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OZET

Amac: Nazal polipli kronik rinosiniizit (NPKRS) yasam kalitesini olumsuz etkileyen kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Giincel literatiirde periostinin nazal polip (NP) olusumuna katkida
bulundugu, kronik rinosiniizit (KRS) i¢in molekiiler bir biyobelirte¢ olabilecegi, hastalik siddetini
gosterebilecegi bildirilmistir. Bu c¢alismanin amaci NPKRS hastalarinda periostin diizeylerinin
kontrol grubu ile karsilastirilmasi, polip yiikiiniin belirlenmesinde etkisinin arastirilmasi,

postoperatif cerrahi sonuglara etkisi ve biyobelirteg olarak islevselligini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya NPKRS nedeniyle endoskopik siniis cerrahisi (ESC) uygulanan 26
hasta ve izole nazal septum deviasyonu ve konka rediiksiyonu nedeniyle opere edilen 30 hasta dahil
edildi. Hastalardan ayrintili anamnez alinarak preoperatif radyolojik Lund-Mackay skorlamasi,
preoperatif ve postoperatif endoskopik Modifiye Lund-Kennedy skorlamasi ve 22 madde sino-nazal
sonu¢ testi (SNOT-22) uygulandi. Genel anestezi altinda tiim hastalardan doku ve vendz kan
ornekleri immunohistokimyasal (IHC) ve biyokimyasal degerlendirme i¢in alindi. Ayrica ¢alisma

grubu hastalarindan postoperatif 6. ayda da vendz kan 6rnegi alindu.

Bulgular: Calisma ve kontrol grubunun ortalama doku periostin degerleri sirasiyla; 11,014+2,15 ng/
ml ve 9,07+2,38 ng/ml olarak hesaplanip bu farkin istatiksel olarak anlamli oldugu gorildi
(p=0,002). Preoperatif serum periostin degeri ¢alisma grubunda (Medyan: 24,37 ng/ml) kontrol
grubuna (Medyan: 16,4 ng/ml) gore daha yiiksek saptandi (p<0,001). KRS’in 6ngoriilmesi i¢in
yapilan ROC analizi sonucunda doku periostin ile preoperatif serum periostin arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark olmadig1 gézlendi (p=0,701).

Sonug: Periostin ile cerrahi tedavi uygulanan NPKRS hastaligi iliskisini degerlendiren ve bu
amacla Tirkiye’de ilk kez yapilan ¢alismamizda sonuglarimiz periostinin NPKRS hastaliginin
tahmininde ve prognozunda biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligini gostermektedir. Arastirmamizin
bu sonuglar 1s181nda giincel literatiire katki sunacagini diisiinmekteyiz. Periostinin KRS
hastaligindaki roliiniin daha iyi anlagilabilmesi amaciyla genis hasta gruplarn iizerinde daha

kapsamli olarak yapilmis kohort ¢aligmalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Nazal Polipli Kronik Rinosiniizit, Endoskopik Siniis Cerrahisi, Periostin,

Biyobelirteg
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ABSTRACT

Aim: Chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP) is a chronic inflammatory disease that
negatively affects quality of life. In the current literature, it has been reported that periostin
contributes to the formation of nasal polyps (NP), may be a molecular biomarker for chronic
rhinosinusitis (CRS), and may indicate disease severity. The aim of this study is to compare the
periostin levels in NPCRs patients with the control group, to investigate the effect on the
determination of polyp burden, to evaluate the effect on postoperative surgical results and as a

biomarker.

Materials and Methods: The study included 26 patients who underwent endoscopic sinus surgery
(ESS) for CRSwNP and 30 patients who were operated for isolated nasal septum deviation and
concha reduction. After taking detailed anamnesis from the patients, preoperative radiological Lund
Mackay scoring, preoperative-postoperative endoscopic Modified Lund-Kennedy scoring and 22-
item sino-nasal outcome test (SNOT 22) were applied. Tissue and venous blood samples were taken
from all patients under general anesthesia for immunohistochemical (IHC) and biochemical
analysis. In addition, venous blood samples were taken from the patients in the study group at the

postoperative 6th month.

Results: The mean tissue periostin values of the study and control groups, respectively; It was
calculated as 11.01+2.15 ng/ml and 9.07+2.38 ng/ml, and this difference was found to be
statistically significant (p=0.002). Preoperative serum periostin value was found to be higher in the
study group (Median: 24.37 ng/ml) compared to the control group (Median: 16.4 ng/ml) (p<<0.001).
As a result of the ROC analysis performed for the prediction of CRS, it was observed that there was
no statistically significant difference between tissue periostin and preoperative serum periostin

(p=0.701).

Conclusion: Our results in our study evaluating the relationship between periostin and undergoing
surgical treatment CRSWNP and it is the first in Turkey for this purpose, confirm the usability of
periostin as a biomarker in the prediction and prognosis of CRSwWNP disease. We think that our
research will contribute to the current literature in the light of these results. In order to better
understand the role of periostin in CRS, more comprehensive cohort studies on large patient groups
are needed.

Keywords: Chronic Rhinosinusitis With Nasal Polyps, Endoscopic Sinus Surgery, Periostin,

Biomarker
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1.GIRIS VE AMAC

Genel popiilasyonun %1-4’iinii etkileyen nazal polipli kronik rinosiniizit siklikla etmoid
siniislerden (ES) ve orta meatustan kaynaklanip bilateral olarak nazal hava yoluna ¢ikint1 yaparak
belirti veren, yar1 saydam goriiniimlii benign inflamatuar bir hastaliktir. KRS’1 olan tiim hastalarin
%25-30’unda goriilmekte olan NPKRS, erkek cinsiyette baskin olmakla birlikte genellikle ortalama

40 yasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir (1,2,3).

Nazal polip hastalarinda 1yi bir anamnez ve sistemik hastaliklarin ayrintili sorgulanmasi tani
icin 6nemlidir. Tam bir bag boyun muayenesi sonrasi yapilacak endoskopik muayene NP tanisi i¢in
altin standart kabul edilmektedir (4,5,6). Hastalifin endoskopik Modifiye Lund-Kennedy ve
radyolojik Lund-Mackay evreleme sistemleri ile birlikte skorlanmasi NPKRS hastaliginin medikal
ve cerrahi tedavi sonuclarmin uluslararasi olarak ortak bir dille degerlendirilmesine olanak

saglamaktadir (4).

Siklikla astim ve alerjik rinit ile iliskili olan NPKRS’in gelismesinde sinonazal epitel
bariyerinin bozulmasi sonucu inhale patojen, antijen ve partikiillere artan maruziyetle birlikte
konakg1 bagisiklik sistemindeki diizensizlikler su¢lansa da bugiine kadar bu hastalifin gelisimiyle
giclii bir sekilde baglantili higbir spesifik genetik veya cevresel faktor bulunamamis, klinik

semptomlara katkida bulunan hiicresel ve molekiiler mekanizmalar tam olarak anlagilamamustir (3).

Fenotipler KRS'nin altta yatan tiim patofizyolojik mekanizmalar1 hakkinda net bilgi
verememektedir. Endotiplerin daha iyi tanimlanmasi, ilgili endotipin patofizyolojik siireglerine kars1
kisisel tedavi ve daha iyi hasta sonuglar1 elde edilmesini saglayabilir (7). Endotipleme, hastaligin
klinik belirtilerindeki bazi farkliliklarin yani sira terapotik yanit ve prognozdaki varyasyonlar1 da
aciklamaya yardimci olur. Bu amagla KRS i¢in kullanilacak olan biyobelirtecler, endotipleme i¢in
kritik bilgiler saglayacagi gibi NP ile iliskili T helper 2 (Th2) inflamasyonunu daha iyi tanimlamak
ve terapotik miidahalenin uygun sekilde yonlendirilmesi i¢in de fayda saglayacaktir (8). Sonuncusu
2020’de yayinlanan Rinosiniizit ve Nazal Polipler {izerine Avrupa Durum Raporu’nda (EPOS 2020)
primer, diffiiz yani bilateral yaygin KRS’in tip 2 hastalik endotipine ait olan NPKRS’i aym
zamanda eozinofilik KRS (eKRS) olarak tanimlanmis olup; eozinofili, immunglobiilin (Ig) E ve

periostinin tip 2 hastalig1 tanimlamak i¢in kullanilan ana biyobelirte¢ler oldugunu bildirmistir (7).



Literatiirde yayinlanmis 31 makaleyi gozden geciren bir ¢alisma periostinin KRS’ nin
biyobelirteci olarak rolii oldugu ve hastalarin gelecekteki tedavisinde yeni bir terapdtik hedef
olabilecegi sonucuna varmistir (9). Periostin fibroblastlar tarafindan salgilanan ekstraseliiler matriks
proteinidir. Interlokin (IL)-4 ve IL-13 aracilig1 ile indiiklenen Th2 aracili alerjik inflamasyonda,
doku remodelingi ve fibrozis olusumunda rol oynamaktadir (10). Periostinin sinonazal dokularda
lokal olarak iiretildigi ve polip olusumuna katkida bulundugu gosterilmis (11), KRS’i olanlarda
polip varhigr ile giiclii bir sekilde iligkilendirilerek, NPKRS hastalarinda nazal polipsiz KRS
(NPsizKRS) hastalarina gore daha yiiksek seviyede saptanmis ve NPKRS icin molekiiler bir
biyobelirte¢ olabilecegi bildirilmistir (10). Periostinin postoperatif niiksii ongdrmek i¢in bir
biyobelirteg olabilecegini 6neren Ninomiya ve ark. serum periostin seviyesinin NP hastaliginin
siddeti, kan eozinofil yiizdesi ve ameliyat sonrasi niiks ile dogru orantili oldugunu bildirmislerdir
(12). Periostinin eozinofil aktivasyonu ve kemotaksisini hizlandirarak eozinofilik NP’lerin
olusumuna ve progresyonuna katkida bulunabilecegi One siiriilmiis (13), eozinofilik poliplerde
noneozinofilik poliplerle karsilastirildiginda artmis periostin mesajc1 Riboniileik Asit (mRNA) ve

protein seviyelerinin dl¢iilmesi ile desteklenmistir (14).

Gilinlimiizde neden bazi bireylerin NP gelisimine yatkin olduklari, bazi NP hastalarinin
medikal tedaviye yanitsiz olduklar1 ve cerrahi sonrasi daha yiiksek oranda niiks ettiklerinin
sebepleri hala giincel arastirma konusu olmaya devam etmektedir. Bu da bize KRS patofizyolojisine

iligkin heniiz agiklanmamis sorular oldugunu gostermektedir.

Calismamizin amaci NPKRS hastalarinda periostin diizeylerinin belirlenmesi, saglikli
bireylerden olusan kontrol grubu ile karsilagtirilmasi, polip ylkiinlin belirlenmesinde etkisinin
arastirilmasi, cerrahi sonuglara ve postoperatif erken niiks oranlarina etkisini ve biyobelirte¢ olarak
islevselligini degerlendirmek ve literatiire katki saglamaktir. Tirkiye’de su ana kadar KRS ve
NPKRS vakalarinda periostin proteini iizerine yapilmis herhangi bir calismaya rastlamadik. NP
etiyopatognez ve tedavilerindeki gelismeler dikkate alindiginda ¢alisma sonuclarimizin ulusal ve

uluslararas literatiire katki saglayacagini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. NAZAL KAVITE VE PARANAZAL SINUSLERIN EMBRiYOLOJiSi

Embriyolojik olarak nazal kavite ve paranazal siniislerin gelisiminde ilk asama intrauterin 4.
ve 8. haftalarda tamamlanan, embriyonun kraniyal kismindan nazal bosluklar1 olusturacak bir yapi
gelismesidir. Tkinci asamada ise yaklasik 7. haftanin sonunda lateral nazal duvarlardan konkalar ve
paranazal siniisler gelisir. Konkalarin ve lateral duvarlarin gelisimi 36. haftada tamamlanirken,
paranazal siniislerin gelisimi dogumdan sonra da devam eder. Burnun gelisimi noral krest
hiicrelerinin kaudale dogru migrasyonu ile baslar. Intrauterin 4. haftanin basinda anterior néroporun
kapanmas1 sonrasi 6n beyin istteki ektodermi indiikleyerek frontonazal ¢ikintry1 olusturur. Bu
asamada stomodeum yani ilkel agiz, her iki yanda maksiller ¢ikintilar, altta mandibular ¢ikintilar,

tistte ise frontonazal ¢ikint1 olmak iizere 5 adet primordial yapr ile ¢cevrelenmistir (15).

Prekartilajin6z nazal septum frontonazal ¢ikintidan olusurken, sfenoid kemik ise kartilaj
septumu olusturur. Intrauterin 5.haftanin basinda medial ve lateral nazal ¢ikimtilar ile olfaktdr
epitel olusmaya baslar. Olfaktor epitel eriskindeki konumuna 7.haftada ulasir. Maksiller ¢ikint1 ile
medial nazal ¢ikint1 arasinda bukkonazal oluk ¢ikintisi bulunurken, maksiller ¢ikintinin mediale
dogru biiyiiyiip diger ¢ikintilar ile birlesmesi sonucu eksternal burun sekil almaya baslar, 6nde alt
nostriller, arkada nazal kesenin tabani olusur. En arkada ise bukkonazal membranin olusmasiyla
ag1z boslugu burun boslugundan ayrilmis olur. Oronazal membranin 6. haftada riiptiire olmasiyla
paranazal siniisler ve posterior farinksin orijin noktasi olan primitif koana olusur. Bu sayede
7.haftada burun delikleri arkada primitif koana ile farinkse, dnde nostriller ile dig bolgeye agilmis
olur. Bu gelisim siireci esnasinda lateral nazal ¢ikintidan gelisen lateral nazal duvar, medial ve
lateral nazal c¢ikintilar arasindaki nazolakrimal olugun kapanmasiyla yanak bdlgesi ile devaml

hale gelir (16).

Lateral nazal duvarda 8. haftaya dogru 5-6 ¢ikint1 olusur, bu ¢ikintilar zamanla fiizyon ve
regresyon gosterip etmotiirbinalisler adini alan, yasam boyu kaybolmayan 3 ya da 4 ¢ikint1 olarak
kalirlar. Birinci ¢ikinti rudimenter kalir, ¢ikan boliimiinden ager nazi hiicresi, inen boliimiinden
unsinat ¢ikint1 olusur. ikinci ¢ikint1 orta konkayi, iigiinciisii iist konkay1, dérdiincii ve besinci ise
supreme konkay1 olusturur. Alt konkayr olusturan ve daha inferiorda kalan maksillotiirbinat

¢ikint1 hari¢ tiimii etmoid kokenli olarak kabul edilir (17). Etmotiirbinal ¢ikintilar arasindaki
3



girintilerden birincisinin ¢ikan kismi frontal resesi, inen kismi1 orta meatus, hiatus semilunaris ve
infindibulumu, ikincisi iist meatusu, {i¢iinciisli supreme meatusu olusturur. Lateral nazal duvarin

gelisimi 24. haftada biiyiik ol¢lide tamamlansa da 36. haftaya kadar devam edebilir (15).

Maksiller sinlis (MS) yaklasik intrauterin 3. ayda lateral nazal duvarin etmoid infindibulum
boliimiinden gelismeye baslar. Dogum sonrast 4-5. aylarda direkt grafide goriilebilen siniis ilk
biiyime pikini 0-3. yaslar, ikincisini ise 7-12. yaslar arasinda yapar. Biiylimesi 3-7. yaslar arasi
yavaslar, ortalama 15-18. yaslardan sonra siniisiin seklinde yalnizca minimal degisiklikler gozlenir.
ES intrauterin 3. ayda lateral nazal duvarda orta meatus bolgesinden gelismeye baslar. Dogum
sonrast 1. yasta direkt grafide goriilebilirken, eriskindeki boyutlarina yaklasik 12. yasta ulasirlar.
Puberte sonrasi da biliylimesi devam eder. Dogumda yalnizca maksiller ve etmoid sintisler
rinosiniizit olusturacak yeterli boyutlara ulasmislardir. On etmoid hiicrelerden gelismeye baslayan
frontal siniis (FS) 1. yasta anatomik olarak, 6. yasta ise radyolojik olarak saptanabilir. Biiyiimesi
puberte sonuna kadar devam eder. Sfenoid siniis (SS) intrauterin 3. ay sfenoetmoid resesten
gelismeye baslayip ortalama 7. yasta sella tursikaya ulasir. Eriskindeki boyutlarina ilk ulasan siniis
olup biiylimesi erigkin dénemin sonuna kadar devam edebilir. Sellar, presellar ve konkal olmak
lizere li¢ farkl tipte havalanmasi mevcuttur. Sellar tipte siniisiin havalanmas tiiberkulum sellanin
arkasina ulagmis olup yaklasik % 90 kiside gozlenir. Presellar tipte tiiberkulum sellanin sfenoid
siniis igerisinde kabariklig1 yoktur. En nadir olan ve yalnizca %2-3 kiside goriilebilen konkal tipte

ise sinilis havalanmasi rudimenter kalmistir (18).

2.2. NAZAL KAVITENIN VE LATERAL NAZAL DUVARIN ANATOMISI

Nazal kavitenin sekli piramide benzer ve yiiziin orta boliimiinde yer alir. Septum tarafindan
ikiye boliinen her bir nazal kavitenin medialinde septum, lateralinde maksiller siniis, orbita, konka
ve meatuslar, superiorunda frontal, etmoid, sfenoidal kisimlar, tabaninda maksillanin palatin
cikintisi ile palatin kemigin horizontal ¢ikintis1 bulunur. Nazal kavite 6nde naresler araciligi ile dis

ortama, arkada ise koanalar araciligi ile orofarenkse acilir (19).

Lateral nazal duvarin girisi vestibiil cildi ile kapli olan fibroareolar doku ve lateral krus ile
baslayip, iist lateral kikirdak ve nazal kemik ile siiperoposteriora dogru devam eder (20). Onde

maksiller kemik frontal ¢ikintisi ve lakrimal kemik, on iistte nazal ve frontal kemikler, orta boliimde



etmoid labirent, maksiller kemik, alt konka, arkada palatin kemik perpendikiiler lamina ve sfenoid

kemik pterigoid laminasi bulunur (Sekil 1) (21).
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Sekil 1:Burun lateral duvari

Lateral nazal duvarda alt, orta ve {ist konka olmak iizere ii¢ adet kemik ¢ikint1 bulunur. Bazi
kisilerde dordiincii konka olan supreme konka da bulunabilir. Orta, {ist ve supreme konkalar ise
etmoid kemige aitken, en biiylik konka olan alt konka ayr1 bir kemik yapidir. Her konkanin hemen
altinda, paranazal siniislerin drenajinin gerceklestigi ayni isimli meatuslar bulunur. Alt meatusa
Hassner valvi aracilig1 ile nazolakrimal kanal, orta meatusa MS, 6n etmoid hiicreler ve FS, iist

meatusa arka grup etmoid hiicreler, sfenoetmoid resese ise SS drene olur.

Fonksiyonel bir yap1 olan osteomeatal kompleks (OMK) etmoid infindibulum, unsinat ¢ikinti,
hiatus semilunaris, frontal reses, 6n etmoid hiicreler ve MS ostiumundan olugmakta olup frontal,
maksiller ve 6n etmoid siniisler i¢in ortak bir drenaj yolu olarak gorev yapar. Bu bolgedeki mukozal

patolojiler sintizit gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (22).
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2.3. PARANAZAL SINUSLERIN ANATOMISI

En biiyiik siniis olan MS’lin medial sinirin1 lateral nazal duvar, anterior sinirin1 maksilla,
posterior sinirint pterigopalatin fossa, superiorunu orbita tabani, inferiorunu ise alveolar proges
olusturur. Drenaj1 etmoid infindubuluma olan dogal ostiumu elips seklinde olup intraoperatif olarak
etmoid bullanin anteroinferiorunun alt konka superioru ile olusturdugu agida, siniisiin medial
duvarinin posterosuperiorunda yer alir. Toplumun %15-40’inda goriilebilen aksesuar ostium ise

yuvarlak sekillidir (21).

Perpendikiiler plak, horizontal lamina ve iki adet labirent olmak iizere dort pargadan olusan
etmoid kemik ES hiicrelerini bulundurur. Etmoid labirentin lateral duvarini orbita medial duvari,
superiorunu 0n kafa tabani, posteriorunu ise SS olusturur (22). Etmoid kemigin horizontal tabakasi
medialde kribriform tabaka, lateralde fovea etmoidalisten olusur. Olfaktor sinir, etmoid damar ve
sinirlerin gectigi kribriform tabakadan vertikal diizlemde superiora krista galli, inferiora ise
septumun yapisina katilan perpendikiiler plak uzanir. Kribriform tabaka ve fovea etmoidalisi
birlestiren lateral lamella kafa tabaninin en ince kemigidir. Horizontal diizlemde kribriform tabaka
fovea etmoidalisten ne kadar inferiorda yer alirsa lateral lamellanin uzunlugu artar, diger bir deyisle
olfaktor fossanin derinligi artmis olur. Bu da endoskopik siniis cerrahisi sirasinda beyin omurilik
stvisi gelisi ve kafa tabani penetrasyonu riskini arttirir (21). Bu riski preoperatif olarak belirlemek
icin olusturulan Keros siiflamasi li¢ kategoriye ayrilmistir. Olfaktor fossa derinligi tip 1’de 3 mm
den kii¢iik, tip 2’de 4-7 mm, tip 3’de ise 8-16 mm arasindadir. Krista gallinin etmoid ¢atinin altinda
yer aldigi, cerrahi riskin en yiiksek oldugu tip 3 ayni1 zamanda % 0,5 siklikla en nadir olarak

goriillirken en sik goriilen tip olan tip 2’nin siklig1 %73,3 tiir ( 23).

Bireyler arasindaki anatomik farkliligi ve karmasikligi sebebi ile ES ‘etmoid labirent’ olarak
isimlendirilir. Etmoid labirentte sirasiyla unsinat ¢ikinti, etmoid bulla, orta konkanin bazal
lamellasi, {ist konka ve supreme konka olmak fiizere bes lamel bulunur. Unsinat ¢ikinti
anterosuperiordan posteroinferiora dogru uzanim gosterip, superior kismi kafa tabani, orta konka,
lamina papriseaya yapigsabilir. Bu kisim frontal siniis drenajini etkilemesi agisindan Snemlidir.
Etmoid bulla 6n etmoid hiicrelerin en biiyiigiidiir. Hiatus semilunaris, bullanin 6n yiizii ile unsinatin
arka kenar1 arasindaki iki boyutlu yariktir. Superiorda frontal reses olarak devam eden etmoid
infundibulum ise etmoid bulla 6n yiizli, unsinat ¢ikinti, lamina paprisea arasindaki ii¢ boyutlu

bolgedir. Bulla superiorda kafa tabanina kadar uzaniyorsa frontal resesin arka sinirini olusturur, kafa
6



tabanina uzanmaz ise bulla superiorundaki alana suprabulbar reses denir. On ve arka etmoid
hiicreleri birbirlerinden ayiran orta konka bazal lamellas1 sagital diizlemde yatay, daha sonra oblik,
arkada ise yeniden yatay pozisyonda uzanir. Orta konkanin lateral nazal duvar ile stabilizasyonunu
arkadaki yatay kisim saglar. Orta konka bazal lamellasinin anterioru ile etmoid bullanin posterioru

arasindaki bosluga siniis lateralis denir.

Etmoid hiicrelerin frontal kemige dogru pndmotize olmasi sonucunda en 6nde frontal reses
grubu hiicreler bulunurken, orbita tavanina dogru pnomotize olan hiicreler supraorbital hiicre grubu
olarak isimlendirilir. Orta konkanin oOniinde bulunan infundibular hiicre grubunda toplumun
%93-98’inde bulunan ager nazi hiicresi lakrimal kemigin pnémotizasyonu sonucu ortaya ¢ikmakta
dir. Anterior etmoid hiicrelerin en arka grubunda bulbar hiicreler bulunurken, infraorbital bolgeye
dogru pnomotize olmalar1 ile Haller hiicresi olusur. Posterior etmoid hiicrelerin SS lateral ve
superioruna dogru pnomotizasyonu sonucu olusan, %9-12 siklikla goriilen Onodi hiicresi’nin
preoperatif tanimlanmasi olduk¢a 6nemlidir. Onodi hiiresi varligina dikkat edilmezse bu hiicre SS

ile karistirilip lateralinden gecgen optik sinir ve internal karotis artere penetre olunabilir (21).

Intersiniis septum ile ikiye ayrilan FS’iin drenaj yolunu olusturan frontal reses bolgesi anterior
etmoid arter, kafa tabani ve lamina paprisea ile yakin iliskisi nedeniyle kompleks ve tehlikeli bir
bolgedir. Siirlarint anteroinferiorda ager nazi, posteriorda etmoid bulla, medialde olfaktdr fossa,

lateralde lamina paprisea ve superiorda fovea etmoidalis olusturur (24).

Optik sinir ve internal karotis arter ile iligskisi nedeniyle olduk¢a 6nemli olan SS’iin ostiumu
koananin 1 cm yukarisinda bulunmakta olup superior konkanin posteroinferior ucu %83 oraninda

ostiumun yerini gostermektedir (22).

2.4. BURUN HISTOLOJiSi

Nazal kavite, paranazal siniisler ve nazofarenks yalanci ¢ok katli silyali epitel ile kapli olup
solunan havay1 1sitmak, nemlendirmek ve filtrelemek icin yeterli ylizey alani saglar. Bu epitel
salgisal fonksiyonu olan ve damarsal yapilardan zengin lamina propria ile desteklenir. Epitelin
altinda solunum havasindaki antijenlere kars1 koruma saglayan ¢ok sayida lenfoid doku bulunur.
Nazal vestibiil nonkeratinize ¢ok katli skuaméz epitel ile , olfaktor bolge ise koku duyusu i¢in

ozellesmis olfaktor epitel ile kaplidir (25).



2.5. BURUN FiZYOLOJiSi

Solunum, iist hava yolunun korunmasi ve koku burnun temel fonksiyonlaridir. Nazal direnci
olusturan vestibiil, konkalar ve nazal valv bolgelerinden en yiiksek direncin goriildiigli valv bolgesi
ayni1 zamanda nazal pasajlarin en dar yeridir. Nazal mukoza solunan havay1 optimum 1siya (37°C)
getirmesi ve nemlendirmesinin (%85) yaninda kiigiik partikiillerin tutulmasi ve immiin sistemi
uyararak ve immiinitenin olusmasinda da rol oynar. Mukosiliyer klirens nazal mukusun partikiiller

ile birlikte burnun 6n boliimiinden nazofarenkse dogru ilerlemesini saglar (22).

2.6. RINOSINUZITLER

Rinit ve siniizitin bir¢ok kiside ayni anda goriilmesi sebebi ile fizyolojik ve patofizyolojik
olarak burun ve siniisler arasinda bir ayrim yapilmasinda zorlanilmaktadir. Bu nedenden dolay1 rinit
ile siniizit kavramlarininin rinosiniizit olarak ele alinmasi gerektigi Onerilmis, ilk kez 1990’I

yillarin basinda kullanilmis olan bu kavram giliniimiizde uluslararasi olarak benimsenmistir (7).

Yillik prevalanst % 6-15 olan ve siklikla viral soguk algmligi sonucunda goriilen akut
rinosiniizit (ARS) genellikle kendi kendini siirlayan bir hastalik olmasina ragmen hayati tehdit
eden durumlara ve hatta oliime yol agabilmektedir. EPOS 2020’de belirlenen rinosiniizit tant
kriterlerine goére: Akut rinosiniizit fizik muayenede en az biri burun tikaniklig1 (anterior/posterior
nazal akint1) veya burun akintis1 olmak iizere, yiizde agri/basing veya koku almada azalma/kayip
semptomlarin eslik edebildigi iki ya da daha fazla major semptomun aniden baslamasi ile

seyreden ve 12 haftadan 6nce tamamen diizelme gosteren klinik bir siirectir (7).

Semptomlarin 10 giinden az siirdiigii viral ARS’in aksine postviral ARS’de semptomlar 5
giinden sonra artar veya 10 giinden sonra da devam edebilir. Bakteriyel ARS ise rengi degismis
burun akintist ve nazal bosluklarda piiriilan akinti, siddetli lokal agri, 38 dereceden yliiksek ates,
yikselmis eritrosit sedimentasyon hiz1 ve C-reaktif protein, baslangicta hafif olan hastaligin daha
sonradan kotiilesmesi semptomlarindan {i¢ veya daha fazlasinin tek taraf daha baskin olacak sekilde

goriilmesidir.



Genel popiilasyonun % 5-12'sini etkileyen KRS, fizik muayenede en az birisi burun
tikaniklig1 veya burun akintis1 (anterior/posterior nazal akint1) olan, yiizde agri/basing veya koku
almada azalma/kayip semptomlarmin eslik edebildigi iki ya da daha fazla major semptomun 12
haftadan fazla siiredir devamlilik gostermesi ile karakterize klinik bir siirecti. NPKRS ve
NPsizKRS ayrimi KRS semptomlarinin yaninda OMK’de endoskopik olarak bilateral poliplerin

goriillip goriilmemesine gore yapilir (Sekil 2).
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Sekil 2 : EPOS 2020 KRS siniflamast

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

Nazal endoskopi veya paranazal siniis bilgisayarli tomografi (PNSBT) bulgular ile ARS ve
KRS tanisinin desteklenmesine oneren EPOS’a gore endoskopik olarak poliplerin izlenmesi, baglica
orta meadan olmak {izere iltihapli akinti, mukozal 6dem yada mukozal tikanikligin tespit edilmesi
veya PNSBT’sinde OMK ya da siniislerde mukoza degisikliklerinin izlenmesi gerekmektedir.
Eriskinlerin aksine c¢ocuklarda rinosiniizit tami1 kriterleri arasinda hiposmi ve anosminin yerine

oOksiiriik yer almaktadir (7).



2.7. NAZAL POLIP

2.7.1. TANIM VE TARIHCE

Multifaktoryel nedenli NP’ler mukozal inflamasyon ile karakterize, nazal kavite igerisinde
liimene dogru protriide olan benign mukozal ¢ikintilardir (26). Hipokrat (MO 460-370) NP’lere igi
bos bir tiip yoluyla sicak demir kullanarak koterizasyon yapmus, ibn-i Sina (MS 980-1037) ise
polipleri burundaki hemoroidler olarak tanimlayip bugiinkii kullanilan bigaklara benzer aletler ile
keserek cikarmistir (27). Tirk tip literatiirlinde Serafettin Sabuncuoglu'nun (MS 1385-1468)
Cerrahiyyetiil-Haniyye (Imparatorluk Cerrahisi) isimli kitabinda ilk kez NP’lerden s6z edilmistir
(28). Histolojik olarak NP tanimu ise ilk kez 19.yy’da Billroth tarafindan yapilmis olup neoplastik
olusumlar olarak belirtilmistir. Sonrasinda Zuckerkandl (1882) poliplerin enflamatuar yapida
olduklarini, Widal ve arkadaslar1 (1922) ise astim ve aspirin intolerans: ile sik goriildiiklerini
bildirmislerdir (29). ilk kez Hirschmann tarafindan 1901'de sistoskop kullanilarak nazal endoskopi
yapilmisti. Wigand 1975°de, Messerklinger ise 1978’de kendi isimleri ile anilan iki ayr
endoskopik cerrahi teknik tanimlamiglardir. Kennedy ve Stammberger ise fonksiyonel ESC’yi

gelistirip yayginlastirmislardir (30).

2.7.2. EPIDEMIiYOLOJi

Nazal poliplerle ilgili siklikla anket caligmalarina dayanan epidemiyolojik arastirmalar
gostermistir ki klinik olarak asemptomatik NP, ile semptomatik NP arasinda bir ayrim yapilmasi
gerekmektedir. Asemptomatik polipler gecici veya siirekli olabilir bu nedenle klinik muayene
yapilana kadar teshis edilemezler. Diger yandan, semptomatik hale gelen polipler, ya anterior
rinoskopi sirasinda gozden kagmalar1 ya da hastalar bu sorun i¢in doktora bagvurmadiklar i¢in
teshis edilmeden kalabilirler. Gorlilmiistiir ki NPKRS'li hastalarin {i¢te biri sinonazal semptomlari

i¢in tibbi yardim almamaktadir (6).

Prevalanst %1-4 olan NP’ler erkeklerde kadinlardan iki kat fazla goriilmekte olup, KRS’e
sahip atopik kisilerde %35, atopik olmayanlarda %1 sikliga sahiptir (4). NPKRS’in ortalama
baslangi¢ yas1t 42 (40-60 yas) olup, 20 yasindan kiigilk veya 80 yasindan biiyiik hastalarda
goriilmesi diger klinik durumlar i¢in de siiphe uyandirmalidir. Cocuklarda NP goriilmesi durumunda

ise ozellikle kistik fibrozis (KF) akla getirilmelidir (3). Yapilan ¢aligmalara gore; NP'li hastalarda
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alerji prevalansinin %10 ile % 54-64 arasinda degistigi bildirilmistir. Astimli hastalarin % 7'sinde
NP goriilmekte iken NP'li hastalarin % 26'sinda astim rapor edilmistir. Aspirin intoleransi olan

hastalarin ise %36-96’sinda NP saptanmaktadir (6).

2.7.3. ETiYOLOJi

Multifaktoriyel etiyolojiye sahip NP’lerin patogenezini agiklamaya ¢alisan tiim teoriler polip
olusumuna yol a¢tig1 diisliniilen temel patoloji olan mukozal 6demin nedenini anlamaya yoneliktir

(4). NP’1 agiklamaya ¢alisan ve poliple iliskilendirilen teoriler sunlardir:

2.7.3.1. Biyofilmler, Kronik Lokal Enfeksiyonlar ve Siiperantijenler

Mantarlarin hassas tan1 yontemlerinin kullanilmaya baslanmasi ile hem KRS hastalarinin hem
de saglikli kontrollerin yaklasik %100'{inde bulunabilecegi gosterilmistir (6). KRS kiiltiirlerinde en
cok izole edilen mantarlar olan Aspergillus ve Dematiaceous ailesi (Alternaria, Curvularia,
Cladosporium, Drechslera, Exserohilum, and Bipolaris) tip 1 ve 3 asir1 duyarlilik reaksiyonlarina
neden olurlar (31). Mantar hipotezine gore, Alternaria ve diger mantar tiirlerine maruz kalinmasi ve
bunlarin kolonizasyonu KRS hastalariin sinonazal mukozalarinda eozinofilik inflamasyonu
baglatan temel neden olarak bildirilse de mantarlarin alerjik fungal rinosiniizit (AFRS) harici
etiyopatogenezde major bir role sahip olmadiklar1 anlagilmig, yalnizca KRS’nin bazi tiplerinde
hastalik sekillendirici olarak rol oynadiklar bildirilmistir (32). Bu hipotezin terkedilme nedenlerinin
bir digeri ise intranazal antifungal ajanlarin KRS tedavisinde etkili olmadigmin savunulmasi ve

amfoterisin B ile yapilan klinik ¢alismalarin basarisizligidir (6).

Cerrahi gerektiren tim KRS’lerin %6-9’unu olusturan AFRS’in fizyopatolojisi tam olarak
aciklanamamistir. Siklikla geng, immunsistemi normal, atopik bireylerde goriiliir. Hastaligin tanisi
icin gliniimiizde en sik Bent ve Kuhn tarafindan tanimlanan kriterler kullanilmaktadir. Bu kriterlere
gore tip 1 hipersensitive reaksiyonu, NP varligi, doku invazyonu olmadan eozinofilik miisin, pozitif
fungal yayma ve karakteristik bilgisayarli tomografi (BT) bulgular1 major kriterler iken astim, tek
tarafli hastalik, fungal kiiltiir, serum eozinofilisi, kemik erozyonu ve Charcot-Leyden kristalleri
mindr kriterler olarak kabul edilmektedir. AFRS’de Aspergillus tiirleri en sik etken olmasina

ragmen mukusta en sik Dematiaceous tiirleri iiretilmektedir (33).
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Koruyucu bir hiicre dis1 matriks i¢ine yerlestirilmis bakteri topluluklarindan olusan bakteriyel
biyofilmlerin varligt KRS hastalarinda ilk olarak 2004 yilinda bu hastalarin nazal mukozalarinin
elektron mikroskobisi ile taranmasi sonucu gosterilmis olup KRS etiyolojisi ve patogenezinde rol
oynayabilecegi belirtilmistir. Cevresel strese, konak¢i savunmasina ve antimikrobiyal tedaviye
direng olusturan biyofilmlerin KRS'li hastalarda tahmini olusumu oranlar1 % 29 - 72 araliginda

bildirilmistir (7).

Aerobik bakterilerden Pseudomonas Aeruginosa, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis ve Staphylococcus aureus, anaerobik bakterilerden ise
Peptostreptococcus, Prevotella, Fusobacterium ve FEubacterium daha sik olarak gozlenmistir.
Pseudomonas Aeruginosa ve Staphylococcus aureus biyofilmleri postoperatif istenmeyen
sonuglarla, Haemophilus, influenzae biyofilmlerinin varligi ise olumlu bir sonu¢ ve daha hafif bir
hastalik ile iligkilendirilmistir. Biyofilmlerin KRS'nin ilk olusumu ve ortaya ¢ikigsinda herhangi bir

rolii olup olmadig1 heniiz tam aydinlatilamamastir (6, 34).

Bat1 iilkelerindeki KRS hastalarinda en yaygin olarak saptanan bakteriyel patojen olan
Staphylococcus aureus’un, son 10 yilda NPKRS’de yapilan calismalarda polip olusumunu
hizlandiran ve lokal eozinofilik inflamasyonu artiran siiperantijenik toksinler (SAg) salgiladigi
goriilmiistiir. Bunun sonucunda “Stafilokokal Superantijen Hipotezi” flizerinde durulmaya
baglanmistir (6). Kiiltiir calismalar1 NPKRS’de hiicre iginde SAg oldugunu ve polipler ile SAg
arasinda gii¢lii bir korelasyon goriildiigiinii gostermektedir. En 6nemli etkisi organizmanin konake1
bagisiklik tepkisinden kagmasina yardimci olmak olan SAg’ler, Th2 yolagini aktive edip IgE, IL-4
ve IL-5’1 arttir, Transforme edici biiylime faktorii-beta (TGF-B) ve IL-10’u ise diisiiriir. SAg’lerin
NP’deki inflamasyonu arttirtyor gibi goériinmelerine ragmen direkt olarak etiyolojik rolleri igin
kesin kanit yoktur. Bu sebeplerle Staphylococcus aureus hastaligi sekillendiren bir bakteriyel ajan

olarak degerlendirilmektedir (6).

Viriislerin KRS'nin indiiklenmesindeki rolleri inflamasyonun baslatilmasi, siirdiiriilmesi ve
KRS’in akut alevlenmesi olarak sayilabilir. Inflamasyon OMK’i obstriikte eder, inflamatuar
mediatorler salinir ve nazal epitel hiicrelerini destriikte eder. Rinoviriis ve solunum yolu viriisiit KRS

hastalarinda yiiksek oranda bulunmaktadir (35).
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2.7.3.2. Alerji

Alerjik riniti olan bireylerin %0,5-4,5’inde NP oldugu, NP olan hastalarin ise alerji
prevalansinin %10 ile %54-64 arasinda degistigi bilinmektedir (6). Mufioz del Castillo ve ark. 190
NPKRS hastasinda deri prick testini % 63.2 oraninda pozitif saptayarak bu hastalarda en sik
reaksiyon gosteren alerjenleri Dermatophagoides pteronyssinus (% 27.7), Dermatophagoides
farinae (% 21.3) ve Olea europaea (% 21.1) olarak tespit etmislerdir (36). Alerji ve NP iligkisi,
NP’li bireylerin %90’dan fazlasinda eozinofili géziikmesi, astimin eslik etmesi, polip dokularinda
IgE’nin saglikli dokulardan fazla olmasi bulgulariyla aciklanabilir. Ancak nonatopik kisilerde de NP
goriilmesi ve deri testlerinin NP ‘i olanlar ve olmayanlarda farklilik gdstermemesi sebepleri ile
alerjinin polip olusumunda roliiniin olmadig diisiiniilmeye baslanmistir (37). Alerjik inflamasyonun
nazal mukozadaki etkileri 6dem ve azalmis mukosiliyer klirense bagli olarak proinflamatuar
ajanlarin mevcut bolgede yogunlasmasi ile agiklanabilir. NPKRS'li hastalar genellikle, dokuda
baskin eozinofil infiltrasyonu olan, Th2 sitokin aracili inflamasyon ile bagvururlar. KRS
hastalarinda atopiye daha sik rastlandigini bildiren ¢aligmalara ragmen alerjik inflamasyonun KRS
gelisimi, siddetlenmesi ve terapdtik yaniti hala tam olarak anlagilamamistir. Literatiirde, polipli ve
polipsiz KRS’de alerjik inflamasyonun katkis1 konusunda kesinlik olmadigi, NP’li bireylerde aler;ji

testleriyle ilgili daha fazla arastirmalara ihtiya¢ duyuldugu bildirilmistir (7).

2.7.3.3. Astim

Polibi olan KRS hastalarin % 31 ila 42'sinde hisilt1 ve solunum rahatsizligi bulundugu
bilinmektedir. Astiml1 hastalarin % 7’sinde NP goriildiigii, NP'li hastalarin ise % 26'sinda astim
oldugu rapor edilmistir. Nonatopik astimda %13, atopik astimda %5 NP tespit edilmistir. NPKRS
hastalarindan astimi olanlar olmayanlara gore daha fazla nazal semptoma sahiptir. Koku duyusu
inat¢1 astimda daha fazla etkilenir ve kaybolur. Genellikle 6nce polip sonra astim ortaya ¢ikar fakat

%10 bireyde astim ve polip es zamanli olusabilmektedir (6).

13


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mu%2525C3%2525B1oz+del+Castillo+F&cauthor_id=19476014

2.7.3.4. Anatomik bozukluklar

Konka biilloza, ager nazi hiicresi, hipertrofik etmoid bulla, paradoks orta konka gibi OMK’de
darlik olusturan anatomik varyasyonlarin NP olusumuna zemin hazirlayabilecegi belirtilmistir.
Polibi olan ve olmayan hastalar arasinda bu anatomik varyasyonlarin goériilme siklig1 agisindan fark
bulunamamistir. Ancak poliplerin siklikla OMK bdlgesinden kaynaklanmasi, bu bolgenin NP

olusumunda 6nemli rolii oldugunu diisiindiirmektedir (37).

2.7.3.5. Bernoulli Fenomeni

Bernoulli fenomeni, havanin dar bir alandan gegtikten sonra bu bdlgenin arkasinda negatif
basincin artmasi ve 6zellikle etmoid bélgede mukozanin diisiik basingli alana ¢ekilmesi prensibidir.
Nazal pasajlarin farkli kesit alanlarina sahip oldugu, ekspiryum ve inspiryumda basinglarin degistigi
bilinmektedir. Hava akimi ve burun i¢i basincinin devamli degiskenlik gdstermesi sebebiyle

bernoulli fenomeninin burun i¢in gegerli olmadigi, eger gegerli olsaydi poliplerin en ¢ok nazal valv

bolgesinde goriilecegi belirtilmigtir (37).

2.7.3.6. Mukozal Temas

Poliplerin nazal kavitedeki basing noktalarindan gelisme egilimleri oldugu icin basincin da
polip olusumunu uyaran etkenler arasinda oldugu diisiiniilmektedir. Mukozal 6dem, Ozellikle
etmoid sintislerde karsi mukozayla temas ederek polip gelisimini uyarmaktadir. Eslik eden mukozal
hasar siniis drenajin1 ve siliyer fonksiyonu bozar, bakteriyel invazyona ve siniizit gelisimine sebep

olur. Siniizit ise 6dem ve vendz stazi arttirarak poliplerin biiyliimesine neden olur (26).
2.7.3.7. Epitelyal Riiptiir Teorisi

Epitel riiptiirii teorisine gore mukozadaki 6deminin yarattig1 basing sebebiyle epitelyal riiptiir
meydana gelir, olusan defektten lamina propria mukozasi prolabe olur. Prolabe olan kisimda

glandiiler formasyon ve epitelizasyon baslar. Zamanla vaskiiler yapilar1 da igeren polip olusumu

baslamis olur (38)
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2.7.3.8. Vazomotor imbalans. Teorisi

Bu teoriye gore otonom sinir sistemindeki inervasyonun eksik olmasi, glandlarda sekretuar
aktivitenin diismesine sebep olarak nazal mukoza ve poliplerde vaskiiler gegirgenligi arttirir.
Innervasyonu azalan glandlar kistik bir hal alarak vaskiiler permeabiliteleri artar ve poliplerde geri
doniissiiz doku 6demi gerceklesmis olur. Tiim bunlarin polip olusumuna ya da var olan poliplerin

biiylimesine sebebiyet verdigi diisiiniilmektedir (38).

2.7.3.9. iliskili Hastaliklar

Aspirin Duyarhhgi

Astim, NP ve aspirin duyarlilig1 birlikteligi giiniimiizde Samter Sendromu veya Aspirinle
Indiiklenen Astim olarak da bilinmektedir. Nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAII) alim1 sonras1 20
dk-2 saat i¢inde inhibe olan siklooksigenaz-2 (COX-2) enzimi nedeniyle arasidonik asit
metabolizmas1 degisir, prostoglandin sentezi azalip 16kotrien sentezi artar bunun sonucunda aspirin
duyarlilig1 olusup, burun akintisi, konjuktival akinti, boyunda kizariklik, sok ve solunum durmasi
semptomlarin da eslik edebildigi ciddi akut astim atag1 gelismektedir. Kadinlarda erkeklerden daha
fazla goriiliir ve siklikla 30-40 yaslar arasi ortaya ¢ikar. Astim ve NSAII duyarlilig1 genellikle KRS
baslangicindan 5-10 yil sonra birer yil ara ile ortaya ¢ikar. Polipler bilateral goriiliir niiks etme riski
oldukca ytksektir. Tedavisinde eslik eden KRS ve NP i¢in ek tedavilerden 6zellikle tetrasiklin,
makrolid grubu antibiyotikler ve kortikosteroidler verilebilir. Sik niiks eden agresif vakalar igin
aspirin desensitizasyonu denenebilir. Selektif COX-2 inhibitorleri (meloksikam, nimesulid)

pahalidir ancak denenebilir (39).

Kistik Fibrozis

Cocuklarda nazal pasajlarda polip goriildiigiinde KF’den siiphelenmek gerektigi
bilinmektedir. NP’i olan ¢ocuklarin %60°1 KF tanisi alirken, KF hastalarinda ise yaklasik %20
oraninda NP goriilmektedir (40). KF otozomal resesif (OR) gecen, ilerleyici pulmoner hasar ve
kronik akciger enfeksiyonlari ile seyreden nadir ve mortal bir hastaliktir. Yedinci kromozomdaki
"Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR)" adli bir proteinin kodlandigi

gendeki mutasyon sonucunda siklik adenosin monofosfat kontrollii klor transport kanallarinda islev
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bozuklugu olugmaktadir. Hastalar en ¢ok pankreas enzim eksikligi, malabsorbsiyon, kronik
ilerleyici akciger hastalig1 ile bagvururlar. Tan1 iki farkli glinde yapilan ter testinde artmis klor
diizeyleri ile konulur. Nazal muayenede piiriilan kotii kokulu, yapiskan, viskozitesi artmis mukus
hakimdir. Kiiltiirde en sik Pseudomonas Aeruginosa ve Staphylococcus aerius tretilir. Diger
poliplerden farkli olarak bazal membrani daha incedir, baskin hiicre grubu eozinofiller degil,
lenfosit, mast hiicreleri ve plazma hiicreleridir. Medikal tedavide kullanilan dekonjestanlar ve
antihistaminikler semptomatik rahatlama saglayabilir. Cerrahi olarak ESC 6nerilmektedir. Topikal
amilorid kullanimiyla ilgili heniiz yeterli calisma yoktur. Gen tedavisi ile hasarli CFTR geni yerine
saglam gen aktarilabilirse KF hastaligina ¢6ziim bulunabilir, bu sebeple gen tedavisi ile ilgili

caligmalarin popiilaritesi gittik¢e artmaktadir (41).

Primer Siliyer Diskinezi

Ik defa 1933 yilinda Kartagener tarafindan tanimlanan Primer silyer diskinezi, OR gegisli,
15.000-20.000 dogumda bir goriilen, siliya paterninin degismesi (silyer diskinezi) ve hareketin
azalmasi (siliyer immotilite) ile karakterize nadir bir hastaliktir. Primer siliyer diskinezi
sendromlarinin ¢gogunu olusturan Kartagener sendromunda; dynein kollarinda defekt goriilmesi yani
sira siniizit, brongektazi ve situs invertus totalis de mevcuttur. Rekiirren otit, igitme kaybi, KRS,
kronik destriiktif akciger hastaligi da goriilebilir. Onceki yillarda tarama testi olarak uygulanan
sakarin testinin yerini nazal nitrik oksit 6l¢limii almistir. Bu hastalarda nazal nitrik oksit diizeyinin

normal degerin 1/10’una diistiigii bilinmektedir (42).

Churg-Strauss Sendromu

Giliniimiizde eozinofilik graniilomatdz polianjitis olarak da isimlendirilen sendrom; astim,
alerjik rinit, NP, orta boy damarlarda nekrotizan vaskiilit ve yaygin eozinofilik graniilomatoz
infiltrasyonu 1ile karakterize nadir goriilen bir vaskiilit seklidir. Aktif hastalikta belirgin periferik
eozinofili (>%10 veya 1500/mm3) ve hastalarin bir kisminda periniikleer anti-nétrofil sitoplazmik
antikor (p-ANCA) pozitifligi bulunmaktadir. Medikal tedavide hastalik siddetine bagli olarak oral
kortikosteroid (OKS) tedavisine immiinosiipresan (siklofosfamid, azatiyoprin, mikofenolat mofetil

ve metotreksat) eklenerek hastalik kontrolii saglanmaya ¢alisilir (7).
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Young Sendromu

Azospermi, brongektazi ve NP ile karakterize Young sendromu'nda siliyalar normal yapidadir.

Mukus viskozitesi artmis olup polip dokususunda baskin olarak nétrofiller bulunmaktadir (32).

Woakes sendromu

Nekrotizan etmoidit, NP, burun kokiinde genisleme ile karakterize Woakes sendromu OR

gecisli olup genellikle geng hastalarda goziikiir (32).

2.7.3.10. Genetik

Tek yumurta ikizlerinde yapilan ¢aligmalar ile iki kardeste her zaman polip gelismedigi
gosterilmesi lizerine sadece genetik yapinin degil, ¢evresel faktorlerin de NP olusumunda etkisi
oldugu diistiniilmiistiir (6). Cesitli genetik ve epigenetik faktorlerin kronik inflamatuar hastaliklarin
siddetini degistirebilecegi One siiriilmiistiir. Genetik faktorler arasinda tek gen niikleotid
polimorfizmleri veya mikrosatellit polimorfizmleri (6zellikle sitokinleri kodlayan genlerin
diizenleyici bolgeleri i¢ginde olanlar) siklikla ekspresyon seviyelerini etkiler ve hastaligi modifiye
edici olarak islev gorebilir (43). Genetik temelli sendromlardan KF, Samter triadi, Kartagener
sendromu, Churg-Strauss sendromu, Young sendromu ve Woakes sendromu NP ile iliskili olarak

bilinmektedirler (32).

2.7.4. NAZAL POLIPTE iINFLAMASYON

Yaygin mukozal inflamasyon ile karakterize bir hastalik olan NP’de goriilen inflamasyonun
bircok nedeni vardir. Yapilan ¢alismalar viriis, bakteri, mantar, mekanik travma gibi sebeplerle
epitel tabakanin zarar gordiigiinii ve sonu¢ olarak inflamatuar siirecin basladigini gdstermistir.
Eozinofiller NP yapisindaki en 6nemli hiicrelerdir (Kartagener ve KF sendromlar1 harig). Salgilanan
mediatorlerin eozinofillerin yagam siiresinin artmasina, polibin olusmasina ve biiylimesine katkilari
bulunmaktadir. Th2 sitokinlerinden olan IL-4 eozinofil gocii ve aktivasyonunu baglatir, IL-5 ise
eozinofilik inflamatuar siirecin devaminda 6nemlidir. KRS’in polipli ve polipsiz olarak ayrilmasi
salgilanan inflamatuar mediatdrler sebebiyledir. Notrofillerin hakim oldugu Thl yolagi NPsizKRS,

eozinofillerin hakim oldugu Th2 yolag:1 ise NPKRS hastaliginin patofizyolojisinde etkilidir (4).
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2.7.5. HISTOPATOLOJI

Nazal polipler histolojik 6zelliklerine gore, %86 eozinofilik (alerjik veya 0dematdz) tip,
<%10 kronik inflamatuar veya fibroinflamatuar tip, <%35 serdmiisindz gland hiperplazisi gosteren
tip ve <%] stromal atipi gdsteren tip olmak lizere dort ana grupta incelenebilir. En sik goriilen
eozinofilik polip grubu artmig goblet hiicre hiperplazisi, 6demli stroma, kalinlasmig bazal membran
ile karakterizedir ve genellikle bilateraldirler. Eozinofilik poliplerden farkli olarak kronik
inflamatuar poliplerde asil hiicre lenfositlerdir, stromal 6dem ve goblet hiicre hiperplazisi mevcut
degildir, metaplazi goriilebilir, bol miktarda fibroblast ve fibrozis bulunmaktadir. Serdmiisindz
gland hiperplazisi gosteren polipler eozinofilik poliplere benzer sekilde 6demli stroma i¢inde ¢ok
sayida seromiisindz gland igerir ayrica bazi polipler asir1 duktal ve glandiiler hiperplazi nedeni ile
benign glandiiler neoplaziler ile karistirilabilir. Stromal atipi gosteren tipte hiicreler hiperkromatik
ve irregiiler goriinlimdedir, kolaylikla neoplazmlarla karisabilir ve olduk¢a nadirdir. Mitozun

bulunmamasi, bu polip tipini neoplazmdan ayiran en belirgin ozelliktir (44).

2.7.6. KLINIK BULGULAR VE TANI

Kronik rinosiniizit hastalarinin tanisi anamnez, fizik muayene, temel ve ileri tetkiklerin
kullanilmast ile konulmaktadir. KRS, fizik muayenede en az birisi burun tikanikligi veya burun
akintis1 (anterior/posterior nazal akinti) olan, yiizde agri/basing veya koku almada azalma/kayip
semptomlarmin eslik edebildigi iki ya da daha fazla major semptomun 12 haftadan fazla siiredir
devamlilik gostermesi ile karakterize bir hastaliktir. Semptomlarin nazal endoskopi veya PNSBT
bulgular1 ile desteklenmesi gerekmektedir. PNSBT’sinde OMK’de ya da siniislerde mukoza
degisikliklerinin izlenmesi, endoskopik olarak poliplerin izlenmesi, baslica orta meadan olmak
iizere iltthapli akinti, mukozal 6dem yada mukozal tikanikligin tespit edilmesi gerekmektedir. En
stk goriilen semptom burun tikanikligidir. Burun akintis1 seréz veya piiriilan olabilir. Nazal
semptom ve bulgular1 olmayan hastalarda izole yiiz agris1 ve yiizde basing hissi genellikle
beklenmedigi icin agr1 ve basing sikayetleri dikkatlice incelenmelidir. KRS hastalarinda agn
ozelikle {ist gene, iist yiiz yarisi, alin ve gozlerin arasindaki bolgelerde goriilmektedir. Oksiiriik,

bogaz agrisi, halsizlik, ates, disfoni semptomlar1 da goriilebilmektedir (45).

18



2.7.7. LABORATUVAR VE BiYOBELIRTECLER

Giliniimiizde tip 2 hastaligt (NPKRS, AFRS, santral kompartman alerjik hastalig1) tanimlamak
icin kullanilan ana biyobelirtegler eozinofiller, IgE seviyeleri ve bazi1 daha 6zellesmis merkezlerde
periostindir. Diger biyobelirtegler su anda arastirma asamasindadir ve gelecekte daha fazla rehberlik
saglayabilir. Kan eozinofillerinin NPKRS veya NPsizKRS'yi tahmin etmek i¢in uygun bir
biyobelirte¢ oldugunu gosteren oldukca fazla kanit vardir. NP’li hastalarda kan eozinofil
sayimlarinin radyolojik Lund-Mackay ve endoskopik Lund-Kennedy skorlari ile anlamli olarak
korele oldugu bulunmustur (7). Ideal bir biyobelirte¢ kolay elde edilebilmeli ve s6z konusu hastalik
veya hastalik alt tipi i¢in yliksek bir duyarliliga ve 6zgiilliige sahip olmalidir. KRS biyobelirteglerini
elde etmek i¢in en sik periferik kan, nazal sekresyonlar, sinlislerden doku biyopsileri ve nazal olarak
verilen hava kullanilir. Eozinofil, IgE, IL-4, IL-5, IL-13, IL-25, IL-33, Timik stromal lenfoprotein,
periostin, Nitrik oksit, act ve tatl tat reseptorleri, SAg son yillarda KRS biyobelirteci olarak

degerlendirilen ve ¢aligmalar yapilan molekiillerdir (8).

2.7.8. EVRELEME

Nazal polipli KRS hastalarinin tedavi Oncesinde ve tedavi sonrasi takiplerde
degerlendirilmeleri i¢in endoskopik evreleme sistemleri kullanilmaktadir. Endoskopik olarak polip,
akinti, 6dem, postoperatif skarlagma, ve kabuklanma durumlarinin sag ve sol taraf i¢in ayr1 olarak
puanlandirildigi Lund-Kennedy evreleme sistemi en ¢ok tercih edilen endoskopik sistemdir (Tablo
1). Bu evreleme sistemindeki postoperatif skarlasma ve kabuklanma durumu ¢ikarilarak olusturulan

Modifiye Lund-Kennedy evreleme sistemi de gilinlimiizde sik¢a kullanilmaktadir (5).
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Tablo 1: Lund-Kennedy Evreleme Sistemi

Endoskopik goriiniim Sag Sol
Polip 0-1-2 0-1-2
Akint1 0-1-2 0-1-2
Odem 0-1-2 0-1-2
Postoperatif skarlasma 0-1-2 0-1-2
Postoperatif kabuklanma 0-1-2 0-1-2
TOPLAM 0-10 0-10

Kronik rinosiniizit hastalarinda en sik kullanilan radyolojik inceleme olan PNSBT, preoperatif
degerlendirme, tek tarafli hastalik ve medikal tedaviye yanitsizlik durumunda tercih edilebilir.
Stipheli neoplastik kitlelerde Magnetik Rezonans Goriintilleme (MRG) PNSBT’ye ek olarak
istenebilir. Radyolojik evreleme sistemleri ig¢inde siniis opasifikasyonunun sag ve sol taraflar i¢in
ayr1 olarak degerlendirildigi Lund-Mackay evreleme sistemi en sik kullanilan sistemdir (Tablo 2).
Bu sistemde O: siniisler normal, 1: parsiyel opasifikasyon ve 2: total opasifikasyon olarak
puanlanmaktadir. Maksiller, anterior etmoid, posterior etmoid, frontal ve sfenoid siniisler bu sekilde
puanlanir. OMK tikal1 degil ise 0, tikali ise 2 olarak puanlandirilir. Sag ve sol taraflar kendi iginde

12 puan iizerinden skorlanmaktadir (46).

Tablo 2: Lund-Mackay Evreleme Sistemi

Etkilenen siniis Sol Sag
Maksiller siniis 0-1-2% 0-1-2%*
Anterior ethmoid siniis 0-1-2* 0-1-2*
Posterior ethmoid siniis 0-1-2%* 0-1-2%*
Stenoid siniis 0-1-2% 0-1-2%
Frontal sintis 0-1-2% 0-1-2%*
Osteomeatal kompleks 0 veya 2** 0 veya 2**

*0-Normal; 1-Parsiyel opasifikasyon; 2-Total opasifikasyon.
**Osteomeatal kompleks: 0-Tikali degil; 2-Tikal.
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Kronik rinosiniizitli hastalarin yasam kalitesi ve saglik durumunu o6lgmek icin yaygin
kullanilan, valide edilmis, hastaliga 6zgii ve hasta raporlu bir anket olan SNOT-22’de rinolojik
semptomlar (skor araligi= 0-25), ekstranazal rinolojik semptomlar (skor araligi= 0-15), kulak ve/
veya yiiz semptomlar1 (skor araligi= 0-15), psikolojik islev bozuklugu (skor araligi= 0-35) ve uyku
disfonksiyonu (skor araligi= 0-20) olmak lizere 5 alt kategoride 22 madde derecelendirilir, sorun
yok i¢in 0, en kotii semptom icin 5 olmak lizere O ile 110 arasinda degisen semptom skorlar1 elde
edilir. SNOT-22 toplam skorunun yiiksek c¢ikmasi daha kotli sinonazal semptom siddetini

yansitmaktadir (47).

2.7.9. TEDAVIi

Kronik rinosiniizit tanis1 konulmus olan hastaya ilk olarak kisisel egitim, 6z bakim 6nerileri
ve tetikleyici faktorlerden kaginmasi gerektigi dnerilmelidir. EPOS 2020 nazal salin irrigasyon ve
intranazal kortikosteroidler (INKS) baslangic tedavisini olusturmaktadir. Bu asamada
antibiyoterapiden miimkiin oldugunca kaginmak gerekmektedir (7). Nazal salin irigasyonu burun
icindeki sekresyonlari, iritan ve alerjenleri temizlemekte, postnazal drenaji azaltmakta ve
mukosiliyer klirensi diizenlemektedir (48). INKS kullanimi etkin ve giivenli bir tedavi yontemi

olmasina ragmen burunda kanama, kuruluk gibi yan etkileri goriilebilmektedir (45).

Hastanin semptomlarinda 6-12 hafta sonra diizelme olursa nazal salin irigasyonuna ve INKS
tedavisine ayni sekilde devam edilir, OKS tedavisi de alternatif olarak eklenebilir. Bu evrede
hastanin tedaviye uyumu degerlendirilmeli, mevcut komorbid hastaliklar1 arastirilmali ve
antibiyotiklerden kagmilmalidir (7). Sistemik yan etkilerinden dolay1 ¢ok fazla tercih edilmeyen
OKS’ler INKS tedavisinden tam yanit alinamamasi durumunda kisa siireli olarak kullanilabilirler

(45).

Hastanin 6-12 haftalik takibinde semptomlar ve klinik bulgularda diizelme olmamas1 halinde
nazal endoskopi ve ayrintili kulak burun bogaz muayenesi yapilmalidir. Yapilan muayene sonrasi
hastanin gergekten KRS olup olmadig1 anlagilir. Bunun sonucunda KRS ise lokalize/unilateral KRS
veya diffiiz/bilateral KRS ayrim1 yapilmalidir. Hasta KRS degil veya Lokalize/unilateral KRS ise
PNSBT cekilmelidir. Diffiiz/bilateral KRS olan hastaya kisaca uygun tibbi tedavi de denilebilen
INKS, nazal salin irigasyonu ve gerekli durumlarda OKS tedavisi dnerilir. 6-12 haftalik bu tedaviye

yanitsiz ise PNSBT c¢ekilmeli ve hastanin tip 2 veya non-tip 2 KRS gruplamasinda hangi gruba
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dahil olduguna karar verilmelidir. Tip 2 KRS’de nazal endoskopide eozinofilik miisin ve polip
izlenmekte, laboratuvar testlerinde eozinofili ve yiiksek IgE goriilmektedir. Non-tip 2 KRS’de ise
nazal endoskopide piiriillan akinti1 izlenmekte olup, laboratuvar sonuglarinda eozinofili ve IgE
diizeyleri normal bulunmaktadir. Tip 2 KRS hastalarnda uygun tibbi tedaviye ek olarak OKS, non-
tip 2 KRS’de ise uzun siireli antibiyoterapi eklenebilir. Ancak medikal tedavinin yeterli olamadigi

durumlarda giivenli tedavi olarak ESC tanimlanmustir (7).

Tip 2 KRS grubunda aspirin desensitizasyonu sonrasi sik niiks geciren, aspirin intoleransi
olan hastalarda {ist ve alt solunum yollarindaki inflamasyonun uzun dénem sonuglari incelendiginde
belirgin derecede azaldig1 goriilmiistiir (49). Biyolojik ajan kullanimi sik niiks geciren hastalarin
tedavisinde giiniimiizde 6nemli bir tedavi segenegi haline gelmistir. Bu tedavi i¢in hastalarin;
sistemik kortikosteroidlere kontrendikasyon veya sistemik kortikosteroid ihtiyaci (yilda 2 ve iizeri
kiir almak, veya 3 aydan uzun siire kullanmak), tip 2 inflamasyon varlig1 (kan eozinofili > 250,
doku eozinofili > 10; 400 biiylitmede veya total IgE > 100), SNOT-22 > 40 puan olacak kadar
yasam kalitesinin bozulmus olmasi, astim komorbiditesi (diizenli olarak inhaler kortikosteroid
kullanmak) ve koku kaybi (koku testinde anosmi) kriterlerinin 5 tanesinden 3’iinli karsilamasi

gerekmektedir (7).

2.8. PERIOSTIN

Periostin ilk olarak 1993 yilinda fare osteoblastlarindan izole edilen ve baslangicta osteoblast-
spesifik faktor 2 olarak adlandirilan, 93.3 kDa boyutunda bir ektraselliiler matriks proteinidir (50).
Fasiklin ailesine aittir ve POSTN geni tarafindan kodlanir. Hiicre ylizeyinde integrin molekiilleri
(avBl, avB3 ve avp5) ile etkilesime girerek doku gelisimi ve remodelingi i¢in sinyaller saglar (51).
Fibroblastlar, epitel hiicreleri, endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri, alerjik hastaliklarin tip 2
inflamasyon yolagindan sorumlu olan IL-4 veya IL-13'li uyararak periostin iiretimini indiiklerler
(52). Alerjik rinit, NPKRS, aspirin intoleransi, astim, idiyopatik pulmoner fibrozis, atopik dermatit
gibi bir¢ok kronik enflamatuar hastaligin subepitelyal bolgelerinde yiiksek oranda eksprese edilen
periostinin alerjik hastaliklarda tip 2 inflamasyonu yansitan yeni bir biyobelirte¢ oldugu

gosterilmistir (Sekil 3) (52,53).
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Sekil 3: Periostin etki mekanizmasi (53)

Calismalar periostinin eozinofil aktivasyonu ve kemotaksisini hizlandirdigimi ve eozinofil
aracili inflamasyonun siirdiiriilmesinde rol oynadigini ileri siirmiistiir. Bu bulgular, periostinin
sinonazal dokularda lokal olarak iiretildigi ve polip olusumuna katkida bulundugu 6nerisini giiglii

bir sekilde desteklemektedir (11,13)

Molekiiler biyobelirteclerle KRS endotiplemesi; hastalik aktivitesinin belirlenmesi, hastaligin
takibi, uygun tedavi se¢imi, daha objektif ve anlamli bir KRS smiflandirma sistemi saglama
potansiyeline sahiptir. Periostinin KRS'li hastalarda seri Olgiimleri ile hastalik aktivitesinin
gosterilmesinde biyobelirteg olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Cerrahi sonrasi periostin
ekspresyonunun azaldigr gosterilmis, bu da periostinin hastalik aktivitesinin bir gdstergesi

olabilecegini diistindliirmiistiir. (10,54).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Calismanin Orneklemi

Bu calisma SBU Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklari
poliklinigine burun akintisi, tikamikligi, ylizde agri/basing veya koku almada azalma/kayip ile
bagvuran; anamnez, endoskopik muayene ve PNSBT ile NPKRS tanis1 konularak takiplerde
medikal tedaviye direnc¢li oldugu goriiliip cerrahi tedavi planlanan ve caligmaya katilmay1 kabul
eden 26 hasta ile aymi polikliniklere farkli sebeplerden bagvurarak septoplasti ve alt konka
rediiksiyonu Onerilen ve calismaya katilmay1 kabul eden 30 kontrol grubu dahil edilerek prospektif
olarak planlandi. Katilimcilar goniillii bilgilendirilmis onam formu imzalatilarak calismaya dahil

edildi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan ayrintili anamnez alinarak, cinsiyet, yas, daha dnce
gecirdigi endoskopik sinus cerrahisi sayisi, sistemik hastalik varligi (alerjik rinit, astim, aspirin
alerjisi, diyabet ve hipertansiyon), sigara-alkol kullanimi1 ve kronik ila¢ kullanimi sorguland:.
NPKRS hastalarinin olusturdugu ¢alisma grubunda endoskopik Modifiye Lund-Kennedy evreleme
sistemi kullanilarak polip yayginligi incelendi. Preoperatif ¢ekilen PNSBT’de radyolojik Lund
Mackay evrelemesi ile hastaligin siddeti degerlendirildi. Preoperatif olarak ve postoperatif 6. ayda
tiim hastalara uluslararas1 bilimsel etkinligi kabul goérmiis SNOT-22 anketi uygulandi. Calisma

grubundaki tiim hastalara genel anestezi altinda ESC gerceklestirildi.

Kontrol grubu septum deviyasyonu ve konka rediiksiyonu nedeniyle opere olacak hastalardan
secilerek preoperatif rutin olarak alinan kanlarindan elde edilen serumlarindan ve ameliyat

esnasinda alinan mukozal dokudan periostin proteini i¢in inceleme yapildi.

Calismaya istatistiksel power analizine gore ¢alisma grubu i¢in 40, kontrol grubu icin 40 hasta
belirlenerek baglanmistir. Fakat COVID-19 pandemisi sebebi ile hedeflenen hasta sayisina ve
belirlenen zaman dilimine uyulamadi. Calisma kasim 2019- mart 2021 tarihleri arasinda 26 ¢alisma

grubu ve 30 kontrol grubu hastasi ile sonlandirilmstir.
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Calismaya dahil etme kriterleri:

Calisma grubu: Sikayetlerinden en az biri burun akintis1 veya tikanikligir olmak iizere yiiz
agrist/yiizde baski hissi veya koku bozuklugu bulunan, endoskopik olarak bilateral NP goriilen,

PNSBT goriintiilemesinde NP lehine bulgular1 olan 18 yasin tizerindeki KRS hastalar1 dahil edildi.

Kontrol grubu: izole nazal septum deviasyonu ve alt konka hipertrofisi olan 18 yasm

tizerindeki bireyler dahil edildi.

Cahsmadan dislanma Kriterleri:

18 yas alti, otoimmun hastalik, immiin yetmezlik, siliyer fonksiyon bozuklugu, fungal
rinosiniizit, inverted papillom, antrokoanal polip, sinonazal malignitesi olan hastalar calisma disi

birakaldi.

3.2. Mukozal Eozinofili Tayini

Patoloji boliimii tarafindan 26 polip ve 30 normal nazal mukoza 6rnekleri parafin doku takibi
sonras1 4 um kesitlerle kesilip hemotoksilen-eozin (HE) histokimyasal boyama ydntemiyle boyanip

151k mikroskobu altinda rastgele secilen 10 alanda x400°1iik biiyiitme ile eozinofil sayilmistir.

3.3. Doku homojenizati hazirlanmasi

Herbir bloktan eppendorflara 8 um kalmliginda kesit alindi. izolasyona hazir hale getirildi.
Ornek iizerine 1000 pl ksilen eklenip, 9000 rotation per minute (RPM)’de 1 dakika santrifiij edildi.
siipernatal s1v1 alindi. Igerisindeki pellete dokuya 1000 ul ethanol eklendi. 9000 RPM’de santrifiij
edildi. Siipernatal alindi. Orneklerin agz1 acik halde 37 °C’de 10 dakika inkiibasyon yapildi.
Sonrasinda orneklerin herbirine 180 pl Buffer ATL ve 25 pl Proteinase K soliisyonu eklendi. Elli
alti®C’de 3 saat, hemen ardindan 90 °C’de 1 saat inkiibasyon edildi. Inkiibasyon bittikten sonra

herbir 6rnege 200 ul Buffer AL, 200 pl Ethanol eklendi. 9000 RPM’de 1 dakika santrifiij edildi.
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Spin kolonlar collection tiiplere yerlestirildi. Orneklerin iizerine 500 pl Buffer AW1 soliisyonu
eklendi. 9000 RPM’de santrifiij edildi. Sonrasinda yeniden 400 ul AW?2 soliisyonu eklenip 14000
RPM’de santrifiij edildi. 2 ml’lik eppendorflara spin kolonlar aktarilarak igerisine 200 ul Buffy ATE
eklenip 14000 RPM’de santrifiij edilerek izolasyon tamamlandi.

3.4. Periostin olciimii

Serumda ve patoloji tarafindan hazirlanan doku homojenizatindan periostin 6l¢limii sandvig
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile ¢alisan ‘Human Periostin ELISA
KIT’ (Bioassay Technology Laboratory, Shangai, China. Catalogue number: E3226Hu) ticari kiti
kullanilarak {iretici firmanin prospektiiste verdigi talimatlar dogrultusunda yapildi. Ol¢iim icin Eti-
max 3000 (DiaSorin, Italy) kullanildi ve plaklar 450 nm de okuma yapilarak degerlendirildi.
Konsantrasyonlar lineer egri kullanilarak hesaplandi. Sonuglar ng/ml olarak ifade edildi. Analiz
aralig1 0.5-150 ng/ml ve hassasiyet 0.251 ng/ml’dir. Presizyon, intra-assay CV < %8 ve inter-assay

CV<%10’dur.

3.5. Calisma biitcesi

Calisma grubuna endoskopik siniis cerrahisi, kontrol grubuna ise septoplasti ve konka
rediiksiyonu cerrahi tedavileri uygulandigindan dolayi standart prosediire bagl kalinarak ek maliyet
meydan gelmedi ve ayri bir biitgeye ihtiyag duyulmadi. Human Periostin POSTN ELISA kitleri
S.B.U. Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu tarafindan temin

edildi.
3.6. Etik kurul izni
Bu calisma S.B.U. Antalya Egitim ve Arastrma Hastanesi Tipta Uzmanhk Egitim

Kurulu'ndan 24/10/2019 tarihinde 23/12 karar numarasi ile onay alinarak ve her hastadan onam

formu alinarak gergeklestirildi.
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3.7. istatistiksel analiz

Tanimlayici istatistikler kategorik degiskenler icin frekans ve yiizde, normal dagilan siirekli
degiskenler i¢in ortalamatstandart sapma (SS), dagilmayanlar medyan (min-maks) degerleri ile
sunulmustur. Normallik varsayimi Shapiro Wilk testi ile kontrol edilmistir. Kategorik degiskenler
arasindaki iliskilerin analizinde Pearson ki-kare testi kullamlmustir. Iki grubun &lgiim degerleri
arasindaki farkin analizinde normal dagilima uymadig1 durumda Mann-Whitney U testi, uydugu
durumda Student’s t testi kullanilmistir. Preoperatif ve postoperatif Olglimler arasindaki fark
Wilcoxon Signed Ranks test ile analiz edilmistir. Hastalarda siniizit varligin1 6ngérmede hastalari
preoperatif serum periostin ve doku periostin degerlerine gore ayirt etmek ve kesim noktasi
belirlemek i¢in ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi yapilmis ve sonuglar Egri Altinda
Kalan Alan (AUC), kesim (cut-off) noktalari, duyarlilik ve segicilik degerleri ile sunulmustur.
Stirekli degiskenler arasindaki korelasyonun belirlenmesinde Spearman korelasyon testi
kullanilmigtir. Tiim analizler IBM SPSS 23.0 paket programi (IBM Corp., Armonk, NY) ile

yapilmistir. 0,05'den kiiclik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmaya 26’s1 ¢alisma ve 30’u kontrol grubu olmak iizere toplam 56 hasta dahil edildi.
Calisma grubundaki hastalarin 23’ (%88,5), kontrol grubundakilerin 19’u (%63,3) erkekti.
Calisma grubunda erkek hasta orani kontrol grubuna gore istatiksel olarak daha yliksek saptandi
(p=0,030). Calisma grubunu olusturan hastalarin yas ortalamas1 41,54+13,15 (min-maks:18-60) ve
kontrol grubunu olusturan hastalarin 34,77+12,57 (min-maks: 19-61) yildi. Calisma grubundaki
hastalarin yas ortalamasinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu, fakat bu farkin istatistiksel

olarak anlamli olmadig1 belirlendi (p=0,054).

Calisma grubundaki hastalarin radyolojik skor ortalamast 19,85+4,02 idi. 10 hastada (%38,5)
onceden gecirilmis ESC, 23 hastada (%88,5) alerjik rinit, 9 hastada (%34,6) astim ve 4 hastada
(%15,4) aspirin alerjisi oldugu goriildii. Hastalarin 11°1 (%42,3) sigara i¢mekteydi, 2’sinde (%7,7)
diyabet, 3’linde (%11,5) hipertansiyon mevcuttu. Caligma grubundaki hastalarin klinik 6zellikleri

Tablo 3’te sunulmustur.

Tablo 3: Calisma grubunun klinik 6zellikleri

Degiskenler n %
Radyolojik skor, OrtxSS/Min-maks 19,85+4,02 11-24
Onceki ESC 10 38,5
Alerjik rinit 23 88,5
Astim 9 34,6
Aspirin alerjisi 4 15,4
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Calisma grubundaki hastalarin doku eozinofil ortalamasinin (25,19£10,24) kontrol grubuna
gore (1,47+0,82) istatiksel olarak daha yiiksek oldugu bulundu (p<0,001). Calisma ve kontrol
grubunun ortalama doku periostin degeri sirasiyla; 11,01+£2,15 ng/ml ve 9,07+£2,38 ng/ml olarak
hesaplanip bu farkin istatiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p=0,002). Medyan preoperatif serum
periostin degeri caligma grubunda 24,37 ng/ml (min-maks: 15,11-160,12) ve kontrol grubunda 16,4
ng/ml (min-maks: 7,43-164,86) bulundu. Calisma grubunun preoperatif serum periostin degerleri
kontrol grubuna gore daha yiiksek saptandi (p<0,001). Tablo 4’te ¢caligma ve kontrol grubunun genel

ozellikleri karsilastiriimistir.

Tablo 4: Kontrol ve galigma grubunun genel 6zellikleri

Calisma grubu Kontrol grubu
Degiskenler (n:26) (n:30) p
Yas (y11) 41,54£13,15 34,77£12,57 0,054
Cinsiyet

Kadin 3(11,5) 11(36,7)

Erkek 23(88,5) 19(63,3) 0,030
Doku eozinofil 25,19+10,24 1,47+0,82 <0,001
Doku periostin 11,01%£2,15 9,0742,38 0,002
ggfﬁ)f;‘:;i‘“f serum 24,37(15,11-160,12) 16,4(7,43-164,86) <0,001

Bulgular ort+SS, medyan (min-maks) veya n (%) ile sunulmustur. Student’s t-test, Mann-Whitney U test, Pearson ki-
kare test.
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Calisma grubundaki hastalarin postoperatif serum periostin medyani 17,02 ng/ml (min-maks:
10,23-169,51) ve kontrol grubunun preoperatif serum periostin medyanm1 16,4 ng/ml (min-maks:
7,43-164,86) olarak bulundu. Caligma grubundaki hastalarin postoperatif serum periostin
degerlerinin kontrol grubunun preoperatif serum periostin degerleri ile anlamli fark olusturmayacak
sekilde diistiigli tespit edildi (p=0,379). Calisma grubundaki hastalarin postoperatif ve kontrol

grubundakilerin preoperatif serum periostin degerlerinin dagilimi Sekil 4'te verilmistir.
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Sekil 4: Caligsma grubundaki hastalarin postoperatif ve kontrol grubundakilerin
preoperatif serum periostin degerlerinin karsilastiriimasi
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Calisma grubundaki hastalarin preoperatif serum periostin medyan1 24,37 ng/ml (min-maks:
15,11-160,12), postoperatif medyanm1 17,02 ng/ml (min-maks: 10,23-169,51) olarak hesaplandi.
Calisma grubundaki hastalarin serum periostin degerlerinde azalma oldugu goriiliirken bu degisimin
istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edildi (p=0,159). Hastalarin postoperatif endoskopik
skorlarinin (Medyan: 10) preoperatif skorlara goére (Medyan: 2) daha diisiik oldugu bulundu
(p<0,001). Benzer sekilde, hastalarin postoperatif SNOT-22 skorlarinda anlamli bir diisiis yasandigi
saptand1 (p<0,001). Calisma grubundaki hastalarin preoperatif ve postoperatif klinik degisimleri

Tablo 5°te karsilastiriimistir.

Tablo 5: Calisma grubunun preoperatif ve postoperatif 6zellikleri

Degiskenler Preoperatif Postoperatif p
Serum periostin 24,37(15,11-160,12) 17,02(10,23-169,51) 0,159
Endoskopik skor 10(6-10) 2(0-4) <0,001
SNOT-22 49,5(21-78) 8(0-30) <0,001

Bulgular medyan (min-maks) ile sunulmustur. Wilcoxon Signed Ranks test.
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Calisma grubundaki hastalarin preoperatif serum periostin degerleri ile doku periostin
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmadi (r=-0,079; p=0,701) (Sekil

5).
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Sekil 5: Caligma grubundaki hastalarin preoperatif serum periostin ile doku
periostin degerleri arasindaki korelasyon
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Calisma grubundaki hastalarda dnceden ESC ge¢irmis olan hastalarin ortalama doku eozinofil
degeri 11,658+2,399, gecirmemis olanlarm 10,61+1,944 olarak bulundu. Onceden ESC gecirmemis
hastalarin doku periostin ortalamast 25,88+10,31 ng/ml ve ge¢irmis olanlarin 24,1+10,58 ng/ml idi.
Onceden ESC gegirmeyen hastalarin medyan preoperatif ve postoperatif serum periostin ve serum
periostin fark degerleri sirasiyla; 23,086 ng/ml (min-maks: 15,11-160,122), 17,642 ng/ml (min-
maks: 10,228-169,514) ve -5,68 ng/ml (min-maks: -124,35-132,36) olarak hesaplandi. Onceden
ESC ge¢irmis hastalarin medyan preoperatif ve postoperatif serum periostin ve serum periostin fark
degerleri sirasiyla; 25,182 ng/ml (min-maks: 16,973-46,082), 16,672 ng/ml (min-maks:
13,1-152,67) ve -6,43 ng/ml (min-maks: -29,72-134,53) olarak belirlendi. Calisma grubundaki
hastalarin 6nceden ESC gecirme durumuna gore doku eozinofil (p=0,676), doku periostin
(p=0,233), preoperatif (p=0,586) ve postoperatif serum periostin (p=0,660) ve serum periostin fark
(p=0,938) degerleri acisindan anlamli fark tespit edilmedi. Calisma grubunda 6nceden ESC
gecirmis olmasina gore doku eozinofil, doku periostin ve serum periostin degerleri Tablo 6’da

karsilastirilmistir.

Tablo 6: Calisma grubunda 6nceden ESC gegirmis olmasina goére doku eozinofil, doku periostin ve serum periostin
degerleri

ESC gecirmemis ESC gecirmis
Degiskenler (n:16) (n:10) P
Doku eozinofil 10,61+1,944 11,658+2,399 0,676
Doku periostin 25,88+10,31 24,1£10,58 0,233
Preoperatif serum periostin 23,086(15,11-160,122) 25,182(16,973-46,082) 0,586
Postoperatif serum periostin 17,642(10,228-169,514)  16,672(13,1-152,67) 0,660

Serum periostin fark

(Postoperatif-Preoperatif) -5,68(-124,35-132,36) -6,43(-29,72-134,53) 0,938

Bulgular ort+SS veya medyan (min-maks) ile sunulmustur. Student’s t-test, Mann-Whitney U test.
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Calisma grubundaki hastalarda alerjik riniti olmayan hastalarin medyan doku eozinofil degeri
9,899 (min-maks: 9,728-10,752), olanlarin 10,941 (min-maks: 7,724-16,046) olarak bulundu.
Alerjik riniti olmayan hastalarin doku periostin medyani 20 ng/ml (min-maks: 15-24) ve olanlarin
26 ng/ml (min-maks: 10-48) olarak bulundu. Alerjik riniti olmayan hastalarin medyan preoperatif
ve postoperatif serum periostin ve serum periostin fark degerleri sirasiyla; 25,356 ng/ml (min-maks:
15,575-131,197), 53,155 ng/ml (min-maks: 17,603-64,721) ve 27,8 ng/ml (min-maks:
-113,59-49,15) olarak hesaplandi. Alerjik riniti olan hastalarin medyan preoperatif ve postoperatif
serum periostin ve serum periostin fark degerleri sirasiyla; 23,61 ng/ml (min-maks: 15,11-160,122),
16,361 ng/ml (min-maks: 10,228-169,514) ve -7,29 ng/ml (min-maks: -124,35-134,53) olarak
saptandi. Caligma grubundaki hastalarda alerjik rinit varligina gére doku eozinofil (p=0,352), doku
periostin (p=0,442), preoperatif (p=0,940) ve postoperatif serum periostin (p=0,113) ve serum
periostin fark (p=0,541) degerleri agisindan anlaml fark gézlenmedi. Calisma grubunda hastalarin
alerjik riniti olup olmamasina gore doku eozinofil, doku periostin ve serum periostin degerleri Tablo

7’de karsilastirilmustir.

Tablo 7: Calisma grubunda alerjik rinit varligina gére doku eozinofil, doku periostin ve serum periostin degerleri

Alerjik Rinit Yok Alerjik Rinit Var
Degiskenler (n:3) (n:23) p
Doku eozinofil 9,899(9,728-10,752) 10,941(7,724-16,046) 0,352
Doku periostin 20(15-24) 26(10-48) 0,442
Preoperatif serum periostin 25,356(15,575-131,197)  23,61(15,11-160,122) 0,940
Postoperatif serum periostin 53,155(17,603-64,721) 16’361(10’2)28_169’514 0,113
Serum periostin fark (Postoperatif- 7 ¢ 113 50.4915)  729(-12435-13453) 0,541

Preoperatif)

Bulgular medyan (min-maks) ile sunulmustur. Mann-Whitney U test.
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Calisma grubundaki hastalarda astimi olmayan hastalarin doku eozinofil ortalamasi
10,765+1,741, astim1 olan hastalarin  11,481+£2,823 olarak hesaplandi. Astim1 olmayan hastalarin
doku periostin ortalamasi 26,534+9,17 ng/ml ve astim Oykiisii olan hastalarin 22,67+12,18 ng/ml
olarak belirlendi. Astim1 olmayan hastalarin medyan preoperatif ve postoperatif serum periostin ve
serum periostin fark degerleri sirasiyla; 25,356 ng/ml (min-maks: 15,11-160,122), 17,603 ng/ml
(min-maks: 10.228-169.514) ve -7,41 ng/ml (min-maks: -124,35-132,36) bulundu. Astim1 olan
hastalarin medyan preoperatif ve postoperatif serum periostin ve serum periostin fark degerleri
sirastyla; 21,397 ng/ml (min-maks: 16,973-31,062), 16,982 ng/ml (min-maks: 13,1-152,67) ve -5,11
ng/ml (min-maks: -17,96-134,53) olarak tespit edildi. Calisma grubundaki hastalarda alerjik rinit
varligmma gore doku eozinofil (p=0,371), doku periostin (p=0,430), preoperatif (p=0,200) ve
postoperatif serum periostin (p=0,491) ve serum periostin fark (p=0,426) degerleri istatistiksel
olarak benzer bulundu. Calisma grubunda hastalarin astimi olup olmamasina gére doku eozinofil,

doku periostin ve serum periostin degerleri Tablo 8’de karsilastirilmistir.

Tablo 8: Calisma grubunda astim varligina gére doku eozinofil, doku periostin ve serum periostin degerleri

Astim Yok Astim Var
Degiskenler (n:17) (n:9) p
Doku eozinofil 10,765+1,741 11,48142,823 0,371
Doku periostin 26,53+9,17 22,67+12,18 0,430
Preoperatif serum periostin 25,356(15,11-160,122)  21,397(16,973-31,062) 0,200
Postoperatif serum periostin 17,603(10,228-169,514)  16,982(13,1-152,67) 0,491

Serum periostin fark

(Postoperatif-Preoperatif) 7,41(-124,35-132,36)  -5,11(-17,96-134,53) 0,426

Bulgular ort£SS veya medyan (min-maks) ile sunulmustur. Student’s t-test, Mann-Whitney U test.
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Calisma grubundaki hastalarda aspirin intoleransi olmayan hastalarin medyan doku eozinofil
degeri 10,847 (min-maks: 7,724-15,633), olanlarin 10,457 (min-maks: 10,029-16,046) olarak
bulundu. Aspirin intolerans1 olmayan hastalarin doku periostin medyani 24 ng/ml (min-maks:
10-48) ve olanlarin 23,5 ng/ml (min-maks: 12-35) hesaplandi. Aspirin intoleransi olmayan
hastalarin medyan preoperatif ve postoperatif serum periostin ve serum periostin fark degerleri
sirastyla; 25,298 ng/ml (min-maks: 15,11-160,122), 17,293 ng/ml (min-maks: 10,228-169,514) ve
-7,35 ng/ml (min-maks: -124,35-134,53) olarak hesaplandi. Aspirin intoleranst olan hastalarin
medyan preoperatif ve postoperatif serum periostin ve serum periostin fark degerleri sirasiyla;
17,788 ng/ml (min-maks: 16,973-25,123), 15,779 ng/ml (min-maks: 13,256-17,37) ve -3,91 ng/ml
(min-maks: -7,75-0,09) olarak belirlendi. Aspirin intoleransit olan hastalarin preoperatif serum
periostin degerleri olmayanlara gore daha diisiik gozlense de istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,069). Calisma grubundaki hastalarda aspirin intolerans1 varligina goére doku eozinofil
(p=0,918), doku periostin (p=0,656), postoperatif serum periostin (p=0,352) ve serum periostin fark
(p=0,656) degerleri arasindaki fark anlamli bulunmadi. Calisma grubunda hastalarin aspirin
intolerans1 varligina gore doku eozinofil, doku periostin ve serum periostin degerleri Tablo 9’da

karsilastirilmistir.

Tablo 9: Calisma grubunda aspirin intoleransi varligina gére doku eozinofil, doku periostin ve serum periostin degerleri

Asprin intoleransi Asprin intoleransi
Yok Var
Degiskenler (n:22) (n:4) p
Doku eozinofil 10,847(7,724-15,633)  10,457(10,029-16,046) 0,918
Doku periostin 24(10-48) 23,5(12-35) 0,656
Preoperatif serum periostin 25,298(15,11-160,122)  17,788(16,973-25,123) 0,069
Postoperatif serum periostin 17,293(10,228-169,514)  15,779(13,256-17,37) 0,352
Serum periostin fark -7,35(-124,35-134,53) -3,91(-7,75-0,09) 0,656

(Postoperatif-Preoperatif)

Bulgular medyan (min-maks) ile sunulmustur. Mann-Whitney U test.
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Calisma grubundaki hastalarin doku periostin degerleri ile radyolojik skorlar1 (r=-0,297;
p=0,141) ve SNOT-22 fark1 (r=-0,317; p=0,115) arasinda negatif yonde zayif bir korelasyon oldugu,
fakat istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi. Doku periostin ile postoperatif SNOT-22
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde orta derecede bir korelasyon bulundu
(r=0,530; p=0,005). Hastalarin preoperatif serum periostin degerleri ile postoperatif endoskopik
skorlar1 arasinda negatif (r=-0,211; p=0,300) ve endoskopik skor farki ile pozitif yonde (r=0,228;
p=0,262) zayif bir korelasyon oldugu goézlense de istatistiksel olarak anlamli degildi. Hastalarin
postoperatif serum periostin degerleri ile postoperatif endoskopik skorlar1 arasinda negatif
(r=-0,219; p=0,283) ve endoskopik skor farki ile pozitif yonde (r=0,205; p=0,314) zayif bir
korelasyon oldugu, fakat anlamli olmadigi belirlendi.  Serum periostin farki ile preoperatif
endoskopi skoru arasinda pozitif yonde zayif bir korelasyon bulunmakla birlikte aradaki fark
istatiksel olarak anlamli degildi (r=0,234; p=0,249). Calisma grubundaki hastalarin doku periostin
ve farkli zamanlardaki serum periostin 6l¢timlerinin diger degiskenlerle korelasyon analizi sonucu

Tablo 10°da verilmistir

Tablo 10: Calisma grubunda doku periostin ve serum periostin 6l¢iimlerinin diger degiskenlerle korelasyonu

Preoperatif Postoperatif Serum periostin
Doku periostin serum periostin serum periostin fark
Degiskenler r p r p r p r P
Radyolojik skor -0,297 0,141 -0,165 0,420 0,051 0,803 0,168 0,413

Preoperatif endoskopik

skor -0,063 0,760 -0,103 0,617 -0,024 0,908 0,234 0,249

Postoperatif endoskopik 115 gs6e 0211 0300 0219 0283  -0076 0712

skor

gfs‘igl;‘;f;ﬁ fs'_l;‘i;f;rel;aﬁ p o 0048 0814 0228 0262 0205 0314 0124 0545
Preoperatif SNOT-22 0,080 0664 0,111 0591 0034 0869 -0,014 0947
Postoperatif SNOT-22 0,530 0,005 -0,177 038  -0,177 0,38 0,028 0,892
SNOT-22 fark

(Postoperatif-Preoperatif) -0,317 0,115 0,193 0,346 0,093 0,650 -0,038 0,853

Spearman korelasyon test.
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Calisma grubundaki hastalarin doku periostin degerleri ile postoperatif SNOT-22 skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde orta derecede bir korelasyon saptandi (r=0,530;

p=0,005) (Sekil 6).

r=0,530; p=0,005

Postoperatif SNOT-22

8 10 12 14 16 18

Doku periostin

Sekil 6: Calisma grubundaki hastalarin doku periostin diizeyi ile postoperatif
SNOT-22 skorlar1 arasindaki korelasyon
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Calisma grubundaki hastalarin doku eozinofil degerleri ile doku periostin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde orta derecede bir korelasyon oldugu izlendi (1=0,543;
p=0.004; Sekil 7). Hastalarin doku eozinofil degerleri ile radyolojik skorlar1 (r=-0,301; p=0,135),
preoperatif endoskopik skorlar1 (r=-0,293; p=0,146) ve postoperatif endoskopik skorlar1 (r=-0,356;
p=0,074) arasinda negatif, postoperatif SNOT-22 farki ile pozitif yonde zayif (r=0,374; p=0,060) bir
korelasyon bulunurken anlamli olmadigi saptandi. Caligma grubundaki hastalarin doku eozinofil

degerleri ile diger degiskenlerin korelasyon analizine ait sonuglar Tablo 11°de sunulmustur.

Tablo 11: Calisma grubunda doku eozinofil ile diger degiskenlerin korelasyonu

Doku eozinofil

Degiskenler r p

Doku periostin 0,543 0,004
Preoperatif serum periostin -0,085 0,680
Postoperatif serum periostin -0,184 0,367
Serum periostin fark (Postoperatif-Preoperatif) -0,171 0,402
Radyolojik skor -0,301 0,135
Preoperatif endoskopik skor -0,293 0,146
Postoperatif endoskopik skor -0,356 0,074
Endoskopik skor fark (Postoperatif-Preoperatif) 0,117 0,568
Preoperatif SNOT-22 0,119 0,562
Postoperatif SNOT-22 0,374 0,060
SNOT-22 fark (Postoperatif-Preoperatif) -0,008 0,968

Spearman korelasyon test.
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Sekil 7: Calisma grubundaki hastalarin doku periostin diizeyi ile doku eozinofil
arasindaki korelasyon

Calisma grubundaki hastalarin preoperatif ve postoperatif SNOT-22 skorlari ve SNOT-22 fark
degiskeni ile radyolojik skor, preoperatif ve postoperatif endoskopik skor ve endoskopik skor
farklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyona rastlanmadi (p>0,05). Hastalarin
preoperatif SNOT-22 skorlar1 ile preoperatif endoskopik skorlar1 arasinda negatif yonde zayif bir
korelasyon bulunmakla birlikte aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (r=-0,250; p=0,218).
Calisma grubundaki hastalarin SNOT-22 skorlari ile radyolojik ve endoskopik skorlar1 arasindaki

korelasyon analiz bulgular1 Tablo 12°de verilmistir.
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Tablo 12: Caligma grubundaki hastalarda SNOT-22 ile radyolojik ve endoskopik skorlarin korelasyonu

SNOT-22 fark
Preoperatif Postoperatif (Postoperatif-
SNOT-22 SNOT-22 Preoperatif)
Degiskenler R P r p r P
Radyolojik skor -0,062 0,762 0,067 0,744 0,008 0,967
Preop endoskopik skor -0,250 0,218 0,017 0,936 -0,147 0,475
Postop endoskopik skor -0,109 0,597 0,140 0,496 -0,149 0,469
Endoskopik skor fark 0,094 0,647 0202 0323 0,028 0,891

(Postoperatif-Preoperatif)

Spearman korelasyon test.

Calisma grubundaki hastalarin radyolojik skorlar1 ile endoskopik skor farklari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmadi (p=0,527). Radyolojik skor ile preoperatif
endoskopik skor arasinda pozitif yonde giiclii bir korelasyon tespit edildi (r=0,725; p<0,001).
Radyolojik skor ile postoperatif endoskopik skor arasinda zayif bir korelasyon oldugu goriiliirken
anlamli bulunmad: (p=0,053). Calisma grubundaki hastalarin radyolojik skorlar1 ile endoskopik

skorlar1 arasindaki korelasyon analizi sonuglar1 Tablo 13’te verilmistir.

Tablo 13: Caligma grubundaki hastalarda radyolojik skor ile endoskopik skorun korelasyonu

Radyolojik skor
Degiskenler r p
Preoperatif endoskopik skor 0,725 <0,001
Postoperatif endoskopik skor 0,384 0,053
Endoskopik skor fark (Postoperatif-Preoperatif) 0,130 0,527

Spearman korelasyon test.
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Hastalarda rinosiniiziti belirlemede preoperatif serum periostin ve doku periostin i¢in yapilan
ROC analizi sonucu Sekil 8’de verilmistir. Rinosiniizitin tahmininde doku periostin i¢in Youden
index ile belirlenen optimal kesim noktas1 >8,995 (AUC=0,743 [95%GA: 0,609-0,850; p<0,001];
sensitivite=%92,31; spesifite=%53,33) olarak bulundu. Preoperatif serum periostinin siniizit
hastaligin1 ayirt ettigi belirlenirken (AUC=0,781 [%95GA: 0,650-0,880]; p<0,001) Youden indeks
ile belirlenen >16,826 kesim noktasi i¢in sensitivite %92,31 ve spesifite %66,67 olarak hesaplandi.
Doku periostin ile preoperatif serum periostinin ayirt edici performansi karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 gozlendi (p=0,701).
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Sekil 8: Rinosiniizitin belirlenmesinde preoperatif serum periostin ve doku
periostin i¢in ROC analizi
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5.TARTISMA

Diinya niifusunun biiyliik ¢ogunlugunu etkileyen NPKRS diisiik yasam kalitesi, yiiksek
morbidite, niiks ve maliyet oranlar ile karakterize inflamatuar bir hastaliktir (3,7,55). NPKRS
hastaliginda kullanilacak biyobelirtecler tedavi basarisinin izlenmesinde kullanilabilecegi gibi
hastaligin siddetini ve niiksetme potansiyelini tahmin edebilir (56,57). Giinlimiizde neden bazi
bireylerin NP gelisimine yatkin olduklari, bazt NP hastalarinin medikal tedaviye yanitsiz olduklar
ve cerrahi sonrasi daha yiiksek oranda niiks ettiklerinin sebepleri hala gilincel arastirma konusu
olmaya devam etmektedir. Bu da bize KRS patofizyolojisine iligskin heniiz a¢iklanmamis sorular
oldugunu gostermektedir. NPKRS prognozunda ve yonetim stratejilerini belirlemede uygun

biyobelirteglere gereksinim duyulmaktadir.

Prevalans caligmalarina gore NPKRS’in goriilme siklig1 %1-4 arasinda degismektedir ve tim
KRS hastalarinin % 25-30’unu olusturmaktadir. Siklikla 40-60 yaslar arasinda teshis edilmekle
beraber ortalama baglangi¢ yasi 42’dir (2). Cinsiyet yoniinden bakildiginda NPKRS hastaligi
erkeklerde daha sik goriilmektedir ve erkek / kadin orani 1,3 ile 2,2 arasinda degismektedir (55).
Calismamizda kontrol grubunun yas ortalamasi 34,77+12,57 olarak bulunurken, NPKRS
hastalarinin yas ortalamasi literatiire benzer sekilde 41,54+13,15 bulundu. Calisma grubundaki
hastalarin yas ortalamasi kontrol grubuna goére daha yiliksek olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli fark saptamadik (p=0,054). NPKRS hastalarinin 23’1 (%88,5), kontrol grubunun ise 19°u
(%63,3) erkek olmasi sebebiyle calisma grubunda erkek hasta orani kontrol grubuna gore daha
yiksek bulundu (p=0,030). Ayrica ¢alisma grubundaki erkek / kadin oraninin 7,6 ile literatiirden
daha yiiksek oldugu gozlendi.

Nazal polipozis semptomlarina katkida bulunan hiicresel ve molekiiler mekanizmalarin tam
olarak anlagilamamis olmasina ragmen astim ve alerjik rinit ile NPKRS siklikla iligkili bulunmustur.
NPKRS hastalarinda alerjik rinit yiizdesi genel popiilasyona benzer iken (% 0,5-4,5) hastalarin
%51-86's1 en az bir aeroalerjene duyarlidir. Astim prevalans1 %26-48, aspirin intoleranst %10
olarak rapor edilmistir (3). Calismamizda NPKRS’de ek hastalik varligin1 degerlendirdigimizde,
23’lne (%88,5) alerjik rinit, 9’una (%34,6) astim, 4’iline (%15,4) aspirin intolerans1 eslik

etmekteydi.
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Polipli KRS’de icin medikal tedavinin basarisiz oldugu durumlarda cerrahi siklikla tercih
edilen tedavi yontemidir. ESC kisa vadede hayat kalitesini arttirsa da niiksler meydana gelebilir,
hastalar bir veya birkag revizyon cerrahi gegirmek zorunda kalabilir. Bir meta-analiz ¢aligmasinda
ESC sonras1 revizyon oram1 %14-24 arasinda degismekle birlikte ortalama %20°nin altinda
bulunmustur. Revizyon oranlari, AFRS, aspirin intoleransi, astim ve ¢oklu revizyon ameliyatlar
geemisi gibi faktorlerle artmaktadir (58). Calismamizda tiimii erkek olan 10 (%38,5) hasta 6nceden
ESC ameliyati ge¢irmisti. Bu hastalarin 9’unda (%90) alerjik rinit, 7’sinde (%70) astim, 4’{inde
(%40) aspirin intoleranst oldugu goriildii. Hastalarin 4’linde samter triadi bulunmaktaydi.

Calismamiza dahil edilen niiks vaka oraninin literatiirden yiiksek oldugu goriildii.

Kronik rinosiniizitin tanimi semptomlarin olusumuna ve siiresine dayansa da, hastaligin
varligim1 dogrulamak, ciddiyetini degerlendirmek ve yoOnetim kararlarina yardimci olmak igin
PNSBT sik¢a kullanilmaktadir. Bunun disinda hastalik siddetini degerlendirmek i¢in semptom
skorlar1 ve endoskopik skorlar da kullanilabilmesine ragmen en yaygin olarak tercih edilen
degerlendirme yontemi radyolojik skorlamadir. Bu amagla siklikla Lund-Mackay skorlamasi
kullanilmaktadir (59). Hastalarin saglik durumunu ve saglikla iliskili yasam kalitesini
degerlendirmek amacgli ise SNOT-22 referans anket haline gelmistir. Siklikla, SNOT-22 toplam
skorlar1 ile objektif KRS parametreleri olan endoskopik polip skorlar1 veya BT skorlar1 arasinda
sadece zayif korelasyonlar gozlenmistir (60). Bu ¢alismada endoskopik evreleme amaglh
postoperatif skarlasma ve kabuklanma durumu c¢ikarilarak olusturulan modifiye Lund-Kennedy
skorlamas1 (5), radyolojik evreleme amagli Lund Mackay skorlamasi, yasam kalitesini

degerlendirmek amacli ise SNOT-22 anket skoru kullanilmigtir

Hopkins ve ark. KRS nedeniyle ameliyat edilen 1840 hastanin degerlendirildigi cok merkezli
prospektif caligmanin sonuglarinda 992 NPKRS hastasinda ortalama preoperatif SNOT-22 skorunu
43, Lund-Mackay skorunu 13,6 olarak saptamislardir. Preoperatif SNOT-22 ile Lund Mackay
skorlar1 arasinda zayif korelasyon goriilmesine ragmen anlamli iliski bulamamiglardir. SNOT-22
skorlarinda ortalama degisikligi postoperatif 12. ayda 13,5 ve 36. ayda 13,2 olarak bulmuslar, Lund-
Mackay skoru ile postoperatif 12. aydaki SNOT-22 skorundaki degisiklik arasinda anlamli bir iligki
tespit etmislerdir (59). Zhang ve ark. ESC yapilan 98’1 NPKRS olan 144 KRS hastanin yer aldigi
prospektif calismalarinda ortalama SNOT-22 skorunu preoperatif 23,18, postoperatif 6. ayda 8,19,
modifiye Lund Kennedy skorunu preoperatif 7,83, postoperatif 6. ayda 3,76 bulup ¢alismada tiim

endoskopik skorlarin Lund-Mackay skoru ile yiiksek korelasyon gosterdigini fakat SNOT-22 ile
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korelasyon gostermedigini belirtmislerdir (61). Dejaco ve ark. 70’i NPKRS olan 134 KRS
hastasinda ortalama SNOT- 22 skorunu 38,0 ve Lund Mackay skorunu 9,4; NPKRS grubunda ise
ortalama SNOT-22 skorunu 36,5 ve Lund Mackay skorunu 11,0 olarak bulup tim KRS grubunda
SNOT-22 skoru ile Lund Mackay skorlar1 arasinda pozitif yonde anlamli iliski saptamislardir (60).
Calismamizda NPKRS hastalarinda postoperatif SNOT-22 skorlarinda (Medyan: 8) preoperatif
SNOT-22 skorlarina (Medyan: 49,5) gore anlamli bir diisiis yasandig1 gorildi (p<0,001). Lund
Mackay skor ortalamasi 19,85+4,02 olan hastalarin postoperatif 6. aydaki Modifiye Lund Kennedy
endoskopik skorlarinin (Medyan: 10) preoperatif skorlara gore (Medyan: 2) daha diisiik oldugu
bulundu (p<0,001). Preoperatif ve postoperatif SNOT-22 skorlar1 ve SNOT-22 fark degiskeni ile
radyolojik skor, preoperatif ve postoperatif endoskopik skor ve endoskopik skor farklari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyona rastlanmadi (p>0,05). Literatiire benzer sekilde
hastalarin preoperatif SNOT-22 skorlar1 ile preoperatif endoskopik skorlar1 arasinda negatif yonde
zayif bir korelasyon bulunsa da anlamli degildi (r=-0,250; p=0,218). Calisma grubundaki hastalarin
radyolojik Lund Mackay skoru ile preoperatif endoskopik skor arasinda literatiirle uyumlu olarak
pozitif yonde gii¢lii bir korelasyon r=0,725; p<0,001) tespit edilirken, postoperatif endoskopik skor
ile arasinda zayif bir korelasyon olmasina ragmen anlamli bulunmadi (p=0,053). Radyolojik skorlar
ile endoskopik skor farklar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmadi
(p=0,527). Calismamizda benzer hasta sayilarinda preoperatif SNOT-22 ve radyolojik skorlarin
literatlirden daha yiiksek oldugu, 6. aydaki SNOT-22 skorlarinin literatiire benzer oldugu goriildii.
Preoperatif SNOT-22 skorlar1 ile preoperatif endoskopik skorlar arasindaki negatif korelasyon
anlamli olmamasina ragmen dikkat c¢ekiciydi. Preoperatif olarak endoskopik ve radyolojik skorlar
arasindaki pozitif yonde anlamli korelasyon polip yiikiiniin belirlenmesinde benzer sonuglari

oldugunu gostermektedir.

Kronik rinosiniizitin altta yatan farkli patofizyolojilere sahip cesitli hastalik varyantlarindan
olusan kompleks bir hastalik oldugu giinlimiizde bilinen bir gercektir. Fenotipler KRS'nin altinda
yatan tiim hiicresel ve molekiiler patofizyolojik mekanizmalar hakkinda tam bilgi saglamamaktadir.
Endotiplerin daha 1iyi tanimlanmasi, 1lgili endotipin patofizyolojik siire¢lerine karsi
bireysellestirilmis daha etkili tedavi ve daha iyi hasta sonuglar1 saglanmasina izin verebilir. KRS
primer ve sekonder olarak siiflandirilip ve her biri anatomik dagilima goére lokalize ve diffiiz
hastalik olarak ayrilmaktadir. Primer KRS'de hastalik, tip 2 veya tip 2 olmayan endotip baskinligi
ile degerlendirilir. Diffiiz KRS i¢in, klinik fenotipler agirlikli olarak eKRS ve eozinofilik olmayan

KRS seklindedir. EPOS 2020°de EKRS olarak tanimlanan NPKRS fenotipi; primer diffiiz (bilateral)
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KRS’nin tip 2 hastalik endotipine ait bir alt tiptir. eKRS histopatolojik degerlendirmede > 10
eozinofil / yiiksek biiyiitme alan1 (HPF) gosterildiginde teshis edilmektedir (7). Xu ve ark.
eozinofilik NPKRS’i olanlarda yaptiklar: iki farkli ¢calismada doku eozinofil ortalamasini sirasiyla
30 hastada 19,92+9,19 (>10/HPF) (13) ve 46 hastada 17,14 + 7,36 (>10/HPF) (11) olarak
hesaplamislardir. Zhong ve ark. ise 30’u eozinofilik olan 65 NPKRS hastasinda doku eozinofil
sayisini 34.67+2.79 (>10/HPF) olarak belirtmislerdir (62). Sharbel ve ark. 86’s1 NPKRS olan 156
KRS hastasinda doku eozinofil sayisiyla (>5/HPF) preoperatif, postoperatif 6. ay ve 1. yildaki
SNOT-22 skorlar1 arasinda anlamli iliski bulamayip, Lund Kennedy ve Lund Mackay skorlar ile
anlaml iliski bildirmislerdir. (63). Aslan ve ark. 53 NPKRS hastasinin 30’unu eozinofilik oldugunu
belirtip doku eozinofil sayis1 (>10/HPF) ile Lund Mackay ve Lund Kennedy skorlar1 arasinda
anlaml iligski saptamiglardir (64). Soler ve ark. 44’1 eozinofilik NPKRS olan 147 KRS hastasinda
daha yiiksek eozinofil sayilarinin (>5/HPF) daha kotii BT ve endoskopi skorlari ile anlamli korele
oldugu gosterirken, eozinofilik NPKRS grubunda eozinofil sayisi ile BT ve endoskopik skorlarini
korele saptamamislardir (65). Benzer sekilde Soy ve ark. da 57 NPKRS hastasinda doku eozionofili
(>10/HPF) ile Lund Mackay ve Lund Kennedy skorlar1 arasindaki iligkiyi anlaml1 belirtmemislerdir
(66). Literatiirde asttm, NP ve NSAII intoleransi olan hastalarda doku eozinofili histopatolojik
derecesinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (63). Ayrica doku eozinofili ile postoperatif rekiirrens
arasinda iligki oldugunu savunan calismalar oldugu da belirtilmistir (64). Soler ve ark. KRS
hastalarinda eozinofil sayisin1 (>5/HPF) astim, aspirin intoleransi ve NP ile anlaml1 korele bulurken,
alerjik rinit ve dnceden ESC gecirmis olmak ile anlamli iliski bulamamislar, eozinofilik NPKRS
olanlarda eozinofil sayisinin astim, alerjik rinit ve aspirin intoleransi alt gruplarinda daha koti
sonuclart ongoérmedigini belirtmislerdir (65). Soy ve ark. ise doku eozinofili ile komorbitlerden
yalnizca aspirin intoleransi ile anlamli iliski saptamislardir (66). Calismamizda doku eozinofil
ortalamasi c¢aligma grubunda 25,19+10,24; kontrol grubunda ise 1,47+0,82 bulunarak iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli fark oldugu (p<0,001) ve 26 NPKRS hastasinin tiimiiniin
eozinofilik poliplerden olustugu goriildii. Hastalarin doku eozinofil degerleri ile radyolojik skorlar1
(r=-0,301; p=0,135), preoperatif endoskopik skorlar1 (r=-0,293; p=0,146) ve postoperatif
endoskopik skorlar1 (r=-0,356; p=0,074) arasinda negatif, postoperatif SNOT-22 ile pozitif yonde
zayif (r=0,374; p=0,060) bir korelasyon bulunurken anlamli olmadigi saptandi. Doku eozinofil
sayist ile astim (p=0,371), alerjik rinit (p=0,352), aspirin intoleransi (p=0,918) ve 6nceden ESC
gecirmis olmak (p=0,676) ile anlaml iligki saptanmadi.
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Tip 2 hastalifi tanimlamak icin periostinin eozinofil disinda kullanilabilen diger ana
biyobelirteglerden oldugu bilinmektedir (7). Periostin, Th2 yolaginda gorevli olan IL-4 veya IL-13
tarafindan indiiklenerek fibroblastlardan salinan, doku gelisimi ve yeniden sekillenmesinde gorevli
hiicre dis1t matriks proteinidir. Eozinofil aktivasyonunu hizlandirir ve eozinofil aracili
inflamasyonun siirdiiriilmesinde rol oynar. Sinonazal dokularda lokal olarak iiretildigi bilinen
periostinin nazal polip olusumuna katkida bulunabilecegi one siiriilmistir (12,13). Ayrica KRS
literatiiriinde periostin, hastalik i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ ve gelecekteki terapdtikler i¢in yeni

bir hedef olarak ortaya ¢ikmistir (9).

Literatiirde ilk olarak 2008'de Stankovic ve ark. genom transkripsiyon ¢aligmalar1 sonrasinda
KRS'li hastalarin normal siniis mukozasina kiyasla NP dokularinda periostin geninin
ekspresyonunun belirgin sekilde artmis oldugunu gostermislerdir (67). Maxfield ve ark. ortalama
serum periostin diizeyini 33 NPKRS hastasinda 94,8 ng/mL, 38 NPsizKRS hastasinda 41,1 ng/ml
ve 62 kontrol grubunda ise 38,7 ng/ml bulmus olup serum periostinin NP varlig1 i¢in yeni bir
molekiiler biyobelirteg olabilecegi ve KRS endotiplerinin bir gostergesi olarak kullanilabilecegi
belirtilmislerdir (10). Qin ve ark. periostin mRNA's1, [HC boyama skoru ve serum konsantrasyonu
Olctiikleri calismalarinda serum periostini 25 NPKRS hastasinda 52,73 pg/mL, 15 kontrol grubu
hastasinda ise 31,34 pg/mL olarak 6l¢miislerdir. Periostinin serum konsantrasyonu ve IHC boyama
skorunu, KRS grubunda kontrol grubuna gore anlamli 6l¢iide daha yiiksek bulmuslardir (68). Kim
ve ark. periostin mRNA ve protein seviyelerinin, 47 NPKRS hastasinda kontrol grubu ve NPsizKRS
hastalarina gore onemli Olclide artmis oldugunu bulmuslardir (14). Calismamizda medyan
preoperatif serum periostin degeri ¢calisma grubunda 24,37 ng/ml, kontrol grubunda ise 16,4 ng/ml
bulundu. Caligma ve kontrol grubunun ortalama doku periostin degeri sirasiyla; 11,01+2,15 ve
9,07£2,38 olarak hesaplandi. Literatiire benzer sekilde calisma grubunun preoperatif serum
periostin (p<0,001) ve doku periostin (p=0,002) degerleri kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<0,001). Calisma grubundaki hastalarin preoperatif serum periostin degerleri ile
doku periostin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmadi (r=-0,079;

p=0,701).

Birkac c¢alismada, periostin ve eKRS arasinda spesifik bir iliski oldugu 6ne siirtilmiistiir
(13,14,69). Ninomiya ve ark. NPKRS hastalarin1 4 gruba ayirip eKRS olmayan, hafif eKRS, orta
eKRS ve siddetli eKRS gruplarinda medyan serum periostini sirastyla 87,5 ng/ml, 104,5 ng/ml, 114

ng/ml ve 136 ng/ml olarak hesaplayip serum periostini, NPKRS hastalarinda doku eozinofil
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infiltrasyonu ile pozitif iligkili olarak bulmuslardir. NP dokularinda IHC periostin boyama paterni,
kontrol grubunda sadece subepitelyal tabakada goriilmiis olup eozinofilik olmayan ve siddetli
eozinofilik polip alt tipleri arasinda periostin boyama modellerinde anlamli bir fark gézlemislerdir
(12). Xu ve ark. 2017 yilinda yaptiklari ilk ¢alismada 66 NPKRS hastasindan 30’u eozinofilik polip
olup, IHC periostin boyama yogunlugu ve periostin proteini ekspresyonu eozinofilik NP
dokularinda nENP dokularina ve kontrollere gore onemli Ol¢iide daha yiiksek bulunmustur.
Periostinin eozinofilik poliplerin olusumuna ve ilerlemesine katkida bulunabilecegi sonucuna
varilmistir (13). ikinci ¢alismalar1 2017 yilinda olup, 94 NPKRS hastasinin 46’s1 eozinofilik polip
olarak belirtilip, ortalama serum periostin degerinin belirtilmedigi calismada serum cut off periostin
degeri 83,41 ng/ml olarak Sl¢iilmiistiir (11). Kim ve ark. NPKRS hastalarini1 eozinofilik olan ve
olmayan seklinde ayirip eozinofilik NP’lerde eozinofilik olmayan NP’lere gére daha fazla periostin
mRNA ekspresyonu ve protein seviyeleri bildirmislerdir (14). Qin ve ark. serum periostin degerleri
ve doku periostin IHC boyama skorlarinin, KRS olanlarda kan eozinofil orani ile iligki oldugunu
bulmuslardir (68). Imoto ve ark. 32 NPKRS (24 eKRS, 7 eozinofilik olmayan KRS), 15 NPsizKRS,
7 kontrol grubunda yaptiklar1 ¢alismada polip dokusundaki periostin mRNA ekspresyonu ile doku
eozinofil sayisi arasinda anlamli korelasyon bildirmislerdir (69). Calismamizda literatiire benzer
olarak caligma grubundaki hastalarin doku eozinofil degerleri ile doku periostin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde orta derecede bir korelasyon oldugu izlendi (r=0,543;
p=0.004). Literatiirden farkli olarak c¢alisma grubunda preoperatif serum periostin (p=0,680),
postoperatif serum periostin (p=0,367) ve postoperatif serum periostin fark (p=0,402) ile doku
eozinofil arasinda anlamli iliski bulunmadi. Mevcut literatiirde giinlimiize kadar NPKRS ile
periostin iligkisini arastiran calismalarda postoperatif serum periostin degerleri ve postoperatif
serum periostin farki ile serum veya doku eozinofil sayis1 arasinda korelasyonu arastiran ¢alismaya

rastlanmamuistir.

Periostinin, astim, alerjik rinit ve NPKRS, aspirin intolerans1 gibi hastaliklarin patogenezinde
rolii oldugu bilinmektedir (53). Ayrica literatiirde periostin ile hastalik niiksii ve komorbitlerle
arasindaki iliskiyi degerlendiren calismalar da mevcuttur. Maxfield ve ark.nin ¢alismasinda 33
NPKRS hastasinin 22’sinde astim, 8’inde aspirin intolerans1 bulunmaktaydi. Ortalama serum
periostin diizeyi astimi olanlarda 107,8 ng/ml, olmayanlarda 69,0 ng/ml 6l¢iilmiis astim tek basina
periostin diizeyi ile iliskili bulunmustur. Fakat 71 hastalik KRS grubunda serum periostin ile aspirin
intolerans1 ve onceden ESC gecirilmesi arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir (10). Ninomiya

ve ark. astimli ve astimsiz NPKRS gruplarinda medyan serum periostini sirasiyla 125,5 ng/ml ve
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101 ng/ml 6lgmiisler ve serum periostini astim grubunda anlamli olarak yiiksek bulmuslardir (12).
Ishida ve ark. 48 hastanin bazal membran, hiicre dis1 matriks ve polip dokusunda pendrin ve
periostin pozitif boyanma derecelerini ve mRNA ekspresyonunu degerlendirdikleri caligmalarinda
ortalama periostin protein iiretimi alerjik rinit (14,8), NPKRS (32,4), aspirin intolerans1 (32,5)
olanlarda kontrol grubuna (5,1) gore anlamli derecede yiiksek 6l¢iildii. Periostinin ortalama mRNA
ekspresyonu, alerjik riniti (117) veya NPKRS’i (500) olan hastalarin dokularinda kontrol grubu
dokularima (39.7) gore anlamli Olclide daha yiiksek bulunmustur (70). Wei ve ark. 63 NPKRS
hastasinda 14’iinde astim, 13’iinde atopi, 4’linde aspirin intolerans1 bulunmaktaydi. Doku periostini
ESC sonrasi niiks (6nceden ESC gecirilmesi) ve astim ile pozitif yonde anlamli iligkili bulmuslardir
(71). Caligmamizda literatiirden farkli sekilde NPKRS grubunda astim ile doku periostin, serum
periostin, postoperatif serum periostin farki degerleri agisindan anlamli iliski bulunmadi. Ayrica
literatiirde ¢eliskili sonuclar olmakla birlikte alerjik rinit, aspirin intolerans1 ve 6nceden ESC
gecirilmesi ile serum periostin, serum periostin fark, doku periostin degerleri agisindan anlamli fark
tespit edilmedi. Bildigimiz kadariyla daha 6nce NPKRS ile periostin iligkisini arastiran ¢aligmalarda
postoperatif serum periostin farki ile alerjik rinit, astim, aspirin intoleranst1 ve 6nceden ESC

gecirilmesi arasindaki iliski degerlendirilmemistir.

Periostini radyolojik degerlendirmelerde KRS hastaliginin siddeti ile iliskilendiren ¢alismalar
da mevcuttur (9). Kim ve ark. eozinofilik NPKRS'li hastalarda polip dokusunda yiiksek periostin
diizeylerinin yiliksek Lund-Mackay skorlart ile iligkili oldugunu bulmuslardir (14). Kimura ve ark.
KRS ve astimi1 olanlarda serum periostin diizeylerinin Lund-Mackay skorlarinin siniizit siddeti ile
pozitif korelasyon gosterdigini belirtmislerdir (72). Wei ve ark. 63 NPKRS hastasinda doku
periostin degerlerinin BT skoru ve polip boyutu ile iligkisini istatistiksel olarak anlamli bulmuglardir
(71). Kim ve ark. 81 NPKRS hastasininin doku periostin mRNA ekspresyonunu etmoid/maksiller
BT skoru ile anlamli olarak orantili bulmuslardir (73). AFRS’de hem yumusak doku hem de kemik
icin hastalik siddetini degerlendirmis, periostin seviyelerini Lund-Mackay ve BT kemik erozyonu
skorlama sistemleri ile pozitif iliskili bulmuslardir (74). Asana ve ark. astimli ve KRS'li (NPKRS,
NPsizKRS) hastalarda serumda bir¢ok biyobelirteg aragtirmasi yaptiklar1 ¢alismalarinda serum
periostin, Lund-Mackay skoru ile anlamli korelasyon gosteren tek biyobelirte¢ olarak tespit
etmislerdir (75). Mueller ve ark. 66 NPKRS hastasinda tedaviye direngli grupta iki yillik takipte
nazal mukustan bakilan periostin, sistatin-2, pappasilin-A seviyelerindeki yilikselme ile SNOT-22
skorundaki kotiilesmeyi anlamli 6l¢iide korele bulmuslardir (76). Kanemitsu ve ark. astiml

hastalarin da bulundugu 56 KRS hastasinda balgam periostin diizeyleri ile eozinofil ve notrofil
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sayilari, ekshale fraksiyonel nitrik oksit (FeENO) diizeyleri ve koku alma fonksiyonu gibi alt ve {ist
solunum yolu biyobelirteclerinin tiimiinii SNOT-22 ile iliskisiz saptamiglardir (77). Calismamizda
calisma grubundaki hastalarin preoperatif serum periostin degerleri ile postoperatif endoskopik
skorlar1 arasinda negatif (p=0,300) ve endoskopik skor farki ile pozitif yonde (p=0,262) zay1f bir
korelasyon oldugu gozlense de istatistiksel olarak anlamli degildi. Postoperatif serum periostin
degerleri ile postoperatif endoskopik skorlar1 arasinda negatif (p=0,283) ve endoskopik skor farki
ile pozitif yonde (p=0,314) zayif bir korelasyon oldugu, fakat anlamli olmadigi belirlendi.
Postoperatif serum periostin farki ile preoperatif endoskopi skoru arasinda pozitif yonde zayif bir
korelasyon bulunsa da anlamli degildi (p=0,249). Doku periostin degerleri ile radyolojik skorlari
(p=0,141) ve SNOT-22 farki (p=0,115) arasinda negatif yonde zayif bir korelasyon oldugu, fakat
istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlenirken postoperatif SNOT-22 skorlar1 ile arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde orta derecede bir korelasyon oldugu bulundu (p=0,005).
Buna gore hastalik siddetini arttirici bir biyobelirte¢ olarak kabul edilen doku periostini yiiksek
olanin postoperatif 6.aydaki semptom skorlari beklenildigi sekilde yiiksek tespit edilmektedir.
NPKRS siddeti ile orantili oldugu bilinen doku periostin (12), ¢alismamizda literatiiriin aksine
radyolojik skorlar ile anlamli iligkili ¢ikmazken, endoskopik skorlar ve preoperatif SNOT-22
skoruyla da arasinda anlamli iliskili bulunamamigtir. Literatiir taramamiza gore periostin ile
preoperatif endoskopik skor iligkisi daha dnce degerlendirilmemis olup verilerimizin literatiire katki
sunacagint diisiinmekteyiz. Postoperatif serum periostin, postoperatif serum periostin farki ile
radyolojik skor, endoskopik skor ve SNOT-22 iliskisi ile ilgili calismaya da rastlanmamistir.
Calismamizin periostinin hem serum ve hem doku diizeylerinin degerlendirildigi, preoperatif ve
postoperatif SNOT-22, preoperatif ve postoperatif Lund Kennedy skoru ile iligkisi arastiran

literatiirdeki ilk ¢alisma oldugunu diisiinmekteyiz.

Literatiirdeki calismalar farkli periostin diizeylerinin KRS endotipleri ile iligkisini ve
periostinin KRS potansiyel tanisindaki sagladigi fayday: ortaya koymaktadir (9). Qin ve ark. ROC
egrisi analizinde serum periostin seviyesi igin ROC AUC'nin 0,8 oldugunu, periostin
konsantrasyonu 38,56 pg/ml esigini astig1 zaman 0,867 o6zgiillik ve 0,811 duyarlilik ile hastalara
KRS teshisi konulabilecegini bildirmislerdir (68). Xu ve arkadaslari, NPKRS hastalarinda
eozinofilik ve nonozinofilik gruplar arasinda serum periostin diizeylerinin énemli dl¢giide farklilik
gosterdigini ve 83,41 ng/ml'lik bir serum periostin esik degerinin kullanilmasinin eozinofilik
NPKRS teshisi i¢in %60,9’luk bir 6zgiillik ve %72,9’luk bir duyarlilik ve sagladigini bulmustur

(11). Maxfield ve ark. yiiksek ve diisiik serum periostin diizeylerinin (>50 ng/ml veya >50 ng/ml)
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potansiyel olarak KRS’nin endotiplenmesinin belirlenmesinde objektif bir parametre olarak
kullanilabilecegini 6ne siirdiiler (10). Jonstam ve ark. serum periostini 48,5 ng/ml oldugunda %93,5
duyarlilik ve 9%62,5 oOzgiillik ile NPKRS'li hastalarin polip dokusunda IL-5 ekspresyonunu
tahmininde kullanilabilecegini belirledi ve periostin benzeri serum biyobelirteclerinin, doku
biyopsisi gibi herhangi bir invaziv prosediir gerekmeden sinonazal dokudaki inflamasyon tipini
tahmin etmede faydali olabilecegini One siirdiiler (78). Calismamizda, KRS’i belirlemede
preoperatif serum periostin ve doku periostin i¢in yapilan ROC analizi sonucunda doku periostin
icin belirlenen optimal kesim noktast >8,995 ng/ml (6zgiillik %353,33; duyarlilik %92,31),
preoperatif serum periostin i¢in belirlenen >16,826 ng/ml kesim noktas1 (0zgiillik %66,67;
duyarlilik %92,31) olarak hesaplandi. Doku periostin ile preoperatif serum periostinin ayirt edici
performansi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigir gozlendi (p=0,701).
Mevcut bulgularimiza gére NPKRS’in Ongoriilmesi amagli serum periostinin yeterli oldugunu

diistinmekteyiz.

Periostin gen ve proteininin ekspresyonunun aktif KRS hastaliginda arttigi, basarili medikal
ve cerrahi tedavi ile azaldig1 bilinmektedir. Periostin takibinin, KRS hastalarinda tedaviye yaniti
degerlendirmede faydali olabilecegi Onerilmistir (54). Periostinin astim i¢in bilinen prognoz ve
tedavi yanit ile iligkisi, KRS’li hastalarda da benzer olarak gdsterilmistir (9). Ninomiya ve ark.
ESC uygulanan NPKRS'li hastalarda ameliyattan 28 giin sonra orta meatusta piiriillan akint1 veya
polip goriilmesi ile tanimlanan postoperatif niiks riskini degerlendirmis, 115.5 ng/mL serum
periostin degerinin postoperatif niiks i¢in en uygun esik deger oldugunu belirtmis, serum periostin
ekspresyonunun hastaligin postoperatif niiksii ile iliskili oldugu sonucuna varmiglardir. (12). Zhang
ve ark. ESC yaptiklar1 12 KRS hastasinda preoperatif ve postoperatif 3. ayda frontal resesten
epitelyal firca drnekleri alip periostin seviyelerinin ameliyattan 3 ay sonra 3 kattan fazla azaldigini
gostermigler fakat postoperatif azalmis periostin seviyelerine ragmen bunu saglikli kontrol
grubundan anlamli farkli olarak bulamamislardir (54). Kanemitsu ve ark. ¢alismasinda ESC sonrast
niikseden 7 KRS hastasinda 12. ayda bakilan serum periostin seviyelerinin diismedigi tespit edilerek
NP niiksiiniin, ESC sonras1 serum periostin seviyelerindeki degisiklik ile yansitilabilecegini
belirtildi (79). Oka ve ark. 278’1 NPKRS olan 338 KRS’li hastada serum IgG4 ve periostin i¢in
belirlenen iki esik deger birlestirildiginde, yiiksek serum IgG4 veya periostin seviyelerine sahip
hastalarda hem IgG4 hem de periostin serum seviyeleri diisiik olan hastalara kiyasla yiiksek bir
ameliyat sonrasi niiks yaganacagini ve serum IgG4 ve periostinin, ameliyat sonrasi niiksii 6ngdren

yeni biyobelirtecgler olabilecegini bildirmislerdir (80). Wei ve ark. da doku periostin ile ESC sonrasi
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polip niiksiinli anlamli korele bulmuslardir (71). Revizyon ESC yaptigimiz 10 hastanin bulundugu
caligmamizda caligma grubundaki tiim hastalarin preoperatif serum periostin medyani 24,37 ng/ml
ve postoperatif medyani ise 17,02 ng/ml olarak hesaplandi. Postoperatif 6. ayda hastalarin serum
periostin degerlerinde azalma oldugu goriiliirken bu degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
tespit edildi (p=0,159). Calisma grubundaki hastalarin postoperatif serum periostin degerlerinin
(Medyan: 17,02 ng/ml) kontrol grubunun preoperatif serum periostin degerleri (Medyan: 16,4 ng/
ml) ile anlamli fark olusturmayacak sekilde diistiigii tespit edildi (p=0,379).

Calismamizin ana kisitlamast calisma seyri sirasinda ortaya g¢ikan Covid-19 pandemisi
nedeniyle elektif cerrahilerin durdurulmasi, pandemi nedeniyle hastalarin hastaneye gelmekten
cekinmeleri ve gonilliilerin ¢alismaya katilmak istememeleri sebepleriyle diisiik oOrneklem
saymmizdir. Ayni sebepten dolay1r calisma grubu hastalar1 postoperatif kontrol randevularina
belirlenen tarihte gelememistir. Son olarak ise hastalarin postoperatif izleminde hastalari
radyasyondan korumak amaciyla BT ¢ekilmemis bu sebeple Lund Mackay skorlamasi

yapilmamuistir.
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6.SONUC

Periostinin cerrahi tedavi uygulanan NPKRS hastalig1 ile iligkisini arastiran, Tirkiye’de ilk
oldugunu diisiindiigiimiiz ¢calismamizin sonuglar1 periostinin NPKRS hastaliginin tahmininde ve
prognozunda biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligini dogrular niteliktedir. NPKRS ve periostin ile
ilgili mevcut literatiirii taradigimizda serum periostin ile doku eozinofil ve doku periostin diizeyleri
arasinda; doku periostin ile radyolojik skorlar arasinda; serum ve doku periostin ile astim
komorbiditesi arasinda anlamli iliski bulunmamasi literatiirden farkli elde edilen sonuclarimizdir.
Bu sonuglar 1s181inda arastirmamizin giincel literatiire katki sunacagini diisiinmekteyiz. Periostinin
NPKRS hastaligindaki roliiniin daha iyi anlasilabilmesi amaciyla genis hasta gruplar iizerinde daha

kapsamli olarak yapilmis kohort ¢alismalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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