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OZET

Amag

Diisiik doz sistemik steroid tedavisi, nazal polipli kronik rinosiniizit (KRS)
tedavisinde etkinligi yiiksek ve ayni zamanda ciddi yan etkilere yol agabilen bir
medikal tedavi segenegidir. Bu hastalikta etki mekanizmasini daha i1yi anlamak igin
hastalarda nazal poliplerin histomorfolojik ve immunohistokimyasal (polipoid
dokuda CD3, PD-1, PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonu) o&zelliklerini ve bu

parametrelerin sistemik steroid tedavisi ile iliskisini aragtirdik.
Gere¢ ve Yontem

Calismamiza 29 sistemik steroid tedavisine engel teskil edebilecek
komorbiditesi ve/veya allerjik patolojisi olmayan ve ilk kez nazal polipli KRS tanisi
konulan 18 yas istii 29 hastay1, hasta grubu olarak kabul ettik. Kontrol grubuna
allerjik patolojisi ve KRS’i olmayip konka bulloza rezeksiyonu ve/veya konka
kiigiiltmesi ameliyat1 uygulanan 18 yas iistii 27 hastay1 dahil ettik. Tiim kontrol grubu
hastalarina, cerrahi 6ncesi tam kan parametreleri galisildi. Hasta grubuna tam kan
parametreleri ¢alisildiktan ve poliplerden punch biyopsi alindiktan sonra 2 haftalik
oral steroid (Prednizolon) tedavisi uyguland:1 (1. Hafta — 32 mg/giin, 2. Hafta — 16
mg/giin). Tedavi 6ncesi ve sonrasi tiim hastalara paranazal siniis BT goriintiileme ve
anketlerle siibjektif semptomlarin degerlendirilmesi yapildi. Hasta grubunda, steroid
tedavisi sonrasi 11 hastaya cerrahi tedavi, 11 hastaya da biyopsi uygulandi, 7 hastaya
tedavi sonrasi herhangi islem yapilmadi. Tiim spesmenler baskin enflamatuar hiicre
komponenti, enflamasyon yogunlugu, CD3, PD-1, PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonu
acisindan degerlendirildi. Hasta ve kontrol gruplari kendi aralarinda histomorfolojik
ve immiinohistokimyasal parametreler agisindan karsilastirildi; ayrica sistemik
steroid tedavisinin histomorfolojik ve immiinohistokimyasal parametreler iizerindeki

etkisi ve bu parametrelerin steroid tedavisine alinan yanitla iligkileri arastirildu.



Bulgular

Hasta grubunda kontrol grubuna gore periferik kanda eozinofil degerleri daha
yikksek (p=0,005) ve enflamasyon yogunlugu daha fazlaydi (p=0,005), kontrol
grubunda baskin enflamatuar hiicre komponenti lenfoplazmosit, hasta grubunda ise
eozinofil/nétrofillerden olusmaktayd: (p<0,001). Kontrol grubunda intraepitelyal
alanda CD3+ lenfosit sayisi hasta grubuna gore daha fazlayd: (p=0,012), hasta
grubunda ise stroma icindeki hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu kontrol grubuna gore

daha fazlaydi (p=0,001).

Ancak arastirilan laboratuvar, histomorfolojik ve immiinohistokimyasal

parametrelerle steroid tedavisi arasinda iliski saptanmadi.
Sonuc¢

Nazal polipli KRS’in etyopatogenezinde ve steroid tedavisinin etki
mekanizmasina 151k tutabilecek kapsamli histomorfolojik ve immiinohistokimyasal

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Eozinofil, histomorfoloji, immiinohistokimya, mukoza,

nazal, polip, steroid



ABSTRACT

AIms

Low-dose systemic steroid therapy is a meadical treatment option with high
efficacy in the management of chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwWNP),
but also it has serious side effects. In order to better understand the mechanism of
action of steroids in this disease, we investigated the histomorphologic and
immunohistochemical (CD3, PD-1, PD-L1 and PD-L2 expresion in polipoid tissue)

findings and the relationships of theese findings with systemic steroid therapy.

Methods

We included 29 patients over the age of 18 years, who were diagnosed with
CRSWwWNP for the first time and did not have comorbidities which could be interpreted
as a contrendication for systemic steroid therapy and/or alllergic patology in the
patient group of our study. As a control group we included in our study 27 patients
over the age of 18 years without chronic rhinosinusitis and allergic disease who
underwent concha bullosa resection or/and concha reduction surgery. Complete
blood count (CBC) was performed for all patients of the control and patient groups
before treatment. In the patients group after CBC and punch biopsy from polypoid
tissue, low-dose oral steroid (Prednisolone 1. Week — 32 mg/day, 2. Week — 16
mg/day) therapy was administrated to each patient. Before and after medical
treatment all patients were evaluated with paranasal sinus computed tomography and
questionnaries. In the patient group after steroid therapy 11 patients underwent
surgical treatment, 11 patients underwent punch biopsy of polypoid tissue, 7 patients
did not receive any further treatment or intervention after medical treatment. All
specimens were evaluated for the dominant inflamatory cell component, intensity of
inflammation, CD3, PD-1, PD-L1 and PD-L2 expression. The patient and control
groups were compared between each other according to their histomorphological and
immunohistochemical parameters; in addition, the effects of systemic steroid therapy
on histomorphological and immunohistochemical parameters and relationship of

these parameters with the response to steroid therapy were investigated.

Xi



Results

The eosinophil levels in the peripheral blood and the intensity of
inflammation were higher in patient group than in the control group (p = 0.005 for
both parameters), the dominant inflammatory cell component in the control group
consisted of lymphoplasmocytes and in the patient group - eosinophil / neutrophils (p
<0.001). In the control group, CD3 + lymphocyte count was higher in the
intraepithelial area than in the patient group (p = 0.012), and PD-L1 expression in the
stroma cells was higher in the patient group than the control group (p = 0.001). The
relationships of the investigated laboratory, histomorphological and
immunohistochemical parameters with systemic steroid treatment were not

demonstrated.
Conclusion

Larger histomorphological and immunohistochemical studies are needed for
elucidate the ethiopathogenesis of CRSwWNP and mechanism of action of steroid

therapy.

Key words: Eosinophil, histomorphology, immunohistochemistry, mucosa,
nasal, steroid
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1. GIRIS VE AMAC

Nazal polipli kronik rinosiniizit (KRS) nazal kavite ve paranazal siniislerin
kronik mukozal enflamasyonu, yanisira nazal polip olusumu ile karakterize bir
hastaliktir (1). Literatiire gore genel popiilasyonda hastaligin prevalanst %1-4
arasinda degismektedir (2). Klinigimize basvurup medikal tedavi ile takip edilen
ve/veya cerrahi tedavi uygulanan hastalarimizin bir kismimi nazal polipli KRS

hastalar1 olusturmaktadir.

Nazal polipli KRS patogenezinde regiilator T hiicre sayisinda azalma ile lokal
immiin yanit dengesizliginin 6énemli oldugu diistiniilmektedir (1). Polip dokusunda,
lenfositlerin diferansiyasyonu ve aktivasyonunun engellenmesi nazal polipozisin
etyopatogenezinde rol oynayabilecegini unutmamak gerekir (3, 4). Giincel literatiire
gore; CD3+, CD20+ ve plazma hiicrelerinin polipoid dokuda normal nazal mukozaya
gore fazla oldugu disiiniilmektedir (5). Aym1 zamanda; polipoid dokuda lenfosit
farklilasmasinin da negatif etkilendigi dikkate alindiginda, uzun siiren hastalikta
hiicre infiltrasyonunun fazla olmast ile birlikteT lenfosit hiicre grubuna spesifik ve
periferik immiin yanitta O6nemli rolii olan CD3+, CD20+, CD34+, CD45+
reseptorlerininde azalmis olmasi ve/veya defektif ekspresyonu nedeniyle,
lenfositlerin fonksiyonel &zellikleri degisir. Bu hiicrelerin anormal morfolojik ve
fonksiyonel 6zellikleri de lokal enflamasyonun devam etmesine, paranazal siniis ve
nazal mukozanin hipertrofiye ugramasina yol agabilecegi diisiiniilmektedir (3, 5). Bu
nedenle ¢alismamizda; nazal polipli KRS olan hastalarin polipoid dokularinda CD3+
T hiicre oranlarin1 ve bu oranlarin hastaliin siddeti ve steroid tedaviye alinan

cevapla iligkilerinin arastirilmasi planlandi.

"Programmed cell death protein 1" (PD-1) ve ligandlart olan PD-L1
(“Programmed cell death protein ligand 1”) ve PD-L2 (“Programmed cell death
protein ligand 2”), T hiicrelerin negatif regiilatorleri olarak bilinmekle birlikte, nazal
polipli KRS hastalarindaki ekspresyonlar1 ile ilgili literatiirde yeterli arastirma
bulunmamaktadir (1). Ayrica periferik immiin toleransta, B7 grubu immiin

molekiillerin ve 06zellikle PD-1 ve ligandlarinin 6nemli rolii oldugu ve bu

1



molekiillerin yiiksek ekspresyonu sonucunda lokal kronik enfeksiyonlara karsi
periferik dokularda ve oOzellikle nazal kavitenin ve paranazal siniislerin
mukozasindaki lokal enflamasyonun sinirlanmasinda ve azalmasinda gecikme
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bunun sonucunda da; enflamatuar siirecin uzamasi,
immiin hiicrelerin asir1 infiltrasyonunun eslik ettigi mukozal hiperemi ve hipertrofi
ile nazal poliplerin gelisebilecegi diisiiniilmektedir (6). Klinigimizde ileri evre nazal
polipozisli hastalarda fayda/risk orani dikkate alinarak hastalarin biiyiik kisminda,
ozellikle endoskopik siniis cerrahisi (ESC) oncesi 2 haftalik sistemik steroid tedavisi
uygulanmaktadir. Bu hastalarda, lokal hastaligin ve 6zellikle poliplerin boyutundaki
regresyon hastadan hastaya belirgin farklilik gostermektedir. Steroid tedavisinin,
PD-1, PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonlarini etkileyerek nazal poliplerin regresyonunu
sagladigina dair goriisler mevcuttur (1). Sistemik steroid tedavisinin ciddi yan
etkilere sebep olabilmesi, bazi hastalarda tedaviye yanitin alinamamasi nedeniyle
steroid tedavisine cevabin Ongoriilebilmesi Onemlidir. Ayrica nazal mukoza ve
mukoza altindaki dokularin hiicre komponenti de enflamatuar yanitin siddetini,
dolayisiyla hastaligin klinik davranigini etkilemektedir (2, 7, 8). Bu g¢aligmada ilk
olarak, nazal polipli kronik rinosiniizit olan hastalarin, nazal mukozalarinda PD-1,
PD-L1 ve PD-L2 reseptorlerinin ekspresyonunu ve bu eckspresyon miktariyla
sistemik steroid tedavisine alinan cevap arasinda iligki varliginin arastirilmasi
planlandi. Ayrica ikincil olarak da kan eozinofil degerleri, polipoid nazal
mukozadaki baskin enflamatuar hiicre komponenti ve buna bagli enflamatuar yanitin

siddetinin degerlendirilmesi planlandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TANIM

Nazal polip, nazal mukozanin benign hiperplazisi sonucu olusan lezyondur.
Kronik rinosiniizit- nazal kavite ve paranazal siniislerin, 12 haftadan uzun siiren
nazal obstriiksiyon ile seyreden kronik mukozal enflamasyonudur. Hastalik nazal
poliplerin biiylimesi ile karakterize ise nazal polipli kronik rinosiniizit adim alir,

polip formasyonu izlenmiyorsa nazal polipsiz kronik rinosiniizit olarak tanimlanir.

Polip kelimesi koken olarak Yunancadan gelir ve “polypous” kelimesi “cok

ayakl1” (polo = ¢ok, opus = ayak) anlamindadir (9).

2.2. TARIHCE

Nazal poliplerle ilgili 4000 y1l 6ncesinden ilk kayitlar eski Misir devletine
kadar uzanmaktadir. Kiirtaj seklinde ilk cerrahi tedavi deneyimleri tahmini 3000 y1l
once Hindistan’da gerceklestirilmeye baslanmustir. Ilk medikal tedavi ve polipektomi
yontemleri ise Hipokrat tarafindan tamimlandigi diisiiniilmektedir. Ibn-i Sina
polipektomi yontemlerini gelistirmis ve hemostaz icin tip tarihinde ilk kez kizgin

demir aletleri kullanmaya baglamistir.

Histolojik tanimlama ilk kez Bilroth tarafindan yapilmis, ama sadece 1882’¢
ait Zuckerkandl’mn histolojik tanimlamasindan sonra nazal polipler benign mukozal

lezyonlar olarak kabul edilmistir (9).

1970-75 yillarina kadar en sik Caldwell Luc olmak iizere cesitli agik cerrahi
teknikleri kullamlmistir. Ik nazal endoskopi Hirschmann tarafindan iirolojik
sistoskop yardimi ile 1901°da yapilmistir. Wigand ve Messerklinger 1975 ve 1978
yillarda caligmalarini yayinlayarak iki ayr1 temel endoskopik siniis cerrahi teknigini

tanimlamiglardir.



Stamberger ve Kennedy tarafindan yapilan caligmalar sonucu FESC

prensipleri tanimlanmis ve diinyada yayginlagsmistir.

Her ne kadar cerrahi teknikler gelismeye devam etse de nazal polipli KRS’in
cerrahi bir hastaligin 6tesinde multifaktoriyel bir sistemik hastalik olduguna dair
bilgiler giincel tip literatiirde artmaktadir (2). Ozellikle periferik dokulardaki gesitli
endojen ve ekzojen faktorlere bagli gelisen immiin yanit dengesizliginin 6nemli
oldugu diisiiniilmektedir (6). Bundan dolay: da periferik dokular ve nazal mukozanin
immiin regiilasyonunda Kilit rolii olabilecek PD-1 proteini ve ligandlarinin (PD-L1

ve PD-L2) arastirilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.3. EPIDEMIiYOLOJi

Son epidemiyoloji c¢alismalarina gére KRS Avrupa toplumunun ortalama
%10,9, Amerika toplumunun ise %13’tinii etkilemektedir. Doktor tarafindan tani
konulmus KRS prevalans1 %1,9-3,5 arasinda degismektedir (2). Ozellikle nazal
polipozisin epidemiyolojisini arastiran kapsamli ¢aligma yoktur. Isve¢’in Skovde
bolgesinde oturan ve 1387 goniillii kisiyi kapsayan kesitsel bir ¢alismada nazal

polipozis insidansi %2.7 olarak saptanmistir (10).

Nazal polipozis insidansinin; erkekler i¢in 0.86/1000, kadinlar igin 0.39/1000
oldugu tahmin edilmekle birlikte, hastalarin yas ortalamasi 49,4+17,6 olarak
belirtilmistir. Hastaligin prevalansi yasla artmaktadir ve bu artis 40 yas {sti
bireylerde daha belirgindir, yirmi yas alt1 kisilerde nadiren gériilmekte ve 2 yas alti
cocuklarda hi¢ goriilmemektedir. Cocuk hastalar, mutlaka siliyer diskinezi

sendromlar1 ve kistik fibrozis agisindan taranmalhidir (2).

2.4. ETYOPATOGENEZ

Nazal polipli kronik rinosiniizit multifaktdriyel bir hastaliktir. Cesitli
sebeplere baglh gelisen mukozal 6dem polip olusumuna yol agan en 6nemli patolojik

durumdur. Osteomeatal kompleksteki (OMK) anatomik darliklar, 6dem ve yaygin



mukozal enflamasyonun artmasina siklikla neden olabilmektedirler. Enfeksiyon,
alerji, immiinolojik faktorler, metabolik, herediter hastaliklar ve otonomik
disfonksiyonlar nazal polip olusumunun patogenezinde rol alabildikleri
distintilmektedir (2, 7).

2.5. KRONIK RiINOSINUZIT iLE ILGILi PATOLOJIK FAKTORLER
2.5.1. Siliyer Diskinezi

Fizyolojik siliyer fonksiyon; paranazal siniisler ve nazal mukozanin
Klirensinde dolayisiyla enflamatuar siireglerin onlenmesinde 6nem arz etmektedir.
Kalitsal primer siliyer yetmezlik i¢in prevalans, 26 Avrupa iilkesini kapsayan gok
merkezli bir ¢aligmada 1:10000 — 1:20000/canli dogum olarak raporlanmistir (2).
Ekzojen etkenlerle ve/veya endojen (kalitsal) olarak siliyer klirensin bozulmasinin
nazal polipli KRS gelisiminde 6nemli rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Ekzojen
faktorler arasinda en 6nemlisi sigara kullanimi iken, kalitsal faktorler arasinda ise—

Kistik fibrozis, Kartagener ve diger siliyer diskineziler sorumlu tutulmaktadir.

Cesitli giincel kaynaklara gore kistik fibrozisli hastalarin %7-48’da nazal

polipli kronik rinosiniizit saptanmaktadir (2, 11, 12).

2.5.2. Allerji

Nazal mukozanin alerjik 6demi nedeniyle paranazal siniis ostiumlarin
ttkanmas1 sonucu, siniis drenaji ve ventilasyonu bozulur. Sonu¢ olarak mukus
retansiyonu, kronik mukozal enflamasyon ve mukozal hipertrofi izlenir. KRS
hastalarinda normal popiilasyona goére deri prik tesi pozitifligi, kanda yiiksek genel
ve spesifik IgA seviyeleri, nazal mukozanin eozinofilik infiltrasyonu ve objektif
testlerle konfirme edilmis alerjinin daha sik rastalandigi ¢ok sayida calismada
gosterilmistir (2, 13, 14). Ama alerji ve alerjik rinit varligimnin nazal polipli kronik

siniizitin seyrini etkilemedigini ileri siiren ¢aligmalar da raporlanmistir (15, 16)



2.5.3. Astim

Kronik nazal mukoza patolojileri ile astim arasindaki iliski ¢ok sayida
calismada gosterilmigtir. Astimi olan hasta grubunda KRS’e 3,5 kat daha sik
rastlanmaktadir (2, 14, 17) Her ne kadar sebebi yeterli derecede agikliga
kavusturulmamis olsa da aynmi hastada asttm ve nazal polipli KRS birlikteligi sik
goriilebilmektedir. Kronik rinosiniizitin astimla olan iligkisinin, alerjik rinitle olan
iligkisine nazaran daha kuvvetli oldugu cok sayida ¢alismada ortaya konmustur.
Ayrica radyolojik c¢aligmalarda, astim hastalarinda sinonazal mukozal patolojik
bulgularin daha sik goriildiigii bildirilmistir. (2, 18, 19).

2.5.4. Aspirin Intoleransi

Cesitli caligmalara gore aspirin intoleransi olan hastalarin %36-96’da Nazal
polipli KRS, %96 kadarinda paranazal siniis mukozalarin radyolojik degisiklikleri
izlenebilmektedir. Samter triadin (astim, asetil salisilik asit (ASA) intoleransi ve
nazal polipozisin birlikte goriilme durumu) prevalanst 40 yas istii popiilasyonda

artmaktadir (2, 20, 21).

2.5.5. Immiin Dengesizlikler

Medikal tedaviye direngli KRS vakalarinin %210’unda genel immiinglobulin
(Ig) yetmezligi, %6’smda ise spesifik Ig A yetmezligi goriildiigii gdsterilmistir (22).
Garcia-Rodrigues ve arkadaglari, HIV pozitif hastalarin %36 kadarinda KRS
gortldiiglinii ve bu oranin periferik kanda CD4+ lenfositlerin sayisi ile iliskili

oldugunu ileri siirmiislerdir (23).

2.5.6. Genetik Faktorler

Nazal polipozise 0zel bir gen veya mutasyon saptanmamis olup genetik
faktorlerin rolii Kistik fibrozis, Primer siliyer diskinezi, Kartagener, Churg-Strauss
ve Young sendromlarinda 6n plana ¢ikar. Kistik fibrozis, 7. kromozomda CFTR geni

mutasyonu ile olusur ve otozomal-resessif kalitim gosteren bir hastaliktir (2).
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HLA-DRA, HLSC, BICD2, VSIR ve SLC5A1genlerin nazal polipli KRS ile iligkili
olduklar1 ve hastaligin gelisiminde 6nemli rolii olduklar1 disiiniilmektedir (24).
Nazal polipozisli hastalarin birinci derece yakinlarinda bu hastalia genel

popiilasyona gore daha sik rastlandigini ileri siiren ¢alismalar mevcuttur (25).

2.5.7. Hamilelik ve Endokorin Faktorler

Ostrojen — progesteron dengesinin degisikliklerine, plasenter hormonlarn
etkisine ve vaskiiler transformasyonlarina bagli hamilelerde yaygin nazal mukozal
O6dem goriilebilmektedir. Ama mevcut ¢alismalara gore hamilelerde KRS insidansi
oldukga (%1.5) diisiiktiir (26). Ayrica tiroid disfonksiyonun KRS ile iliskili oldugu
diisiniilmekte, ancak hipotiroidinin nazal mukozada 6deme ve hipertrofiye yol

actigini ortaya koyan calismalar giincel literatiirde mevcuttur (27, 28).

2.5.8. Hastaya Ait Lokal Faktorler

Her ne kadar konka bulloza, nazal septum deviasyonu, unsinat proges
anomalileri kronik rinosiniizitin gelisimi i¢in risk faktorleri olarak degerlendirilse de
genelde nazal anatomik varyasyonlar ile KRS insidans1 arasinda mevcut ¢alismalarda

belirgin bir korelasyon gosterilememistir (2, 29).

2.5.9. Biyofilmler

Nazal polip dokularinin mukozalarinda biyofilmler polimikrobiyal koloniler
tarafindan olusturulur. Hastaligin asil sebebi olmamakla birlikte lokal enflamasyonu
siddetlendirerek hastaligin daha agir seyretmesine yol actiklar1 disliniilmektedir
(2, 30). Biyofilm orneklerinin mikrobiyolojik kiiltiirlerinde en sik Staphylococcus

aureus’un metisillin rezistan suslari (MRSA) iirer (2, 31).



2.5.10. Cevresel Faktorler ve Cinsiyet

Nazal polipli KRS hastalarin arasinda erkek/kadin orami 2/1 olarak
raporlanmistir (32). Cevresel risk faktorleri arasinda aktif ve pasif sigara i¢giciligi, toz

ve kimyasal maruziyet, diisilk sosyoekonomik yasam standartlar1 yer almaktadir

2, 32).
2.5.11. iatrojenik Faktorler

Gegirilmis endoskopik siniis cerrahisine bagli (ESC) sekonder mukosel
formasyonu ile siniislerin drenajinin bozulmasi, yanlis maksiller antrostomiye
(artifisiyal ostium olusturulmasi, dogal ve sekonder ostiumlarin birlestirilmemesi)
bagli mukus resirkulasyonun olmasinin opere edilen hastalarda nazal polip niikslerin

olugsmasinda 6nemli rolleri olabilecegi diistiniilmektedir.

2.5.12. Gastroozofageyal Reflii (GOR)

Nazal polipli kronik siniizit hastalarin polipoid dokularinda yogun
“Helikobacter Pylori” kolonizasyonunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (2, 33).
Gastroozofageyal refliiniin KRS gelisiminde 6nemli risk faktorii olduguna ve
tedaviye direngli KRS hastalarin tedavisinde anti-reflii tedavilerin etkinligine dair

yeterli kanit bulunmamaktadir (2).

2.6. HISTOLOJi

Nazal poliplerin iizerini silyali yalanci ¢ok katli hiicreler ve aralarinda kadeh
hiicrelerinden olusan solunum yolu epiteli sarar. Bunlarin disinda kisa kiibik veya
silindirik, ¢ok katli non-keratinize skuaméz ve transizyonel epitel hiicreleri
goriilebilir. Epitel transformasyonu ve/veya metaplazileri goriilebilir. Stromada
vaskiiler yapilar, bezler, notrofil, mast hiicresi, eozinofil, bazofil, plazma hiicresi,
dendritik hiicreler ve lenfositler izlenebilir. Hiicresel igerik alerjik veya Samter triadi
olan hastalarda agirlikli olarak eozinofil lehine iken, non-allerjik hasta grubunda

notrofil ve makrofaj infiltrasyonu baskin olabilir. Kistik fibrozisli hastalarda diger
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hastalardan farkli olarak mast hiicre yogunlugu dikkat cekmektedir. Nazal poliplerin
dort histolojik tipi tanimlanmustir (34).

e Odematdz, eozinofilik polipler (%86).

e Fibroinflamatuar polip (%9)

e Seromukdz bez hiperplazili polip (<%5)
e Stromal atipili polip (<%1)

Her ne kadar son 40 sene icerisinde ESC’nin ve ilgili teknolojinin hizh
gelisimi ve yayginlagsmasi ile hastalik kontrolii daha iyi saglanabilmis, hastalarin
hayat kalitesini belli bir seviyede tutabilme agisindan 6nemli basarilar elde edilmis
olsa da nazal polipli KRS hastaliginin sistemik bir hastalik oldugunu unutmamak
gerekir. Paranazal siniislerin mekanik obstriikksiyonunun ¢oziilmesi kesin bir tedavi
olmamakta ve uzun siireli medikal tedavi ve takip gerekmektedir. Bu nedenle
hastaligin gelisiminde ve siirecinde hastaya ait sistemik ve Ozellikle lokal immiin
yanit dengelerinin dis faktorlerden daha 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Cogunlukla
T hiicreleri tarafindan iiretilen tip-2 sitokinlerin nazal polipozisin gelisiminde 6nemli
rolii oldugu disiiniilmektedir (35). Regiilator T hiicrelerinin yetersiz yanit1 ve
periferik immiin dengesizlikler, nazal ve paranazal mukozada kronik enflamatuar

slirecin baglayip devam etmesindeki 6nemli sebeplerden biri olabilir.

Periferik doku immiinglobulinlerinden B7 ailesine ait molekiiller, T hiicreleri
tizerinden periferik immiin yanitin regiilasyonunu saglarlar. Anti-PD-1 (Nivolumab)
ve Anti-PD-L1 (Atezolizumab) ilaglari kanser immunoterapisinde aktif sekilde
kullanilirken, PD-1 ve ligandlarinin kronik enflamasyon hastaliklarindaki rolii son
yillarda arastirilmaya yeni baglamistir. immiin hiicreler tarafindan eksprese olan PD-
1, PD-L1 ve PD-L2 in periferik dokuda immiin yaniti baskiladiklart bilinmektedir.
PD-1; aktive olan B, T-lenfositler ve monositler iizerinde eksprese olan, lenfositlerin
aktivitesini baskilayan bir reseptordiir. PD-1 immiin hiicreler tizerindeki etkilerini
PD-L1 ve PD-L2 ligandlar1 araciligi ile saglar. PD-L1; B-lenfositler, makrofajlar ve
dentritik hiicreler {izerinde eksprese olurken, PD-L2 — makrofajlar ve dendritik
hiicreler tarafindan eksprese olurlar (1). PD-1, PD-L1 ve PD-L2 reseptor grubunun
periferik dokularda ve nazal mukozada T hiicrelerinin aktivitesini baskilayarak nazal

mukoza ile temas eden antijenlerin hizli eliminasyonunu engelledigi ve kronik
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enflamatuar siirecin baglamasina neden oldugu diisiiniilmektedir (6). Ayrica eozinofil
ve lenfositlerin nazal polipoid dokusunda en yaygin hiicreler oldugu ve T-
lenfositlerin hastaligin patogenezinde santral rolii olduguna dair giincel literatiirde
cok fazla calisma mevcuttur. Bu nedenle kronik hastaligin gelisimini dogru anlayip
basarili yonetmek icin hastaligin histolojik ve immunohistokimyasal 6zelliklerine

hakim olmak onemlidir.

Bazi nazal kavite ve paranazal sinlis neoplazmlari nazal poliplerden
makroskopik olarak ayirt etmek gii¢ oldugu i¢in histolojik degerlendirme istisnasiz

yapilmalidir.

Tek tarafli nazal kitle, radyolojik degerlendirmede kemik destruksiyonu, hizli
biiylime ve burun kanamasi izlenmesi maligniteyi disiindiirmelidir. Ensefalosel,
meningosel, meningoensefalosel, glioma gibi ¢ogunlukla kalitsal lezyonlar
cocuklarda daha sik goriilir. Eriskin hastalarda ise inverted papillom, skuamdoz
hiicreli karsinom, lenfoma ve sarkoma tiirleri akla getirilmelidir. Anjiofibroma ve
kordomalarda nazal poliplerle ayrici tanida karisabilmekteler ancak nazal poliplerin

aksine daha agresif seyire ve farkli klinik tabloya sahiptirler.

2.7. NAZAL POLIPOZIiS TANI VE TEDAVISi

2.7.1. Tam

Hastalarda goriilen en sik sikayet burun tikanikligidir. Burun akintisi, burun
kasintisi, hapsirma da eslik edebilir. Hastadan hastaya degisen siddette Oksiiriik,
bogaz agrisi, disfoni, nazal obstriiksiyona baglh agzi a¢ik uyuma, horlama, tanikl
apne ve genel halsizlik de goriilebilir. Predispozan hastaliklara ve alerjiye spesifik
sikayetler de eslik edebilir.

Hastanin rinosiniizit iliskili yakinmalarin1 degerlendirmek i¢in kullanilan anketler
sOyle siralanabilir:

e SNOT-22/SNOT-20 sinonazal sonug testi (Sinonasal Outcome Test)

e RSDI rinosiniizit kisitlilik indeksi (Rhinosinusitis Disability index)
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e CSS rinosiniizit semptom skoru (Chronic Sinusitis Symptome score)

e NOSE burun tikanikligir semptomu degerlendirme skalasi (nasal obstruction
symptom evaluation scale)

e RSOM-31 rinosiniizit sonug 6lgegi (rhinosinusitis outcome measure)

e RSS kronik siniizit anketi (rhinosinusitis survey)

e Sinonazal 5 yagsam kalitesi anketi (SN-5 quality of life survey)

e SOQ siniizit sonug anketi (sinusitis outcomes questionnaire)

e SNAQ-11 sinonazal degerlendirme anketi (sinonasal asessment
questionnaire)

e RSl rinosiniizit semptom envanteri (rhinosinusitis Symptom inventory)

e Nazal semptom anketi (Nasal symptom questionnaire)

Bu ¢alismada hasta sikayetlerinin degerlendirilmesi i¢gin SNOT-22ve RSDI

anketleri kullanild.

KRS, eriskinlerde burun tikanikligi, anterior ve/veya posterior burun akintisi,
yiizde agr1 ve/veya basing hissi, anosmi veya hiposmi sikayetlerinden en az ikisinin
(bir tanesinin burun tikaniklig1 veya anterior ve/veya posterior burun akintisi olmasi
sart1 ile) eslik ettigi 12 hafta ve iizerinde siiren nazal ve paranazal sinlis mukozasinin
enflamasyonudur. Bu tan1 aynm1 zamanda nazal polipozis, oncellikle osteomeatal
kompleksten (OMK) olmak {izere mukopiiriilan akinti veya OMK’in 6demi veya
mukozal obstriiksiyonunun endoskopik belirtileri ve OMK’da veya paranazal

siniislerde mukozal degisikliklerin radyolojik belirtileri ile desteklenmelidir (2).

Endoskopik degerlendirilmede nazal polipli KRS’in endoskopik evrelemesi
icin Lund Kennedy (LK) endoskopik skorlama sistemi kullanilmistir: Bu sistemde
polipler, mukozal 6dem, akinti, fibr6z ve kurutlanma bulgularina 0°dan 2 kadar puan
ve her taraf icin toplam 0-10 arasinda puan verilerek klinik bulgularin siddeti
belirlenir (36, 37).

Paranazal siniis bilgisayarli tomografi (BT) goriintilemelerinde KRS

evrelemesi i¢in genellikle Lund Mackay (LM) skorlama sistemi kullanilmistir:
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Paranazal siniisler ve osteomeatal komplekslerin opasifikasyoni1 normal, kismi veya

tam opasifikasyon olarak degerlendirilir (34, 38)

Nazal poliplerin klinik smiflandirilmast i¢in siklikla Stammberger

siiflandirilmasi kullanilir (39):

Antrokoanal polip
Koanal veya izole biiyiik polipler
Kronik siniizitle birlikte goriilen eozinofil hakimiyeti olmayan polipler

Kronik siniizitle birlikte goriilen eozinofil hakimiyeti olan polipler

a ~ w D P

Spesifik hastaliklarla birlikte goriilen polipler (Kistik fibrozis, noninvaziv

alerjik fungal siniizitler, malignite)

Fizik muayene, evreleme, takip i¢in endoskopik degerlendirme sarttir. Direkt

rinoskopinin faydasi oldukga sinirhdir.

2.7.2. Tedavi

Nazal polipli KRS’in tedavisinde ilk amacimiz nazal pasajin acikligini
saglayarak ve diger semptomlarini azaltarak hastanin hayat kalitesini yiikseltmektir.
Konservatif ve cerrahi tedavi secenekleri mevcuttur ve hastalarin ¢ogunda bu

yontemlerin kombinasyonu kullanilir.

2.7.2.1. Medikal tedavi

Intranazal kortikosteroidlerin (IKS) Nazal polipli KRS’in tedavisinde
etkinligi ¢ok fazla caligmada semptom skorlarinin, nazal inspiratuar tepe akimin
(“Peak Nasal Inspiratory Flow”-PNIF) skorlarinin iyilesmesi ve nazal poliplerin
kiiciilmesi aracilig1 ile ortaya konulmustur. Ila¢ formlarin (damla, sprey, aerozol)
arasinda herhangi istiinliik saptanmamistir. Tedavinin en sik yan etkileri arasinda
epistaksis ve nazal irritasyon bulgular1 yer almaktadir ve bu durumlar genelde yanlis
uygulama tekniklerine baglanmaktadir. Cok fazla ¢alismada IKS’lerin hipotalamo-

pituiter-adrenal aksma onemli etkisi uzun siireli tedavilerde izlenmemistir (2).
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Sistemik steroidlerin nazal polipozisin tedavisinde etkinligi ¢ok c¢alismada ispat
edilmistir. Ama ciddi yan etkiler nedeniyle steroid tedavisi i¢in titiz bir sekilde
komorbideteler dikkate alinarak endikasyon koymak Onem arz etmektedir. Bu
nedenlerden dolayr kisa siireli diisik doz sistemik steroid tedaviler giindeme
gelmistir (2). Sistemik tedaviyi uzun siireli IKS tedavisi takip etmesi daha iyi tedavi
yanita ulagmay1 saglamaktadir. Benitez ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, 2 hafta
diisiik doz oral steroid kullanim1 (4 giin 30 mg, izleyen 2 giinde bir 5 mg azalan
dozlarda kullanim) ve ardindan 10 haftalik intranazal Budesonide tedavisi sonrasinda
plasebo grubu ile kiyaslandiginda polip boyutunda kii¢lilme, semptomlarda iyilesme
ve BT’ de belirgin diizelme goriilmiistiir (40). Ayrica ESC Oncesi sistemik steroid
tedavinin uygulanmasi cerrahi konforunu arttirdigina ve kanamayi azalttigina dair

goriisler mevcuttur (41).

Randomize cift kor plasebo kontrollii ¢aligmada 3 haftalik Doxycycline 100
mg/glin (ilk giin 200 mg) ve Metilprednizolon 32 mg’dan 8 mg kadar yavas azaltilan
dozda kullanim1 poliplerin boyutunu, nazal semptomlari ve mukozal enflamasyon
markerlerin azalmasina yol agtig1 gosterilmistir (42). Yamada ve arkadaslarinin
yaptig1 randomize plasebo kontrollii ¢galismada 3 aylik oral makrolid tedavisi nazal
sekresyonda IL-8 seviyesini énemli dlgiide diisiirdiigii ve 1L-8 seviyesinin diismesi
nazal poliplerin kiigilmesi ile korele oldugu gosterilmistir(43). Korkmaz ve
arkadaslarinin nazal polipli KRS’i olan 34 hasta ile yaptig1 randomize cift kor
plasebo kontrollii ¢alismada 15 hasta oral Klaritromisin ve es zamanli nazal
Mometazon furoat kullanmis ve 19 hasta sadece nazal Mometazon furoat
kullanmigtir.  Klaritromisin  kullanan grupta polip spesmenlerinde mukozal
biyofilmlerin anlamli 6l¢iide eradike edildigini gostermisler (30). Her ne kadar
biyofilmler poliplere sekonder geligseler de kronik enfalamatuar siirecin devam

etmesinde rolleri tartigiimazdir.

Topikal antibiyotiklerin nazal polipozisin tedavisinde etkinligine dair

literatiirde yeterli veri bulunmamaktadir.

Aspirin intolerans1 olan nazal polipli KRS hastalarinda aspirin
desensisizitasyonu i¢in oral ve nazal uygulama protokolleri gelistirilmistir, ama agir
hipersensivite reaksiyonlar1 ve gastrointestinal yan etkileri ve nazal “lysine-aspirine”
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uygulamada kisithi klinik yanit nedeniyle aspirin desensisizitasyonu sadece se¢ilmis

hastalarda yiiksek seviyede hasta uyumu saglandiginda kullanilmaktadir (2).

Anti — IL (Interldkin)-5 antikorlarin (Mepolizumab, Reslizumab) etkinligi ile
yapilmis az sayidaki ¢alismalarin sonuglarina gore seg¢ilmis nazal polipozis vakalarin
tedavisinde bu antikorlarmn pozitif etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir (2, 44). IL-4 ve
IL-13 es zamanl inhibe eden monoklonal antikorun (Dupilumab) nazal poliplerin
regresyonu, paranazal siniislerin opasifikasyonunun azalmasi ve semptomlarin
siddetinin azalmasi seklinde etki gosterdigi randomize klinik ¢alismalarda

gosterilmistir (45, 46).

Anti-Ig E antikorun (Omalizumab) nazal sekresyonu ve kanda IgE seviyesini
diistirdiigii ortaya konmustur. Her ne kadar literatiire goére nazal polipozis tedavisinde
kismen etkili olsa da, son verilere gore tedavide rutin onerilmemektedir ve nazal

polipozis tizerindeki etkinligi a¢isindan ileri aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (2).

Nazal polipozisli hastalarin eslik eden alerjik nazal semptomlart oldugu
durumda, antihistaminik tedavi verilebilir, ama bu ila¢ grubunun giincel literatiire

gore nazal polipozis tedavisinde kanitlanmis etkinligi yoktur (2).

Capsaicin (8-methyl-N-vanillyl-6-nonenamide) topikal tedavisinin etkinligi

gosteren az sayida ¢alisma mevcuttur (2).

Sistemik ve topikal antifungal preparatlar, topikal amfoterisin B ve furosemid
tedavileri, immunosupresanlar, lokotrien antagonistleri, nazal dekonjestanlar,
mukolitik preparatlarin nazal polipozis tedavisinde etkinlikleri mevcut ¢aligmalarda

gosterilememistir (2, 47, 48).

EPOS 2020 (European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps
2020) onerilerine (Tablo 1) gore nazal polipoziste uygulanan maksimal medikal
tedavi 4 hafta nazal steroid, nazal irrigasyon ve/veya diisiik doz sistemik steroidi
kapsayabilir. Eger hastada allerji varsa tedaviye antihistaminik preparatlar
eklenebilir. Medikal tedavi baslangicindan 1 ay sonra hastanin sikayetlerinde

gerileme varsa tedaviye antibiyotik (Doksisiklin, Klaritromisin) eklenip takibe
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devam edilir; hastanin sikayetlerinde ve klinik bulgularinda iyilesme yoksa paranazal

siniis BT istenip cerrahi tedavisi planlanir (2).

Tablo 1. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020, Diffiiz

siniizit i¢in tedavi semasi (49).

[ Diffiiz/bilateral™ ] Kanama/kabuklamma Sekonder* diffiiz siniizit (vaskiilit,
siniizit -Siddetli agn immiin yetmezlll_( vS.):
> | Doku kayb: -serolojik degerlendirme
¥ -Diger organlarda -biyopsi
Primer diffiiz tutulum -BT
siniizit -Altta yatan hastahigin tedavisi icin ilgili
béliimlere danisma
Alarm semptomlar:

/ Uygun tibbi tedavi: < -periorbital Gdem/eritem
-nazal steroid -« @ -gdz kiiresinin yer degistirmesi
(damla/sprey/yikama) -¢ift gorme )

-Tuzlu solusyonla nazal urigasyon | 6-12 hafta sonra: -oftalmopleji
-Hasta teknil/uyum egitimi iyilesme var mu? -gérme keskinligin azalmasi
-Oral steroid agismdan -siddetli bas agrist
\dfgmlcndhme j 1 ©, -frontal bolgede 6dem
Ek degerlendirme: BT, cilt prick testi, medikal tedavi ile ¢oziilebilir -sepsis belirtileri
durumlarm goézden gegirilmesi, hasta uyumu -menenjit belirtileri

-noérolojik belirtileri

-unilateral belirtiler
v L4 -kanama
Tip 2* olmayan: Tip 2*: kabuklanma /
-En ¢nemli sikayet siklikla -En 6nemlhi sikayet siklikla koku kaybi kakosmi
akmti/yiiz agrisi veya burun tikanikhigymukozal 6dem AFRS*:
-Astin daha nadir -N-ERD* )
-Atopi daha nadir -Atopi A -Geng_ BiE
EndosKopi: piiriilan akinti Endoskopi: polipler, eozinofilik musin -Atopi
Lab.: normal Ig E, eozinofili yok | Lab.: yiksek Ig E, eozinofili -Nemli iklim »
-Cilt prick testi: mantarlara pozitif
¥ ' - -
Uygun tibbi tedavi ( uzun ) Uygun tibbi tedavi (= oral Kontasth MR-
siireli antibiyotik tedavisi) steroid tedavisi) veya FESC —Oﬂa.]_molop ve NR$
veya FESC ) konsiiltasyonu
| ] -Preoperatif oral
¥ steroid tedavisi
[ 6-12 hafta sonra: iyilesme var mu? ] +

Genisletilmis cerrahi: tiim

® © l, 1 debrisi gikarmak igin

v Histopatoloji: eozinofiller,

@ hifler,

Kiiltiir: mantar

EKk tedavi:
-Kisilitol ile nazal irrigasyon

Ek tedavi:

Y

6-12 hafta

-Uzun siireli antibiyotik -Biyolojik ajanlar ..

tedavi -Aspirin desensizitasyon _ ek L Nazal irrigasyon
-Reviziyon cerrahi sonra aspirin tedavisi e L -IKS )

Ek degerlendirme: -Steroid dozunun azaltilmasi o -Oral steroid
Sekonder diffiz KRS -Reviziyon cerrahi ® \_-Immunoterapi 4

Rekkiirens agisindan
goriintiileme tekrar

acismdan degerlendirme

Diffiiz/bilateral siniizit- ¢ift tarafli paranazal hiicrelerin mukozasini tutan yaygin hastalik
Sekonder diffiiz siniizit — Altta yatan predispozan hastalik/durum mevcut

Tip 2 diffiiz siniizit: Nazal polipli KRS, eozinofilik KRS, allerjik fungal rinosiniizit, santral
compartman allerjik hastalik

Tip 2 olmayan diffiiz siniizit: non-eozinofilik KRS

“N-ERD”: “NSAID-exacerbated respiratory disease” (Non steroid antienflamatuar ilaglara bagl
siddetli solunum yolu hastalig.
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2.7.2.2. Cerrahi tedavi

Nazal polipler KRS hastalarmin %20’sinde bulunmaktadir (2). Onceden de
belirtildigi gibi nazal polipli KRS cerrahi hastaliktan daha ¢ok derin sistemik ve lokal
immunopatofiziyolojik dengesizlikler zemininde gelisen bir hastaliktir. Hastaligin
karmasik etyopatofiziyolojik yapisi nazal polipli hastalarda cerrahi tedavi sonrasi
nazal polipsiz kronik rinosiniizitli hastalara nazaran daha sik niiks hastalik izlenir ve

reviziyon cerrahi tedavi gerekir.

Nazal polipli KRS’li hastalarda cerrahi genelde maksimal medikal tedaviye
ragmen sikayetlerde ve hastaligin klinik belirtilerinde gerileme izlenmeyen hastalara
uygulanir. Ayrica ¢ok ileri hastalikta sistemik steroid tedavisini de igeren medikal
tedavi cerrahi Oncesi hazirlik olarak verilebilir. Hastalar fonksiyonel endoskopik
siniis cerrahi prensiplerine gore opere edilirler. ESC paranazal siniislerin ve nazal
kavitenin ventilasyon paterni ve mukosiliyer klirensin restorasyonu, patolojik
polipoid dokularin nazal pasajlar ve siniislerden temizlenmesini, siniis ostiumlarin
acilmasini, topikal ilaglarin siniis mukozasina ulastirilmasinin kolaylastirilmasi
sayesinde etkinliginin arttirilmasini ve uzamis lokal kronik enflamasyona bagh

antijen yiikiin azaltilmasini amaglar.

ESC standardize edilmis bir ameliyat degildir. Cerrahinin kapsami ve basarist
hastaligin yayginlig1 ve altta yatan hastaliklarin varligima ve seyrine baghdir. Genel
anlamda ESC nazal polipozis tedavisinde etkili ve giivenli tedavi yontemi olarak
kabul gormektedir. Hopkins ve arkadaslarin yaptigit ¢ok merkezli kohort
calismasinda nazal polipozisli hastalarda daha belirgin olmak iizere kronik
rinosiniizitli hastalarda ESC sonras1 postoperatif iiglincii ayda SNOT-22 skorlarinin
lyilestigini ve tiim opere edilen hastalarin %11,4 kismina postoperatif 36. ayda
reviziyon cerrahi uygulanmis oldugunu belirtmisler (16). Saka ve arkadaglar1 407
nazal polipozisli hastayr kapsayan ¢aligmalarinda preoperatif oral steroid tedavi ve
postoperatif nazal irrigasyon ve IKS tedavisi esliginde ESC’nin etkinligini
gostermisler (50). Medikal ve cerrahi tedavilerin etkinligi ¢ok c¢alismada esit
bulunmus olsa da cerrahi tedavinin g¢ogunlukla medikal tedaviden fayda gormemis
hastalara uygulanmasi ve dolayisiyla bu tedavi yoOntemlerin esit sartlarda
kiyaslanmasi zor oldugu da akilda bulunmalidir (2).
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ESC’nin kapsami standart degil ve hastanin genel durumu, ek hastaliklar,
antikoagulan ve/veya antiagregan tedavi kullanimi, predispoze eden bozukluklarin
varhigi gibi c¢esitli faktorlere gore hastadan hastaya degisir. Ama tiim hastalar i¢in
yiiksek nliks oranlar1 nedeniyle polipektomi tedavi segenegi  olarak
degerlendirilmemeli. Cerrahi sirasinda titiz bir sekilde radyolojik ve anatomik
landmarklar1 kullanmak, sadece hastalikla tutulu siniislere miidahale etmek ve
saglikli nazal mukozay1r miimkiin oldugu kadar korumak ve postoperatif uygun takip
ve medikal tedaviyi saglamak daha iyi klinik sonuglara ulasilmasi, hizli
rehabilitasyonun saglanmasi, hayat kalitesinin miimkiin oldugu kadar yiikseltmesi ve
komplikasyon ve niiks oranlarin azalmasi i¢in Onemlidir. Ayrica radyolojik
degerlendirme ve endoskopik ekipmanin gelismesi, cerrahi tecriibenin artmasi ve
yayginlagmasi sayesinde son 30 sene i¢inde komplikasyon sikligi ciddi oranda

azalmis, cerrahinin giivenligi artmig durumdadir.

2.7.3. Nazal Polipozis Hastalarinda Preoperatif Degerlendirme
2.7.3.1. Anamnez

Hastanin sikayetleri ve Oykiisii sorgulanip, takip ve veri birikimi igin
sikayetlerin siddetini anketlerle (SNOT-22, RSDI vs.) belgelemek 6nemlidir. EK
hastaliklar, altta yatan hastaliklar (Kistik fibrozis, Siliyer diskinezi ile seyreden
sendromlar vs.), allerji ve astim Oykiisii, aspirin intoleransi, kullandig ilaglar, sigara
kullanimi, nazal ve 6zellikle siniis cerrahi Oykiisli detayli sorgulanmalidir. Ayrica
cerrahi Oncesi aldig1 medikal tedavi ve etkinligi, cerrahi tedavi kesin bir ¢oziim
olmadig1, niiks 6nlemi igin siki takip ve postoperatif donemde uzun medikal tedavi
gerektigini, cerrahi ve anestezi komplikasyonlarini hasta ile detayli konusarak imzali

onam alinmalidir.
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2.7.3.2. Fizik muayene

Nazal polipli KRS’te anterior rinoskopi ve endoskopik muayene ile nazal
mukozanin kronik enflamasyonun, eger varsa kurutlanma ve fibrozisin siddeti, konka
hipertrofisi, nazal septum deviasyonu, anomaliler ve varyasyonlarin varhigi,
poliplerin yayginlig1 degerlendirilir ve muayene bulgular1 belgelenir. Preoperatif g6z
hareketleri, 151k refleksi ve gormesi degerlendirilir ve siiphe varsa goz hekimi
konsiiltasyonu preoperatif istenir. Malign paranazal kitlelerin polipoid goriiniimde
olabileceklerini akilda tutarak her hastanin preoperatif ayrintili Kulak Burun Bogaz

ve bas boyun muayenesini yapmak sarttir.

2.7.3.3. Radyolojik inceleme

Nazal polipli kronik rinosiniizitli hastalarin degerlendirilmesi i¢in genellikle
ince kesitli kontrastsiz paranazal siniis BT kullanilir. Preoperatif sinonazal
anatominin degerlendirilmesinde, patolojinin yaygmliginin ortaya konmasinda,
anatomik varyasyonlar ve anomalilerin saptanmasinda ve cerrahide ydnlendirici
olmasi nedeniyle oncellikle paranazal siniis BT tercih edilir. Kafa tabani ve lamina
papriseada dehisans veya malignite siiphesi durumunda MR goriintiilemesi BT ye ek
olarak yapilabilir. Unutulmamali ki KRS’li hastalarda en az 3-4 aylik medikal tedavi
sonrasi ¢ekilen paranazal siniis BT goriintiileri daha informatif ve faydali olacaktir.
BT gortintiileri her 3 kesitte incelenmelidir. En sik kullanilan koronal Kkesitte
osteomeatal kompleks, unsinat progesin varyasyonlari, orbita ve kafa tabani iliskisi
degerlendirilir, sagittal kesit- frontal resess ve kafa tabaninin, aksiyel kesit ise
sfenoid siniisiin yeterli derecede degerlendirilmesi i¢in 6nemlidirler. Kalsifikasyonlar

tiimor veya mantar enfeksiyonunu diisiindiirtir.

Cerrahi basaris1 ve perioperatif komplikasyonlarin onlemi icin preoperatif
detayli radyolojik degerlendirmenin onemi tartisilmazdir. ESC 6ncesi preoperatif
paranazal siniis BT goriintiilerinde dikkat edilmesi gereken dnemli anatomik yapilar

ve baglantilar Tablo 2’de belirtilmistir.
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Tablo 2. Endoskopik siniis cerrahi Oncesi preoperatif bilgisayarli tomografide

degerlendirilmesi gereken 6nemli noktalar (51).

Hastahk Yayginlik
Klinik belirtilerle uyum

Kemik tutulumu (erozyon, | Kafa Tabani

ekspansiyon, dehisans) Lamina paprisea
Optik kanal
Karotid kanal

Kafa tabam Yiikseklik
Simetri

Kribriform plate ve fovea etmoidalis egimi

Maksiller siniis Unsinat progesin lokalizasyonu ve ve orbita
medial duvari ile iliskisi

Pnomotizasyon ve yiiksekligi (hipoplastik
maksiller siniiste diisiik orbita tabani izlenir)

Infraorbital hiicrenin varlig1

Etmoid siniis On ve arka etmoid arterlerin seyri

Arka etmoid hiicrelerin yiiksekligi (kafa tabaninin
yiiksekligini belirliyor)

Genis sfenoetmoid (Onodi) hiicreler, optik sinirle

iliskileri

Sfenoid siniis Sfenoid ostiumun lokalizasyonu
Sfenoid septasyonlar ve karotid kanallarla
iliskileri

Frontal siniis Pnomatizasyon (daha derin fovea etmoidalis

frontal hiicre ve/veya hiperpnomatize frontal
sintisle iliskilidir)

Dogal drenaj yolu

Agger nazi, frontal, supraetmoid hiicrelerin varligi

Sagittal kesitte frontal resesin 6n-arka uzunlugu

Diger Septal deviasyon ve klinik korelasyonu

Intraorbital anomali
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2.7.3.4. Preoperatif medikal tedavi

Preoperatif tedaviye yonelik bilgiler “Medikal tedavi” boliimiinde detayli
belirtilmistir. Rowe-Jones ve arkadaglar1 tarafindan yapilmig 109 hastalik bir
calismada postoperatif uzun siireli intranazal Fluticasone kullanan hastalarin 5 yillik
takip sonuglarinin daha iyi oldugu gosterilmistir (52). Aslinda nazal polipozisli
hastalarda ESC’nin amaglarindan en Onemlisi de topikal tedavinin etkinligini
arttirmaktir. Preoperatif sistemik steroid kullanimi da 6zellikle ileri hastalik s6z
konusu ise hastaligin yaygmligini kisitlar, intraoperatif cerrahi konforunu arttirir ve
kanamay1 azaltir. Wright E.D. ve Agrawal S. yaptig1 ¢alismada preoperatif 5 giin ve
postoperatif 9 giin boyunca 30 mg/giin oral prednizolon alan hastalarda daha iyi

sonuglar tespit ettiklerini bildirmisler (53).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMANIN PLANLANMASI VE ORGANIZASYONU

Calismamiz, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Diskapt Yildirim Beyazit

Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 ve Basg
Boyun Cerrahisi ve Tibbi Patoloji Kliniklerinde 15.10.2018 tarihli 55/29 numarali
Etik Kurul Komitesi onay1 ile gergeklestirildi. Ocak 2018-Ocak 2019 tarihleri

arasinda klinigimize basvurup ilk kez nazal polipli KRS tanisi konan ve 6nceden

sistemik steroid tedavisi almamis 29 hasta grubu ve kronik siniizit dis1 nedenlerle

Klinigimizde rinolojik cerrahi uygulanan ve allerjik hastalik dykiisii olmayan diger 27

hastada kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi. Etik kurul karar1 Ek 1’de

bulunmaktadir.

3.2. KLINIiK VERILERIN TOPLANMASI VE DEGERLENDIRILMESI

Nazal polipli kronik rinosiniizit tanis1 i¢in EPOS 2020’de belirlenmis tani

kriterleri kullanildi (2). Calisma dis1 birakma Kriterleri Tablo 3’te belirtilmistir.

Tablo 3. Calisma dis1 birakma kriterleri

Hari¢ tutma Kriterleri

Hasta sayisi

Endoskopik siniis cerrahisi dykiisii

Son 1 ay icinde herhangi sebeple topikal veya sistemik steroid kullanim
oykdisii

Astim

Allerji oykiisii

Aspirin intoleransi

Kistik fibrozis, silier diskinezi sendromlari ve immun yetmezligi olan hastalar

Nazal polipli kronik rinosiniiziti olan hasta grubu ig¢in, sistemik steroid
kullanimina engel komorbid hastaliklar1 olan hastalar (Diyabetes mellitus,
kontrolsiiz hipertansiyon, osteoporoz)

AN P W W

Veri eksikligi

Diizenli takibe uyum saglayamama

Toplam

26
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Calismaya dahil edilen 29 hastanin hepsinden yazili onam alinarak ve steroid

tedavinin yan etkileri anlatilarak sistemik steroid tedavisi verildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin sikayet ve anamnez verileri SNOT-22 ve
RSDI anketleri medikal tedavi dncesi ve sonrasi1 doldurularak kaydedildi. SNOT-22
anketin Tirkce versiyonunun Cakir Cetin ve arkadaglarin ¢alismasinda gecerliligi,
giivenirligi ve duyarliligi gosterilmistir (54). RSDI (Rhinosinusitis Disability Index)
Ozellikle kronik rinosiniizitli hastalarin hayat kalitesinin degerlendirilmesi ig¢in
olusturulmus ankettir, gegerli ve giivenilir bir yontem olarak degerlendirilmekte ve
rinosiniiziti olan hastalar1 saglikli hastalardan ayirt edebilmektedir (55). SNOT-22 ve

RSDI anketleri 2 ve 3 numarali eklerde sunulmaktadir.

Hastalarin demografik bilgileri, klinik ve radyolojik verileri hasta takip
formlarina kaydedildi. Klinigimizde kullanilan nazal polipozis hasta takip formu Ek

4’te gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen nazal polipli KRS hastalarin endoskopik
degerlendirme sonuglari Lund-Kennedy (LK) skorlama sistemi ile her nazal pasaj
icin 0-10 puan verilerek endoskopik muayene sonuclari her hasta icin 0 ile 20
arasinda puan ile medikal tedavi Oncesi ve sonrasi degerlendirildi ve veriler
kaydedildi. LK evreleme sistemin giivenirligi bir¢ok ¢alismada gosterilmistir
(37, 56). Lund-Kennedy endoskopik evreleme sistemi Tablo 4’te, evreleme ornekleri

ise Resim 1 ve 2’de gosterilmistir.
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Tablo 4. Lund-Kennedy endoskopik evreleme sistemi (56): Her tarafin her
parametresi i¢in ayr1 puan verilir ve sonunda hastanin endoskopik evrelemesi 0 ile 20

arasinda toplam puan verilerek degerlendirilir.

Parametre Puan

Polipler 0 = polip yok
1 = orta meaya sinirli polipler

2 = orta mea disina ilerlemis polipler

Odem 0 = 6dem yok
1 = hafif 6dem

2 =ileri 6demi

Akinti 0 = akint1 yok
1 = hafif akint1

2 = siddetli akint1

Fibroz 0 = fibroz yok
1 = hafif fibroz

2 = belirgin fibroz

Kurutlanma 0 = kurutlanma yok
1 = hafif kurutlanma

2 = siddetli kurutlanma
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Resim 1. Nazal polipli hastanin endoskopik goriintiisii, Sol nazal pasaj: Toplam Lund

Kennedy endoskopik evreleme skoru — 10 puan.

Resim 2. Nazal polipli hastanin endoskopik goriintiisii, sol nazal pasaj: Toplam Lund

Kennedy endoskopik evreleme skoru — 8 puan.
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Tum hastalara steroid tedavisi Oncesi ve sonrasi 0.625 mm kesitli kontrastsiz

paranazal siniis BT ¢ekildi ve radyolojik goriintiileme sonuglari Lund-Mackay (LM)

evreleme sistemine gore degerlendirilerek verileri kaydedildi (37). Lund Mackay

evreleme sistemi Tablo 5°te gosterilmistir.

Tablo 5. Lund-Mackay radyolojik evreleme sistemi

Siniis Sag Sol
Frontal 0-2 0-2
Anterior Etmoid 0-2 0-2
Posterior Etmoid 0-2 0-2
Maksiller 0-2 0-2
Sfenoid 0-2 0-2
Osteomeatal Kompleks 0 veya 2 0 veya 2

Paranazal siniis BT koronal kesit goriintiilerindeki her siniisiin dogal

gortiniimii- 0, kismi opasifikasyonu-1, total opasifikasyonu 2 puanla degerlendirildi.

Osteomeatal kompleksin dogal goriinmesi 0 olarak degerlendirilirken herhangi

derecede tutulu olmasi 2 puanla degerlendirildi. LM evreleme sisteminde sag ve sol

taraflar i¢in ayr1 ayr1 en fazla 12 olmak tizere maksimum derecelendirme 24 puan

olarak verildi.

Resim 3, 4 ve 5’te ¢calismamiza dahil edilen ve steroid tedavisi oncesi Lund

Mackay paranazal BT skoru 19 olan hastanin paranazal BT koronal kesit goriintiileri

gosterilmistir.
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Resim 3. Steroid tedavisi 6ncesi Lund Mackay BT puani 19 olarak hesaplanan

hastanin paranazal siniis BT koronal kesit goriintiisii

Resim 4. Steroid tedavisi 6ncesi Lund Mackay BT puani 19 olarak hesaplanan

hastanin paranazal siniis BT koronal kesit goriintiisii
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Resim 5. Steroid tedavisi 6ncesi Lund Mackay BT puani 19 olarak hesaplanan

hastanin paranazal siniis BT koronal kesit goriintiisii

Caligmaya dahil edilen 29 hastanin anket degerlendirilmesi, endoskopik
muayenesi, tam kan degerleri ve paranazal siniis BT goriintiileme sonrasi lokal
anestezi altinda nazal polip dokusundan punch biyopsi alinarak histopatolojik
inceleme icin Patoloji Klinigine gonderildi. Ardindan sistemik steroid tedavisi tiim
hastalara su sekilde verildi: Oral Prednol ilk hafta 32 mg/giin, ikinci hafta 16 mg/giin.
Steroid tedavi siiresi boyunca hastalara profilaktik amagla Esomeprasol 40 mg/giin
oral tablet verildi ve tuzsuz/sekersiz diyet Onerildi. Steroid tedavisini tamamlayan
hastalar tekrar anket degerlendirilmesi sonras1 endoskopik olarak degerlendirildi ve
paranazal siniis BT’leri cekildi. Iki haftalik steroid tedavisi sonrasi cerrahi
endikasyonu olan ve cerrahi tedaviyi kabul eden 11 (%38) hastaya ESC uygulandi.
Polipoid lezyonlar1 tam olarak regrese olmayan, ancak cerrahi tedaviyi kabul
etmeyen veya cerrahi endikasyonu olmayan toplam 11 (%38) hastadan punch biyopsi
alindi. Alian spesmenler histopatolojik inceleme i¢in Patoloji Klinigine gonderildi.
Steroid tedavisi sonrasi biyopsi i¢in Yyeterli polipoid dokusu izlenmeyen 3 kisi ve
medikal tedavi sonrasi tam klinik regresyon izlenmeyen, ancak gerek cerrahi tedaviyi
gerekse punch biyopsiyi kabul etmeyen 4 kisi, toplam 7 (%24) hastadan tedavi
sonrast biyopsi alinmadi. Steroid tedavisi sonrast biyopsi ve/veya cerrahi
uygulanmayan hastalar i¢in tedavi Oncesi ve sonrasi patomorfolojik ve

immunohistokimyasal parametrelerin kiyaslanmasi yapilamadi.
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Tedaviye yanit Hopkins ve arkadaslarin ¢alisma sonuclarina dayanarak
hastanin SNOT-22 skorunda en az 8.9 puan azalma olarak belirlendi (57). Tedaviye
alian klinik yanita gore tedavi sonrasi hastalar 2 gruba ayrildi: Tedaviye yanit alinan

18 (%62,1) ve yanit alinamayan 11 (%37,9) hasta.

Kronik rinosiniiziti olmayip konka bulloza rezeksiyonu ve/veya alt konka
kiiciiltmesi yapilan 27 hasta kontrol grubuna dahil edildi: Cikarilan orta ve alt konka
mukozal dokulari histopatolojik incelemeye gonderildi. Tiim punch biyopsiler ve
cerrahiler Dr. Cem Saka ve Dr. Madamin Badirshaev tarafindan uygulandi.
Histopatolojik incelemeler tek bir Tibbi Patoloji uzmani Dr. Sehbal Arslankoz
tarafindan gergeklestirildi. Calismanin kontrol grubuna dahil edilen tiim 27 hastadan

da yazili onam alind.

Hasta ve kontrol grubuna dahil edilen kisilerden tedavi ve/veya cerrahi
miidahale oncesi g¢alisilan tam kan sonuglarinda periferik kan eozinofil degerleri

goriildi ve kaydedildi.

(Calismanin agamalarinin plani ve hasta dagilimi1 Resim 6’da 6zetlenmistir

Toplam hasta say1s1 Kontrol grubu
n=56 N=27
v
; Intraoperatif biyopsi:
‘ Punch bivonsi ‘ Histomorfolojik ve
yop immunohistokimyasal

degerlendirme
-Tam kan

$

‘ Oral steroid tedavisi ‘
Tedaviye yanit var Tedaviye yanit yok
n=18 n=11

Cerrahi ve Cerrahi veya Cerrahi ve
biyopsi kabul biyopsi biyopsi kabul
etmeyen hasta uygulanan hasta etmeyen hasta

N=4 n=8 n=3

Cerrahi veya
biyopsi
uygulanan hasta
n=13

Resim 6. Calismanin agamalar1 ve hasta dagilimi
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3.3. HISTOMORFOLOJIi

Hasta grubundaki 29 hasta ile kontrol grubundaki 27 hastaya ait toplam 77
biyopsi materyali %10’luk formaldehit soliisyonu igerisinde tespit edilerek parafine
gomiildii. Her bir dokudan 5 mikron kalinliginda kesitler elde edildi ve
hematoksilen/eosin (H&E) ile boyanarak isik mikroskobu (OLYMPUS BX53)

altinda incelendi.

Hasta ve kontrol gruplarina ait tiim biyopsi materyallerinin H&E
incelemesinde enflamatuar hiicre yogunlugu degerlendirildi. Enflamatuar hiicre
yogunlugu iki gruba ayrilarak kategorize edildi. Birinci grupta enflamasyon yok veya
minimal: Bir biiyiik biiyiitme alaninda enflamatuar hiicre sayis1 <10 (Resim 7), ikinci
grupta ise orta veya yogun enflamasyon: Bir biiyiik biiyiitme alaninda enflamatuar
hiicre sayis1 >10 (Resim 8).

Resim 7. Polipoid doku stromasinda minimal enflamasyon.
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Resim 8. Polipoid doku stromasinda yogun enflamasyon.

Enflamatuar reaksiyonun baskin hiicre komponenti ayr1 ayri kaydedildi ve iki
ayr1 kategoride degerlendirildi:

1. Eozinofil/nétrofil baskin grup: Bir biiyiik biiyiitme alaninda enflamatuar
hiicrelerin %50°den fazlasi eozinofil ve/veya nétrofil (Resim 9).

2. Lenfoplazmositer hiicrelerden baskin grup: Bir biiyiik biiyiitme alaninda

enflamatuar hiicrelerin %50°den fazlas1 plazma hiicresi ve/veya lenfosit
(Resim 10).
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Resim 9. Nazal polip dokusunda stromada eozinofil/nétrofilden baskin

enflamatuar yanit.
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Resim 10. Nazal polip dokusunda stromada lenfoplazmasiter hiicrelerden

baskin yanit

Histomorfolojik bulgularin hasta ve kontrol gruplari arasinda; steroid tedavisi
oncesi ve steroid tedavisi sonrast aliman Ornekler arasinda farklilik gosterip
gostermedigi ile bu bulgularin steroid tedavisine yanitla iligkili olup olmadiklari

arastirildi.

3.4. DOKU MiKRO DiZINLERININ HAZIRLANMASI

Hasta grubunda yer alan 29 hastanin 28’inin primer biyopsi materyalinden,
tedavi sonrasi kontrol biyopsi yapilan 21 hastanin biyopsi materyalinden ve kontrol
grubuna ait 27 biyopsi materyalinden temsili birer 6rnek alinarak doku mikro dizin
bloklar1 hazirlandi. Hasta grubundaki bir hastanin biyopsi materyalinde yeterli doku
elde edilemediginden bu hastaya ait biyopsi dokusu mikro dizinlerine dahil
edilemedi.

Calismaya dahil edilen her spesmen i¢cin H&E kesitlerinden lezyonu temsil
eden alan secilerek isaretlendi. Bu isaretlere kesitlerin parafin bloklarinda karsilik
gelen alanlardan 3 mm capli dokular elde edilerek 4 adet doku mikro dizin blogu
olusturuldu. Her mikro dizine kontrol maksatli 1 adet insan dokusu sistematik bir
diizende ilave edildi. Olusturulan  bloklardan (+) yiikkli lamlara,

immiinohistokimyasal ¢alismalar i¢in 5 mikrometre kalinlikta kesitler alindi.
31



3.5. IMMUNOHISTOKIMYASAL iNCELEME

CD3, PD-1,

PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonlari

boyamalarla degerlendirildi.

immiinohistokimyasal

Kullanilan antikorlarin 6zellikleri Tablo 6’da verilmistir. Dillisyonlar ve

optimum boyama teknigi uygun pozitif ve negatif kontroller kullanilarak ayarlandi.

Formalin tespitli parafin gomiilii dokulardan elde edilen 5 mikron kalinligindaki

kesitlere, iiretici firmanin Onerileri goz oniline alinarak standart immiinohistokimyasal

boyama teknigi uygulandi: Boyamalar Ventana Benchmark XT marka cihazda

otomatize olarak ¢alisildi.

Tablo 6. Calismada kullanilan antikorlarin 6zellikleri.

Antijen
Antikor Saglayici Klonll\}fo atalog Diliisyon aciga
c¢ikarma
Kullanima
CD3 ROCHE 2GV6 CC2
hazir
PD1 GeneTex GTX20256 1:100 CC2
PD-L1 GeneTex GTX103763 1:100 CC2
PDL2 GeneTex GTX85449 1:400 CC2

Immiinohistokimyasal boyamalarin sonuglar1 degerlendirilirken 20x objektif

kullanild1. Her bir belirte¢ i¢in uygun boyanma paterni (niikleer, sitoplazmik) goz

oniine alind1. Immiinohistokimyasal belirteclerin boyanma paternleri Resim 11, 12 ve

13’te gbsterilmistir.
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Resim 11. Intraepitelyal ve stromadaki lenfoid hiicrelerde sitoplazmik
CD3 ekspresyonu.

Resim 12. Germinal merkezler igerisindeki lenfoid hiicrelerde sitoplazmik

PD1 ekspresyonu.
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Resim 13. Yiizey epitel hiicrelerinde ve stromadaki hiicrelerde sitoplazmik

PD-L1 ekspresyonu.

PD-L2 antikoru giivenilir bir sonug¢ alinabilecek sekilde ¢alistirilamadigi i¢in

dokularda PD-L2 ekspresyonu degerlendirilemedi.

3.6. VERILERIN DEGERLENDIRILMESIi

Yapilan immiinohistokimyasal ¢aligsmalarda belirteglerin hasta grubu ve
kontrol grubundaki ekspresyon durumu ile steroid tedavisi dncesi ve steroid tedavisi
sonrasit ekspresyon durumlari yani sira steroid tedavisine yanitla iligkili olup

olmadig1 degerlendirildi.

Histomorfolojik bulgular hasta ve kontrol gruplar arasinda harsilastirildi.
Ayrica hasta grubunda histomorfolojik bulgularin steroid tedavisi etkisi ile degisimi

ve steroid tedavisine alinan yanitla iligkileri arastirildi.

Periferik kan eozinofil degerleri hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
karsilagtirildi. Hasta grubunda tedavi Oncesi eozinofil degerleri ve steroid tedaviye

yanit arasinda iliski arastirildi.
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Demografik veriler hasta ve kontrol gruplari arasinda karsilastirildi ve hasta

grubunda steroid tedaviye alinan yanitla iligkileri arastirildi.

Hasta grubunda Lund-Kennedy, Lund Mackay, SNOT-22 ve RSDI skorlarin
steroid tedavisi ile degisimi analiz edildi ve bu parametreler ile steroid tedaviye

alinan klinik cevap arasinda iliski arastirildi.

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bagimsiz gruplar karsilastirilirken parametrik varsayimlar saglandiginda iki
grup icin t-testi, grup sayisi ikiden biiylik oldugunda ise tek yonlii varyans analizi
kullanildi. Parametrik varsayimlar saglanmadigi taktirde iki grup i¢in Mann-Whitney
U-testi, grup sayist ikiden biiyiik oldugunda ise Kruskall-Wallis testi kullanildi. Nitel
degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesinde Pearson Ki-kare ve Fisher’in kesin
testi kullanildi. Tek degiskenli analizler icin anlamlilik diizeyi 0,05 olarak
belirlenirken ¢ok degiskenli analizlerde modele giris kriteri 0,25 olarak belirlendi.

Istatistiksel analiz i¢in Windows icin SPSS 15.0 programi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VERILER

29 hastay1 kapsayan hasta grubunun yas ortalamasi 47 (min:20-maks:64,
Interquartile Range (IR) = 19)’ydi; Kontrol grubunda ise 27 hasta olupbu hastalarin
yas ortalamasi 32 (min:21 — maks: 49, IR = 12)’ydi.

Steroid tedavisi uygulanan 29 hastadan 18 (%62) hastada klinik yanit alindi,
11 (%38) hastada ise klinik yanit alinamadi.

Calismaya hasta grubuna dahil edilen hastalarin %79,3’i erkek, %20,7’si
kadin olup tedaviye yanit ile cinsiyet arasinda iliski saptanmadi (p=0.646).

Sigara kullanimi 6ykiisii olan 17 hastanin 10°u (%58,8) tedaviye yanit vermis
olup, 7 (%41,2)’si tedaviye yanit vermemistir, tedaviye yanit veren ve vermeyen
grup karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0.717).

4.2. STEROID TEDAVIiSi ONCESI VERILERIN ANALIZI VE HASTA
VE KONTROL GRUPLAR ARASI KARSILASTIRILMASI (Tablo 7)

4.2.1. Yas

Hasta grubu ile kontrol grubunun yaslar1 karsilastirildiginda hasta grubunun
yas ortalamas1 daha yiiksek olup fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0.001) (Tablo 7).

4.2.2. Periferik Kandaki Eozinofil Seviyesi

Periferik kandaki eozinofil sayisinin hasta grubundaki ortalama Sseviyesi
kontrol grubuna gore daha yiiksektir ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0,005) (Tablo 7).
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4.2.3. Histomorfoloji
4.2.3.1. Enflamatuar yamt

Kontrol grubunda yer alan 27 hastadan 26’sinda enflamatuar yanitin siddeti
degerlendirilebilmis olup 26 kisinin 14 (%53,8)’linde, hasta grubunda yer alan 29
hastanin 26 (%89,7)’sinda orta/siddetli enflamatuar yanit gézlenmistir. Orta/siddetli
enflamatuar yanit hasta grubunda daha sik izlenmekte olup iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,005) (Tablo 7).

4.2.3.2. Baskin enflamatuar hiicre komponenti

Hasta grubunda eozinofil/nétrofilden baskin enflamatuar yamit daha sik
izlenirken kontrol grubunda lenfoplazmositten baskin yanit daha sik olup iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir (p<0,001) (Tablo 7).

4.2.4. immunohistokimya
4.2.4.1. CD3+ lenfosit sayis1

Intraepitelyal alanda izlenen CD3 pozitif lenfoid hiicrelerin sayis1 kontrol
grubunda yer alan 27 hastanin 25’inde, hasta grubunda yer alan 29 hastanin 28’inde
degerlendirildi. Kontrol grubu ile hasta grubunda intraepitelyal alanda CD3 pozitif
hiicre sayilar1 karsilastirildiginda kontrol grubunda pozitif hiicre sayis1 daha fazla
olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,012)
(Tablo 7).

Subepitelyal alanda lenfoid hiicrelerin CD3 ekspresyonu kontrol grubunda
yer alan 27 hastanin 25’inde, hasta grubunda yer alan 29 hastanin 28’inde
degerlendirildi. Kontrol grubu ile hasta grubunda subepitelyal alandaki CD3 pozitif
hiicre sayilar1 karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0,841) (Tablo 7).
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4.2.4.2. PD-L1 ekspresyonu

Kontrol grubu ile hasta grubu karsilastirildiginda PD-L1’in  stroma
igerisindeki hiicrelerde ekspresyonu hasta grubundan daha yiiksek olup fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001) (Tablo 7).

Kontrol grup ile hasta grubu Kkarsilastirildiginda PDL1’in yiizey epitel
hiicrelerinde ekspresyonu hasta grubunda daha yiiksek ancak fark istatistiksel olarak
anlaml1 degildir (p=0,139) (Tablo 7).

4.2.4.3. PD-1 ekspresyonu

PD-1 ekspresyonu lenfoid follikiil izlenen hastalarda germinal merkezler
icerisinde saptandi. Gerek kontrol grubunda gerekse hasta grubunda stromada

ve/veya epitelde PD1 pozitif hiicre izlenmedi.

Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarin demografik, klinik, histomorfolojik ve

immunohistokimyasal verilerinin analizi ve gruplar arasi karsilastirilmasi

Parametre Hasta grubu (n = 29 hasta) Kontrol grubu (n=27 hasta) P!

Ortalama/ortanca degeri IR | Min | Maks Ortalama/ortanca degeri IR | Min | Maks

veva agklama veya aciklama

Yas 47 19 20 64 32 12 21 49 <0,001
Kan eozinofil, 0.3 0.3 0 1.0 0,12 0.2 0 0.6 0,003
sayis, x10%
Orta/siddedi 29 (%089.7) 14(%033.8) 0,005
enflamatuar
yamt, hasta
say1s1
Baslkan Eozinofil Lenfoplazmosit, <0001
enflamatuar Notrofil, 23 hastada
hiicre 23 hastada (%688,
komponenti ve (2679.03)
hasta sayis
CD3+ 1* 4 4 0 19 7 5 1 19 0,012
lenfosit 2% 73 100 1 300 75 100 | 23 300 0.841
say1s1
PD-L1+ 3= 24 (%487.3) - - - 11(%42.3) - - - 0,001
hasta 4% 12 (%42.9) - - - 5 (%20.8) - - - 0,139
say1s1
1: P degerinin anlambilik diizeyi-0.03
1*#:Intraepitelyal planda C D3+ lenfosit sayis:
2%: Subepitelyalplanda CD3+lenfosit sayiss
3*: Stroma igensindeki hitcreleninde PD-L1 ekspresyonu
4*: Yiizey epitel hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu
Min: Mininmm
Maks: Maksinmmm
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4.3. STEROID TEDAVISININ KLIiNiK, HISTOMORFOLOJIK VE
IMMUNOHISTOKIMYASAL PARAMETRELER UZERINDEKI ETKISI

4.3.1. Endoskopik, radyolojik ve anket sonuclarin degerlendirme

sonuclarin analizi

Lund Kennedy, Lund Mackay, RSDI ve SNOT-22 skorlarin tedavi dncesi ve
sonrasi ortalama degerleri karsilastirildiginda, steroid tedavi sonrasi tiim skorlarin

anlamli derecede azaldig1 goriildii (Tablo 8).

Tablo 8. Steroid tedavisinin Kklinik, patomorfolojik ve immunohistokimyasal

parametreler tizerindeki etkisi

Parametre Tedavi oncesi ve sonrasi ortalama degerler
arasindaki fark P degeri
Mean SD Min Maks
LK* 5,6 4 0 16 <0,001
LM* 6,66 4,86 3 16 <0,001
RSDI 17,86 23 23 61 <0,001
SNOT-22 16,34 23 73 23,94 <0,001
CD3+ 1* 1,15 4,92 5 13 0,308
lenfosit | 2* 17,45 96,66 150 175 0,429
sayis1
LK*: Lund Kennedy endoskopik evreleme skoru
LM*: Lund Mackay BT skoru
1*:Intraepitelyal alanda CD3+ ekspresyonu
2*: Subepitelyalalanda CD3+ ekspresyonu

4.3.2. Histomorfoloji
4.3.2.1. Enflamasyon yogunlugu

Hasta grubunda 21 hastada steroid tedavisi Oncesi ve sonrast doku
orneklerinde enflamatuar reaksiyonunun siddeti degerlendirildi. Tedavi Oncesi ve

sonrasi enflamasyonun yogunlugu agisindan anlamli fark saptanmadi (p=1,00)
(Tablo 9).
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Tablo 9. Hasta grubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi polipoid dokuda

enflamasyon yogunlugunun karsilastirilmasi

Hasta sayis1 Enflamasyon yogunlugu P
N=21 Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

16 (%76,2) Orta/yogun Orta/yogun 1,00
3 (%14,3) Orta/yogun Yok/minimal

2 (%9,5) yok/minimal Orta/yogun

4.3.2.2. Baskin enflamasyon hiicre komponenti

Hasta grubunda 21 hastada steroid tedavisi Oncesi ve sonrast doku
orneklerinde enflamatuar hiicre komponenti degerlendirildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi
baskin enflamatuar hiicre komponenti eozinofil/nétrofillerden olusmakta olup tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasi baskin enflamatuar hiicre komponenti agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,508) (Tablo 10).

Tablo 10. Steroid tedavi dncesi ve sonrasi polipoid dokuda baskin enflamatuar hiicre

komponenti agisindan karsilastirilmasi

Hasta sayis1 Baskin enflamatuar hiicre komponenti P
N=21 Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

11 (%52,4) Eozinofil/nétrofil Eozinofil/nétrofil 0,508
1 (%4,8) Lenfoplazmosit Lenfoplazmosit

6 (%28,6) Eozinofil/nétrofil Lenfoplazmosit

3 (%14,3) Lenfoplazmosit Eozinofil/nétrofil

4.3.3. Immiinohistokimya
4.3.3.1. CD3+ lenfosit sayisi

Steroid tedavisi oncesi ve sonrast CD3+ hiicre infiltrasyonu 20 hastada
degerlendirildi. Tedavi Oncesi ve sonrasi intraepitelyal alanda CD3+ hiicre sayisi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,308) (Tablo 8).
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Tedavi Oncesi ve sonrast subepitelyal alanda izlenen CD3+ hiicre sayisi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,429) (Tablo 8).

4.3.3.2. PD-L1 ekspresyonu

Hasta grubunda 20 hastada steroid tedavisi Oncesi ve sonrast doku
orneklerinde PD-L1’in stromal hiicrelerde ekspresyonu degerlendirildi. Tedavi
oncesi stromal dokularda PD-L1 ekspresyonu ile tedavi sonrast stromal dokularda
PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=1)

(Tablo 11).

Hasta grubunda 20 hastada steroid tedavisi Oncesi ve sonrasi doku
orneklerinde PD-L1’in yiizey epitelde ekspresyonu degerlendirildi. Tedavi Oncesi
yiizey epitelinde PD-L1 ekspresyonu ile tedavi sonrasi yiizeyepitelinde PD-L1

ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=1) (Tablo 11).

Tablo 11. Steroid tedavi Oncesi ve sonrasi hastalarin polipoid dokusunda PD-L1

ekspresyonunun karsilastiriimasi

Hasta sayisi PD-L1 ekspresyonu: Pozitif “+”, negatif “- P
N=20 Steroid tedavisi 6ncesi Steroid tedavisi sonrasi

Stroma hiicrelerinde
14 (%70) + +
1 (%5) - - 1,00
3 (%15) + -
2 (%10) - +

Yiizey epitelde

3 (%15) + +
8 (%40) - - 1,00
4 (%20) + -
5 %25) - T
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4.4. TEDAVI ONCESI KLINiK, PATOMORFOLOJIK VE
IMMUNOHISTOKIMYASAL PARAMETRELERIN STEROID TEDAVIYE
ALINAN YANITLA ILISKIiSI

4.4.1. Yas

Tedaviye yanit veren grubun yas ortalamasi tedaviye yanit vermeyen grubun
yas ortalamasindan daha yliksektir ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0.023) (Tablo 12).

4.4.2. Endoskopik, radyolojik ve anket degerlendirme sonuclari

LK skorunun tedavi Onsesi degeri ile tedaviye yanit arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0.854) (Tablo 12).

LM BT skorunun tedavi onsesi ortalama degeri tedaviye yanit veren grupta
tedaviye yanit vermeyen gruba gore diisiik saptanmis olup tedavi oncesi LM BT
skoru ile tedaviye yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p=0,011)

(Tablo 12).

RSDI skorunun tedavi Onsesi ortalama degeri tedaviye yanit veren grupta
yanit vermeyen gruba gore yiiksek olup, tedavi oncesi RSDI skorun degeri ile
tedaviye yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski mevcut (p=0,036)

(Tablo 12).

SNOT-22 skorunun tedavi dnsesi ortalama degeri tedaviye yanit veren grupta
yanit vermeyen gruba gore daha yiiksek olup, tedavi dncesi SNOT-22 skorun degeri
ile tedaviye yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski mevcut (p=0,002)

(Tablo 12).

4.4.3. Kan Eozinofil Seviyesi

Median kan eozinofil degerleri tedaviye yanit alinan ve alinamayan gruplarda
degerlendirildi ve tedavi 6ncesi periferik kandaki eozinofil degeri ile tedaviye yanit

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi (p=0,963) (Tablo12).
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4.4.4. Histomorfoloji

Tedaviye yanit veren ve tedaviye yanit vermeyen gruplar arasinda
enflamasyon siddeti agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir

(p=0,539) (Tablo12).

Tedaviye yanit veren ve tedaviye yanit vermeyen iki grup arasinda baskin
enflamatuar hiicre komponenti (eozinofil/nétrofil) ag¢isindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p=1) (Tablo12).

4.4.5. Immunohistokimya
4.4.5.1. CD3+ lenfosit sayis1

Hasta grubunda yer alan 29 hastadan 28’inde tedavi 6ncesi CD3+ hiicre sayisi
degerlendirilebildi. Tedaviye yanit veren 17 hasta, vermeyen 11 hasta mevcuttu.
Tedavi Oncesi intraepitelyal alanda 1 biiyiik biiyiitme alaninda CD3 ile pozitif
boyanan hiicre sayisi ile tedaviye yanit arasinda iligki saptanmadi (p=0,635) (Tablo
12).

Tedavi Oncesi subepitelyal alanda CD3 ile pozitif boyanan hiicre sayisi ile

tedaviye yanit arasinda iliski saptanmadi (p=0,924) (Tablo 12).

4.4.5.2. PD-L1 ekspresyonu

Hasta grubundaki 29 hastanin 28’inde stromadaki hiicrelerde ve ylizey
epitelinde PD-L1 ekspresyonu degerlendirilebildi. Tedaviye yanit veren 17 hasta,

vermeyen 11 hasta mevcuttu.

Stroma hiicrelerinde tedavi Oncesi PD-L1 ekspresyonu ile tedaviye yanit

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir (p=0,132) (Tablo 12).

Yiizey epitelinde tedavi dncesi PD-L1 ekspresyonu ile tedaviye yanit arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamustir (p=0,705) (Tablo 12).
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Tablo 12. Tedavi oncesi klinik, patomorfolojik ve immunohistokimyasal

parametrelerin steroid tedaviye alinan yanitla iligkisi

Tedaviye yanit veren grup Tedaviye yanit vermeyen grup
(n=18) (n-11) P
Parametre oD~ +SS* | Min | Maks OD. 5SS [ Min | Maks | d¢8ert
veya veya
aciklama aciklama
Yas 49,72 9,96 30 64 39,18 13,62 | 20 62 0,023
LK** 10.89 2.65 6 16 11.09 3.15 8 16 0.854
LM* 16,11 4,58 8 24 20,36 3,04 16 24 0.011
RSDI 67,50 23,86 18 112 48.36 20,32 | 17 75 0.036
SNOT-22 57,78 14,25 37 88 38,27 15,88 | 17 68 0.002
Kan eozinofil deger 0,2 0,3
y 0,3 0 0,6 0,3 . 0,1 1,0 0,963
x10 (IR*) (IR)
Enflamasyon
siddeti
8 (%44,4) - - - 9 (%81,8) - - - 0,539
orta/yogun olan
hasta sayis1
Baskin enflamatuar
hiicre komponenti
14 (%77,8) - - - 9 (%81,8) - - - 1,00
eozinofil/notrofil
olan hasta sayis1
CD3+ S/E* 50,00 125 1 300 75,00 61,7 25 200 0,924
lenfosit | j/E*
4,00 4 0 19 3,00 3 1 12 0,635
sayisl
PD-L1+ | Stroma
13 (%76,5) - - - 11 (%100) | - - - 0,132
hasta hiicreleri
sayis1 Yiizey
. 10 (%58,8) - - - 4 (%36,4) - - - 0,705
epitel

0.D.*: Ortalama/ortanca deger
SS: Standart sapma

Min: Minimum,

Maks: Maksimum

S/E: Subepitelyal

I/E: intraepitelyal
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5. TARTISMA

Kronik rinosiniizitte mukosiliyer klirensi etkileyen hastaliklar veya anatomik
anomaliler, astim ve/veya aspirin intoleransi, immiin dengesizlikler hastaligin klinik
seyrini, tedaviye alinan cevabi, histomorfolojik ve immunohistokimyasal 6zellikleri
ve prognozu Onemli Olglide etkilemektedir (2, 23, 34). Bundan dolay:r ¢alisma
sonuglarini etkileyebilecek ek faktorlerden kaginmak adina “Materyal-Metod”
boliimiinde belirtilmis dislama kriterlerine uyarak 29 nazal polipli KRS tanisi
konulan hasta ¢alisma dis1 birakildi. Atopik hastalarda, atopik olmayan bireylere
gore doku eozinofil infiltrasyonunun, kan IgE ve IL-8 degerlerinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (58). Ayrica Won ve ark. yaptiklari ¢alismada nazal polipli
KRS’e siklikla eriskin (>18 yas) ve/veya gec baslangigch (40 yas sonrasi) astimin
eslik ettigini gostermisler (59). Wen ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada PD-1 ve PD-
L1 ekspresyonlarinin allerjik rinitli hastalarda, kontrol grubuna gore yiiksek
saptadiklarint belirtmigler (60). Klinik, histomorfolojik ve immunohistokimyasal
sonuglarin etkilenmemesi i¢in lokal enflamasyon bulgular1 genellikle daha siddetli
seyreden allerjik rinit, astim Oykiisii olan hastalarin galisma dis1 birakilmasina 6zen

gosterildi.

Calismamizin primer amaci, polipoid dokularda PD-1, PD-L1 ve PD-L2
ekspresyonunun normal nazal mukozadan farkli oldugunu ortaya koymak ve bu
reseptOrlerin oral steroid tedaviye yamitla iliskinin olup olmadigini arastirmakti.
Calismamizda polipoid dokuda stroma hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunun kronik
sinliziti olmayan bireylerin saglikli nazal mukozasina gére daha yiiksek eksprese
oldugu gosterildi. Ancak steroid tedavisinin nazal polipli KRS’in tedavisindeki
etkinligi ¢calismamizda gosterilmesi ile birlikte PD-L1 ekspresyonunun steroid tedavi
sonras1 degismedigi saptand1 ve PD-L1 ekspresyonun steroid tedaviye alinan yanitla
iligkisi gosterilemedi. PD-1 ve PD-L2 ekspresyonu acisindan giivenilir sonuglar

alimamadigindan dolay1 bu parametreler degerlendirmeye alinmadi.

Nazal polipli KRS tanisi konulan hastalarda PD-1, PD-L1 ve PD-L2
ekspresyonunu ele alan literatiirde 3 calisma mevcuttur. Krohn I ve arkadaslari

tarafindan yapilan ¢alismada nazal polipli KRS hastalarinda kontrol grubu
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hastalarina gore PD-1 ekspresyonu daha yiiksek, PD-L1 ve PD-L2 ise daha diisiik
saptanmis; PD-1 ekspresyonunun hastaligin siddeti ve Interlokin-5’in ekspresyonu
ile baglantili oldugu ama atopiden bagimsiz oldugu ortaya konulmus (1). Ayni
zamanda allerjik hasta grubunda PD-1 ve PD-L1 overekspresyonunun izlendigini
ileri siiren ¢alisma da mevcuttur (60). Zhang ve arkadaslarin yaptigi ve 17 nazal
polipozisli hastay: dahil ettikleri ¢alismada PD-1 eksprese eden T-lenfositlerin hasta
grubun polip doku Orneklerinde hasta ve kontrol gruplarin hastalrinin periferik
kanlarindan hazirlanmis lenfosit  Orneklerindeki orandan daha fazla oldugunu
gostermigler (6). PD-1 ve ligandlarinin overekspresyonu periferik immiin toleranstan
sorumlu tutularak bu molekiil ve ligandlarin inhibisyonu antitiimdr cevaplari
siddetlendirebilmekte, stimulasyonu ise asir1 otoimmiin cevaplari azaltabilmektedir
(61). Bazi malignitelerin (melanom, tiikriik bezi tiimorleri) patogenezinde biyolojik
etkileri detayli bir sekilde ortaya konulmusken PD-1 ve ligandlarinin kronik
enflamatuar hastaliklardaki rolii son 10 yildir dikkat ¢ekmektedir. PD-1
overekspresyonu ve Timor Nekroz Faktor (TNF) diisiik ekspresyonunun periferik
dokularda immiin toleransi indiikleyerek asirt immiin yanitlardan koruduguna dair
teoriler mevcuttur (62). Mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte Interlokin-10 (IL-
10) depresyonu sayesinde PD-1’in periferik dokularda T hiicre proliferasyonunu ve
aktivitesini azaltarak immiin yanitlar1 azalttigi disiiniilmektedir (63). Calismamizda
nazal polipli KRS hastalarin polipoid dokularinda PD-L1 ekspresyonunun daha fazla
olmast PD-1, PD-L1 ve PD-L2 grubun nazal polipli kronik KRS’in patogenezinde
etkisi olduguna dair gorlsleri desteklemektedir: T hiicre proliferasyonunun
baskilanmasi sonucu nazal mukozada immiin tolerans gelisir, enflamasyon siireci
uzar, olusan kronik persistan enflamasyon sonucu farklilagmamis immiin hiicre
proliferasyonu, kollajen ve fibrin birikimi baglar. Paranazal siniislerin ve nazal
pasajlarin mukozasi hipertrofiye ugrar ve nazal polipler olusur. Poliplerin boyutu
arttikca ve aerasyonun ve mukosiliyer klirensin daha da kotiilesmesi sonucu kronik

enflamasyon siireci daha da siddetlenir.

Giincel literatiir verilerine gére PD-1 ve ligandlarinin steroid tedavisi ile
iligkileri 6nceden hi¢ degerlendirilmemistir. Calismamizda PD-L1 ekspresyonu ile
sistemik steroid tedavisi ile iligkisi arastirildi, ancak ikili arasinda baglanti
saptanmadi. Calismamizda PD-1, PD-L1 ve PD-L2 degerlendirilmesi sadece
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Immunohistokimyasal yontemlerle yapildi ve bu caligmamizin limitasyonudur:
Sonuglart immunohistokimyasal analiz disinda PCR ve/veya akim sitometri ile
dogrulayarak, PD-L1 disinda, PD-1 ve PD-L2 ekspresyonlarmna ve bu reseptor
grubunun steroid tedavisi ile iligkisine dair daha farkli sonuglar elde edilmis
olabilirdi. immiinohistokimyasal degerlendirme yapilabilen hasta sayisinin az olmasi
calismanin diger limitasyonudur: Daha fazla hastanin dahil edilmesi degerlendirilen

parametreler agisindan daha giivenilir sonuglar elde etmemize yol acabilirdi.

Calismamizda  immiinohistokimyasal  degerlendirme iginde  CD3+
ekspresyonu da arastirildi.  Kontrol grubun saglikli mukoza Orneklerinde
intraepitelyal CD3+ reseptorlerinin daha yogun eksprese oldugu saptanmistir. CD3+
T lenfosit subgruplariin KRS patogenezindeki rolii arastirtlan giincel bir konudur ve
bu konu ile ilgili kisith sayida klinik ¢alisma mevcuttur. Mitroi ¢alismalarinda nazal
polipli hastalarda CD3+ hiicrelerin polipoid dokuda ayni hastanin orta konka
mukozasina gore daha yogun prezente oldugunu saptamislar (5). Ickraht ve
arkadaglar1 yaptiklar1 g¢alismada polipoid dokudaki CD3+ reseptorlerin negatif
regulasyonunu gostermisler ve nazal polipli KRS hastalarinda polipoid dokuda
lenfositlerin farklilagmasi inhibe oldugunu ileri stirmiisler (3). Bizim ¢alismamizda
kontrol grubu olarak rinosiniiziti olmayan hastalarin saglikli nazal mukozasinin
kullanilmast nedeniyle ¢calismamizin sonuglar1 yukarda belirtilmis calismalara gore
daha giivenilir olabilir. Ayrica hastalarimizin polipoid dokularindaki hiicresel
proliferasyonun belirgin olmasi ve ayni zamanda hasta grubunda CD3+ hiicrelerin
kontrol grubuna goére daha az olmasi, polipoid dokunun yogun miktarda bulunan
lenfositlerin diferansiyasyonunu negatif etkilemesine bagli olabilir. Yani nazal
polipli KRS hastalarinin rinosiniiziti olmayan kontrol grubu hastalarina gore stroma
hiicrelerinde PD-L1 overekspresyonu ile birlikte intraepitelyal CD3+ ekspresyonun
daha az olmasi nazal polipozisin gelismesinde yetersiz periferik immiin yanitin

onemli yeri oldugunu desteklemektedir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin endoskopik, radyolojik ve laboratuvar
bulgulari, anket degerlendirme sonuglari, histomorfolojik ve immiinohistokimyasal

bulgular detayl analiz edildi.
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Periferik dokularda eozinofil infiltrasyonu ve periferik kandaki eozinofil
sayist hastaligin etyopatogenezi, klinik seyri ve tedavi plani agisindan 6nemlidir
(64, 65). Japonya’da yapilan 15 merkezli retrospektif ¢alismada hastalarin polipoid
dokusundaki ve periferik kandaki (>%35) eozinofil miktarlarinin rekkiirens agisindan
bir risk faktorii oldugu belirtilmis ve nazal polipli KRS’li hastalarin1 non-eozinofilik,
hafif, ileri ve siddetli eozinofilik nazal polipli KRS olarak gruplara ayirmislar; ayrica
dokuda eozinofil infiltrasyonun artmasi ile prognozun kétiilestigini ileri siirmiigler
(66). Chen ve arkadaslar retrospektif kohort ¢alismalarinda periferik kanda eozinofil
seviyesinin nazal polipli KRS acisindan risk faktorii oldugunu belirtmisler (15).
Bizim g¢alismamizda hasta grubun periferik kan eozinofil seviyesinin ortalamasi
kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir ve bu veri giincel literatiirle uyumludur.
Ancak siklikla nazal polipozis allerjik astim ve allerjik rinitle birlikte karsimiza ¢iksa
da (14, 67) allerjik hastaliklarin tartisilmaz belirteci olan periferik kan eozinofil
seviyesi ile oral steroid tedavisine alinan yanit arasinda c¢alismamizda iligki

saptanmamuistir.

Histomorfolojik degerlendirmede nazal polipli KRS tanili hastalardan olusan
hasta grubunda, KRS tanis1 olmayip saglikli nazal mukozasindan 6rnekleme yapilan
kontrol grubuna goére daha sik orta/siddetli enflamatuar yanit izlenmistir. Hasta
grubunda eozinofil/nétrofillerden baskin enflamatuar yanitin kontrol gruba gore daha
sik izlenmesi giincel literatiirle uyumludur: Nazal polipozisin histomorfolojik paterni
TH2 sitokin kaskadina bagli, eozinofiller basta olmak iizere, mikst mononuklear
hiicreler ve daha az miktarda nétrofillerden olusan bir immiin cevaptir (5). Lou ve
arkadaslar1 derleme caligmalarinda bat1 kdkenli hastalarda daha belirgin olmak iizere
nazal polipli KRS hastalarinin ¢ogunda doku eozinofil miktarinin belirgin oldugunu,
doku eozinofil degerlendirmesindeki referans degerlerin cografik ve etnik faktdlere
gore degisken olduklarini belirtmisler (68). Guo ve arkadaslari tarafindan yapilan
retrospektif ¢cok merkezli ¢alismada polip dokusundaki eozinofil infiltrasyonunun
nazal polipozisin rekiirrensi agisindan prognostik deger tagidigi gosterilmis (69). Cin
ve Japonya popiilasyonunda nétrofil yogunlugu belirgin olan poliplere Avrupa ve
Kuzey Amerika’ya gore daha sik rastlanmaktadir (70). Plazmositlerin antijenle temas
sonucu B lenfositlerden farklilasmasini dikkate alarak, kontrol grubu hastalarin
mukozasinda lenfoplazmositer yogunlugun olmasi saglikli nazal mukozanin lokal
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immiin mekanizmalarinin kronik enflame mukozaya gore daha etkin oldugunu isaret

ettigi soylenebilir.

Steroid tedavisi Oncesi ve sonrast hasta grubuna ait doku 6rneklerindeki hiicre
infiltrasyonuna goére enflamasyonun yogunlugu degerlendirilmis olup, tedavi oncesi
ve sonrast enflamasyon yogunlugu ve baskin enflamatuar hiicre komponenti
acisindan, tedaviye yanit veren ve yanit vermeyen gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Bu sonug¢ nazal polpozisin yogun sitokin salinimi ile seyreden kronik
nazal ve paranazal mukoza enflamasyonu oldugunu tekrar hatirlatmaktadir ve bu
enflamasyonun siddeti ve seyri immiin hiicre sayisindan daha ¢ok sitokinlerin
yogunluguna baghdir. Th2 (Tip 2 yardimci T hiicreleri) hiicre grubu tarafindan
tiretilen ve lokal enflamasyon reaksiyonlarini indiikleyen tip 2 sitokinlerin (IL-5, IL-
13, TNF) yogunlugu ve epitel hasar1 ve reparasyon siireglerin sonucu olarak doku
remodelingin hiicre sayisina gére daha 6nemli oldugu disiiniilmektedir (2, 71, 72).
Calismamiz sonucu elde ettigimiz verilerle steroid tedavisinin daha ¢ok antiédem ve
antienflamatuar etkileri sayesinde poliplerin klinik regresyonunu sagladigi
diistintilebilir. Ama ayni zamanda Tip 2 farklilagsmamis lenfoid hiicrelerin (CD45+
lenfositler) eozinofilik poliplerin patogenezindeki roliinii ve bu hiicreler ile steroid
tedavi sonucu poliplerin regresyonu arasindaki iliskiyi ileri siliren calismalar
mevcuttur (73, 74). Immiin hiicrelerin ve sitokinlerin nazal polipozisin

patogenezindeki yerleri ve rolleri ile ilgili ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 47 (min:20-max:64,
IR=19)’dir. Giincel literatiir verilerine gore Cin ve Giiney Kore toplumlarinda nazal
polipli KRS prevalansi ile yas arasinda baglanti saptanmamisken, Avrupa iilkelerinde
yapilan caligmalarda hastalifin prevalansi yasla dogru orantili oldugu gosterilmis
(2, 75). Giney Kore’de Ahn ve arkadaglari tarafindan yapilan diger ¢ok merkezli
kohort calismasinda ileri yasin nazal poliposiz riskini arttirdigini gosterilmis (76).
Calismamiza dahil edilen hastalarin yas ortalamasi giincel literatiir verileri ile
uyumludur (2, 59, 75). Steroid tedavisine yanit veren grubun yas ortalamasi yanit
vermeyen gruba gore daha yiiksek saptanmistir. Her ne kadar giincel literatiirde nazal
polipli KRS’li hastalarda steroid tedavisine cevapla yas ortalamas1 arasindaki iliskiye

dair net bir bilgi olmasa da klinik tecriibelerimize goére hastalik geng kisilerde daha
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agresif seyretmektedir ve bu durum g¢alismamizda daha yashi hastalarda steroid
tedavisine daha belirgin klinik yanit almamizla uyumludur. Kontrol grubu hastalarin
yas ortalamasi hasta grubuna gore kiigiik saptanmistir. Kontrol grubuna KRS’i
olmayip konka kiigiiltme ve/veya konka bulloza rezeksiyonu yapilan hastalar
randomize olarak dahil edilmistir. Ileri yas (65 yas {istii) hastalarda azalmis lokal
immiin yanit, epitel atrofisi gibi parafizyolojik durumlar izlenir (77). Ancak
calismamizdaki hasta grubunun yas ortalamasi 47 (min:20-max:64, IR=19)
oldugundan dolay1, her ne kadar hasta ve kontrol gruplar arasindaki yas ortalamasi
farki istatistiksel olarak anlamli olsa da bu farkin histomorfolojik ve

immunohistokimyasal boyutta fark olusturacak kadar biiyiik olmadig: diigiiniildii.

Calismamiza dahil edilen hastalarin erkek: kadin dagilimi 4:1 iken, giincel
literatiirde bu oran yaklasik 2:1 civarindadir (2). Calismamiza dahil edilen hastalarin
verilerinin analizi sonucu cinsiyet ile tedaviye yanit arasinda anlamli bir iligki
gosterilemedi ve bu veri giincel literatiile uyumludur. Bu nedenle ¢alismamizda
hastalarin erkek: kadin oranmnin literatiir verilerinden farkli olmasi klinik,
laboratuvar, histomorfolojik ve immiinohistokimyasal verileri etkilemedigi

distiniilmektedir.

Calismamizda oral steroid tedavisi sonucu Lund Kennedy ve Lund Mackay
RSDI ve SNOT-22 skorlarin ortalama degerlerinin anlamli regresyonu hastaligin
seyrinde klinik ve radyolojik iyilesme oldugunu gostermistir. Head ve arkadaslari
yaptiklar1 derlemelerinde antibiyotik ve/veya intranazal steroid tedavisine ek olarak
veya tek bagina verilen kisa siireli oral steroid tedavisinin nazal polipli KRS
semptomlarinin  siddetini, poliplerin boyutunu ve paranazal siniislerde izlenen
radyolojik belirtilerin siddetini azaltabilecegini ileri siirmiisler (78, 79). Martinez-
Devesa ve Patiar yaptiklar1 sistemik derlemede kisa siireli oral steroid tedavisi ile
nazal poliplerin boyutlarinda objektif kiiciilme ve nazal semptomlar ile hayat
kalitesinde siibjektif iyilesmenin elde edildigini ama bu tedavinin etkinliginin siiresi
ve yan etkileri agisindan daha detayli arastirmalara gerek oldugunu vurgulamislar
(80). Poetker ve ark. yaptiklari sistemik derlemede kisa siireli oral steroid tedavisi
sonucu siibjektif semptomlar ve hayat kalite indekslerinin, endoskopik ve paranazal

BT skorlarinin iyilestigini, koku bozukluklariin diizeldigini ileri siiren 16 ¢alismay1
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degerlendirip bu tedavi segenegini nazal polipli KRS’in tedavisinde giiglii bir 6neri
olarak belirtmisler (81). Sonug olarak ¢calismamizda endoskopik, radyolojik ve anket
degerlendirme sonuglarin steroid tedavi etkisi ile degisimi sistemik steroid
tedavisinin nazal polipli KRS tedavisindeki etkinligi agisindan giincel literatiir

verileri ve klinik tecriibemizle uyumludur.

LK, LM BT, RSDI ve SNOT-22 tedavi oncesi ortalama skorlarinin tedaviye
yanitla iligkileri arastirildi: LK skoru i¢in iligki saptanmamigken, tedavi dncesi daha
diisiik LM BT ve/veya daha yiiksek RSDI ve/veya daha yiiksek SNOT-22 skorlara
sahip olan hastalarin steroid tedaviye daha iyi yanit verdikleri saptandi.  Giincel
literatiirde LM ve RSDI skorlarin steroid tedaviye yanit arasinda iliskiyi arastiran
calismalara rastlanmamaktadir. SNOT-22 skoru i¢in ¢alismamizla benzer sonuglari
Eperson ve arkadaslar1 kombine (oral + intranazal) steroid tedavisini kullanarak
yaptiklart ¢alismalarinda gostermisler (82). Tedavi Oncesi paranazal sinlis BT
bulgularinin steroid tedavisine yanit agisindan predektif degerini arastirmak amaciyla
yapilmis tek c¢alismada sadece olfaktor kleftin opasifikasyonunun bu agidan

prognostik degere sahip oldugu ileri siiriilmiis (83).

Oral steroid tedavisinin nazal polipli KRS tedavisinde etkinligi ¢alismamizda
tekrar gosterilmistir, ancak arastirdigimiz parametreler (kan eozinofil degeri,
enflamasyon yogunlugu, baskin enflamatuar hiicre komponenti, CD3 ve PD-L1
ekspresyonu) ile steroid tedaviye yanit arasinda iliski saptanmadi. Ciddi yan etkileri
olabilen sistemik steroid tedavisinin sonug¢larini 6ngorebilmek i¢in bu hastaliktaki

etki mekanizmasina dair ileri arastirmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda nazal polipli KRS hastalarmin polipoid dokularinda stroma
hiicrelerinde PD-L1 overekspresyonu ve intraepitelyal hiicrelerinde azalmig CD3+
ekspresyonu gosterildi. Diislik doz oral steroid tedavisinin etkinligi gosterilmis olup,
PD-L1 ve CD3+ ekspresyonunun steroid tedavisi ile anlamli derecede degismedigi
goriildli ve bu reseptorlerin ekspresyonu ile steroid tedaviye alinan yanitla iligkisi

gosterilemedi

Cesitli sistemik bozukluklar zemininde gelisen kronik bir hastalik olarak
nazal polipli KRS zor bir patofizyolojiye sahiptir. Hastalar1 morbiditesi yliksek
cerrahi girisimlerden koruyarak miimkiin oldugu kadar hayat kalitelerini ylikseltmeyi
amagclayan tedavi protokollerin gelismesi i¢in daha kapsamli histomorfolojik ve

immunohistokimyasal ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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problemlerinizi derecelendiriniz.Katiliminiz icin tesekkiir ederiz. Agciklama gerektigi zaman yardim

istemekten ¢ekinmeyiniz.

I. Sorun basiniza geldiginde, ne
kadar ciddi oldugunu ve ne
kadar siklikla oldugunu
diisiiniin ve tabloya gore ne

Orta

Olabilecek

. o Cok hafif Hafif o En 6nemli
kadar kotii hissettiginizi ona Sorun yok sorun sorun derecede en koti 5 madde
Kkarsilik gelen numaray: daire sorun U
icine alarak isaretleyiniz.

1. Burnu stimkiirme ihtiyaci 0 1 2 3 4 0
2. Burun tikaniklig 0 1 2 3 4 ]
3. Hapsirma 0 1 2 3 4 0
4. Burun akintisi 0 1 2 3 4 O
5. Oksiiriik 0 1 2 3 4 O
6. Geniz akintisi 0 1 2 3 4 0
7. Kat1 burun akintisi 0 1 2 3 4 0
8. Kulakta dolgunluk 0 1 2 3 4 ]
9. Sersemlik hissi 0 1 2 3 4 0
10. Kulak agris1 0 1 2 B 4 ]
11. Yiizde agri1 basing hissi 0 1 2 3 4 O
12. Koku veya tat alma kayb1 0 1 2 3 4 |
13. Uykuya dalmakta zorluk 0 1 2 3 4 O
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14. Gece uyanma 0 1 2 3
15. lyi gece uykusu yoklugu 0 1 2 3
16. Yorgun uyanma 0 1 2 3
17. Yorgunluk 0 1 2 3
18. Verimliligin diismesi 0 1 2 3
19. Konsantrasyon azalmasi 0 1 2 3
éi(:;irlilik/ huzursuzluk/asabilik 0 1 2 3
21. Uziintiili durum 0 1 2 3
22. Sikilganhk 0 1 2 3

I Liitfen, sizin saghgimizi etkileyen (en fazla 5 6ge) en 6nemli 6geleri isaretleyiniz.[]
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Ek 3: SBU Diskapt Yildirrm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi KBB Klinigi
Rinosiniizit Engellilik indeks (RSDI - Rhinosinusitis Disability Index) anket formu

Fiziksel:
Kriterler hicbir nerdeyse nerdeyse
zaman hicbir  bazen her her
zaman zaman zaman
1. Goziumdeki agri okumami H H H H H
zorlastiriyor
2. Yuzliimdeki basingtan dolayi O

kucagimda birsey tasirken Uzerine
egilmekte glicliik cekiyorum

3. Bu problemlerimden dolayi yorucu
bahge ve ev isleri yapmakta O O L L] L]
zorlaniyorum

4. Germe hareketi yapmak sikintimin
siddetini artiriyor ve kotilestiriyor

O
O
O
O
O

5. Kronik burun akintim nedeniyle [] [ ] [
sikinti yagiyorum

6. Koku duyumdaki degisiklikten
dolayi yemeklerin tadi glizel

gelmiyor

7. Sik sik burun gekmem,
arkadaslarimi ve ailemi rahatsiz O O O 0 0
ediyor

8. Bu problemlerimden dolayi iyi n n 0 0 0

uyuyamiyorum

9. Gulg¢ harcamam gereken ] ] | | |
durumlarda burun tikanikhigim

nedeniyle zorluk ¢ekiyorum

10. Bu problemlerim seks aktivitemi
etkiliyor N N N N N
11. Yizdmdeki agri veya basing n n ] ] ]

konsantrasyonumu zorlastiriyor
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Fonksiyonel:

Kriterler hicbir nerdeyse nerdeyse
zaman hicbir  bazen her her
zaman zaman zaman
1. Bu problemimden dolayi kendimi ] ] ] ] ]
engelli gibi hissediyorum
2. Bu problemimden dolayi glinlik
islerimi yaparken performansimda u N N N N
azalma hissediyorum
3. Bu problemimden dolayi
dinlendirici aktiviteler sirasinda
kendimi engellenmis gibi H U = U =
hissediyorum
4. Bu problemimden dolayi kendimi
Gzglin ve mutsuz hissediyorum [ O O O O
5. Bu problemimden dolayi kendimi
yorgun hissediyorum [ O O O O
6. Bu problemimden dolayi seyahat [ n n n n
etmekten kacginiyorum
7. Bu problemimden dolayi islerimi ve n n n n n
sosyal aktivitelerimi kagiriyorum
8. Bu problemim diinyaya bakisimi ] ] ] ] ]
etkiliyor
9. Bu problemimden dolay dikkatimi
diger seylere yogunlastiramiyorum [ n n n n
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Duygusal:

Kriterler hicbir nerdeyse nerdeyse
zaman hicbir  bazen her her
zaman zaman zaman
1. Bu problemimden dolayi H H ] ] H
arkadaslarimla veya ailemle
iliskilerimde kendimi stresli
hissediyorum
2. Bu problemimden dolayi kendimi ] ] ] ] ]
saskin hissediyorum
3. Bu problemimden dolayi dikkatimi | | ] ] |
vermekte glicliik hissediyorum
4. Bu problemimden dolayi insan arasina Il Il Il Il Il
girmekten kaginiyorum
5. B_u_prot_>|emimden dolayi sik sik H H H ] 0
sinirleniyorum
6. Bu problemimden dolay sosyallesmek
istemiyorum O O O [ O
7. Bu problemimden dolay: sik sik
kendimi gergin hissediyorum [ u u o o
8. Bu problemimden dolayi sik sik
kendimi sinirli hissediyorum O O O O O
9. Bu problemimden dolay! kendimi
depresyonda gibi hissediyorum O] Ol Ol Ol O]
10. Bu problemim aile bireyleri ve
arkadaslarimla olan iligkilerimde stres [l Il Il Il L]

olusturuyor
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Ek 4: SBU Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi KBB Klinigi

Nazal poliozis hasta takip formu

. . . Dokiiman No | KLN-FR-19
a0 NAZAL POLIPOZIS HASTA TAKIP Yaymn Tarihi | 22-07-2015
FORMU Revizyon No | 00
U Revizyon
Tarih)il 00
Sayfa No 1/1
ADI SOYADI DOGUM TARIHI:
PROT. NO:
ADRES TEL
Burun Tikanikligi/ Yiizde agr1/| Semptom Siiresi
Konjesyon Basing
SEMR. Burun Akintisi Koku Diger
(Postnazal/anterior) kaybi/
Azalmasi
SEMPTOM I I
SIDDETI
Alerji:-Var o Reflii:Var o Astim: Var o Aspirin Intoleransi:Var o
Sigara:Kullantyor o
Yok o Yok O Yok o Yok O
Kullanmiyor o
GECIRILMIS Var oYok o Ila¢ Kullammi:Varo Yok o
OPERASYON VAl 1S€: . it Varise:....ooovvvvvniniiiinnn.
iLAC Topikal Sistemik Anti- Topikal Sistemik Ab.
KULLANIMI/ | Steroid Steroid 16kotrien Dekonjestan
SURESI Siiresi
Stiresi: Siiresi: Siiresi: Siiresi:
SAG SOL Orta meadan Orta meadan
1.0rta mea 1.0rta mea piiriilan akinti mukozal
NAZAL POLIP | 2.0M disinda 2.0M disinda 5dem
EVRESI: obstr.yok obstr.yok
2.0M disinda tam 2.0M disinda
obstr. tam obstr.
BULGULARIN I
CIDDIYETI
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SAG SOL
Orta mea 0 2| Orta mea 0
Maksiller 0 1 2 | Maksiller 0 1
] siniis siniis
CT EVRESI Anterior 0 1 2 | Anterior 0 1
(Lund-Mackay) | o400 etmoid
Posterior 0 1 2 | Posterior 0 1
etmoid etmoid
Frontel 0 1 2 | Frontel 0 1
Sfenoid 0 1 2| Sfenoid 0 1
KEROS SAG TIP SOL TIP ASIMETRI
1 2 3 1 2 3 | Var o Yok O
TARIH:
OPERASYON
EKIP
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