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ÖZET 

 

Amaç 

Düşük doz sistemik steroid tedavisi, nazal polipli kronik rinosinüzit (KRS) 

tedavisinde etkinliği yüksek ve aynı zamanda ciddi yan etkilere yol açabilen bir 

medikal tedavi seçeneğidir. Bu hastalıkta etki mekanizmasını daha iyi anlamak için 

hastalarda nazal poliplerin histomorfolojik ve immunohistokimyasal (polipoid 

dokuda CD3, PD-1, PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonu) özelliklerini ve bu 

parametrelerin sistemik steroid tedavisi ile ilişkisini araştırdık.  

Gereç ve Yöntem 

Çalışmamıza 29 sistemik steroid tedavisine engel teşkil edebilecek 

komorbiditesi ve/veya allerjik patolojisi olmayan ve ilk kez nazal polipli KRS tanısı 

konulan 18 yaş üstü 29 hastayı, hasta grubu olarak kabul ettik. Kontrol grubuna 

allerjik patolojisi ve KRS’i olmayıp konka bulloza rezeksiyonu ve/veya konka 

küçültmesi ameliyatı uygulanan 18 yaş üstü 27 hastayı dahil ettik. Tüm kontrol grubu 

hastalarına, cerrahi öncesi tam kan parametreleri çalışıldı. Hasta grubuna tam kan 

parametreleri çalışıldıktan ve poliplerden punch biyopsi alındıktan sonra 2 haftalık 

oral steroid (Prednizolon) tedavisi uygulandı (1. Hafta – 32 mg/gün, 2. Hafta – 16 

mg/gün). Tedavi öncesi ve sonrası tüm hastalara paranazal sinüs BT görüntüleme ve 

anketlerle sübjektif semptomların değerlendirilmesi yapıldı. Hasta grubunda, steroid 

tedavisi sonrası 11 hastaya cerrahi tedavi, 11 hastaya da biyopsi uygulandı, 7 hastaya 

tedavi sonrası herhangi işlem yapılmadı. Tüm spesmenler baskın enflamatuar hücre 

komponenti, enflamasyon yoğunluğu, CD3, PD-1, PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonu 

açısından değerlendirildi. Hasta ve kontrol grupları kendi aralarında histomorfolojik 

ve immünohistokimyasal parametreler açısından karşılaştırıldı; ayrıca sistemik 

steroid tedavisinin histomorfolojik ve immünohistokimyasal parametreler üzerindeki 

etkisi ve bu parametrelerin steroid tedavisine alınan yanıtla ilişkileri araştırıldı. 
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Bulgular 

Hasta grubunda kontrol grubuna göre periferik kanda eozinofil değerleri daha 

yüksek (p=0,005) ve enflamasyon yoğunluğu daha fazlaydı (p=0,005), kontrol 

grubunda baskın enflamatuar hücre komponenti lenfoplazmosit, hasta grubunda ise 

eozinofil/nötrofillerden oluşmaktaydı (p<0,001). Kontrol grubunda intraepitelyal 

alanda CD3+ lenfosit sayısı hasta grubuna göre daha fazlaydı (p=0,012), hasta 

grubunda ise stroma içindeki hücrelerde PD-L1 ekspresyonu kontrol grubuna göre 

daha fazlaydı (p=0,001). 

Ancak araştırılan laboratuvar, histomorfolojik ve immünohistokimyasal 

parametrelerle steroid tedavisi arasında ilişki saptanmadı.  

Sonuç 

Nazal polipli KRS’in etyopatogenezinde ve steroid tedavisinin etki 

mekanizmasına ışık tutabilecek kapsamlı histomorfolojik ve immünohistokimyasal 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Anahtar kelimeler: Eozinofil, histomorfoloji, immünohistokimya, mukoza, 

nazal, polip, steroid 
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ABSTRACT 

 

Aims 

Low-dose systemic steroid therapy is a meadical treatment option with high 

efficacy in the management of chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP), 

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 

CRSwNP 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.  
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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 CRSwNP and mechanism of action of steroid 

therapy. 

Key words: Eosinophil, histomorphology, immunohistochemistry, mucosa, 

nasal, steroid 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Nazal polipli kronik rinosinüzit (KRS) nazal kavite ve paranazal sinüslerin 

kronik mukozal enflamasyonu, yanısıra nazal polip oluĢumu ile karakterize bir 

hastalıktır (1). Literatüre göre genel popülasyonda hastalığın prevalansı %1-4 

arasında değiĢmektedir (2).  Kliniğimize baĢvurup medikal tedavi ile takip edilen 

ve/veya cerrahi tedavi uygulanan hastalarımızın bir kısmını nazal polipli KRS 

hastaları oluĢturmaktadır.  

Nazal polipli KRS patogenezinde regülator T hücre sayısında azalma ile lokal 

immün yanıt dengesizliğinin önemli olduğu düĢünülmektedir (1). Polip dokusunda, 

lenfositlerin diferansiyasyonu ve aktivasyonunun engellenmesi nazal polipozisin 

etyopatogenezinde rol oynayabileceğini unutmamak gerekir (3, 4).  Güncel literatüre 

göre; CD3+, CD20+ ve plazma hücrelerinin polipoid dokuda normal nazal mukozaya 

göre fazla olduğu düĢünülmektedir (5). Aynı zamanda; polipoid dokuda lenfosit 

farklılaĢmasının da negatif etkilendiği dikkate alındığında, uzun süren hastalıkta 

hücre infiltrasyonunun fazla olması ile birlikteT lenfosit hücre grubuna spesifik ve 

periferik immün yanıtta önemli rolü olan CD3+, CD20+, CD34+, CD45+ 

reseptörlerininde azalmıĢ olması ve/veya defektif ekspresyonu nedeniyle, 

lenfositlerin fonksiyonel özellikleri değiĢir. Bu hücrelerin anormal morfolojik ve 

fonksiyonel özellikleri de lokal enflamasyonun devam etmesine, paranazal sinüs ve 

nazal mukozanın hipertrofiye uğramasına yol açabileceği düĢünülmektedir (3, 5).  Bu 

nedenle çalıĢmamızda; nazal polipli KRS olan hastaların polipoid dokularında CD3+ 

T hücre oranlarını ve bu oranların hastalığın Ģiddeti ve steroid tedaviye alınan 

cevapla iliĢkilerinin araĢtırılması planlandı.  

"Programmed cell death protein 1" (PD-1) ve ligandları olan PD-L1 

(―Programmed cell death protein ligand 1‖) ve PD-L2 (―Programmed cell death 

protein ligand 2‖), T hücrelerin negatif regülatörleri olarak bilinmekle birlikte, nazal 

polipli KRS hastalarındaki ekspresyonları ile ilgili literatürde yeterli araĢtırma 

bulunmamaktadır (1). Ayrıca periferik immün toleransta, B7 grubu immün 

moleküllerin ve özellikle PD-1 ve ligandlarının önemli rolü olduğu ve bu 
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moleküllerin yüksek ekspresyonu sonucunda lokal kronik enfeksiyonlara karĢı 

periferik dokularda ve özellikle nazal kavitenin ve paranazal sinüslerin 

mukozasındaki lokal enflamasyonun sınırlanmasında ve azalmasında gecikme 

olabileceği düĢünülmektedir. Bunun sonucunda da; enflamatuar sürecin uzaması, 

immün hücrelerin aĢırı infiltrasyonunun eĢlik ettiği mukozal hiperemi ve hipertrofi 

ile nazal poliplerin geliĢebileceği düĢünülmektedir (6). Kliniğimizde ileri evre nazal 

polipozisli hastalarda fayda/risk oranı dikkate alınarak hastaların büyük kısmında, 

özellikle endoskopik sinüs cerrahisi (ESC) öncesi 2 haftalık sistemik steroid tedavisi 

uygulanmaktadır. Bu hastalarda, lokal hastalığın ve özellikle poliplerin boyutundaki 

regresyon hastadan hastaya belirgin farklılık göstermektedir. Steroid tedavisinin,  

PD-1, PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonlarını etkileyerek nazal poliplerin regresyonunu 

sağladığına dair görüĢler mevcuttur (1). Sistemik steroid tedavisinin ciddi yan 

etkilere sebep olabilmesi, bazı hastalarda tedaviye yanıtın alınamaması nedeniyle 

steroid tedavisine cevabın öngörülebilmesi önemlidir. Ayrıca nazal mukoza ve 

mukoza altındaki dokuların hücre komponenti de enflamatuar yanıtın Ģiddetini, 

dolayısıyla hastalığın klinik davranıĢını etkilemektedir (2, 7, 8). Bu çalıĢmada ilk 

olarak, nazal polipli kronik rinosinüzit olan hastaların, nazal mukozalarında PD-1, 

PD-L1 ve PD-L2 reseptörlerinin ekspresyonunu ve bu ekspresyon miktarıyla 

sistemik steroid tedavisine alınan cevap arasında iliĢki varlığının araĢtırılması 

planlandı. Ayrıca ikincil olarak da kan eozinofil değerleri, polipoid nazal 

mukozadaki baskın enflamatuar hücre komponenti ve buna bağlı enflamatuar yanıtın 

Ģiddetinin değerlendirilmesi planlandı. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. TANIM 

Nazal polip, nazal mukozanın benign hiperplazisi sonucu oluĢan lezyondur. 

Kronik rinosinüzit- nazal kavite ve paranazal sinüslerin, 12 haftadan uzun süren 

nazal obstrüksiyon ile seyreden kronik mukozal enflamasyonudur. Hastalık nazal 

poliplerin büyümesi ile karakterize ise nazal polipli kronik rinosinüzit adını alır, 

polip formasyonu izlenmiyorsa nazal polipsiz kronik rinosinüzit olarak tanımlanır.  

Polip kelimesi köken olarak Yunancadan gelir ve ―polypous‖ kelimesi ―çok 

ayaklı‖ (polo = çok, opus = ayak) anlamındadır (9). 

 

2.2. TARĠHÇE 

Nazal poliplerle ilgili 4000 yıl öncesinden ilk kayıtlar eski Mısır devletine 

kadar uzanmaktadır. Kürtaj Ģeklinde ilk cerrahi tedavi deneyimleri tahmini 3000 yıl 

önce Hindistan’da gerçekleĢtirilmeye baĢlanmıĢtır. Ġlk medikal tedavi ve polipektomi 

yöntemleri ise Hipokrat tarafından tanımlandığı düĢünülmektedir. Ġbn-i Sina 

polipektomi yöntemlerini geliĢtirmiĢ ve hemostaz için tıp tarihinde ilk kez kızgın 

demir aletleri kullanmaya baĢlamıĢtır. 

Histolojik tanımlama ilk kez Bilroth tarafından yapılmıĢ, ama sadece 1882’e  

ait Zuckerkandl’ın histolojik tanımlamasından sonra nazal polipler benign mukozal 

lezyonlar olarak kabul edilmiĢtir (9). 

1970-75 yıllarına kadar en sık Caldwell Luc olmak üzere çeĢitli açık cerrahi 

teknikleri kullanılmıĢtır. Ġlk nazal endoskopi Hirschmann tarafından ürolojik 

sistoskop yardımı ile 1901’da yapılmıĢtır. Wigand ve Messerklinger 1975 ve 1978 

yıllarda çalıĢmalarını yayınlayarak iki ayrı temel endoskopik sinüs cerrahi tekniğini 

tanımlamıĢlardır. 
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 Stamberger ve Kennedy tarafından yapılan çalıĢmalar sonucu FESC 

prensipleri tanımlanmıĢ ve dünyada yaygınlaĢmıĢtır. 

Her ne kadar cerrahi teknikler geliĢmeye devam etse de nazal polipli KRS’in 

cerrahi bir hastalığın ötesinde multifaktöriyel bir sistemik hastalık olduğuna dair 

bilgiler güncel tıp literatürde artmaktadır (2). Özellikle periferik dokulardaki çeĢitli 

endojen ve ekzojen faktörlere bağlı geliĢen immün yanıt dengesizliğinin önemli 

olduğu düĢünülmektedir (6). Bundan dolayı da periferik dokular ve nazal mukozanın 

immün regülasyonunda kilit rolü olabilecek PD-1 proteini ve ligandlarının (PD-L1 

ve PD-L2) araĢtırılmasına ihtiyaç duyulmaktadır.  

 

2.3. EPĠDEMĠYOLOJĠ 

Son epidemiyoloji çalıĢmalarına göre KRS Avrupa toplumunun ortalama 

%10,9, Amerika toplumunun ise %13’ünü etkilemektedir. Doktor tarafından tanı 

konulmuĢ KRS prevalansı %1,9-3,5 arasında değiĢmektedir (2). Özellikle nazal 

polipozisin epidemiyolojisini araĢtıran kapsamlı çalıĢma yoktur. Ġsveç’in Skövde 

bölgesinde oturan ve 1387 gönüllü kiĢiyi kapsayan  kesitsel bir çalıĢmada nazal 

polipozis insidansı %2.7 olarak saptanmıĢtır (10). 

Nazal polipozis insidansının; erkekler için 0.86/1000, kadınlar için 0.39/1000 

olduğu tahmin edilmekle birlikte, hastaların yaĢ ortalaması 49,4±17,6 olarak 

belirtilmiĢtir. Hastalığın prevalansı yaĢla artmaktadır ve bu artıĢ 40 yaĢ üstü 

bireylerde daha belirgindir, yirmi yaĢ altı kiĢilerde nadiren görülmekte ve 2 yaĢ altı 

çocuklarda hiç görülmemektedir. Çocuk hastalar, mutlaka siliyer diskinezi 

sendromları ve kistik fibrozis açısından taranmalıdır (2). 

 

2.4. ETYOPATOGENEZ  

Nazal polipli kronik rinosinüzit multifaktöriyel bir hastalıktır. ÇeĢitli 

sebeplere bağlı geliĢen mukozal ödem polip oluĢumuna yol açan en önemli patolojik 

durumdur. Osteomeatal kompleksteki (OMK) anatomik darlıklar, ödem ve yaygın 
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mukozal enflamasyonun artmasına sıklıkla neden olabilmektedirler. Enfeksiyon, 

alerji, immünolojik faktörler, metabolik, herediter hastalıklar ve otonomik 

disfonksiyonlar nazal polip oluĢumunun patogenezinde  rol alabildikleri 

düĢünülmektedir (2, 7). 

 

2.5. KRONĠK RĠNOSĠNÜZĠT ĠLE ĠLGĠLĠ PATOLOJĠK FAKTÖRLER 

2.5.1. Siliyer Diskinezi 

Fizyolojik siliyer fonksiyon; paranazal sinüsler ve nazal mukozanın 

klirensinde dolayısıyla enflamatuar süreçlerin önlenmesinde önem arz etmektedir. 

Kalıtsal primer siliyer yetmezlik için prevalans, 26 Avrupa ülkesini kapsayan çok 

merkezli bir çalıĢmada 1:10000 – 1:20000/canlı doğum olarak raporlanmıĢtır (2). 

Ekzojen etkenlerle ve/veya endojen (kalıtsal) olarak siliyer klirensin bozulmasının 

nazal polipli KRS geliĢiminde önemli rolü olabileceği düĢünülmektedir. Ekzojen 

faktörler arasında en önemlisi sigara kullanımı iken, kalıtsal faktörler arasında ise– 

Kistik fibrozis, Kartagener ve diğer siliyer diskineziler sorumlu tutulmaktadır. 

ÇeĢitli güncel kaynaklara göre kistik fibrozisli hastaların %7-48’da nazal 

polipli kronik rinosinüzit saptanmaktadır (2, 11, 12). 

 

2.5.2. Allerji 

Nazal mukozanın alerjik ödemi nedeniyle paranazal sinüs ostiumların 

tıkanması sonucu, sinüs drenajı ve ventilasyonu bozulur. Sonuç olarak mukus 

retansiyonu, kronik mukozal enflamasyon ve mukozal hipertrofi izlenir. KRS 

hastalarında normal popülasyona göre deri prik tesi pozitifliği, kanda yüksek genel 

ve spesifik ĠgA seviyeleri, nazal mukozanın eozinofilik infiltrasyonu ve objektif 

testlerle konfirme edilmiĢ alerjinin daha sık rastalandığı çok sayıda çalıĢmada 

gösterilmiĢtir (2, 13, 14). Ama alerji ve alerjik rinit varlığının nazal polipli kronik 

sinüzitin seyrini etkilemediğini ileri süren çalıĢmalar da raporlanmıĢtır (15, 16) 
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2.5.3. Astım 

Kronik nazal mukoza patolojileri ile astım arasındaki iliĢki çok sayıda 

çalıĢmada gösterilmiĢtir. Astımı olan hasta grubunda KRS’e 3,5 kat daha sık 

rastlanmaktadır (2, 14, 17) Her ne kadar sebebi yeterli derecede açıklığa 

kavuĢturulmamıĢ olsa da aynı hastada astım ve nazal polipli KRS birlikteliği sık 

görülebilmektedir. Kronik rinosinüzitin astımla olan iliĢkisinin, alerjik rinitle olan 

iliĢkisine nazaran daha kuvvetli olduğu çok sayıda çalıĢmada ortaya konmuĢtur. 

Ayrıca radyolojik çalıĢmalarda, astım hastalarında sinonazal mukozal patolojik 

bulguların daha sık görüldüğü bildirilmiĢtir. (2, 18, 19). 

 

2.5.4. Aspirin Ġntoleransı 

ÇeĢitli çalıĢmalara göre aspirin intoleransı olan hastaların %36-96’da Nazal 

polipli KRS, %96 kadarında paranazal sinüs mukozaların radyolojik değiĢiklikleri 

izlenebilmektedir. Samter triadın (astım, asetil salisilik asit (ASA) intoleransı ve 

nazal polipozisin birlikte görülme durumu) prevalansı 40 yaĢ üstü popülasyonda 

artmaktadır (2, 20, 21). 

 

2.5.5. Ġmmün Dengesizlikler 

Medikal tedaviye dirençli KRS vakalarının %10’unda genel immünglobulin 

(Ġg) yetmezliği, %6’sında ise spesifik Ig A yetmezliği görüldüğü gösterilmiĢtir (22). 

Garcia-Rodrigues ve arkadaĢları, HIV pozitif hastaların %36 kadarında KRS 

görüldüğünü ve bu oranın periferik kanda CD4+ lenfositlerin sayısı ile iliĢkili 

olduğunu ileri sürmüĢlerdir (23). 

 

2.5.6. Genetik Faktörler 

 Nazal polipozise özel bir gen veya mutasyon saptanmamıĢ olup genetik 

faktörlerin rolü Kistik fibrozis, Primer siliyer diskinezi, Kartagener, Churg-Strauss 

ve Young sendromlarında ön plana çıkar. Kistik fibrozis, 7. kromozomda CFTR geni 

mutasyonu ile oluĢur ve otozomal-resessif kalıtım gösteren bir hastalıktır (2).     
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HLA-DRA, HLSC, BICD2, VSIR ve SLC5A1genlerin nazal polipli KRS ile iliĢkili 

oldukları ve hastalığın geliĢiminde önemli rolü oldukları düĢünülmektedir (24). 

Nazal polipozisli hastaların birinci derece yakınlarında bu hastalığa genel 

popülasyona göre daha sık rastlandığını ileri süren çalıĢmalar mevcuttur (25).  

 

2.5.7. Hamilelik ve Endokorin Faktörler 

Östrojen – progesteron dengesinin değiĢikliklerine, plasenter hormonların 

etkisine ve vasküler transformasyonlarına bağlı hamilelerde yaygın nazal mukozal 

ödem görülebilmektedir. Ama mevcut çalıĢmalara göre hamilelerde KRS insidansı 

oldukça (%1.5) düĢüktür (26). Ayrıca tiroid disfonksiyonun KRS ile iliĢkili olduğu 

düĢünülmekte, ancak hipotiroidinin nazal mukozada ödeme ve hipertrofiye yol 

açtığını ortaya koyan çalıĢmalar güncel literatürde mevcuttur (27, 28). 

 

2.5.8. Hastaya Ait Lokal Faktörler 

Her ne kadar konka bulloza, nazal septum deviasyonu, unsinat proçes 

anomalileri kronik rinosinüzitin geliĢimi için risk faktörleri olarak değerlendirilse de 

genelde nazal anatomik varyasyonlar ile KRS insidansı arasında mevcut çalıĢmalarda 

belirgin bir korelasyon gösterilememiĢtir (2, 29). 

 

2.5.9. Biyofilmler 

Nazal polip dokularının mukozalarında biyofilmler polimikrobiyal koloniler 

tarafından oluĢturulur. Hastalığın asıl sebebi olmamakla birlikte lokal enflamasyonu 

Ģiddetlendirerek hastalığın daha ağır seyretmesine yol açtıkları düĢünülmektedir         

(2, 30). Biyofilm örneklerinin mikrobiyolojik kültürlerinde en sık Staphylococcus 

aureus’un metisillin rezistan  suĢları (MRSA) ürer (2, 31). 
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2.5.10. Çevresel Faktörler ve Cinsiyet 

Nazal polipli KRS hastaların arasında erkek/kadın oranı 2/1 olarak 

raporlanmıĢtır (32). Çevresel risk faktörleri arasında aktif ve pasif sigara içiciliği, toz 

ve kimyasal maruziyet, düĢük sosyoekonomik yaĢam standartları yer almaktadır          

(2, 32). 

2.5.11. Ġatrojenik Faktörler 

GeçirilmiĢ endoskopik sinüs cerrahisine bağlı (ESC) sekonder mukosel 

formasyonu ile sinüslerin drenajının bozulması, yanlıĢ maksiller antrostomiye 

(artifisiyal ostium oluĢturulması, doğal ve sekonder ostiumların birleĢtirilmemesi) 

bağlı mukus resirkulasyonun olmasının opere edilen hastalarda nazal polip nükslerin 

oluĢmasında önemli rolleri olabileceği düĢünülmektedir.  

 

2.5.12. Gastroözofageyal Reflü (GÖR) 

Nazal polipli kronik sinüzit hastaların polipoid dokularında yoğun 

―Helikobacter Pylori‖ kolonizasyonunu gösteren çalıĢmalar mevcuttur (2, 33). 

Gastroözofageyal reflünün KRS geliĢiminde önemli risk faktörü olduğuna ve 

tedaviye dirençli KRS hastaların tedavisinde anti-reflü tedavilerin etkinliğine dair 

yeterli kanıt bulunmamaktadır (2). 

 

2.6. HĠSTOLOJĠ 

Nazal poliplerin üzerini silyalı yalancı çok katlı hücreler ve aralarında kadeh 

hücrelerinden oluĢan solunum yolu epiteli sarar. Bunların dıĢında kısa kübik veya 

silindirik, çok katlı non-keratinize skuamöz ve transizyonel epitel hücreleri 

görülebilir. Epitel transformasyonu ve/veya metaplazileri görülebilir. Stromada 

vasküler yapılar, bezler, nötrofil, mast hücresi, eozinofil, bazofil, plazma hücresi, 

dendritik hücreler ve lenfositler izlenebilir. Hücresel içerik alerjik veya Samter triadı 

olan hastalarda ağırlıklı olarak eozinofil lehine iken, non-allerjik hasta grubunda 

nötrofil ve makrofaj infiltrasyonu baskın olabilir. Kistik fibrozisli hastalarda diğer 
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hastalardan farklı olarak mast hücre yoğunluğu dikkat çekmektedir. Nazal poliplerin 

dört histolojik tipi tanımlanmıĢtır (34). 

 Ödematöz, eozinofilik polipler (%86).  

 Fibroinflamatuar polip (%9) 

 Seromuköz bez hiperplazili polip (<%5) 

 Stromal atipili polip (<%1) 

Her ne kadar son 40 sene içerisinde ESC’nin ve ilgili teknolojinin hızlı 

geliĢimi ve yaygınlaĢması ile hastalık kontrolü daha iyi sağlanabilmiĢ, hastaların 

hayat kalitesini belli bir seviyede tutabilme açısından önemli baĢarılar elde edilmiĢ 

olsa da nazal polipli KRS hastalığının sistemik bir hastalık olduğunu unutmamak 

gerekir. Paranazal sinüslerin mekanik obstrüksiyonunun çözülmesi kesin bir tedavi 

olmamakta ve uzun süreli medikal tedavi ve takip gerekmektedir. Bu nedenle 

hastalığın geliĢiminde ve sürecinde hastaya ait sistemik ve özellikle lokal immün 

yanıt dengelerinin dıĢ faktörlerden daha önemli olduğu düĢünülmektedir. Çoğunlukla 

T hücreleri tarafından üretilen tip-2 sitokinlerin  nazal polipozisin geliĢiminde önemli 

rolü olduğu düĢünülmektedir (35). Regülator T hücrelerinin yetersiz yanıtı ve 

periferik immün dengesizlikler, nazal ve paranazal mukozada kronik enflamatuar 

sürecin baĢlayıp devam etmesindeki önemli sebeplerden biri olabilir.  

Periferik doku immünglobulinlerinden B7 ailesine ait moleküller, T hücreleri 

üzerinden periferik immün yanıtın regülasyonunu sağlarlar. Anti-PD-1 (Nivolumab) 

ve Anti-PD-L1 (Atezolizumab) ilaçları kanser immunoterapisinde aktif Ģekilde 

kullanılırken, PD-1 ve ligandlarının kronik enflamasyon hastalıklarındaki rolü son 

yıllarda araĢtırılmaya yeni baĢlamıĢtır.  Ġmmün hücreler tarafından eksprese olan PD-

1, PD-L1 ve PD-L2 in periferik dokuda immün yanıtı baskıladıkları bilinmektedir. 

PD-1; aktive olan B, T-lenfositler ve monositler üzerinde eksprese olan, lenfositlerin 

aktivitesini baskılayan bir reseptördür.  PD-1 immün hücreler üzerindeki etkilerini 

PD-L1 ve PD-L2 ligandları aracılığı ile sağlar. PD-L1; B-lenfositler, makrofajlar ve 

dentritik hücreler üzerinde eksprese olurken,  PD-L2 – makrofajlar ve dendritik 

hücreler tarafından eksprese olurlar (1). PD-1, PD-L1 ve PD-L2 reseptör grubunun 

periferik dokularda ve nazal mukozada T hücrelerinin aktivitesini baskılayarak  nazal 

mukoza ile temas eden antijenlerin hızlı eliminasyonunu engellediği ve kronik 
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enflamatuar sürecin baĢlamasına neden olduğu düĢünülmektedir (6). Ayrıca eozinofil 

ve lenfositlerin nazal polipoid dokusunda en yaygın hücreler olduğu ve T-

lenfositlerin hastalığın patogenezinde santral rolü olduğuna dair güncel literatürde 

çok fazla çalıĢma mevcuttur. Bu nedenle kronik hastalığın geliĢimini doğru anlayıp 

baĢarılı yönetmek için hastalığın histolojik ve immunohistokimyasal özelliklerine 

hakim olmak önemlidir. 

Bazı nazal kavite ve paranazal sinüs neoplazmları nazal poliplerden 

makroskopik olarak ayırt etmek güç olduğu için histolojik değerlendirme istisnasız 

yapılmalıdır. 

Tek taraflı nazal kitle, radyolojik değerlendirmede kemik destruksiyonu, hızlı 

büyüme ve burun kanaması izlenmesi maligniteyi düĢündürmelidir. Ensefalosel, 

meningosel, meningoensefalosel, glioma gibi çoğunlukla kalıtsal lezyonlar 

çocuklarda daha sık görülür. EriĢkin hastalarda ise inverted papillom, skuamöz 

hücreli karsinom, lenfoma ve sarkoma türleri akla getirilmelidir. Anjiofibroma ve 

kordomalarda nazal poliplerle ayrıcı tanıda karıĢabilmekteler ancak nazal poliplerin 

aksine daha agresif seyire ve farklı klinik tabloya sahiptirler. 

 

 

2.7. NAZAL POLĠPOZĠS TANI VE TEDAVĠSĠ  

 

2.7.1. Tanı 

Hastalarda görülen en sık Ģikayet burun tıkanıklığıdır. Burun akıntısı, burun 

kaĢıntısı, hapĢırma da eĢlik edebilir. Hastadan hastaya değiĢen Ģiddette öksürük, 

boğaz ağrısı, disfoni, nazal obstrüksiyona bağlı ağzı açık uyuma, horlama, tanıklı 

apne ve genel halsizlik de görülebilir. Predispozan hastalıklara ve alerjiye spesifik 

Ģikayetler de eĢlik edebilir.  

Hastanın rinosinüzit iliĢkili yakınmalarını değerlendirmek için kullanılan anketler 

Ģöyle sıralanabilir: 

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

 RSDI rinosinüzit kısıtlılık indeksi (Rhinosinusitis Disability Ġndex) 
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 CSS rinosinüzit semptom skoru (Chronic Sinusitis Symptome score) 

 NOSE burun tıkanıklığı semptomu değerlendirme skalası (nasal obstruction 

symptom evaluation scale) 

 RSOM-31 rinosinüzit sonuç ölçeği (rhinosinusitis outcome measure) 

 RSS kronik sinüzit anketi (rhinosinusitis survey) 

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

 SOQ sinüzit sonuç anketi (sinusitis outcomes questionnaire) 

 SNAQ-11 sinonazal değerlendirme anketi (sinonasal asessment 

questionnaire) 

 RSI rinosinüzit semptom envanteri (rhinosinusitis symptom inventory) 

 Nazal semptom anketi (Nasal symptom questionnaire) 

 

Bu çalıĢmada hasta Ģikayetlerinin değerlendirilmesi için SNOT-22ve RSDI 

anketleri kullanıldı.  

KRS, eriĢkinlerde burun tıkanıklığı, anterior ve/veya posterior burun akıntısı, 

yüzde ağrı ve/veya basınç hissi, anosmi veya hiposmi Ģikayetlerinden en az ikisinin 

(bir tanesinin burun tıkanıklığı veya anterior ve/veya posterior burun akıntısı olması 

Ģartı ile) eĢlik ettiği 12 hafta ve üzerinde süren nazal ve paranazal sinüs mukozasının 

enflamasyonudur. Bu tanı aynı zamanda nazal polipozis, öncellikle osteomeatal 

kompleksten (OMK) olmak üzere mukopürülan akıntı veya OMK’in ödemi veya 

mukozal obstrüksiyonunun endoskopik belirtileri ve OMK’da veya paranazal 

sinüslerde mukozal değiĢikliklerin radyolojik belirtileri ile desteklenmelidir (2). 

 Endoskopik değerlendirilmede nazal polipli KRS’in endoskopik evrelemesi 

için Lund Kennedy (LK)  endoskopik skorlama sistemi kullanılmıĢtır: Bu sistemde 

polipler, mukozal ödem, akıntı, fibröz ve kurutlanma bulgularına 0’dan 2 kadar puan 

ve her taraf için toplam 0-10 arasında puan verilerek klinik bulguların Ģiddeti 

belirlenir (36, 37). 

Paranazal sinüs bilgisayarlı tomografi (BT) görüntülemelerinde KRS 

evrelemesi için genellikle Lund Mackay (LM) skorlama sistemi kullanılmıĢtır: 
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Paranazal sinüsler ve osteomeatal komplekslerin opasifikasyonı normal, kısmi veya 

tam opasifikasyon olarak değerlendirilir (34, 38) 

Nazal poliplerin klinik sınıflandırılması için sıklıkla Stammberger 

sınıflandırılması kullanılır (39): 

1. Antrokoanal polip 

2. Koanal veya izole büyük polipler 

3. Kronik sinüzitle birlikte görülen eozinofil hakimiyeti olmayan polipler 

4. Kronik sinüzitle birlikte görülen eozinofil hakimiyeti olan polipler 

5. Spesifik hastalıklarla birlikte görülen polipler (Kistik fibrozis, noninvaziv 

alerjik fungal sinüzitler, malignite) 

Fizik muayene, evreleme, takip için endoskopik değerlendirme Ģarttır. Direkt 

rinoskopinin faydası oldukça sınırlıdır.  

 

2.7.2. Tedavi 

Nazal polipli KRS’in tedavisinde ilk amacımız nazal pasajın açıklığını 

sağlayarak ve diğer semptomlarını azaltarak hastanın hayat kalitesini yükseltmektir. 

Konservatif ve cerrahi tedavi seçenekleri mevcuttur ve hastaların çoğunda bu 

yöntemlerin kombinasyonu kullanılır. 

 

2.7.2.1. Medikal tedavi 

Ġntranazal kortikosteroidlerin (ĠKS) Nazal polipli KRS’in tedavisinde 

etkinliği çok fazla çalıĢmada semptom skorlarının, nazal inspiratuar tepe akımın 

(―Peak Nasal Inspiratory Flow‖-PNIF) skorlarının iyileĢmesi ve nazal poliplerin 

küçülmesi aracılığı ile ortaya konulmuĢtur. Ġlaç formların (damla, sprey, aerozol) 

arasında herhangi üstünlük saptanmamıĢtır. Tedavinin en sık yan etkileri arasında 

epistaksis ve nazal irritasyon bulguları yer almaktadır ve bu durumlar genelde yanlıĢ 

uygulama tekniklerine bağlanmaktadır. Çok fazla çalıĢmada ĠKS’lerın hipotalamo-

pituiter-adrenal aksına önemli etkisi uzun süreli tedavilerde izlenmemiĢtir (2). 
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Sistemik steroidlerin nazal polipozisin tedavisinde etkinliği çok çalıĢmada ispat 

edilmiĢtir. Ama ciddi yan etkiler nedeniyle steroid tedavisi için titiz bir Ģekilde 

komorbideteler dikkate alınarak endikasyon koymak önem arz etmektedir. Bu 

nedenlerden dolayı kısa süreli düĢük doz sistemik steroid tedaviler gündeme 

gelmiĢtir (2). Sistemik tedaviyi uzun süreli ĠKS tedavisi takip etmesi daha iyi tedavi 

yanıta ulaĢmayı sağlamaktadır.  Benitez ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada, 2 hafta 

düĢük doz oral steroid kullanımı (4 gün 30 mg, izleyen 2 günde bir 5 mg azalan 

dozlarda kullanım) ve ardından 10 haftalık intranazal Budesonide tedavisi sonrasında 

plasebo grubu ile kıyaslandığında polip boyutunda küçülme, semptomlarda iyileĢme 

ve BT’de belirgin düzelme görülmüĢtür (40). Ayrıca ESC öncesi sistemik steroid 

tedavinin uygulanması cerrahi konforunu arttırdığına ve kanamayı azalttığına dair 

görüĢler mevcuttur (41).  

Randomize çift kör plasebo kontrollü çalıĢmada 3 haftalık Doxycycline 100 

mg/gün (ilk gün 200 mg) ve Metilprednizolon 32 mg’dan 8 mg kadar yavaĢ azaltılan 

dozda kullanımı poliplerin boyutunu, nazal semptomları ve mukozal  enflamasyon 

markerlerin azalmasına yol açtığı gösterilmiĢtir (42). Yamada ve arkadaĢlarının 

yaptığı randomize plasebo kontrollü çalıĢmada 3 aylık oral makrolid  tedavisi nazal 

sekresyonda ĠL-8 seviyesini önemli ölçüde düĢürdüğü ve ĠL-8 seviyesinin düĢmesi 

nazal poliplerin küçülmesi ile  korele olduğu gösterilmiĢtir(43). Korkmaz ve 

arkadaĢlarının nazal polipli KRS’i olan 34 hasta ile yaptığı randomize çift kör 

plasebo kontrollü çalıĢmada 15 hasta oral Klaritromisin ve eĢ zamanlı nazal 

Mometazon furoat kullanmıĢ ve 19 hasta sadece nazal Mometazon furoat 

kullanmıĢtır. Klaritromisin kullanan grupta polip spesmenlerinde mukozal 

biyofilmlerin anlamlı ölçüde eradike edildiğini göstermiĢler (30). Her ne kadar 

biyofilmler poliplere sekonder geliĢseler de kronik enfalamatuar sürecin devam 

etmesinde rolleri tartıĢılmazdır. 

Topikal antibiyotiklerin nazal polipozisin tedavisinde etkinliğine dair 

literatürde yeterli veri bulunmamaktadır. 

Aspirin intoleransı olan nazal polipli KRS hastalarında aspirin 

desensisizitasyonu için oral ve nazal uygulama protokolleri geliĢtirilmiĢtir, ama ağır 

hipersensivite reaksiyonları ve gastrointestinal yan etkileri ve nazal ―lysine-aspirine‖  
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uygulamada kısıtlı klinik yanıt nedeniyle aspirin desensisizitasyonu sadece seçilmiĢ 

hastalarda yüksek seviyede hasta uyumu sağlandığında kullanılmaktadır (2). 

Anti – IL (Ġnterlökin)-5 antikorların (Mepolizumab, Reslizumab) etkinliği ile 

yapılmıĢ az sayıdaki çalıĢmaların sonuçlarına göre seçilmiĢ nazal polipozis vakaların 

tedavisinde bu antikorların pozitif etkisi olabileceği düĢünülmektedir (2, 44). ĠL-4 ve 

ĠL-13 eĢ zamanlı inhibe eden monoklonal antikorun (Dupilumab) nazal poliplerin 

regresyonu, paranazal sinüslerin opasifikasyonunun azalması ve semptomların 

Ģiddetinin azalması Ģeklinde etki gösterdiği randomize klinik çalıĢmalarda 

gösterilmiĢtir (45, 46). 

Anti-Ġg E antikorun (Omalizumab) nazal sekresyonu ve kanda ĠgE seviyesini 

düĢürdüğü ortaya konmuĢtur. Her ne kadar literatüre göre nazal polipozis tedavisinde 

kısmen etkili olsa da, son verilere göre tedavide rutin önerilmemektedir ve nazal 

polipozis üzerindeki etkinliği açısından ileri araĢtırmalara ihtiyaç  duyulmaktadır (2). 

Nazal polipozisli hastaların eĢlik eden alerjik nazal semptomları olduğu 

durumda, antihistaminik tedavi verilebilir, ama bu ilaç grubunun güncel literatüre 

göre nazal polipozis tedavisinde kanıtlanmıĢ etkinliği yoktur (2). 

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

gösteren az sayıda çalıĢma mevcuttur (2). 

Sistemik ve topikal antifungal preparatlar, topikal amfoterisin B ve furosemid 

tedavileri, immunosupresanlar, lökotrien antagonistleri, nazal dekonjestanlar, 

mukolitik preparatların nazal polipozis tedavisinde etkinlikleri mevcut çalıĢmalarda 

gösterilememiĢtir (2, 47, 48). 

EPOS 2020 (European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 

2020) önerilerine (Tablo 1) göre nazal polipoziste uygulanan maksimal medikal 

tedavi 4 hafta nazal steroid, nazal irrigasyon ve/veya düĢük doz sistemik steroidi 

kapsayabilir. Eğer hastada allerji varsa tedaviye antihistaminik preparatlar 

eklenebilir. Medikal tedavi baĢlangıcından 1 ay sonra hastanın Ģikayetlerinde 

gerileme varsa tedaviye antibiyotik (Doksisiklin, Klaritromisin) eklenip takibe 
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devam edilir; hastanın Ģikayetlerinde ve klinik bulgularında iyileĢme yoksa paranazal 

sinüs BT istenip cerrahi tedavisi planlanır (2). 

 

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

sinüzit için tedavi Ģeması (49).

 

Diffüz/bilateral sinüzit- çift taraflı paranazal hücrelerin mukozasını tutan yaygın hastalık 

Sekonder diffüz sinüzit – Altta yatan predispozan hastalık/durum mevcut 

Tip 2 diffüz sinüzit: Nazal polipli KRS, eozinofilik KRS, allerjik fungal rinosinüzit, santral 

compartman allerjik hastalık 

Tip 2 olmayan diffüz sinüzit: non-eozinofilik KRS 

―N-ERD‖: ―NSAID-exacerbated respiratory disease‖ (Non steroid antienflamatuar ilaçlara bağlı 

Ģiddetli solunum yolu hastalığı. 
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2.7.2.2. Cerrahi tedavi 

Nazal polipler KRS hastalarının %20’sinde bulunmaktadır (2). Önceden de 

belirtildiği gibi nazal polipli KRS cerrahi hastalıktan daha çok derin sistemik ve lokal 

immunopatofiziyolojik dengesizlikler zemininde geliĢen bir hastalıktır. Hastalığın 

karmaĢık etyopatofiziyolojik yapısı nazal polipli hastalarda cerrahi tedavi sonrası 

nazal polipsiz kronik rinosinüzitli hastalara nazaran daha sık nüks hastalık izlenir ve 

reviziyon cerrahi tedavi gerekir.  

Nazal polipli KRS’li hastalarda cerrahi genelde maksimal medikal tedaviye 

rağmen Ģikayetlerde ve hastalığın klinik belirtilerinde gerileme izlenmeyen hastalara 

uygulanır. Ayrıca çok ileri hastalıkta sistemik steroid tedavisini de içeren medikal 

tedavi cerrahi öncesi hazırlık olarak verilebilir. Hastalar fonksiyonel endoskopik 

sinüs cerrahi prensiplerine göre opere edilirler. ESC paranazal sinüslerin ve nazal 

kavitenin ventilasyon paterni ve mukosiliyer klirensin restorasyonu, patolojik 

polipoid dokuların nazal pasajlar ve sinüslerden temizlenmesini, sinüs ostiumların 

açılmasını, topikal ilaçların sinüs mukozasına ulaĢtırılmasının kolaylaĢtırılması 

sayesinde etkinliğinin arttırılmasını ve uzamıĢ lokal kronik enflamasyona bağlı 

antijen yükün azaltılmasını amaçlar.  

ESC standardize edilmiĢ bir ameliyat değildir. Cerrahinin kapsamı ve baĢarısı 

hastalığın yaygınlığı ve altta yatan hastalıkların varlığına ve seyrine bağlıdır. Genel 

anlamda ESC nazal polipozis tedavisinde etkili ve güvenli tedavi yöntemi olarak 

kabul görmektedir. Hopkins ve arkadaĢların yaptığı çok merkezli kohort 

çalıĢmasında nazal polipozisli hastalarda daha belirgin olmak üzere kronik 

rinosinüzitli hastalarda ESC sonrası postoperatif üçüncü ayda SNOT-22 skorlarının 

iyileĢtiğini ve tüm opere edilen hastaların %11,4 kısmına postoperatif 36. ayda 

reviziyon cerrahi uygulanmıĢ olduğunu belirtmiĢler (16). Saka ve arkadaĢları 407 

nazal polipozisli hastayı kapsayan çalıĢmalarında preoperatif oral steroid tedavi ve 

postoperatif nazal irrigasyon ve ĠKS tedavisi eĢliğinde ESC’nin etkinliğini 

göstermiĢler (50). Medikal ve cerrahi tedavilerin etkinliği çok çalıĢmada eĢit 

bulunmuĢ olsa da  cerrahi tedavinin  çoğunlukla medikal tedaviden fayda görmemiĢ 

hastalara uygulanması ve dolayısıyla bu tedavi yöntemlerin eĢit Ģartlarda 

kıyaslanması zor olduğu da akılda bulunmalıdır (2). 
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ESC’nin kapsamı standart değil ve hastanın genel durumu, ek hastalıklar, 

antikoagulan ve/veya antiagregan tedavi kullanımı, predispoze eden bozuklukların 

varlığı gibi çeĢitli faktörlere göre hastadan hastaya değiĢir.  Ama tüm hastalar için 

yüksek nüks oranları nedeniyle polipektomi tedavi seçeneği olarak 

değerlendirilmemeli. Cerrahi sırasında titiz bir Ģekilde radyolojik ve anatomik 

landmarkları kullanmak, sadece hastalıkla tutulu sinüslere müdahale etmek ve 

sağlıklı nazal mukozayı mümkün olduğu kadar korumak ve postoperatif uygun takip 

ve medikal tedaviyi sağlamak daha iyi klinik sonuçlara ulaĢılması, hızlı 

rehabilitasyonun sağlanması, hayat kalitesinin mümkün olduğu kadar yükseltmesi ve 

komplikasyon ve nüks oranların azalması için önemlidir. Ayrıca radyolojik 

değerlendirme ve endoskopik ekipmanın geliĢmesi, cerrahi tecrübenin artması ve 

yaygınlaĢması sayesinde son 30 sene içinde komplikasyon sıklığı ciddi oranda 

azalmıĢ, cerrahinin güvenliği artmıĢ durumdadır.  

 

2.7.3. Nazal Polipozis Hastalarında Preoperatif Değerlendirme  

2.7.3.1. Anamnez 

Hastanın Ģikayetleri ve öyküsü sorgulanıp, takip ve veri birikimi için   

Ģikayetlerin Ģiddetini anketlerle (SNOT-22, RSDI vs.) belgelemek önemlidir. Ek 

hastalıklar, altta yatan hastalıklar (Kistik fibrozis, Siliyer diskinezi ile seyreden 

sendromlar vs.), allerji ve astım öyküsü, aspirin intoleransı, kullandığı ilaçlar, sigara 

kullanımı, nazal ve özellikle sinüs cerrahi öyküsü detaylı sorgulanmalıdır. Ayrıca 

cerrahi öncesi aldığı medikal tedavi ve etkinliği, cerrahi tedavi kesin bir çözüm 

olmadığı, nüks önlemi için sıkı takip ve postoperatif dönemde uzun medikal tedavi 

gerektiğini, cerrahi ve anestezi komplikasyonlarını hasta ile detaylı konuĢarak imzalı 

onam alınmalıdır.  
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2.7.3.2. Fizik muayene 

 Nazal polipli KRS’te anterior rinoskopi ve endoskopik muayene ile nazal 

mukozanın kronik enflamasyonun, eğer varsa kurutlanma ve fibrozisin Ģiddeti, konka 

hipertrofisi, nazal septum deviasyonu, anomaliler ve varyasyonların varlığı, 

poliplerin yaygınlığı değerlendirilir ve muayene bulguları belgelenir. Preoperatif göz 

hareketleri, ıĢık refleksi ve görmesi değerlendirilir ve Ģüphe varsa göz hekimi 

konsültasyonu preoperatif istenir. Malign paranazal kitlelerin polipoid görünümde 

olabileceklerini akılda tutarak her hastanın preoperatif ayrıntılı Kulak Burun Boğaz 

ve baĢ boyun muayenesini yapmak Ģarttır.  

 

2.7.3.3. Radyolojik inceleme 

Nazal polipli kronik rinosinüzitli hastaların değerlendirilmesi için genellikle 

ince kesitli kontrastsız paranazal sinüs BT kullanılır. Preoperatif sinonazal 

anatominin değerlendirilmesinde, patolojinin yaygınlığının ortaya konmasında, 

anatomik varyasyonlar ve anomalilerin saptanmasında ve cerrahide yönlendirici 

olması nedeniyle öncellikle paranazal sinüs BT tercih edilir. Kafa tabanı ve lamina 

papriseada dehisans veya malignite Ģüphesi durumunda MR görüntülemesi BT’ye ek 

olarak yapılabilir. Unutulmamalı ki KRS’li hastalarda en az 3-4 aylık medikal tedavi 

sonrası çekilen paranazal sinüs BT görüntüleri daha informatif ve faydalı olacaktır. 

BT görüntüleri her 3 kesitte incelenmelidir. En sık kullanılan koronal kesitte 

osteomeatal kompleks, unsinat proçesin varyasyonları, orbita ve kafa tabanı iliĢkisi 

değerlendirilir, sagittal kesit- frontal resess ve kafa tabanının, aksiyel kesit ise 

sfenoid sinüsün yeterli derecede değerlendirilmesi için önemlidirler. Kalsifikasyonlar 

tümör veya mantar enfeksiyonunu düĢündürür. 

Cerrahi baĢarısı ve perioperatif komplikasyonların önlemi için preoperatif 

detaylı radyolojik değerlendirmenin önemi tartıĢılmazdır. ESC öncesi preoperatif 

paranazal sinüs BT görüntülerinde dikkat edilmesi gereken önemli anatomik yapılar 

ve bağlantılar Tablo 2’de belirtilmiĢtir. 
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Tablo 2. Endoskopik sinüs cerrahi öncesi preoperatif bilgisayarlı tomografide 

değerlendirilmesi gereken önemli noktalar (51).  

Hastalık Yaygınlık 

Klinik belirtilerle uyum 

Kemik tutulumu (erozyon, 

ekspansiyon, dehisans) 

Kafa Tabanı 

Lamina paprisea 

Optik kanal 

Karotid kanal 

Kafa tabanı Yükseklik 

Simetri 

Kribriform plate ve fovea etmoidalis eğimi  

Maksiller sinüs Unsinat proçesin lokalizasyonu ve ve orbita 

medial duvarı ile iliĢkisi 

Pnömotizasyon ve yüksekliği (hipoplastik 

maksiller sinüste düĢük orbita tabanı izlenir) 

Ġnfraorbital hücrenin varlığı 

Etmoid sinüs Ön ve arka etmoid arterlerin seyri 

Arka etmoid hücrelerin yüksekliği (kafa tabanının 

yüksekliğini belirliyor) 

GeniĢ sfenoetmoid (Onodi) hücreler, optik sinirle 

iliĢkileri 

Sfenoid sinüs Sfenoid ostiumun lokalizasyonu  

Sfenoid septasyonlar ve karotid kanallarla 

iliĢkileri 

Frontal sinüs Pnömatizasyon (daha derin fovea etmoidalis 

frontal hücre ve/veya hiperpnömatize frontal 

sinüsle iliĢkilidir) 

Doğal drenaj yolu 

Agger nazi, frontal, supraetmoid hücrelerin varlığı 

Sagittal kesitte frontal resesin ön-arka uzunluğu 

Diğer Septal deviasyon ve klinik korelasyonu 

Ġntraorbital anomali 
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2.7.3.4. Preoperatif medikal tedavi 

Preoperatif tedaviye yönelik bilgiler ―Medikal tedavi‖ bölümünde detaylı 

belirtilmiĢtir. Rowe-Jones ve arkadaĢları tarafından yapılmıĢ 109 hastalık bir 

çalıĢmada postoperatif uzun süreli intranazal Fluticasone kullanan hastaların 5 yıllık 

takip sonuçlarının daha iyi olduğu gösterilmiĢtir (52). Aslında nazal polipozisli 

hastalarda ESC’nin amaçlarından en önemlisi de topikal tedavinin etkinliğini 

arttırmaktır. Preoperatif sistemik steroid kullanımı da özellikle ileri hastalık söz 

konusu ise hastalığın yaygınlığını kısıtlar, intraoperatif cerrahi konforunu arttırır ve 

kanamayı azaltır. Wright E.D. ve Aqrawal S. yaptığı çalıĢmada preoperatif 5 gün ve 

postoperatif 9 gün boyunca 30 mg/gün oral prednizolon alan hastalarda daha iyi 

sonuçlar tespit ettiklerini bildirmiĢler (53). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

3.1. ÇALIġMANIN PLANLANMASI VE ORGANĠZASYONU 

ÇalıĢmamız, Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara DıĢkapı Yıldırım Beyazıt 

Sağlık Uygulama ve AraĢtırma Merkezi Kulak Burun Boğaz Hastalıkları ve BaĢ 

Boyun Cerrahisi ve Tıbbi Patoloji Kliniklerinde 15.10.2018 tarihli 55/29 numaralı 

Etik Kurul Komitesi onayı ile gerçekleĢtirildi. Ocak 2018-Ocak 2019 tarihleri 

arasında kliniğimize baĢvurup ilk kez nazal polipli KRS tanısı konan ve önceden 

sistemik steroid tedavisi almamıĢ 29 hasta grubu ve kronik sinüzit dıĢı nedenlerle 

kliniğimizde rinolojik cerrahi uygulanan ve allerjik hastalık öyküsü olmayan diğer 27 

hastada kontrol grubu olarak çalıĢmaya dahil edildi. Etik kurul kararı Ek 1’de 

bulunmaktadır.  

 

3.2. KLĠNĠK VERĠLERĠN TOPLANMASI VE DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

Nazal polipli kronik rinosinüzit tanısı için EPOS 2020’de belirlenmiĢ tanı 

kriterleri kullanıldı (2).  ÇalıĢma dıĢı bırakma kriterleri Tablo 3’te belirtilmiĢtir. 

  

Tablo 3. ÇalıĢma dıĢı bırakma kriterleri 

Hariç tutma kriterleri Hasta sayısı 

Endoskopik sinüs cerrahisi öyküsü 6 

Son 1 ay içinde herhangi sebeple topikal veya sistemik steroid kullanım 

öyküsü 

5 

Astım 3 

Allerji öyküsü 3 

Aspirin intoleransı 1 

Kistik fibrozis, silier diskinezi sendromları ve immun yetmezliği olan hastalar 2 

Nazal polipli kronik rinosinüziti olan hasta grubu için, sistemik steroid 

kullanımına engel komorbid hastalıkları olan hastalar (Diyabetes mellitus, 

kontrolsüz hipertansiyon, osteoporoz) 

4 

Veri eksikliği 1 

Düzenli takibe uyum sağlayamama 2 

Toplam 26 
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ÇalıĢmaya dahil edilen 29 hastanın hepsinden yazılı onam alınarak ve steroid 

tedavinin yan etkileri anlatılarak sistemik steroid tedavisi verildi.  

ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların Ģikayet ve anamnez verileri SNOT-22 ve 

RSDI anketleri medikal tedavi öncesi ve sonrası doldurularak kaydedildi. SNOT-22 

anketin Türkçe versiyonunun Çakır Çetin ve arkadaĢların çalıĢmasında geçerliliği, 

güvenirliği ve duyarlılığı gösterilmiĢtir (54). RSDI (Rhinosinusitis Disability Ġndex) 

özellikle kronik rinosinüzitli hastaların hayat kalitesinin değerlendirilmesi için 

oluĢturulmuĢ ankettir, geçerli ve güvenilir bir yöntem olarak değerlendirilmekte ve 

rinosinüziti olan hastaları sağlıklı hastalardan ayırt edebilmektedir (55). SNOT-22 ve 

RSDI anketleri 2 ve 3 numaralı eklerde sunulmaktadır. 

Hastaların demografik bilgileri, klinik ve radyolojik verileri hasta takip 

formlarına kaydedildi. Kliniğimizde kullanılan nazal polipozis hasta takip formu Ek 

4’te gösterilmiĢtir. 

ÇalıĢmaya dahil edilen nazal polipli KRS hastaların endoskopik 

değerlendirme sonuçları Lund-Kennedy (LK) skorlama sistemi ile her nazal pasaj 

için 0-10 puan verilerek endoskopik muayene sonuçları her hasta için 0 ile 20 

arasında puan ile medikal tedavi öncesi ve sonrası değerlendirildi ve veriler 

kaydedildi. LK evreleme sistemin güvenirliği birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir        

(37, 56). Lund-Kennedy endoskopik evreleme sistemi Tablo 4’te, evreleme örnekleri 

ise Resim 1 ve 2’de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 4. Lund-Kennedy endoskopik evreleme sistemi (56): Her tarafın her 

parametresi için ayrı puan verilir ve sonunda hastanın endoskopik evrelemesi 0 ile 20 

arasında toplam puan verilerek değerlendirilir. 

Parametre Puan 

Polipler 0 = polip yok 

1 = orta meaya sınırlı polipler 

2 = orta mea dıĢına ilerlemiĢ polipler 

Ödem 0 = ödem yok 

1 = hafif ödem 

2 = ileri ödemi 

Akıntı 0 = akıntı yok 

1 = hafif akıntı 

2 = Ģiddetli akıntı 

Fibröz 0 = fibröz yok 

1 = hafif fibröz 

2 = belirgin fibröz 

Kurutlanma 0 = kurutlanma yok 

1 = hafif kurutlanma 

2 = Ģiddetli kurutlanma 
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Resim 1. Nazal polipli hastanın endoskopik görüntüsü, sol nazal pasaj: Toplam Lund 

Kennedy endoskopik evreleme skoru – 10 puan. 

 

 

Resim 2. Nazal polipli hastanın endoskopik görüntüsü, sol nazal pasaj: Toplam Lund 

Kennedy endoskopik evreleme skoru – 8 puan. 
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Tüm hastalara steroid tedavisi öncesi ve sonrası 0.625 mm kesitli kontrastsız 

paranazal sinüs BT çekildi ve radyolojik görüntüleme sonuçları Lund-Mackay (LM) 

evreleme sistemine göre değerlendirilerek verileri kaydedildi (37).  Lund Mackay 

evreleme sistemi Tablo 5’te gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 5. Lund-Mackay radyolojik evreleme sistemi 

Sinüs  Sağ 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 sinüs BT koronal kesit görüntülerindeki her sinüsün doğal 

görünümü- 0, kısmi opasifikasyonu-1, total opasifikasyonu 2 puanla değerlendirildi. 

Osteomeatal kompleksin doğal görünmesi 0 olarak değerlendirilirken herhangi 

derecede tutulu olması 2 puanla değerlendirildi. LM evreleme sisteminde sağ ve sol 

taraflar için ayrı ayrı en fazla 12 olmak üzere maksimum derecelendirme 24 puan 

olarak verildi. 

Resim 3, 4 ve 5’te çalıĢmamıza dahil edilen ve steroid tedavisi öncesi Lund 

Mackay paranazal BT skoru 19 olan hastanın paranazal BT koronal kesit görüntüleri 

gösterilmiĢtir.  
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Resim 3. Steroid tedavisi öncesi Lund Mackay BT puanı 19 olarak hesaplanan 

hastanın paranazal sinüs BT koronal kesit görüntüsü 

 

 

Resim 4. Steroid tedavisi öncesi Lund Mackay BT puanı 19 olarak hesaplanan 

hastanın paranazal sinüs BT koronal kesit görüntüsü 
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Resim 5. Steroid tedavisi öncesi Lund Mackay BT puanı 19 olarak hesaplanan 

hastanın paranazal sinüs BT koronal kesit görüntüsü 

 

ÇalıĢmaya dahil edilen 29 hastanın anket değerlendirilmesi, endoskopik 

muayenesi, tam kan değerleri ve paranazal sinüs BT görüntüleme sonrası lokal 

anestezi altında nazal polip dokusundan punch biyopsi alınarak histopatolojik 

inceleme için Patoloji Kliniğine gönderildi. Ardından sistemik steroid tedavisi tüm 

hastalara Ģu Ģekilde verildi: Oral Prednol ilk hafta 32 mg/gün, ikinci hafta 16 mg/gün. 

Steroid tedavi süresi boyunca hastalara profilaktik amaçla Esomeprasol 40 mg/gün 

oral tablet verildi ve tuzsuz/Ģekersiz diyet önerildi. Steroid tedavisini tamamlayan 

hastalar tekrar anket değerlendirilmesi sonrası endoskopik olarak değerlendirildi ve 

paranazal sinüs BT’leri çekildi. Ġki haftalık steroid tedavisi sonrası cerrahi 

endikasyonu olan ve cerrahi tedaviyi kabul eden 11 (%38) hastaya ESC uygulandı. 

Polipoid lezyonları tam olarak regrese olmayan, ancak cerrahi tedaviyi kabul 

etmeyen veya cerrahi endikasyonu olmayan toplam 11 (%38) hastadan punch biyopsi 

alındı. Alınan spesmenler histopatolojik inceleme için Patoloji Kliniğine gönderildi. 

Steroid tedavisi sonrası biyopsi için yeterli polipoid dokusu izlenmeyen 3 kiĢi ve 

medikal tedavi sonrası tam klinik regresyon izlenmeyen, ancak gerek cerrahi tedaviyi 

gerekse punch biyopsiyi kabul etmeyen 4 kiĢi, toplam 7 (%24) hastadan tedavi 

sonrası biyopsi alınmadı. Steroid tedavisi sonrası biyopsi ve/veya cerrahi 

uygulanmayan hastalar için tedavi öncesi ve sonrası patomorfolojik ve 

immunohistokimyasal parametrelerin kıyaslanması yapılamadı.  
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Tedaviye yanıt Hopkins ve arkadaĢların çalıĢma sonuçlarına dayanarak  

hastanın SNOT-22 skorunda en az 8.9 puan azalma olarak belirlendi (57). Tedaviye 

alınan klinik yanıta göre tedavi sonrası hastalar 2 gruba ayrıldı: Tedaviye yanıt alınan 

18 (%62,1) ve yanıt alınamayan 11 (%37,9) hasta. 

Kronik rinosinüziti olmayıp konka bulloza rezeksiyonu ve/veya alt konka 

küçültmesi yapılan 27 hasta kontrol grubuna dahil edildi: Çıkarılan orta ve alt konka 

mukozal dokuları histopatolojik incelemeye gönderildi. Tüm punch biyopsiler ve 

cerrahiler Dr. Cem Saka ve Dr. Madamin Badirshaev tarafından uygulandı. 

Histopatolojik incelemeler tek bir Tıbbi Patoloji uzmanı Dr. Sehbal Arslankoz 

tarafından gerçekleĢtirildi. ÇalıĢmanın kontrol grubuna dahil edilen tüm 27 hastadan 

da yazılı onam alındı. 

Hasta ve kontrol grubuna dahil edilen kiĢilerden tedavi ve/veya cerrahi 

müdahale öncesi çalıĢılan tam kan sonuçlarında periferik kan eozinofil değerleri 

görüldü ve kaydedildi.  

 ÇalıĢmanın aĢamalarının planı ve hasta dağılımı Resim 6’da özetlenmiĢtir 

 

 

Resim 6. ÇalıĢmanın aĢamaları ve hasta dağılımı 
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3.3. HĠSTOMORFOLOJĠ 

Hasta grubundaki 29 hasta ile kontrol grubundaki 27 hastaya ait toplam 77 

biyopsi materyali %10’luk formaldehit solüsyonu içerisinde tespit edilerek parafine 

gömüldü. Her bir dokudan 5 mikron kalınlığında kesitler elde edildi ve 

hematoksilen/eosin (H&E) ile boyanarak ıĢık mikroskobu (OLYMPUS BX53) 

altında incelendi. 

Hasta ve kontrol gruplarına ait tüm biyopsi materyallerinin H&E 

incelemesinde enflamatuar hücre yoğunluğu değerlendirildi. Enflamatuar hücre 

yoğunluğu iki gruba ayrılarak kategorize edildi. Birinci grupta enflamasyon yok veya 

minimal: Bir büyük büyütme alanında enflamatuar hücre sayısı ≤10 (Resim 7), ikinci 

grupta ise orta veya yoğun enflamasyon: Bir büyük büyütme alanında enflamatuar 

hücre sayısı >10 (Resim 8). 

 

 
 

Resim 7. Polipoid doku stromasında minimal enflamasyon. 
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Resim 8. Polipoid doku stromasında yoğun enflamasyon. 

 

Enflamatuar reaksiyonun baskın hücre komponenti ayrı ayrı kaydedildi ve iki 

ayrı kategoride değerlendirildi: 

1. Eozinofil/nötrofil baskın grup: Bir büyük büyütme alanında enflamatuar 

hücrelerin %50’den fazlası eozinofil ve/veya nötrofil (Resim 9). 

2. Lenfoplazmositer hücrelerden baskın grup: Bir büyük büyütme alanında 

enflamatuar hücrelerin %50’den fazlası plazma hücresi ve/veya lenfosit 

(Resim 10). 

 

Resim 9. Nazal polip dokusunda stromada eozinofil/nötrofilden baskın     

enflamatuar yanıt. 
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Resim 10. Nazal polip dokusunda stromada lenfoplazmasiter hücrelerden             

baskın yanıt 

Histomorfolojik bulguların hasta ve kontrol grupları arasında; steroid tedavisi 

öncesi ve steroid tedavisi sonrası alınan örnekler arasında  farklılık gösterip 

göstermediği ile bu bulguların steroid tedavisine yanıtla iliĢkili olup olmadıkları 

araĢtırıldı. 

 

3.4. DOKU MĠKRO DĠZĠNLERĠNĠN HAZIRLANMASI  

 

Hasta grubunda yer alan 29 hastanın 28’inin primer biyopsi materyalinden, 

tedavi sonrası kontrol biyopsi yapılan 21 hastanın biyopsi materyalinden ve kontrol 

grubuna ait 27 biyopsi materyalinden temsili birer örnek alınarak doku mikro dizin 

blokları hazırlandı. Hasta grubundaki bir hastanın biyopsi materyalinde yeterli doku 

elde edilemediğinden bu hastaya ait biyopsi dokusu mikro dizinlerine dahil 

edilemedi.  

ÇalıĢmaya dahil edilen her spesmen için H&E kesitlerinden lezyonu temsil 

eden alan seçilerek iĢaretlendi. Bu iĢaretlere kesitlerin parafin bloklarında karĢılık 

gelen alanlardan 3 mm çaplı dokular elde edilerek 4 adet doku mikro dizin bloğu 

oluĢturuldu. Her mikro dizine kontrol maksatlı 1 adet insan dokusu sistematik bir 

düzende ilave edildi. OluĢturulan bloklardan (+) yüklü lamlara, 

immünohistokimyasal çalıĢmalar için 5 mikrometre kalınlıkta kesitler alındı.  
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3.5. ĠMMÜNOHĠSTOKĠMYASAL ĠNCELEME 

CD3, PD-1, PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonları immünohistokimyasal 

boyamalarla değerlendirildi.  

Kullanılan antikorların özellikleri Tablo 6’da verilmiĢtir. Dilüsyonlar ve 

optimum boyama tekniği uygun pozitif ve negatif kontroller kullanılarak ayarlandı. 

Formalin tespitli parafin gömülü dokulardan elde edilen 5 mikron kalınlığındaki 

kesitlere, üretici firmanın önerileri göz önüne alınarak standart immünohistokimyasal 

boyama tekniği uygulandı: Boyamalar Ventana Benchmark XT marka cihazda 

otomatize olarak çalıĢıldı.  

 

Tablo 6. ÇalıĢmada kullanılan antikorların özellikleri. 

Antikor Sağlayıcı 
Klon/ Katalog 

No 
Dilüsyon 

Antijen 

açığa 

çıkarma 

CD3 ROCHE 2GV6 
Kullanıma 

hazır 
CC2 

PD1 GeneTex GTX20256 1:100 CC2 

PD-L1 GeneTex GTX103763 1:100 CC2 

PDL2 GeneTex GTX85449 1:400 CC2 

 

Ġmmünohistokimyasal boyamaların sonuçları değerlendirilirken 20x objektif 

kullanıldı. Her bir belirteç için uygun boyanma paterni (nükleer, sitoplazmik) göz 

önüne alındı. Ġmmünohistokimyasal belirteçlerin boyanma paternleri Resim 11, 12 ve 

13’te gösterilmiĢtir. 
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Resim 11. Ġntraepitelyal ve stromadaki lenfoid hücrelerde sitoplazmik                      

CD3 ekspresyonu. 

 

 

Resim 12. Germinal merkezler içerisindeki lenfoid hücrelerde sitoplazmik                 

PD1 ekspresyonu. 



34 
 

 

Resim 13. Yüzey epitel hücrelerinde ve stromadaki hücrelerde sitoplazmik                

PD-L1 ekspresyonu. 

 

PD-L2 antikoru güvenilir bir sonuç alınabilecek Ģekilde çalıĢtırılamadığı için 

dokularda PD-L2 ekspresyonu değerlendirilemedi. 

 

3.6. VERĠLERĠN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

Yapılan immünohistokimyasal çalıĢmalarda belirteçlerin hasta grubu ve 

kontrol grubundaki ekspresyon durumu ile steroid tedavisi öncesi ve steroid tedavisi 

sonrası ekspresyon durumları yanı sıra steroid tedavisine yanıtla iliĢkili olup 

olmadığı değerlendirildi. 

Histomorfolojik bulgular hasta ve kontrol gruplar arasında harĢılaĢtırıldı. 

Ayrıca hasta grubunda histomorfolojik bulguların steroid tedavisi etkisi ile değiĢimi 

ve steroid tedavisine alınan yanıtla iliĢkileri araĢtırıldı.  

Periferik kan eozinofil değerleri hasta ve kontrol grupları arasında 

karĢılaĢtırıldı. Hasta grubunda tedavi öncesi eozinofil değerleri ve steroid tedaviye 

yanıt arasında iliĢki araĢtırıldı.  



35 
 

 Demografik veriler hasta ve kontrol grupları arasında karĢılaĢtırıldı ve hasta 

grubunda steroid tedaviye alınan yanıtla iliĢkileri araĢtırıldı. 

Hasta grubunda Lund-Kennedy, Lund Mackay, SNOT-22 ve RSDI skorların 

steroid tedavisi ile değiĢimi analiz edildi ve bu parametreler ile steroid tedaviye 

alınan klinik cevap arasında iliĢki araĢtırıldı.  

 

3.7. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

Bağımsız gruplar karĢılaĢtırılırken parametrik varsayımlar sağlandığında iki 

grup için t-testi, grup sayısı ikiden büyük olduğunda ise tek yönlü varyans analizi 

kullanıldı. Parametrik varsayımlar sağlanmadığı taktirde iki grup için Mann-Whitney 

U-testi, grup sayısı ikiden büyük olduğunda ise Kruskall-Wallis testi kullanıldı. Nitel 

değiĢkenler arasındaki iliĢkinin incelenmesinde Pearson Ki-kare ve Fisher’in kesin 

testi kullanıldı. Tek değiĢkenli analizler için anlamlılık düzeyi 0,05 olarak 

belirlenirken çok değiĢkenli analizlerde modele giriĢ kriteri 0,25 olarak belirlendi. 

Ġstatistiksel analiz için Windows için SPSS 15.0 programı kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

  

4.1. DEMOGRAFĠK VERĠLER 

29 hastayı kapsayan hasta grubunun yaĢ ortalaması 47 (min:20-maks:64, 

Interquartile Range (IR) = 19)’ydi; Kontrol grubunda ise 27 hasta olupbu hastaların 

yaĢ ortalaması 32 (min:21 – maks: 49, IR = 12)’ydi.  

 Steroid tedavisi uygulanan 29 hastadan 18 (%62) hastada klinik yanıt alındı, 

11 (%38) hastada ise klinik yanıt alınamadı. 

ÇalıĢmaya hasta grubuna dahil edilen hastaların %79,3’ü erkek, %20,7’si 

kadın olup tedaviye yanıt ile cinsiyet arasında iliĢki saptanmadı (p=0.646).  

Sigara kullanımı öyküsü olan 17 hastanın 10’u (%58,8) tedaviye yanıt vermiĢ 

olup, 7 (%41,2)’si tedaviye yanıt vermemiĢtir, tedaviye yanıt veren ve vermeyen 

grup karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıĢtır (p=0.717). 

 

4.2. STEROĠD TEDAVĠSĠ ÖNCESĠ VERĠLERĠN ANALĠZĠ VE HASTA 

VE KONTROL GRUPLAR ARASI KARġILAġTIRILMASI (Tablo 7) 

4.2.1. YaĢ 

Hasta grubu ile kontrol grubunun yaĢları karĢılaĢtırıldığında hasta grubunun 

yaĢ ortalaması daha yüksek olup fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur 

(p<0.001) (Tablo 7). 

 

4.2.2. Periferik Kandaki Eozinofil Seviyesi 

Periferik kandaki eozinofil sayısının hasta grubundaki ortalama seviyesi 

kontrol grubuna göre daha yüksektir ve iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p=0,005) (Tablo 7). 
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4.2.3. Histomorfoloji 

4.2.3.1. Enflamatuar yanıt 

Kontrol grubunda yer alan 27 hastadan 26’sında enflamatuar yanıtın Ģiddeti 

değerlendirilebilmiĢ olup 26 kiĢinin 14 (%53,8)’ünde, hasta grubunda yer alan 29 

hastanın 26 (%89,7)’sında orta/Ģiddetli enflamatuar yanıt gözlenmiĢtir. Orta/Ģiddetli 

enflamatuar yanıt hasta grubunda daha sık izlenmekte olup iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıĢtır (p=0,005) (Tablo 7).  

 

4.2.3.2. Baskın enflamatuar hücre komponenti 

Hasta grubunda eozinofil/nötrofilden baskın enflamatuar yanıt daha sık 

izlenirken kontrol grubunda lenfoplazmositten baskın yanıt daha sık olup iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıĢtır (p<0,001) (Tablo 7).  

 

4.2.4. Ġmmunohistokimya 

4.2.4.1. CD3+ lenfosit sayısı 

Ġntraepitelyal alanda izlenen CD3 pozitif lenfoid hücrelerin sayısı kontrol 

grubunda yer alan 27 hastanın 25’inde, hasta grubunda yer alan 29 hastanın 28’inde 

değerlendirildi. Kontrol grubu ile hasta grubunda intraepitelyal alanda CD3 pozitif 

hücre sayıları karĢılaĢtırıldığında kontrol grubunda pozitif hücre sayısı daha fazla 

olup iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıĢtır (p=0,012)        

(Tablo 7). 

Subepitelyal alanda lenfoid hücrelerin CD3 ekspresyonu kontrol grubunda 

yer alan 27 hastanın 25’inde, hasta grubunda yer alan 29 hastanın 28’inde 

değerlendirildi. Kontrol grubu ile hasta grubunda subepitelyal alandaki CD3 pozitif 

hücre sayıları karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

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

Kontrol grubu ile hasta grubu karĢılaĢtırıldığında PD-L1’in stroma 

içerisindeki hücrelerde ekspresyonu hasta grubundan daha yüksek olup fark 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,001) (Tablo 7). 

Kontrol grup ile hasta grubu karĢılaĢtırıldığında PDL1’in yüzey epitel 

hücrelerinde ekspresyonu hasta grubunda daha yüksek ancak fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildir (p=0,139) (Tablo 7). 

4.2.4.3. PD-1 ekspresyonu 

PD-1 ekspresyonu lenfoid follikül izlenen hastalarda germinal merkezler 

içerisinde saptandı. Gerek kontrol grubunda gerekse hasta grubunda stromada 

ve/veya epitelde PD1 pozitif hücre izlenmedi. 

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

immunohistokimyasal verilerinin analizi ve gruplar arası karĢılaĢtırılması 
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4.3. STEROĠD TEDAVĠSĠNĠN KLĠNĠK, HĠSTOMORFOLOJĠK VE 

ĠMMUNOHĠSTOKĠMYASAL PARAMETRELER ÜZERĠNDEKĠ ETKĠSĠ 

4.3.1. Endoskopik, radyolojik ve anket sonuçların değerlendirme 

sonuçların analizi  

Lund Kennedy, Lund Mackay, RSDI ve SNOT-22 skorların tedavi öncesi ve 

sonrası ortalama değerleri karĢılaĢtırıldığında, steroid tedavi sonrası tüm skorların 

anlamlı derecede azaldığı görüldü (Tablo 8). 

 

Tablo 8. Steroid tedavisinin klinik, patomorfolojik ve immunohistokimyasal 

parametreler üzerindeki etkisi 

Parametre Tedavi öncesi ve sonrası ortalama değerler 

arasındaki fark 

 

P değeri 

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+ 

lenfosit 

sayısı 

1* 1,15 4,92 5 13 0,308 

2* 17,45 96,66 150 175 0,429 

LK*:  Lund Kennedy endoskopik evreleme skoru 

LM*: Lund Mackay BT skoru 

1*:Ġntraepitelyal alanda CD3+ ekspresyonu 

2*: Subepitelyalalanda CD3+ ekspresyonu 

 

4.3.2. Histomorfoloji 

4.3.2.1. Enflamasyon yoğunluğu 

Hasta grubunda 21 hastada steroid tedavisi öncesi ve sonrası doku 

örneklerinde enflamatuar reaksiyonunun Ģiddeti değerlendirildi. Tedavi öncesi ve 

sonrası enflamasyonun yoğunluğu açısından anlamlı fark saptanmadı (p=1,00) 

(Tablo 9). 
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Tablo 9. Hasta grubunda tedavi öncesi ve tedavi sonrası polipoid dokuda 

enflamasyon yoğunluğunun karĢılaĢtırılması 
 

Hasta sayısı 

N=21 

Enflamasyon yoğunluğu P 

Tedavi öncesi Tedavi sonrası  

1,00 16 (%76,2) Orta/yoğun Orta/yoğun 

3 (%14,3) Orta/yoğun Yok/minimal 

2 (%9,5) yok/minimal Orta/yoğun 

 

 

4.3.2.2. Baskın enflamasyon hücre komponenti 

Hasta grubunda 21 hastada steroid tedavisi öncesi ve sonrası doku 

örneklerinde enflamatuar hücre komponenti değerlendirildi. Tedavi öncesi ve sonrası 

baskın enflamatuar hücre komponenti eozinofil/nötrofillerden oluĢmakta olup tedavi 

öncesi ve tedavi sonrası baskın enflamatuar hücre komponenti açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,508) (Tablo 10). 

 

Tablo 10. Steroid tedavi öncesi ve sonrası polipoid dokuda baskın enflamatuar hücre 

komponenti açısından karĢılaĢtırılması 

Hasta sayısı 

N=21 

Baskın enflamatuar hücre komponenti P 

Tedavi öncesi Tedavi sonrası  

0,508 11 (%52,4) Eozinofil/nötrofil Eozinofil/nötrofil 

1 (%4,8) Lenfoplazmosit Lenfoplazmosit 

6 (%28,6) Eozinofil/nötrofil Lenfoplazmosit 

3 (%14,3) Lenfoplazmosit Eozinofil/nötrofil 

 

4.3.3. Ġmmünohistokimya 

4.3.3.1. CD3+ lenfosit sayısı 

Steroid tedavisi öncesi ve sonrası CD3+ hücre infiltrasyonu 20 hastada 

değerlendirildi. Tedavi öncesi ve sonrası intraepitelyal alanda CD3+ hücre sayısı 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,308) (Tablo 8). 
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Tedavi öncesi ve sonrası subepitelyal alanda izlenen CD3+ hücre sayısı 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,429) (Tablo 8). 

 

4.3.3.2. PD-L1 ekspresyonu 

Hasta grubunda 20 hastada steroid tedavisi öncesi ve sonrası doku 

örneklerinde PD-L1’in stromal hücrelerde ekspresyonu değerlendirildi. Tedavi 

öncesi stromal dokularda PD-L1 ekspresyonu ile tedavi sonrası stromal dokularda 

PD-L1 ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=1) 

(Tablo 11). 

Hasta grubunda 20 hastada steroid tedavisi öncesi ve sonrası doku 

örneklerinde PD-L1’in yüzey epitelde ekspresyonu değerlendirildi. Tedavi öncesi 

yüzey epitelinde PD-L1 ekspresyonu ile tedavi sonrası yüzeyepitelinde PD-L1 

ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=1) (Tablo 11). 

 

Tablo 11. Steroid tedavi öncesi ve sonrası hastaların polipoid dokusunda PD-L1 

ekspresyonunun karĢılaĢtırılması  

Hasta sayısı 

N=20 

PD-L1 ekspresyonu: Pozitif “+”, negatif “- “ P 

Steroid tedavisi öncesi Steroid tedavisi sonrası 

Stroma hücrelerinde 

14 (%70) + +  

1,00 1 (%5) - - 

3 (%15) + - 

2 (%10) - + 

Yüzey epitelde 

3 (%15) + +  

1,00 8 (%40) - - 

4 (%20) + - 

5 %25) - + 
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4.4. TEDAVĠ ÖNCESĠ KLĠNĠK, PATOMORFOLOJĠK VE 

ĠMMUNOHĠSTOKĠMYASAL PARAMETRELERĠN STEROĠD TEDAVĠYE 

ALINAN YANITLA ĠLĠġKĠSĠ 

4.4.1. YaĢ 

Tedaviye yanıt veren grubun yaĢ ortalaması tedaviye yanıt vermeyen grubun 

yaĢ ortalamasından daha yüksektir ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuĢtur (p=0.023) (Tablo 12).  

 

4.4.2. Endoskopik, radyolojik ve anket değerlendirme sonuçları 

LK skorunun tedavi önsesi değeri ile tedaviye yanıt arasında istatistiksel 

olarak anlamlı iliĢki saptanmadı (p=0.854) (Tablo 12). 

LM BT skorunun tedavi önsesi ortalama değeri tedaviye yanıt veren grupta 

tedaviye yanıt vermeyen gruba göre düĢük saptanmıĢ olup tedavi öncesi LM BT 

skoru ile tedaviye yanıt arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki saptandı (p=0,011) 

(Tablo 12). 

RSDI skorunun tedavi önsesi ortalama değeri tedaviye yanıt veren grupta 

yanıt vermeyen gruba göre yüksek olup, tedavi öncesi RSDI skorun değeri ile 

tedaviye yanıt arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki mevcut (p=0,036)               

(Tablo 12). 

SNOT-22 skorunun tedavi önsesi ortalama değeri tedaviye yanıt veren grupta 

yanıt vermeyen gruba göre daha yüksek olup, tedavi öncesi SNOT-22 skorun değeri 

ile tedaviye yanıt arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki mevcut (p=0,002)         

(Tablo 12). 

 

4.4.3. Kan Eozinofil Seviyesi 

Median kan eozinofil değerleri tedaviye yanıt alınan ve alınamayan gruplarda 

değerlendirildi ve tedavi öncesi periferik kandaki eozinofil değeri ile tedaviye yanıt 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanamadı (p=0,963) (Tablo12). 



43 
 

4.4.4. Histomorfoloji 

Tedaviye yanıt veren ve tedaviye yanıt vermeyen gruplar arasında 

enflamasyon Ģiddeti açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır 

(p=0,539) (Tablo12). 

Tedaviye yanıt veren ve tedaviye yanıt vermeyen iki grup arasında baskın 

enflamatuar hücre komponenti (eozinofil/nötrofil) açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıĢtır (p=1) (Tablo12). 

 

4.4.5. Ġmmunohistokimya 

4.4.5.1. CD3+ lenfosit sayısı 

Hasta grubunda yer alan 29 hastadan 28’inde tedavi öncesi CD3+ hücre sayısı 

değerlendirilebildi. Tedaviye yanıt veren 17 hasta, vermeyen 11 hasta mevcuttu. 

Tedavi öncesi intraepitelyal alanda 1 büyük büyütme alanında CD3 ile pozitif 

boyanan hücre sayısı ile tedaviye yanıt arasında iliĢki saptanmadı (p=0,635) (Tablo 

12).  

Tedavi öncesi subepitelyal alanda CD3 ile pozitif boyanan hücre sayısı ile 

tedaviye yanıt arasında iliĢki saptanmadı (p=0,924) (Tablo 12). 

 

4.4.5.2. PD-L1 ekspresyonu 

Hasta grubundaki 29 hastanın 28’inde stromadaki hücrelerde ve yüzey 

epitelinde PD-L1 ekspresyonu değerlendirilebildi. Tedaviye yanıt veren 17 hasta, 

vermeyen 11 hasta mevcuttu. 

Stroma hücrelerinde tedavi öncesi PD-L1 ekspresyonu ile tedaviye yanıt 

arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki bulunmamıĢtır (p=0,132) (Tablo 12). 

Yüzey epitelinde tedavi öncesi PD-L1 ekspresyonu ile tedaviye yanıt arasında 

istatistiksel olarak anlamlı iliĢki bulunmamıĢtır (p=0,705) (Tablo 12). 
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Tablo 12. Tedavi öncesi klinik, patomorfolojik ve immunohistokimyasal 

parametrelerin steroid tedaviye alınan yanıtla iliĢkisi 

 

 

Parametre 

Tedaviye yanıt veren grup 

(n=18) 

Tedaviye yanıt vermeyen grup 

(n-11) 

 

P 

değeri 
O.D.* 

veya 

açıklama 

±SS* Min Maks O.D. 

veya 

açıklama 

±SS Min Maks 

YaĢ 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 değer 

x103 
0,3 

0,2 

(IR*) 
0 0,6 0,3 

0,3 

(ĠR) 
0,1 1,0 0,963 

Enflamasyon 

Ģiddeti 

orta/yoğun olan 

hasta sayısı 

8 (%44,4) - - - 9 (%81,8) - - - 0,539 

Baskın enflamatuar 

hücre komponenti 

eozinofil/nötrofil 

olan hasta sayısı 

14 (%77,8) - - - 9 (%81,8) - - - 1,00 

CD3+ 

lenfosit 

sayısı 

S/E* 50,00 125 1 300 75,00 61,7 25 200 0,924 

Ġ/E* 
4,00 4 0 19 3,00 3 1 12 0,635 

PD-L1+ 

hasta 

sayısı 

Stroma 

hücreleri 
13 (%76,5) - - - 11 (%100) - - - 0,132 

Yüzey 

epitel 
10 (%58,8) - - - 4 (%36,4) - - - 0,705 

O.D.*: Ortalama/ortanca değer 

SS: Standart sapma 

Min: Minimum,    

Maks: Maksimum 

S/E: Subepitelyal 

Ġ/E: Ġntraepitelyal 
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5. TARTIġMA 

 

Kronik rinosinüzitte mukosiliyer klirensi etkileyen hastalıklar veya anatomik 

anomaliler, astım ve/veya aspirin intoleransı, immün dengesizlikler hastalığın klinik 

seyrini, tedaviye alınan cevabı, histomorfolojik ve immunohistokimyasal özellikleri 

ve prognozu önemli ölçüde etkilemektedir (2, 23, 34). Bundan dolayı çalıĢma 

sonuçlarını etkileyebilecek ek faktörlerden kaçınmak adına ―Materyal-Metod‖ 

bölümünde belirtilmiĢ dıĢlama kriterlerine uyarak 29 nazal polipli KRS tanısı 

konulan hasta çalıĢma dıĢı bırakıldı. Atopik hastalarda, atopik olmayan bireylere 

göre doku eozinofil infiltrasyonunun, kan  IgE ve IL-8 değerlerinin daha yüksek 

olduğu gösterilmiĢtir (58). Ayrıca Won ve ark. yaptıkları çalıĢmada nazal polipli 

KRS’e  sıklıkla  eriĢkin  (>18 yaĢ) ve/veya geç baĢlangıçlı (40 yaĢ sonrası)  astımın 

eĢlik ettiğini göstermiĢler (59). Wen ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada PD-1 ve PD-

L1 ekspresyonlarının allerjik rinitli hastalarda, kontrol grubuna göre yüksek 

saptadıklarını belirtmiĢler (60). Klinik, histomorfolojik ve immunohistokimyasal 

sonuçların etkilenmemesi için lokal enflamasyon bulguları genellikle daha Ģiddetli 

seyreden allerjik rinit, astım öyküsü olan hastaların çalıĢma dıĢı bırakılmasına özen 

gösterildi. 

ÇalıĢmamızın primer amacı, polipoid dokularda PD-1, PD-L1 ve PD-L2 

ekspresyonunun normal nazal mukozadan farklı olduğunu ortaya koymak ve bu 

reseptörlerin oral steroid tedaviye yanıtla iliĢkinin olup olmadığını araĢtırmaktı. 

ÇalıĢmamızda polipoid dokuda stroma hücrelerinde PD-L1 ekspresyonunun kronik 

sinüziti olmayan bireylerin sağlıklı nazal mukozasına göre daha yüksek eksprese 

olduğu gösterildi. Ancak steroid tedavisinin nazal polipli KRS’in tedavisindeki 

etkinliği çalıĢmamızda gösterilmesi ile birlikte PD-L1 ekspresyonunun steroid tedavi 

sonrası değiĢmediği saptandı ve PD-L1 ekspresyonun steroid tedaviye alınan yanıtla 

iliĢkisi gösterilemedi. PD-1 ve PD-L2 ekspresyonu açısından güvenilir sonuçlar 

alınamadığından dolayı bu parametreler değerlendirmeye alınmadı. 

Nazal polipli KRS tanısı konulan hastalarda PD-1, PD-L1 ve PD-L2 

ekspresyonunu ele alan literatürde 3 çalıĢma mevcuttur. Krohn I ve arkadaĢları 

tarafından yapılan çalıĢmada nazal polipli KRS hastalarında kontrol grubu 
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hastalarına göre PD-1 ekspresyonu daha yüksek, PD-L1 ve PD-L2 ise daha düĢük 

saptanmıĢ; PD-1 ekspresyonunun hastalığın Ģiddeti ve Ġnterlökin-5’in ekspresyonu 

ile bağlantılı olduğu ama atopiden bağımsız olduğu ortaya konulmuĢ (1). Aynı 

zamanda allerjik hasta grubunda PD-1 ve PD-L1 overekspresyonunun izlendiğini 

ileri süren çalıĢma da mevcuttur (60). Zhang ve arkadaĢların yaptığı ve 17 nazal 

polipozisli hastayı dahil ettikleri çalıĢmada PD-1 eksprese eden T-lenfositlerin hasta 

grubun polip  doku örneklerinde hasta ve kontrol grupların hastalrının periferik 

kanlarından hazırlanmıĢ lenfosit  örneklerindeki orandan daha fazla olduğunu 

göstermiĢler (6). PD-1 ve ligandlarının overekspresyonu periferik immün toleranstan 

sorumlu tutularak bu molekül ve ligandların inhibisyonu antitümör cevapları 

Ģiddetlendirebilmekte, stimulasyonu ise aĢırı otoimmün cevapları azaltabilmektedir 

(61).  Bazı malignitelerin (melanom, tükrük bezi tümörleri) patogenezinde biyolojik 

etkileri detaylı bir Ģekilde ortaya konulmuĢken PD-1 ve ligandlarının kronik 

enflamatuar hastalıklardaki rolü son 10 yıldır dikkat çekmektedir. PD-1 

overekspresyonu ve Tümör Nekroz Faktör (TNF) düĢük ekspresyonunun periferik 

dokularda immün toleransı indükleyerek aĢırı immün yanıtlardan koruduğuna dair  

teoriler mevcuttur (62).  Mekanizması tam bilinmemekle birlikte Ġnterlökin-10 (ĠL-

10) depresyonu sayesinde PD-1’in periferik dokularda T hücre proliferasyonunu ve 

aktivitesini azaltarak immün yanıtları azalttığı düĢünülmektedir (63). ÇalıĢmamızda 

nazal polipli KRS hastaların polipoid dokularında PD-L1 ekspresyonunun daha fazla 

olması PD-1, PD-L1 ve PD-L2 grubun nazal polipli kronik KRS’in patogenezinde 

etkisi olduğuna dair görüĢleri desteklemektedir: T hücre proliferasyonunun 

baskılanması sonucu nazal mukozada immün tolerans geliĢir, enflamasyon süreci 

uzar, oluĢan kronik persistan enflamasyon sonucu farklılaĢmamıĢ immün hücre 

proliferasyonu, kollajen ve fibrin birikimi baĢlar. Paranazal sinüslerin ve nazal 

pasajların mukozası hipertrofiye uğrar ve nazal polipler oluĢur. Poliplerin boyutu 

arttıkça ve aerasyonun ve mukosiliyer klirensin daha da kötüleĢmesi sonucu kronik 

enflamasyon süreci daha da Ģiddetlenir.  

Güncel literatür verilerine göre PD-1 ve ligandlarının steroid tedavisi ile 

iliĢkileri önceden hiç değerlendirilmemiĢtir. ÇalıĢmamızda PD-L1 ekspresyonu ile 

sistemik steroid tedavisi ile iliĢkisi araĢtırıldı, ancak ikili arasında bağlantı 

saptanmadı. ÇalıĢmamızda PD-1, PD-L1 ve PD-L2 değerlendirilmesi sadece 
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immunohistokimyasal yöntemlerle yapıldı ve bu çalıĢmamızın limitasyonudur: 

Sonuçları immunohistokimyasal analiz dıĢında PCR ve/veya akım sitometri ile 

doğrulayarak, PD-L1 dıĢında, PD-1 ve PD-L2 ekspresyonlarına ve bu reseptör 

grubunun steroid tedavisi ile iliĢkisine dair daha farklı sonuçlar elde edilmiĢ 

olabilirdi. Ġmmünohistokimyasal değerlendirme yapılabilen hasta sayısının az olması 

çalıĢmanın diğer limitasyonudur: Daha fazla hastanın dahil edilmesi değerlendirilen 

parametreler açısından daha güvenilir sonuçlar elde etmemize yol açabilirdi.  

ÇalıĢmamızda immünohistokimyasal değerlendirme içinde CD3+ 

ekspresyonu da araĢtırıldı. Kontrol grubun sağlıklı mukoza örneklerinde 

intraepitelyal CD3+ reseptörlerinin daha yoğun eksprese olduğu saptanmıĢtır. CD3+ 

T lenfosit subgruplarının KRS patogenezindeki rolü araĢtırılan güncel bir konudur ve 

bu konu ile ilgili kısıtlı sayıda klinik çalıĢma mevcuttur. Mitroi çalıĢmalarında nazal 

polipli hastalarda CD3+ hücrelerin polipoid dokuda aynı hastanın orta konka 

mukozasına göre daha yoğun prezente olduğunu saptamıĢlar (5). Ickraht ve 

arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada polipoid dokudaki CD3+ reseptörlerin negatif 

regulasyonunu göstermiĢler ve nazal polipli KRS hastalarında polipoid dokuda 

lenfositlerin farklılaĢması inhibe olduğunu ileri sürmüĢler (3).  Bizim çalıĢmamızda 

kontrol grubu olarak rinosinüziti olmayan hastaların sağlıklı nazal mukozasının 

kullanılması nedeniyle çalıĢmamızın sonuçları yukarda belirtilmiĢ çalıĢmalara göre 

daha güvenilir olabilir. Ayrıca hastalarımızın polipoid dokularındaki hücresel 

proliferasyonun belirgin olması ve aynı zamanda hasta grubunda CD3+ hücrelerin 

kontrol grubuna göre daha az olması, polipoid dokunun yoğun miktarda bulunan 

lenfositlerin diferansiyasyonunu negatif etkilemesine bağlı olabilir. Yani nazal 

polipli KRS hastalarının rinosinüziti olmayan kontrol grubu hastalarına göre stroma 

hücrelerinde PD-L1 overekspresyonu ile birlikte intraepitelyal CD3+ ekspresyonun 

daha az olması nazal polipozisin geliĢmesinde yetersiz periferik immün yanıtın 

önemli yeri olduğunu desteklemektedir.  

ÇalıĢmamıza dahil edilen hastaların endoskopik, radyolojik ve laboratuvar 

bulguları, anket değerlendirme sonuçları, histomorfolojik ve immünohistokimyasal 

bulguları detaylı analiz edildi.  
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Periferik dokularda eozinofil infiltrasyonu ve periferik kandaki eozinofil 

sayısı hastalığın etyopatogenezi, klinik seyri ve tedavi planı açısından önemlidir   

(64, 65). Japonya’da yapılan 15 merkezli retrospektif çalıĢmada hastaların polipoid 

dokusundaki ve periferik kandaki (>%5) eozinofil miktarlarının rekkürens açısından 

bir risk faktörü olduğu belirtilmiĢ ve nazal polipli KRS’li hastalarını non-eozinofilik, 

hafif, ileri ve Ģiddetli eozinofilik nazal polipli KRS olarak gruplara ayırmıĢlar; ayrıca 

dokuda eozinofil infiltrasyonun artması ile prognozun kötüleĢtiğini ileri sürmüĢler 

(66). Chen ve arkadaĢları retrospektif kohort çalıĢmalarında periferik kanda eozinofil 

seviyesinin nazal polipli KRS açısından risk faktörü olduğunu belirtmiĢler (15). 

Bizim çalıĢmamızda hasta grubun periferik kan eozinofil seviyesinin ortalaması  

kontrol grubuna göre yüksek saptanmıĢtır ve bu veri güncel literatürle uyumludur. 

Ancak sıklıkla nazal polipozis allerjik astım ve allerjik rinitle birlikte karĢımıza çıksa 

da (14, 67) allerjik hastalıkların tartıĢılmaz belirteci olan periferik kan eozinofil 

seviyesi ile oral steroid tedavisine alınan yanıt arasında çalıĢmamızda  iliĢki 

saptanmamıĢtır.  

Histomorfolojik değerlendirmede nazal polipli KRS tanılı hastalardan oluĢan 

hasta grubunda, KRS tanısı olmayıp sağlıklı nazal mukozasından örnekleme yapılan 

kontrol grubuna göre daha sık orta/Ģiddetli enflamatuar yanıt izlenmiĢtir. Hasta 

grubunda eozinofil/nötrofillerden baskın enflamatuar yanıtın kontrol gruba göre daha 

sık izlenmesi güncel literatürle uyumludur: Nazal polipozisin histomorfolojik paterni 

TH2 sitokin kaskadına bağlı, eozinofiller baĢta olmak üzere, mikst mononuklear 

hücreler ve daha az miktarda nötrofillerden oluĢan bir immün cevaptır (5). Lou ve 

arkadaĢları derleme çalıĢmalarında batı kökenli hastalarda daha belirgin olmak üzere 

nazal polipli KRS hastalarının çoğunda doku eozinofil miktarının belirgin olduğunu, 

doku eozinofil değerlendirmesindeki referans değerlerin coğrafik ve etnik faktölere 

göre değiĢken olduklarını belirtmiĢler (68). Guo ve arkadaĢları tarafından yapılan 

retrospektif çok merkezli çalıĢmada polip dokusundaki eozinofil infiltrasyonunun 

nazal polipozisin rekürrensi açısından prognostik değer taĢıdığı gösterilmiĢ (69). Çin 

ve Japonya popülasyonunda nötrofil yoğunluğu belirgin olan poliplere Avrupa ve 

Kuzey Amerika’ya göre daha sık rastlanmaktadır (70). Plazmositlerin antijenle temas 

sonucu B lenfositlerden farklılaĢmasını dikkate alarak, kontrol grubu hastaların 

mukozasında lenfoplazmositer yoğunluğun olması sağlıklı nazal mukozanın lokal 
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immün mekanizmalarının kronik enflame mukozaya göre daha etkin olduğunu iĢaret 

ettiği söylenebilir. 

Steroid tedavisi öncesi ve sonrası hasta grubuna ait doku örneklerindeki hücre 

infiltrasyonuna göre enflamasyonun yoğunluğu değerlendirilmiĢ olup, tedavi öncesi 

ve sonrası enflamasyon yoğunluğu ve baskın enflamatuar hücre komponenti 

açısından, tedaviye yanıt veren ve yanıt vermeyen gruplar arasında anlamlı fark 

saptanmamıĢtır. Bu sonuç nazal polpozisin yoğun sitokin salınımı ile seyreden kronik 

nazal ve paranazal mukoza enflamasyonu olduğunu tekrar hatırlatmaktadır ve bu 

enflamasyonun Ģiddeti ve seyri immün hücre sayısından daha çok sitokinlerin 

yoğunluğuna bağlıdır.  Th2 (Tip 2 yardımcı T hücreleri) hücre grubu tarafından 

üretilen ve lokal enflamasyon reaksiyonlarını indükleyen tip 2 sitokinlerin (IL-5, IL-

13, TNF) yoğunluğu ve epitel hasarı ve reparasyon süreçlerin sonucu olarak doku 

remodelingin hücre sayısına göre daha önemli olduğu düĢünülmektedir (2, 71, 72). 

ÇalıĢmamız sonucu elde ettiğimiz verilerle steroid tedavisinin daha çok antiödem ve 

antienflamatuar etkileri sayesinde poliplerin klinik regresyonunu sağladığı 

düĢünülebilir.  Ama aynı zamanda Tip 2 farklılaĢmamıĢ lenfoid hücrelerin (CD45+ 

lenfositler) eozinofilik poliplerin patogenezindeki rolünü ve bu hücreler ile steroid 

tedavi sonucu poliplerin regresyonu  arasındaki iliĢkiyi ileri süren çalıĢmalar 

mevcuttur (73, 74). Ġmmün hücrelerin ve sitokinlerin nazal polipozisin 

patogenezindeki yerleri ve rolleri ile ilgili ileri çalıĢmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

ÇalıĢmamıza dahil edilen hastaların yaĢ ortalaması 47 (min:20-max:64, 

IR=19)’dir. Güncel literatür verilerine göre Çin ve Güney Kore toplumlarında nazal 

polipli KRS prevalansı ile yaĢ arasında bağlantı saptanmamıĢken, Avrupa ülkelerinde 

yapılan çalıĢmalarda hastalığın prevalansı yaĢla doğru orantılı olduğu gösterilmiĢ    

(2, 75). Güney Kore’de Ahn ve arkadaĢları tarafından yapılan diğer çok merkezli 

kohort çalıĢmasında ileri yaĢın nazal poliposiz riskini arttırdığını gösterilmiĢ (76). 

ÇalıĢmamıza dahil edilen hastaların yaĢ ortalaması güncel literatür verileri ile 

uyumludur (2, 59, 75). Steroid tedavisine yanıt veren grubun yaĢ ortalaması yanıt 

vermeyen gruba göre daha yüksek saptanmıĢtır. Her ne kadar güncel literatürde nazal 

polipli KRS’li hastalarda steroid tedavisine cevapla yaĢ ortalaması arasındaki iliĢkiye 

dair net bir bilgi olmasa da klinik tecrübelerimize göre hastalık genç kiĢilerde daha 
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agresif seyretmektedir ve bu durum çalıĢmamızda daha yaĢlı hastalarda steroid 

tedavisine daha belirgin klinik yanıt almamızla uyumludur. Kontrol grubu hastaların 

yaĢ ortalaması hasta grubuna göre küçük saptanmıĢtır. Kontrol grubuna KRS’i 

olmayıp konka küçültme ve/veya konka bulloza rezeksiyonu yapılan hastalar 

randomize olarak dahil edilmiĢtir. Ġleri yaĢ (65 yaĢ üstü) hastalarda azalmıĢ lokal 

immün yanıt, epitel atrofisi gibi parafizyolojik durumlar izlenir (77). Ancak 

çalıĢmamızdaki hasta grubunun yaĢ ortalaması 47 (min:20-max:64, IR=19) 

olduğundan dolayı, her ne kadar hasta ve kontrol gruplar arasındaki yaĢ ortalaması 

farkı istatistiksel olarak anlamlı olsa da bu farkın histomorfolojik ve 

immunohistokimyasal boyutta fark oluĢturacak kadar büyük olmadığı düĢünüldü.  

ÇalıĢmamıza dahil edilen hastaların erkek: kadın dağılımı 4:1 iken, güncel 

literatürde bu oran yaklaĢık 2:1 civarındadır (2). ÇalıĢmamıza dahil edilen hastaların 

verilerinin analizi sonucu cinsiyet ile tedaviye yanıt arasında anlamlı bir iliĢki 

gösterilemedi ve bu veri güncel literatüle uyumludur. Bu nedenle çalıĢmamızda 

hastaların erkek: kadın oranının literatür verilerinden farklı olması klinik, 

laboratuvar, histomorfolojik ve immünohistokimyasal verileri etkilemediği 

düĢünülmektedir. 

ÇalıĢmamızda oral steroid tedavisi sonucu Lund Kennedy ve Lund Mackay 

RSDĠ ve SNOT-22 skorların ortalama değerlerinin anlamlı regresyonu hastalığın 

seyrinde klinik ve radyolojik iyileĢme olduğunu göstermiĢtir. Head ve arkadaĢları 

yaptıkları derlemelerinde antibiyotik ve/veya intranazal steroid tedavisine ek olarak 

veya tek baĢına verilen kısa süreli oral steroid tedavisinin nazal polipli KRS 

semptomlarının Ģiddetini, poliplerin boyutunu ve paranazal sinüslerde izlenen 

radyolojik belirtilerin Ģiddetini azaltabileceğini ileri sürmüĢler (78, 79). Martinez-

Devesa ve Patiar yaptıkları sistemik derlemede kısa süreli oral steroid tedavisi ile  

nazal poliplerin boyutlarında objektif küçülme ve nazal semptomlar  ile hayat 

kalitesinde sübjektif iyileĢmenin elde edildiğini ama bu  tedavinin etkinliğinin süresi 

ve yan etkileri açısından daha detaylı araĢtırmalara gerek olduğunu vurgulamıĢlar 

(80). Poetker ve ark. yaptıkları sistemik derlemede kısa süreli oral steroid tedavisi 

sonucu  sübjektif semptomlar ve hayat kalite indekslerinin, endoskopik ve paranazal 

BT skorlarının iyileĢtiğini, koku bozukluklarının düzeldiğini ileri süren 16 çalıĢmayı 
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değerlendirip bu tedavi seçeneğini nazal polipli KRS’in tedavisinde güçlü bir öneri 

olarak belirtmiĢler (81). Sonuç olarak çalıĢmamızda endoskopik, radyolojik ve anket 

değerlendirme sonuçların steroid tedavi etkisi ile değiĢimi sistemik steroid 

tedavisinin nazal polipli KRS tedavisindeki etkinliği açısından güncel literatür 

verileri ve klinik tecrübemizle uyumludur. 

LK, LM BT, RSDI ve SNOT-22 tedavi öncesi ortalama skorlarının tedaviye 

yanıtla iliĢkileri araĢtırıldı: LK skoru için iliĢki saptanmamıĢken, tedavi öncesi daha 

düĢük LM BT ve/veya daha yüksek RSDI ve/veya daha yüksek SNOT-22 skorlara 

sahip olan hastaların steroid tedaviye daha iyi yanıt verdikleri saptandı.   Güncel 

literatürde LM ve RSDI skorların steroid tedaviye yanıt arasında iliĢkiyi araĢtıran 

çalıĢmalara rastlanmamaktadır. SNOT-22 skoru için çalıĢmamızla benzer sonuçları 

Eperson ve arkadaĢları kombine (oral + intranazal) steroid tedavisini kullanarak  

yaptıkları çalıĢmalarında göstermiĢler (82). Tedavi öncesi paranazal sinüs BT 

bulgularının steroid tedavisine yanıt açısından predektif değerini araĢtırmak amacıyla 

yapılmıĢ tek çalıĢmada sadece olfaktor kleftin opasifikasyonunun bu açıdan 

prognostik değere sahip olduğu ileri sürülmüĢ (83).  

Oral steroid tedavisinin nazal polipli KRS tedavisinde etkinliği çalıĢmamızda 

tekrar gösterilmiĢtir, ancak araĢtırdığımız parametreler (kan eozinofil değeri, 

enflamasyon yoğunluğu, baskın enflamatuar hücre komponenti, CD3 ve PD-L1 

ekspresyonu) ile steroid tedaviye yanıt arasında iliĢki saptanmadı. Ciddi yan etkileri 

olabilen sistemik steroid tedavisinin sonuçlarını öngörebilmek için bu hastalıktaki 

etki mekanizmasına dair ileri araĢtırmalara ihtiyaç vardır.   

.  
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6. SONUÇLAR 

 

 ÇalıĢmamızda nazal polipli KRS hastalarının polipoid dokularında stroma 

hücrelerinde PD-L1 overekspresyonu ve intraepitelyal hücrelerinde azalmıĢ CD3+ 

ekspresyonu gösterildi. DüĢük doz oral steroid tedavisinin etkinliği gösterilmiĢ olup, 

PD-L1 ve CD3+ ekspresyonunun steroid tedavisi ile anlamlı derecede değiĢmediği 

görüldü ve bu reseptörlerin ekspresyonu ile steroid tedaviye alınan yanıtla iliĢkisi 

gösterilemedi 

 ÇeĢitli sistemik bozukluklar zemininde geliĢen kronik bir hastalık olarak 

nazal polipli KRS zor bir patofizyolojiye sahiptir. Hastaları morbiditesi yüksek 

cerrahi giriĢimlerden koruyarak mümkün olduğu kadar hayat kalitelerini yükseltmeyi 

amaçlayan tedavi protokollerin geliĢmesi için daha kapsamlı histomorfolojik ve 

immunohistokimyasal çalıĢmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  
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Ek 1: SBÜ DıĢkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi 

Etik Kurul Kararı 
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Ek 2: SBÜ DıĢkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi KBB Kliniği 

Sinüs-Burun Sonuç Test formu SNOT-22 (Sinonasal Outcome Test) 

Sino-NasalOutcome Test (SNOT-22) (Sinüs-Burun Sonuç Testi) 

Hasta adı, soyadı: 

Tarih: 

Ameliyat: 

Kontrol: 

 

Aşağıda rinosinüzitinizinsemptom ve sosyal/duygusal etkileriyle ile ilgili bir liste bulacaksınız. Bu 

problemleriniz hakkında daha çok bilgi sahibi olmak istiyoruz ve bu sorulara en uygun şekilde cevap 

verirseniz memnun olacağız. Doğru veya yanlış cevap yoktur. Geçmiş 2 haftadaki yaşadığınız 

problemlerinizi derecelendiriniz.Katılımınız için teşekkür ederiz. Açıklama gerektiği zaman yardım 

istemekten çekinmeyiniz. 

 

I. Sorun başınıza geldiğinde, ne 

kadar ciddi olduğunu ve ne 

kadar sıklıkla olduğunu 

düşünün ve tabloya göre ne 

kadar kötü hissettiğinizi ona 

karşılık gelen numarayı daire 

içine alarak işaretleyiniz. 

 

Sorun yok 
Çok hafif 

sorun 
Hafif 

sorun 

Orta 

derecede 
sorun 

Olabilecek 

en kötü 
durumda 

En  önemli 
5 madde 

1. Burnu sümkürme ihtiyacı 0 1 2 3 4  

2. Burun tıkanıklığı 0 1 2 3 4  

3. Hapşırma 0 1 2 3 4  

4. Burun akıntısı 0 1 2 3 4  

5. Öksürük 0 1 2 3 4  

6. Geniz akıntısı 0 1 2 3 4  

7. Katı burun akıntısı 0 1 2 3 4  

8. Kulakta dolgunluk 0 1 2 3 4  

9. Sersemlik hissi 0 1 2 3 4  

10. Kulak ağrısı 0 1 2 3 4  

11. Yüzde ağrı basınç hissi 0 1 2 3 4  

12. Koku veya tat alma kaybı 0 1 2 3 4  

13. Uykuya dalmakta zorluk 0 1 2 3 4  
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14. Gece uyanma 0 1 2 3 4  

15. İyi gece uykusu yokluğu 0 1 2 3 4  

16. Yorgun uyanma 0 1 2 3 4  

17. Yorgunluk 0 1 2 3 4  

18. Verimliliğin düşmesi 0 1 2 3 4  

19. Konsantrasyon azalması 0 1 2 3 4  

20. 

Sinirlilik/huzursuzluk/asabilik 
0 1 2 3 4  

21. Üzüntülü durum 0 1 2 3 4  

22. Sıkılganlık 0 1 2 3 4  

II. Lütfen, sizin sağlığınızı etkileyen (en fazla 5 öğe) en önemli öğeleri işaretleyiniz.
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Ek 3: SBÜ DıĢkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi KBB Kliniği 

Rinosinüzit Engellilik Ġndeks (RSDI - Rhinosinusitis Disability Ġndex) anket formu 

Fiziksel: 

 

  

Kriterler hiçbir   nerdeyse                nerdeyse 
zaman    hiçbir       bazen       her              her 
               zaman                     zaman        zaman 

1. Gözümdeki ağrı okumamı 
zorlaştırıyor 

 

2. Yüzümdeki basınçtan dolayı 
kucağımda birşey taşırken üzerine 
eğilmekte güçlük çekiyorum 

 

 

3. Bu problemlerimden dolayı yorucu 
bahçe ve ev işleri yapmakta 
zorlanıyorum 

 

4. Germe hareketi yapmak sıkıntımın 
şiddetini artırıyor ve kötüleştiriyor 

 

 

5. Kronik burun akıntım nedeniyle 
sıkıntı yaşıyorum 

 

 

6. Koku duyumdaki değişiklikten 
dolayı yemeklerin tadı güzel 
gelmiyor 

 

 

7. Sık sık burun çekmem, 
arkadaşlarımı ve ailemi rahatsız 
ediyor 

 

 

8. Bu problemlerimden dolayı iyi 
uyuyamıyorum 

 

 

9. Güç harcamam gereken 
durumlarda burun tıkanıklığım 
nedeniyle zorluk çekiyorum 

 

 

10. Bu problemlerim seks aktivitemi 
etkiliyor 

 

 

11. Yüzümdeki ağrı veya basınç 
konsantrasyonumu zorlaştırıyor 
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Fonksiyonel: 

  

Kriterler hiçbir   nerdeyse                nerdeyse 
zaman    hiçbir       bazen       her              her 
               zaman                     zaman        zaman 

1. Bu problemimden dolayı kendimi 
engelli gibi hissediyorum 

 

2. Bu problemimden dolayı günlük 
işlerimi yaparken performansımda 
azalma hissediyorum 

 

3. Bu problemimden dolayı 
dinlendirici aktiviteler sırasında 
kendimi engellenmiş gibi 
hissediyorum  

 

 

4. Bu problemimden dolayı kendimi 
üzgün ve mutsuz hissediyorum 

 

5. Bu problemimden dolayı kendimi 
yorgun hissediyorum 

 

6. Bu problemimden dolayı seyahat 
etmekten kaçınıyorum 

 

7. Bu problemimden dolayı işlerimi ve 
sosyal aktivitelerimi kaçırıyorum 

 

8. Bu problemim dünyaya bakışımı 
etkiliyor 

 

9. Bu problemimden dolayı dikkatimi 
diğer şeylere yoğunlaştıramıyorum 
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Duygusal: 

  

Kriterler hiçbir   nerdeyse                nerdeyse 
zaman    hiçbir       bazen       her              her 
               zaman                     zaman        zaman 

1. Bu problemimden dolayı 
arkadaşlarımla veya ailemle 
ilişkilerimde kendimi stresli 
hissediyorum 

 

 

2. Bu problemimden dolayı kendimi 
şaşkın hissediyorum 

 

3. Bu problemimden dolayı dikkatimi 
vermekte güçlük hissediyorum 

 

4. Bu problemimden dolayı insan arasına 
girmekten kaçınıyorum 

 

5. Bu problemimden dolayı sık sık 
sinirleniyorum 

 

6. Bu problemimden dolayı sosyalleşmek 
istemiyorum 

 

7. Bu problemimden dolayı sık sık 
kendimi gergin hissediyorum 

 

8. Bu problemimden dolayı sık sık 
kendimi sinirli hissediyorum 

 

 

9. Bu problemimden dolayı kendimi 
depresyonda gibi hissediyorum 

 

10. Bu problemim aile bireyleri ve 
arkadaşlarımla olan ilişkilerimde stres 
oluşturuyor 
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Ek 4: SBÜ DıĢkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi KBB Kliniği 

Nazal poliozis hasta takip formu 

  

NAZAL POLİPOZİS HASTA TAKİP 
FORMU 

 

Doküman No KLN-FR-19 

Yayın Tarihi 22-07-2015 

Revizyon No 00 

Revizyon 

Tarihi 
00 

Sayfa No 1/1 
 

ADI SOYADI 

 

 DOĞUM TARĠHĠ: 

PROT. NO:  

ADRES  TEL 

SEMPTOM  

 

Burun Tıkanıklığı/ 

Konjesyon 

Yüzde ağrı/ 

Basınç 

Semptom Süresi 

Burun Akıntısı 

(Postnazal/anterior) 

Koku 

kaybı/ 

Azalması 

Diğer 

SEMPTOM 

ġĠDDETĠ 

  

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Alerji:Var  □   Reflü:Var □   Astım: Var □    Aspirin Ġntoleransı:Var □   

Sigara:Kullanıyor □                                      

           Yok □              Yok □              Yok □                                   Yok □               

Kullanmıyor □                                                                                         

GEÇĠRĠLMĠġ 

OPERASYON 

Var  □Yok □ 

Var ise:………………………………… 

Ġlaç Kullanımı:Var□      Yok □ 

Var ise:…………………… 

ĠLAÇ 

KULLANIMI/ 

SÜRESĠ 

 

Topikal 

Steroid 

 

Süresi: 

Sistemik 

Steroid 

 

Süresi: 

Anti-

lökotrien 

 

Süresi: 

Topikal 

Dekonjestan 

 

Süresi: 

Sistemik Ab. 

 

Süresi 

NAZAL POLĠP 

EVRESĠ: 

SAĞ SOL Orta meadan 

pürülan akıntı 

Orta meadan 

mukozal 

ödem 

1.Orta mea 1.Orta mea 

2.OM dıĢında 

obstr.yok 

2.OM dıĢında 

obstr.yok 

2.OM dıĢında tam 

obstr.  

2.OM dıĢında 

tam obstr. 

BULGULARIN 

CĠDDĠYETĠ 
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CT EVRESĠ 

(Lund-Mackay) 

 

SAĞ SOL 

Orta mea 0  2 Orta mea 0  2 

Maksiller 

sinüs 

0 1 2 Maksiller 

sinüs 

0 1 2 

Anterior 

etmoid 

0 1 2 Anterior 

etmoid 

0 1 2 

Posterior 

etmoid 

0 1 2 Posterior 

etmoid 

0 1 2 

Frontel 0 1 2 Frontel 0 1 2 

Sfenoid 0 1 2 Sfenoid 0 1 2 

KEROS 

 

SAĞ TĠP SOL 

 

TĠP ASĠMETRĠ 

1 2 3 1 2 3 Var  □       Yok  □ 

OPERASYON 

 
 

TARĠH: 

 

EKĠP 

 


