olarak AFS tanis1 konabilecegini bildirmislerdir.>* Ancak NP
ve tipik oldugu One siiriilen BT bulgulan AFS’ye 6zgii degildir. Ayrnica Aspergillus,

vakalarin sadece bir kisminda etkendir. Bu sartlarda, bu ii¢ kriter bir arada kullanilsa bile

tan1 giivenilir olamaz.

viii) Tedavi ve prognoz

Tedavide ilk basamak endoskopik cerrahidir.%® Cerrahi sonras1 AFS nin rekiirrens
oram yiiksektir ve bu oran eger medikal tedavi destegi olmazsa %100’# bulabilir.""* Etkili
postoperatif medikal tedaviye ragmen AFS tekrarlayabilmektedir.71 Cerrahide sinrli
fonksiyonel ya da minimal invaziv cerrahilerin, tiim disfonksiyonel ve tikayici hipertrofik
mukoza ile beraber allerjik miisini ortadan kaldiran agresif cerrahilerle karsilastinldiginda
niikks oranlarini arttirdigy goriilmektedir.'’* Hastahgin seyrinin takibinde (klinik takip
disinda) rutin olarak sadece IgE kullamlabilir. IgE diizeyi, hastaligin durumu ile paralel

seyretmek’ce:dir.69
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Postoperatif dénemde en sik kullamlan ilaglar oral KS’lerdir. Ancak KS
kullanimimn yararm gosteren kontrolli, ¢ift kor ve prospektif ¢aligmalar yoktur. Klinik
tecriibeler, kontrolsiiz veya retrospektif bazi smurli caligmalara gore KS’ler niiksii
azaltmakta ve tedavi basarisin1 arttirmaktadir. Tedavide baglangi¢ dozunun prednizon igin
0,5 ile 1 mgkg arasinda segilmesi onerilmektedir.”> Kuhn ve Javer oral KS’lerin
postoperatif 48 saat i¢inde baglanmasini, tamamen normal mukozaya ulagildiktan sonra en
az 6 ay daha diisik dozda devamim1 ve en az 1 yil topikal KS kullanilmasim
onermektedirler.’ Yazarlar mukozal iyilesme olduktan sonra kisa dénemde sistemik KS
tedavisinin kesilmesinin sakincali oldugunu dl'isiinmektedirler.69 Sistemik tedavi tam
iyilesmeden sonra da uzun siire devam etmeli ve hastalik {izerindeki baski siirdiiriilmelidir.
Ancak AFS tedavisinde sistemik KS’¢ ne kadar sire devam edilmesi gerektigi
bilinmemektedir. Schubert modifiye ABPA protokolil kullanarak 1 yila kadar sistemik KS
tedavisi verdigini ve daha sonra, duruma gére tedaviyi daha da uzatabildigini
belirtmektedir.''> Yazar postoperatif 6 ayhk dénemde hastalipr IgE diizeyleriyle takip
etmeyi; KS tedavisini total serum IgE diizeyine gore diizenlemeyi; %10 ya da daha fazla
IgE diizeyi artiginda gegici olarak KS dozunu arttirmayi; KS diizeyinin tekrarlayan
artirmalara  karsin IgE diizeyi yilkselmeye devam ederse cerrahi revizyonu
onermektedir.'’® Schubert’in AFS tedavisindeki uygulama &nerileri tablo 7’de

zetlenmistir.! 15
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Tablo 7. Schubert’e gére AFS tedavisi' >

Preoperatif BT yi, patoloji ve mikrobiyoloji sonuglarim gézden gegir.

| Fizik muayene, deri testi ve difer tarama testlerini uygula.

Topikal KS ve antihistaminikleri igeren allerji tedavisini uygula, kontrendike degilse
antilokotrienleri kullan.

Deri testinde tespit edilen tiim iligkili inbalan allerjenlere karsi immiinoterapi uygula (eger
miimkiinse etiyolojik fungal ajan dahi),

: Hastay: cerrahi ve medikal yonlerden yakmdan takip et. Takipte IgE’yi kullan. Ilk 6 ay boyunca -
- | her ay total serum IgE diizeyini ¢al, sonra gerektikce tekrarla. o

| Rinosiniizitin kotillesmesi anlarmuna gelen total serum IgE diizeyi yiikselmesinde oral KS diizeyini -
| arttir ve gerekirse cerrahi segenegini deferlendir. ‘

:f | Akut rinosiniizit ataklarinda kisa siireli yiiksek doz KS ver, gerekirse antibiyotik ekle.

AFS niiksederse revizyon cerrahisi uygula ve KS tedavisine bastan bagla. Histopatoloji dahil tiim
bulgulan gézden gegir.

| Ciddi oral XS yan etkilerinden sakin.

Oral KS’i 1 y1l sonra, ya da endikasyona gdre once/sonra kes.

Sistemik KS tedavisinin olas:1 yan etkileri dikkatli kulamm: gerektirmektedir.
Cocuklarda uzun dénemde biiylime geriligine neden olabileceginden agresif kullanimdan
kagimilmahidir.* Cocuklarda giinliik 5 mg prednizon kullammumn bile biiyiimede
gecikmeye neden olabildigi gosterilmistir.®® Ancak tedavinin birakilmasi ile biiyiime
ivmelenmekte ve aradaki agik kapanmaktadir.®® Ayrica akut olarak Sforiden psikoza kadar
varan psikolojik etkiler, diyabet ve hipertansiyonun alevlenmesi, gastrik yan etkiler
yaninda uzun dénemde osteoporoz, katarakt, glokom ve avaskiiler femur bas1 nekrozu gibi
kronik etkiler akilda tutulmalidir.%’ Pediatrik yas grubu da dahil olmak iizere tiim hastalara
mide koruyucu (6rn histamin-2 blokdrler) tedavi verilmelidir. Preoperatif KS kullaniminin

AFS tamisinda zorluga neden olabildigi akilda tutulmalidar.%’
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Tedavide toksik sistemik antifungal tedaviden kac¢inmak gereklidir. Sistemik
antifungallerin AFS olgularinda etkinligi yoktur ¢iinkii enfeksiyon invaziv degildir ve
ilaglar mukus igerisine yeterince salgilanmadiklari igin yeterli fungisidal diizey elde
edilemez.®!!® Sadece bir hastada 12 aylik oral itrakonazol kulamimu ile tam kiir saglandig
bildirilmigse de yazida hastanin takibinden bahsedilmemektedir.> Bent ve Kuhn 15 hastada
yaptiklar1 ¢alismada AFS’li hastalardan elde edilen mantar kiiltiirlerinde in vitro olarak
ketakonazol ve amfoterisin B’yi itrakonazol, nistatin ve flukonazole gére daha etkili
bulmuslardir.'® Yazarlar topikal antifungal tedavi ile ilgili klinik ¢alismalarda bu iki ajamn
kullamlmasim1 O6nermektedir. Ancak topikal kullammmda fayda oldugunu gosteren
prospektif, kontrollii ve ¢ift kér bir ¢aligma yoktur. Sadece Jen ve arkadaslan 3 ay takip
stireli kontrolsiiz galismalarinda 16 hastadan 12’sinde flukonazol nazal spreyle hastaligin
iyilestigini ya da sabit kaldigim bildirmislerdir.”> Nagl ve arkadaglan ise stimiile insan
lokositlerince Uiretilen uzun Omirlii bir antioksidan olan N-klorotaurinin nazal
sekresyonlarda antifungal etkinliginde artma oldugunu tespit etmis ve topikal kullammimn
AFS tedavisinde bir agama saglayabilecegini bildirmiglerdir.”’

Tedavide immiinoterapinin etkinligi heniiz kamtlanmis degildir ancak baz1 gruplar
basarili sonuglar bildirmekte ve immiinoterapiyi tedavinin standart bir parcas: olarak
onermektedir.®* Ancak immunoterapiyi bitirmeyen hastalarda hastalik niiksii olmamasi
tedavinin etkinligi hakkinda siiphe uyandlrrnaktadlr.83 Tedavide