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OZET

Bu calismanin amaci nazal polipozis (NP) hastalarinda eozinofilik
enflamasyonun siddetinin; hastaligin olusturdugu semptomlarin, radyolojik ve
endoskopik bulgularin siddeti ile ne kadar korele oldugunu gostermek ve sonug
olarak, NP’de radyolojik, endoskopik ve semptomatik skorlar ile korelasyonu daha
yiiksek, yeni ve daha duyarli olabilecek markerlar elde etmektir.

Calismaya 2014 Mayis- 2015 Eylil tarihleri arasinda Gaziosmanpasa
Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Kulak Burun Bogaz Hastaliklart
ve Bas-Boyun Cerrahisi kliniginde, NP nedeniyle endoskopik siniis cerrahisi
uygulanan 50 hasta dahil edildi. Hastalarin preoperatif burun tikanikligi, burun
akintisi, geniz akintisi, koku alma bozuklugu ve yiiz-bas agris1 semptomlarinin VAS
skorlar1, endoskopik polip skorlari, Lund-MacKay BT skorlar1 kaydedildi. Polip
dokusundaki TGF-B, IL-5, IL-10, eotaksin-1, eotaksin-2, IgE, TNF-a, MBP, GM-
CSF, MPO, EKP, RANTES konsantrasyonlar1t Enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) yontemiyle 6lgiildii ve klinik bulgular ile korelasyonu degerlendirildi.

Elde edilen verilere gore; astimli hastalarda IL-10 ile polip biytkligi
arasinda, eotaksin-2 ile sfenoid siniis BT skoru arasinda, TGF-f ile frontal ve sfenoid
siniis BT skoru arasinda, RANTES,GM-CSF ve MPO konsantrasyonu ile burun
akintis1 arasinda, MPO diizeyleri ile 6n etmoid, frontal siniis ve total BT skorlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif korelasyon goriildii. Ayrica astim,
alerji ve aspirin intoleransi olmayan hastalarda koku alma bozuklugu ile TGF-$, IL-
5, eotaksin-1, eotaksin-2, IgE, TNF-a , MBP arasinda istatistiksel olarak anlamli
sekilde pozitif korelasyon goriildii.

Sonu¢ olarak; NP hastalarinda eozinofilinin siddeti arttikga hastaligin
kliniginin de siddeti artmaktadir. NP dokusundaki eozinofili ile iligkili sitokin ve
kemokinler, semptomlarin ve endoskopi ile BT skorunun siddetini belirleyen ana

unsurlar olabilir.

Anahtar Kelimeler: Nazal polipozis, eozinofil, Lund-MacKay skoru



ABSTRACT

The aim of this study is to show correlation between eosinophilic
enflammation severity and the symptoms of the disease, radiological and endoscopic
findings severity; and as a result, to get new and more sensitive markers that may be
correlated with symptoms, radiological and endoscopic findings severity in patients
with nasal polyposis (NP).

50 patients who underwent endoscopic sinus surgery because of NP between
May 2014 and September 2015 in the Otolaryngology and Head and Neck Surgery
Clinic of Gaziosmanpasa University Health Research and Application Center, have
been subjected to this study. Patients preoperative endoscopic polyp scores, Lund —
MacKay CT scores and VAS scores of nasal congestion , anterior nasal discharge,
postnasal discharge , loss of smell and facial pain-headache symptoms were
recorded. TGF-B , IL-5, IL-10 , eotaxin -1, eotaxin -2 , IgA, TNF- a , MBP , GM-
CSF , MPO , ECP , RANTES concentrations in polyp tissue was measured by
enzyme-linked immunosorbent assay ( ELISA) and evaluated the correlation with
clinical findings.

According to the obtained data; in patients with asthma , we found
statistically significant positive correlation between IL- 10 and polyp size, between
eotaxin-2 and sphenoid sinus CT scores, between TGF- B and the frontal, sphenoid
sinus CT scores, between RANTES, GM-CSF and MPO concentration and anterior
nasal discharge, between MPO levels and anterior ethmoid, frontal sinuses and total
CT scores. We also found statistically significant positive correlation between
olfactory disfunction and TGF- 3 , IL-5 , eotaxin -1, eotaxin -2 , IgE, TNF- a, MBP
concentration in patients without asthma, allergy and aspirin intolerance.

As a result; in patients with NP, severity of the disease is increasing with
increasing severity of eosinophils. Cytokines and chemokines in NP tissue which
associated with eosinophilia may be the main factors determining the severity of

symptoms, endoscopic and CT scores.

Key words: Nasal polyposis, eosinophil, Lund-MacKay score
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TSLP :Timik stromal lemfopoetin

TLR :Toll like receptor
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1. GIRIS ve AMAC

Kronik rinosiniizit (KRS); en az biri burun tikanikligi veya burun akintisi
(anterior/posterior nazal akinti) olmak sartiyla, burun tikanikligi, burun akintisi,
yiizde agr1 ya da basing hissi, anozmi ya da hipozmi semptomlarindan en az ikisinin
12 haftadan daha uzun siirmesi olarak tanimlanir. KRS endoskopik ve radyolojik
bulgulara gore nazal polipsiz kronik rinosiniizit (NP’siz KRS) ve nazal polipli kronik
rinosiniizit (NP’li KRS) olarak siniflandirilir (1, 2).

Nazal polip(NP) paranazal siniislerin kronik mukozal enflamasyonu olup,
nazal kaviteye dogru sarkan benign mukozal Kitlelerdir. Nazal polipozis nazal
poliplerin klinikte en sik goriildiigii formdur ve birden fazla polibi ifade etmek igin
kullanilir. Cogu zaman pedikiillii , diizgiin yiizeyli, jelatindz yapidadirlar. Burun
Kitlelerinin en sik nedenidir (3, 4). Degisik calismalarda NP’nin prevelansi %1-4
arasinda bulunmustur ve erkeklerde kadinlardan 2-4 kat daha fazla goriilmektedir (5,
6).

Cogunlukla 40-60 yas araliginda goriilen bir durumdur. Etyopatogeneziyle
ilgili bircok teori ileri siiriilmesine ragmen henliz tam olarak aydinliga
kavusturulamamistir. Kronik lokal enfeksiyonlar, alerji, bronsiyal astim, aspirin
alerjisi, genetik, mukozal temas, anatomik bozukluklar, Bernoulli fenomeni,
konnektif doku degisiklikleri, epitel riiptiirli, immiinolojik ve biyokimyasal faktorler

etyopatogenezde major etmenler oldugu diistiniilmektedir (7-9).

NP olusumunda bir¢ok enflamatuar hiicre, sitokin, biiylime faktorii ve
kimyasal mediatér rol oynar. NP’ deki enflamasyondan sorumlu hiicreler; basta
eozinofiller olmak tizere l6kosit, mast hiicreleri ve lenfositlerdir. Kistik fibrozis,
immotil silia sendromu, young sendromunda baskin hiicre nétrofil iken, bunlar
disindaki NP hastalarinda baskin hiicre genellikle eozinofillerdir. Nazal poliplerde T
lenfosit oran1 B lenfositlerden daha fazla bulunmustur. Ayrica CD 8+ T lenfositlerin

CD 4+ T lenfositlere oranla daha fazla oldugu da ¢alismalarda gosterilmistir (3, 10).



Inflamatuar hiicrelerden salinan mediatérler (interlokin 1-B (IL-1B)), timor
nekroz faktorii-alfa (TNF-alfa), graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor
(GMCSF), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1), eotaksin eozinofilleri
enflamasyon alanina yonlendirmektedir. Ortama gelen eozinofil hiicrelerinden
salinan mediatorler, ndropeptitler ve histamin ortamdaki iyon akisinda ve miktarinda
degisiklikler yaparak ve matriksi olusturan kollajen sentezini arttirarak 6dem ve
polip olusumuna neden olmaktadir. Ayrici eozinofillerden salinan major basic
protein (MBP), eozinofilik katyonik protein (EKP), eozinofil peroksidaz (EPO),
eozinofil kokenli norotoksin (EDN) gibi mediatorler ortama daha fazla eozinofil
toplanmasina ve eozinofillerin Omriiniin uzamasina neden olurlar. Submukozada
olusan 6dem ve enflamasyon sonucu epitelyal zedelenme, nekroz ve riiptiir gelisir ve
0demli mukoza bu noktadan prolabe olur ve bu 6demli mukozanin etrafinin zamanla

stratifiye epitel ile ¢evrilmesi sonucu NP olusmaktadir (10-14).

NP’de burun tikanikligi, yiiz agrisi, burun akintisi, geniz akintisi, koku alma
bozuklugu gibi semptomlar gesitli siddetlerde goriilebilmekedir. Bu semptomlarin
siddeti ile, NP’nin endoskopik skoru ve/veya bilgisayarli tomografi (BT) skoru

arasinda pozitif korelasyon oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (14, 15).

Bu calismanin amaci; eozinofillerden direk salinan veya bagka hiicreler
tarafindan salgilandiklar1 halde eozinofilik enflamasyona katki saglayan bazi
mediatdrlerin, toksinlerin ve sitokinlerin NP dokusundaki yiikii ile hastaligin
olusturdugu semptomlarin, radyolojik ve endoskopik bulgularin siddeti ile ne kadar
korele oldugunu gdstermek ve sonug olarak, NP’de radyolojik, endoskopik ve
semptomatik derece ile korelasyonu daha yiiksek, yeni ve daha duyarl olabilecek

markerlar elde etmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Nazal polibin tanimi ve tarihcesi

NP; burun ve paranazal siniislerin kronik mukozal infalamasyonu ile
karakterize, multifaktoriyel nedenli oldugu disiiniilen fakat etyopatogenezi tam
olarak aydinlatilamamis, nazal kavite igerisine dogru gelisen benign yapida,
pedinkiillii, diizgiin yiizeyli jelatinéz yapiya sahip kitlelerdir. Burun Kitlelerinin en
stk sebebidir (11). Klinik pratikte NP ile NP’li KRS aymi klinik antiteyi tarif
etmektedir (1).

NP’nin tarihgesi Milattan Once 4000 li yillara, Antik Misir’a dayanmaktadir,
Bildigimiz bilgilere gére hastasinin ve doktorunun adinin bilindigi (Hasta:Kral
Sahura, Doktor:Ni-Ankh Sekhmet) en eski hastaliktir (16). Ilk yazili belgeler M.O.
1000 li yillarda yazildigi disiiniilen Hint kaynaklaridir. Hipokrat, polibi ve
polipektomiyi ilk tanimlayan kisidir. Hipokrat ayrica farkli medikal tedavi ve
polipektomi teknikleri anlatmustir. Ibn-i Sina bugiin kullandigimiz sinerlere benzer
aletler ile polipleri ¢ikarmis ve kizgin demirler ile daglayarak polipleri tedavi etmeye

calismustir (17).

1800'lii yillarin basinda  bir neoplazi oldugu disiiniilen nazal polipler,
19.ylizyilin ortalarida Paget tarafindan ve poliplerin histolojisini tanimlayan Billroth
tarafindan biiyiik kismi1 benign tiimorler olarak tanimlanmistir. 1885 yilinda Woakes
ve 1954 yilinda Berdal nazal poliplerin enflamatuvar lezyonlar oldugunu ileri
stirmiigtiir. 1872 yilinda Voltani nazal poliplerin astim ile olan iliskisini gostermis.
1922 yilinda da Widal, astim, aspirin intolerans1 ve nazal poliplerin birlikte sik
goriildiiginii bildirmigtir. 1882 de Zuckerlandl, poliplerin etmoid yapilardan, burun
lateral duvarindan kaynaklandigini sdylemis. 1930’ lu yillarda nazal poliplerin alerji
nedeniyle olustugu diisiiniilmiis, ancak bir¢ok c¢alisma poliplerin atopik kisilerde
daha fazla goriilmedigini ortaya ¢ikarmistir. Giiniimiizde nasal polipozis enflamatuar

bir progesin tiriinii olarak kabul edilmektedir (16, 18, 19).



2.2.Nazal polibin epidemiyolojisi

NP prevelansinin, yapilan arastirmalar 15181nda, %1-4 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir. Asemptomatk nazal polipler diistiniildiigii zaman bu oranin gercek bir
oran olmadigini sdylemek miimkiindiir. Otopsi ¢alismalarinda anterior rinoskopi ile
nazal polip oram1 %2, normal nazal endoskopi ile % 26, ayrintili etmoid siniis

endoskopisi ile % 42 oraninda bulunmustur (3, 6, 20).

Nazal poliplerin goriilme siklig1 20 yasindan sonra yasla beraber artar. En sik
goriilme yast 40-60 yas araligidir ve 60 yasindan sonra goriilme siklig
azalir.Erkeklerde kadinlardan 2 kat daha fazla goriiliir. Cocuklarda insidansi yaklagik
% 0,1 civarinda tespit edilmistir. Ozellikle 10 yasmn altinda NP goriilen ¢ocuklarda
Kistik Fibrozis ve Kartagener  Sendromu acgisindan ayrintili  degerlendirme
yapilmalidir. Cocukluk yas grubu NP’lerin % 20'sini kistik fibrozis,% 5 ini siliyer
disfonksiyon olusturmaktadir (3, 21).

Aspirin intoleransi bulunan hastalarin % 36'sinda, astimli hastalarin % 7'sinde
nazal polipozis goriilmiistiir. Alerjik rinitli hastalarda NP goriilme sikligr % 1,5 dir.
NP nonalerjik astimli hastalarda % 13 oraninda goriiliirken, alerjik astimli hastalarda
bu oran % 5 e diismektedir (21).

2.3.Burun ve paranazal siniislerin histoloji ve fizyolojisi

2.3.1.Histoloji

Nazal kavite histolojik agidan; nazal vestibiil, alt ve orta konkalarin 6n yiizleri
ile birlikte nazal kavitenin 6n 1/3’1, nazal kavitenin arka 2/3’1 ve olfaktor bolge
olmak tizere dort farkli bolgede degerlendirilir. Vestibiil, nazal kavitenin girisindeki
1-2 em'lik boliimdiir ve kil, ter ve yag bezleri ile birlikte keratinize ¢ok katli skuamoz
epitelle ortiiliidiir. Alt ve orta konkalarin 6n yiizleri ile birlikte nazal kavitenin 6n
1/371 atrium olarak anilir. Vestibiiliin ¢ok katli skuamoz epiteli burada transizyonel

epitele dontisiir. Olfaktor bolge, her iki {ist konkanin siiperomedial kismi, septumun
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ist kism1 ve nazal catidadir. Bu bolge olfaktdr epitel ile doselidir. Olfaktor epitel
lamina propria lizerine yerlesmistir ve submukozasi: bulunmaz. Nazal kavitenin arka
2/3’1 respiratér mukoza ile yani psodostratifiye kolumnar epitel ile doselidir. Epitel
silyal1 ve silyazis kolumnar hiicreler, miisin salgilayan goblet hiicreleri ve bazal
hiicrelerden olusur. Bazal membran altinda submukozada serdmusindz yapida miikoz
bezler yer alir. Bu bezler en ¢ok septum ve konkalar iizerinde ve Ozellikle koana
yakininda bulunurlar. Paranazal siniislerin i¢inde bu bezler yok denecek kadar azdir.
Hemen siniis ostiumu ¢evresinde bulunurlar. Paranazal siniis mukozas1 nazal kavite
mukozasina gore daha ince ve daha kisadir. Lamina propria ¢ok incedir ve alttaki

periostiuma sikica yapisiktir (21, 22).

2.3.2.Paranazal siniislerin fizyolojisi

Paranazal siniislerin fonksiyonlar1 halen tam olarak aydiltilamamis olmakla
birlikte, tizerinde hemfikir olunan gorevleri arasinda; solunum havasini isitma ve
nemlendirme, hava basinci degisikliklerini tamponlama, olfaktér mukoza alanin
genigletme, ses rezonansina katki saglama, kafatasinin agirhigini azaltma, orbita ve
beyin gibi yapilar1 travmalarin etkisinden koruma, yiiz gelisimde rol alma, nazal
pasaji nemli tutmak amaciyla mukus salgilama sayilabilir (3). Paranazal siniislerin bu
gorevlerini saglikli bir sekilde yerine getirebilmeleri icin, diizenli olarak
havalanmalart ve salgilarini dogal ostiumlari araciligiyla nazal kaviteye drene
etmeleri gereklidir. Bir paranazal siniisiin bunu saglayabilmesi saglikli ¢alisan agik

bir ostiuma sahip olmasi ile miimkiindiir (23).

2.4.Nazal polibin etyopatogenezi

Nazal polip multifaktdriyel bir hastaliktir. Mukoza 6demi polip olusumuna
yol acan temel patolojik durumdur. NP olusumuyla ilgili ortaya atilan teoriler bu
mukoza 6deminin nedenlerini agiklamaya calisir. Enfeksiyon, enflamasyon, alerji,
aspirin duyarliligi, Kistik fibrozis gibi ¢esitli etkenler submukozal 6deme neden
olarak polip olusumunda rol oynar. Nazal polip olusumunda anahtar bolge olarak

kabul edilen osteomeatal komplekste meydana gelen tikaniklik, orta meatusta
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sekresyonlarin birikmesine neden olur. Endotelin gevsek birlesim yerlerinden sivinin
ektravazasyonuyla ddem olusur. Odem ve enflamasyon arttik¢a, orta meatusta staz
ve tikaniklik artar. Artan 6demle birlikte mukozal yiizeylerin birbirine temasi ile
epitel nekrozlar1 ve kayiplari olusur. Epitel nekrozu olan sahalarda graniilasyon
dokular1 gelisir ve bu dokular, cevre epiteli ile reepitelize olur. Fakat bu
epitelizasyon, 6demli dokunun etrafin1 ¢evreleyerek olustugu icin, yer c¢ekiminin
etkisiyle liimene dogru bombelesmektedir (24). Sebep ne olursa olsun, nazal polibin
ilk sekli, mukozada sadece sinirli bir bolgede veya yaygin olarak 6demin olugmasi ve
mukozanin hipertrofisidir. Eger tetikleyici etken devam ederse ddem poliplesir.
Artan 6dem, yer¢ekiminin etkisiyle, i¢ine su doldurulmus bir balon gibi, ince sapi ile

burun i¢ini dolduran bir kitle haline gelmektedir (25).

NP gelisimi ile ilgili c¢ok sayida teori ileri siiriilmistir . NP’ nin
etyopatogenezini agiklamak i¢in One siirlilen teoriler ve NP ile iliskilendirilen

durumlar sunlardir:

2.4.1.Kronik enfeksiyon

KRS burun ve paranazal sinislerin ii¢ aydan uzun siireli semptomatik,
polipoid mukozal kalinlagma ile karakterize enflamatuar hastaligidir. Nazal polip

olusumu ise kronik enflamasyonun son basamagi olarak kabul edilir (26).

En sik goriilen patojenler 3-Hemolitik streptokoklar, Staphylococcus aureus,
Moraxella Catarrhalis, Haemophylus influenza ve Streptococcus pneumonia’ dir (24,
27). Deneysel olarak rinosiniizit olusturulan tavsanlarda NP gelistigi goriilmiistiir
(28). NP’li hastalardan alinan salgi 6rneklerinde %60-70 oraninda Staphylococcus
aureus’a rastlanmustir. Staphylococcus ve streptococcus ekzotoksinlerine karsi
serumda Ig E antikorlar1 artmaktadir. Ozellikle artan TH-1 ve TH-2 lenfositlerden
salgilanan sitokinler nazal mukozada hasara neden olur ve nazal polipozisi

olusturacak enflamatuar siire¢ baglamis olur (29, 30).



Son yillarda alerjik fungal siniizitlerin NP etyolojisinde énemli yeri olduguna
inanilmaktadir. NP’ 1i hastalarda 6zellikle Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus
ve Candida albicans’in varligi tespit edilmistir. NP’ de; lokal antifungal immiin
yanitta artis gosteren IL-10’nun arttigi gosterilmistir (19). KRS olgularinin yaklasik
%5-10" unu alerjik fungal rinosiniizitlerin olusturdugu belirtilmektedir. Bir calismada
KRS’li olgularda %42.8 oraninda mantar alerjisi saptanmustir (31, 32).

Mantar enfeksiyonu hipotezine gore, poliplerin olusmasindan mantarlar
sorumlu tutulmaktadir. Mukoza enflamasyonu sonucu dokuda artan eozinofiller,
saprofit olarak bulunan, heniiz zararsiz olan fungusu cevreleyerek, degraniilasyona
ugrar. Parcalanan eozinofillerden bazi toksik proteinler agiga ¢ikar ve bunlar
fungusu pargalayarak mukozal hasar olustururlar. Mukozada olusan hasar ise,

poliplesmeye neden olmaktadir (25).

NP olusumunda viriislerin de katkisinin olabilecegi yoniinde yapilan
caligmalarda, viral etyoloji kanitlanamamustir. Bazi ¢alismalarda NP’ de Helicobacter
pylori’nin tespit edilmesi de polip etyopatogenezinde bir ¢ok mikroorganizmanin rol

alabilecegini diisiindiirmektedir (33).

2.4.2.Alerji

Alerjik rinitli hastalarin %0,5 ila 4,5’inde NP vardir. Ote yandan, NP’li
hastalardaki alerji prevalansinin %10-64 arasinda degistigi kaydedilmistir. Atopinin
alerji olusumu igin zemin hazirladig1 kabul edilmekte. Nazal alerjik enflamasyonun
atopik kisilerde KRS olusma ihtimalini arttirdig1 diistiniilmekte. Alerjik rinitte, siniis
ostiumlarindaki nazal mukoza 6demi, siniis havalanmasini bozarak KRS olusumuna

zemin hazirlar (1).

Birgok calisma, KRS’li hastalarin %50-84’liniin deri prick testinin pozitif
oldugunu kaydetmistir. Fakat epidemiyolojik calismalarda polen mevsiminde polene
alerjisi olan hastalardaki enfeksiyoz KRS’nin insidansinda higcbir artis olmadigim

gosterilmistir. Immiinoterapi goren alerji hastalarindan, tedaviden en c¢ok fayda
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gorenler, oykiisiinde rekiirren rinosiniizit ataklar1 gegirenlerdir (34). Nazal polipozisli
hastalarin mukoza 6rneklerinde %80-90 eozinofil hakimiyeti mevcut olup bunlarin
bliyiik kisminda alerjik rinit, asttm semptomlarinin bulunmasi etyolojide alerjinin
rolii olabilecegi goriisiinii desteklemektedir (13). Bachert ve ark. NP’de total ve
spesifik IgE ile eozinofilik infiltrasyon seviyeleri arasinda bir iliski oldugunu
gostermistir. Tim bu bilgiler 15181nda alerjik rinitin prevalansinin KRS’1i hastalarda

artig gosterdigi, fakat alerjinin KRS’deki roliiniin belirsiz oldugu s6ylenebilir (1, 34).

Yapilan bir ¢aligmada, deri prick testi ile endoskopik polip skoru, PNS-BT
skoru, semptom skorlar1 ve rekiirrens arasinda iliski saptanmadigi belirtilmistir. Ayni
calismada serum total eozinofil miktar1 ile PNS-BT skoru arasinda gii¢lii bir iliski
oldugu bildirilmektedir. Nazal poliplerde IgE miktarinin normal dokulardan fazla
olmasi, atopik hastalarda operasyon sonrasi polip rekiirrensinin normal hastalardan
daha fazla olmasi gibi bulgular da nazal polip etyolojisinde alerjinin rolii oldugu
hipotezini desteklemektedir (35, 36)

2.4.3.Astim

Astiml bireylerde NP %10-15 oraninda goriiliirken, NP’ li hastalarda hirilti
ve solunum rahatsizhigr %31-42 ve astim %26 oraninda goriilmektedir. Ayni
caligmalarda kontrol grubunda astim goriilme siklig1 % 6 olarak belirtilmistir (1, 37).
GAZLEN, 18-75 yas araliginda 52 000 yetiskini incelemis ve astimin KRS ile giiglii
bir bagr oldugu sonucuna varmistir. Astimla olan bag KRS ve alerjik rinitin
arasindaki bagdan daha giigliidiir (1). NP, atopik olmayan astim hastalarinda atopik
astim hastalarindan anlamli olarak yiliksek saptanmistir. Astimi siddetli olan kisilerde
NP’in daha sik goriildiigii ve NP’ li hastalarda astimin daha siddetli oldugunu

bildiren ¢alismalar mevcuttur (38).

Astim hastalarinin  PNS-BT incelemerinde, anormal siniis mukozasinin
olduk¢a yaygin oldugu goriilmiistiir. Normal bireylerde NP nin ortaya ¢ikma siiresi
9-13 yil iken, aspirine bagli astimda bu siire sadece iki yildir. % 10’ luk kesimde

polip ve astim es zamanl ortaya ¢ikarken, geri kalan kesimde 6nce polip daha sonra
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astim ¢ikar. NP’li KRS’li astim hastalarinda nazal semptomlar daha belirgindir.
Alobid ve ark. astimi olan NP’li KRS’li hastalarin koku duyularinin, astimi olmayan
NP’ 1i KRS’ 1i olgulara gére daha fazla bozuldugunu gdstermislerdir. Ozellikle inatg1
astimin, koku duyusu lizerinde daha ¢ok etkisi oldugunu ve koku kaybinin NP ve
astimin siddetini belirlemek ic¢in klinik bir arag olarak kullanilabilecegini

gostermislerdir (1, 39).

2.4.4. Aspirin duyarhhig:

Aspirin duyarliligi olan hastalarin %36-96’sinda NP’li KRS vardir ve bu
hastalarm %96’ sininda PNS-BT de anormal bulgular vardir. Aspirine duyarliligt
olan hastalarda, astim ve NP siklikla non-atopiktir ve prevalans 40 yasin {istiinde
artar. NP, astim ve aspirin duyarliliginin beraber bulundugu triad Samter Sendromu
olarak tanimlanmigtir. Samter triadi olan gocuklarda kontrol grubuna gére daha sik
NP ve rinosiniizit goriilir. HLA A1/B8’ in astimli ve aspirin hassasiyetli hastalardaki
insidansinin daha yiiksek oldugu kaydedilmistir. Zhang ve ark. aspirin duyarliligi
olan NP hastalarinin ¢ogunlugunda enterotoksine karsi IgE antikorlar

bulunabilecegini kaydetmistir (1).

2.4.5.Genetik

NP’ li hastalarin %14’ {inde aile Oykiisii mevcuttur. NP’ nin ayni ailedeki
bireylerde birlikte goriilme sikligi, genetik faktorlerin de etyolojide rol

oynayabilecegini diisiindiirmektedir (40).

Kistik fibrozis, Kartagener sendromu ve Young Sendromu gibi NP goriilme
olasiliginin artt1g1 hastaliklarla birlikte genetik predispozisyondan s6z edilmektedir.
NP’ i hastalarda HLA (Human leukocyte antigen)-Al/B8 antijeni normal
popiilasyondan daha yiiksek bulunmustur. Rekiirren nazal poliplerde yapilan bir

caligmada 8.kromozomun uzun kolunda farkliliklar tespit edilmistir (24).



Keles ve ark.” 1 NP’ li hastalarda HLA-B 07 ve -Cw 12 alelinin saglikl
kisilere gore daha yiiksek, HLA-B 57 ve -Cw 04 alelinin saglikl1 kisilere gore daha
diisiik saptadilar. Astim ve nazal polibi olanlarda HLA-A 24, -Cw 12 ve -DRB1 04
alelinde saglikli bireylere gore anlamli artis saptanirken, HLA-Cw 06 allelinde
anlamli diisiis saptamiglardir. Aspirin alerjisi ve nazal polibi olan hastalarda ise
HLA-A 24, -Cw 01, -Cw 12, -DRBI1 04 gen bdlgelerinde anlamli artis saptandigi
belirtilmistir. Farkli calismalarda Samter triadi olan hastalarda HLA A1B8 doku

antijeninin normal popiilasyona gore goriilme insidans1 daha yiiksek bulunmustur
(8, 40).

2.4.6.Bernoulli fenomeni

Enflamasyonun biitlin nazal kavitede ve paranazal sintislerde oldugu
durumlarda bile poliplerin genelde osteomeatal kompleks g¢evresinden ve etmoid
siniislerden kaynaklanmasi, solunum olaylarinda degisen burun boslugu basinglarinin
en fazla bu anatomik bolgeleri etkiledigi diislincesini giiclii kilar. Bernoulli
fenomeni; havanin dar bir bolgeden gectikten sonra dar bolge arkasindaki negatif
basincin artmasiyla mukozanin diisiik basingli tarafa dogru cekilmesi prensibine
dayanir. Ozellikle etmoidin dar kanallarindaki 6dematz mukoza basincin az oldugu
tarafa dogru hareket edebilir. Nazal kavite basincinin ve hava akim hizinin
degiskenlik gdstermesi nedeniyle, Bernoulli fenomeninin etyopatogenezde roliiniin

olmadigini diislinen aragtirmacilar da bulunmaktadir (3, 24, 41)

2.4.7.Mukozal temas

Enfeksiyon, kimyasal ve toksik irritasyon ve 1s1 disinda basing da polip
olusumunu uyaran faktorler arasindadir. Nazal polipler siklikla nazal kavitedeki
basing noktalarindan gelismektedir. Ozellikle etmoid siniislerde olusan mukozal
6dem, kars1 mukozayla temasa neden olarak polip gelisimine zemin olugturmaktadr.
Temas sonrast olusan mukozal hasar, siniis drenajin1 ve siliyer fonksiyonu bozar. Bu
da bakteriyel invazyona ve siniizite yol agar. Siniizit, staz1 ve mukozal 6demi

arttirarak poliplerin daha fazla biiyiimesine neden olur (3, 24).
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2.4.8. Epitel riiptiirii teorisi

Herhangi bir nedenle olusan nazal mukoza 6deminin olusturdugu basing ile
olusan epitel riiptiiriiniin nazal polibin olusumunun nedeni oldugu 6ne siiriilmiistiir.
Teoriye gore olusan bu defektten lamina propriya asagiya sarkar. Epitel bu acgikligi
ortemez ve lamina propriya herniye olmaya devam ederse, iginde vaskiiler yapilar
olan bir sap1 olan polip olusumu baslamis olur. Polibin biiylimesi ile mukozadan yeni
glandlar olusur. Tos’a gore submukozal dokuda artan 6dem nedeniyle olusan epitel
rliptiirii ile sindis igine prolapsus ve bunun iizerinde yeni olusan epitel tabakasi ile

polip dokusu olugsmaktadir (19, 41).

2.4.9.Bag dokusu veya miikoz bezlerdeki degisiklikler

Nazal polip olusumunda tetikleyici faktoriin, miik6z bezlerdeki dilatasyon ve
kistik degisikliklerin neden oldugu epitel zedelenmesi ve bunun sonucunda

submukozanin herniasyonu oldugu ileri siiriilmustiir (3, 19, 41).

2.4.10. Polisakkarid molekiil degisiklikleri

Nazal polip olusumunun kollajen dokusundaki degisikliklerle ilgili
olabilecegi lizerine yapilan c¢aligmalarda, kollajen miktarinin normal oldugu

gorilmistiir (42).

2.4.11.Anatomik bozukluklar

Osteomeatal kompleks bolgesini daraltan durumlarin nazal polip olusumunda
rol oynadig1 belirtilmektedir.Bu durumlara 6rnek olarak; agger nazi hiicreleri, konka
biilloza, paradoks orta konka, mediale egimli unsinat ¢ikinti, hipertrofik etmoid bulla
gibi anatomik varyasyonlar verilebilir. Nazal polibi olan ve olmayan hastalar

arasinda bu anatomik varyasyonlarin goriilme sikligi agisindan fark bulunamamis
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fakat poliplerin siklikla osteomeatal kompleks bdolgesinden kaynaklanmasi, bu

bolgenin nazal polip olusumunda 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir (41).

2.4.12. Bernstein’ in teorisi:

Bu teori enfeksiyon veya sekonder tiirbiilant hava akimi sonucu, siniis
mukozasinda veya nazal mukozada olusan enflamatuar degisiklige dayanir.
Enflamasyon sonrasi submukozada {ilserasyon veya prolapsus olabilir. Bunu
reepitelizasyon ve yeni gland formasyonu olusumu takip eder. Bu siire¢ i¢cinde nazal
mukozadaki epitel hiicrelerinin luminal ylizeyindeki sodyum kanallarinin
biitiinliiglinlin  bozulmasiyla, artan sodyum absorpsiyonuyla olusan suyun

retansiyonu polip formasyonuna neden olur (25).

2.4.13. Vazomotor imbalans teorisi

Bu teori nazal poliplerin inervasyon eksikligi ve zayif kanlanma gibi
ozelliklerine dayanir. Mast hiicrelerinden salgilanan mediatorler nedeniyle vaskiiler
regiilasyon bozulur ve vaskiiler permeabilite artar. Ozellikle polip pedinkiiliinde ve

stromasindaki 6dem gelisip venoz obstriiksiyonla bu durumu daha da arttirir (25).

Ayrica otonom sinir sistemindeki zayiflik, glandlarda sekretuar aktivitenin
azalmasina sebep olur. Bu da nazal mukoza ve nazal poliplerde vaskiiler
permeabiliteyi artirir. BOylece inervasyonu az olan glandlar Kistik bir hal alir ve
artmis vaskiiler gecirgenlik, nazal mukoza ve poliplerde geri doniisii olmayan doku

6demine neden olur (25).

2.4.14.Primer ve sekonder siliyer disfonksiyon

Siliyalar, paranazal siniislerin temizlenmesinde ve kronik enflamasyonun
onlenmesinde Onemli bir rol oynar. Primer silyer diskinezi, Kartegener
Sendromu’nda goriiliir. Bu hastalik otozomal resesif olarak genetik gegis gosterir.

Tim viicuttaki siliyer fonksiyonlar etkilendigi i¢in KRS yaninda bronsiektazi ve
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infertilite de goriiliir. NP yaygin bir sorundur ve bu hastalarin ¢ogunlukla uzun bir

solunum yolu hastaliklar1 ge¢misi vardir (43).

KRS’li hastalarda sekonder siliyer diskinezi goriilmektedir ve restorasyon
zaman alsa da, muhtemelen geri doniistimlidiir. Bu polipler 6zellikleri bakimindan

eozinofilik olmaktan ziyade, genellikle notrofiliktirler (1).

2.4.15.Kistik Fibrozis

Kistik fibrozis (KF)’li hastalarda, mukozanin asir1 yapiskan olmasi nedeniyle
siliyalar mukozay1 tasimakta zorlanir ve bu da siliyer bozukluga, mukozal
hiperplaziye ve sonunda KRS’ye sebep olur. NP’ler KF’li hastalarin %40’inda vardir
(44). Burunda polip olan 16 yasindan kiiciiklerde mutlaka ekarte edilmelidir. Bu

polipler 6zellikleri bakimindan eozinofilik olmaktan ziyade, genellikle néotrofiliktirler

(D).
2.4.16.Young sendromu

Mukus viskozitesinin artmasi sonucu belirtiler ortaya ¢ikar. Young
sendromunun esasint obstriiktif azospermi ve kronik sinobronsial hastalik birlikteligi
olusturur. Silier yapilar normaldir (45).
2.4.17. Churg Straus Sendromu

Kiiciik damarlarin nekrotizan alerjik bir vaskiilittir. Tipik olarak, astim,

akciger enfeksiyonlari, ekstravaskiiler nekrotizan graniilomlar, ve hipereozinofili ile

karakterizedir. Hastalarin yaklasik % 50 sinde nazal polip vardir (46).

2.5.Nazal polibin histopatogenezi

Nazal polipler histolojik olarak; psoédostratifiye silli kolumnar epitel ile

gevrili, enflamatuvar hiicre infiltrasyonu, goblet hiicrelerinin hiperplazisi, lamina
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propriyada ekstraselliiler matrikste protein toplanmasi, 6dem, glandiiler hiperplazi,

bazal membran kalinlagsmasi gibi yapisal degisikliklerle karakterize dokulardir (1, 9).

Normal nazal mukoza ile polip dokusu arasindaki farklar; 6dem, eozinofili,
gland hipertrofisi ve yeni gland olusumu ve epitel biiyiimesindeki farkliliklaridir.
Histolojiyi detaylandiracak olursak, nazal polipte psddostratifiye silli kolumnar epitel
(respiratuar epitel) ile ortiilii normal ylizey mukozasi oldugu goriiliir. Epitel i¢inde
goblet hiicre sayis1 artmig ve bazal membran kalinlasmistir. Bazal membranda daha
cok eozinofilik hiicre hakimiyeti mevcuttur. Stroma 6demlidir. Asil epitel tipi silialt
yalanct ¢ok katli silindirik epiteldir. Ama polip dokusu iizerinde transizyonel,
skuamoz veya keratinize olmayan epitele de rastlanabilir. Transizyonel epitel daha
kalin olup, genelde onde yerlesen poliplerin 6n kisminda bulunur ve bu bodlgede
goblet hiicreleri daha azdir. Goblet hiicrelerinin sayisi, ayni polibin farkl
bolgelerinde ve polipler arasinda farklilik gosterebilir. Polipler arasindaki bu
farkliliklar; epitel yiizeyinde temas, alerji veya enfeksiyonun varligi, polibin biiyiime
hizi ve yasi, poliplerin yiizeyindeki hasar ve rejenerasyon evresi gibi faktorler
belirler (42).

Submukoza 6demli ve az sayida vaskiiler ve ndronal yap1 igerir. Polip
icerisindeki enflamatuar hiicreler, eozinofil hakimiyetiyle birlikte, nétrofil, lenfosit
ve altgruplari, plazma hiicreleri, mast hiicreleri ve makrofajlardir. Bu hiicreler

subepitelyal bolgede, daha ¢ok perivaskiiler ve periglandiiler alanlarda yerlesir (42).

Nazal poliplerdeki  miik6z bezlerin nazal poliplerin patogenezi ve
hipertrofisinde 6nemli rol oynadigin1 gosteren ¢alismalar vardir. Bu glandlar tibiiler
yapida olup, sekil ve boyut agisindan nazal kavitedeki glandlardan oldukga
farkhdirlar. En fazla goriilenleri, 1-8 mm uzunlugunda olan ve polibin orta veya
distal kismindan gelisen uzun tiibiiler glandlardir. Bunlar polibin sapina dogru,
birbirlerine ve polibin uzun aksina paralel olarak biiyiirler. Bu glandlar degisik
dejenerasyon donemlerinde bulunabilir. Yapilan ¢alismalar polip i¢indeki glandlarin

salgilama yeteneklerini zamanla kaybettikleri gostermistir. Polip dokusu biiytidiikge
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bezlerin de boyutu artar. Zamanla iglerinde sekresyon birikir ve dejenerasyon baslar,
kiiglik psodokist halini alir (25, 42).

2.6.Nazal polipte enflamatuar hiicreler

NP, kronik enflamasyonun sonucu olan Kklinik bir tablodur. Bu
enflamasyonun olusmasinda skuamoz metaplazi, sekretuvar hiperplazi ve epiteliyal
hiicre proliferasyonu ile birlikte eozinofil, mast hiicreleri , bazofil, lenfosit ve
makrofaj gibi hiicrelerin de rolii vardir. Bu hiicreler iginde NP’ de etkisi ve sayist en
belirgin olan hiicreler, Kistik fibrozis ve Kartagener sendromlu hastalar disinda,

eozinofillerdir (47).

2.6.1.Eozinofiller

Eozinofiller; kan, kemik iligi ve diger dokularda bulunan,mukozal yiizeylerde
oncelikle parazitlere kars1 immiin savunmada ve proenflamatuar hiicre olarak alerjik
reaksiyonlarda da gorevli graniilositlerdir. Tiim periferal 16kositlerin % 1-2” sini
olusturur. Ayrica, eozinofillerin doku remodellinginde de 6nemli bir rol oynadig
diistiniilmektedir. Eozinofillerin bazi solunum yolu hastaliklarindaki, 6zellikle de
astim ve alerjik rinit, rolii solunum mukozasinda yiiksek miktarlarda bulunmalarina
bagli olabilir. Eozinofiller KRS’de de 6nemli bir hiicredir. Hatta bir zamanlar ¢ogu
otor KRS’nin tamamen eozinofilik bir hastalik oldugunu diisiinmiistiir. Sinonazal
mukozadaki eozinofilik hasarin, KRS’ nin ana patofizyolojik mekanizmasi oldugu
diigiiniilmektedir. NP’ deki eozinofili orani alerjik rinitin de bulundugu ayn1 hastada
birbirinden bagimsizdir. Ayrica, KRS’deki doku eozinofili seviyesi, objektif hastalik
siddetiyle ve eslik eden astimla iligkili bulunmustur (1).

NP’ 1i hastalarin %80-90° inda eozinofil dominant hiicredir. Fakat NP’ nin
noneozinofilik tiplerinin 6zellikle de KF ve immotil silia sendromu’ nda var oldugu
hep bilinmekteydi. Ozellikle, KRS doku &rneklerinin NP’siz KRS ve NP’li KRS
olarak ayrilmasiyla, eozinofilinin polipoid tipte daha belirgin oldugu gosterilmistir.
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Eozinofiller atopiden bagimsiz olarak, nazal polip olusumunda Kritik rol oynar. Fakat
NP’li KRS ile mukozal eozinofili arasindaki iliski; Asyalilarda goriilen poliplerde

ve Batili/Beyaz wrktaki poliplerin ispatlanabilir bir azinliginda goriilmemistir. Beyaz
irktaki poliplerinin yaklasik %80’ninde dominant hiicre eozinofil iken, Asyalilardaki
poliplerin ancak %350’sinden azinda kontrol dokularda goriilenden daha fazla doku
eozinofilisi goriilmistiir. Ayrica, diinya genelinde NP’siz KRS olgulariin ¢ogunlugu
NP’li KRS olgularina kiyasla nispeten non-eozinofilik gibi goriinmektedir. Bu
calismalara bakildiginda eozinofillerin NP’ nin veya KRS’nin olusumu i¢in mutlaka
gerekli olmadiklar1 gosterilmistir. Fakat giincel bir ¢alisma, yiiksek seviyedeki doku
eozinofilisinin dogrudan revizyon cerrahi ve koti prognoz ile ilgili oldugunu

gostermistir (1).

Min ve ark.’nin yaptiklar1 bir arastirmada NP’ li hastalarin poliplerinde aktive
olmus eozinofillerin miktarinda artis bulunmusken, aktive olmamis eozinofillerde
belirgin bir artis gormemislerdir (48). NP olusumunun erken déneminde eozinofilik
graniilositlerin, albiimin ile dolu olan subepitelyal alan1 doldurduklari histolojik
olarak gosterilmistir. Eozinofillerin alt ve iist solunum yollarindaki hastaliklarda ana
etkisi epitel harabiyetidir. Eozinofilik graniillerden salinan toksik mediatorler; silier
fonksiyonda bozulma, epitel lizisi ve sinir harabiyeti yapar. Salinan toksik maddeler
arasinda vazoaktif maddeler, kemotaktik faktorler, siiperoksit anyonlar, lipid
mediatorler, 16kotrienler (LT), platelet aktive edici faktor (PAF), EKP, EPO, MBP,
EDN sayilabilir. Eozinofiller ayrica GM-CSF, IL-2, IL-4, IL-5 TGF-
(Transforming growth faktdér), TNF-o gibi sitokinleri de igerir. NP’ de epitelyal
bariyerin onceden zayiflatildigi bdylece eozinofilik degraniilasyonun sadece siireci
hizlandirdig1 6ne siiriilmiistiir. NP’deki eozinofil degraniilasyonu mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir fakat diger dokulardan elde edilen veriler Immiinglobulin-A
(IgA) reseptorlerinin c¢apraz baglanmasmin 6nemli bir tetikleyici oldugunu one
sirmektedir. IgA’nin eozinofil {izerindeki etkileri antijen olmasa bile olusabilir.
Nazal poliplerde IgA miktarmin yiiksek bulunmast bu immiinglobulinin
degraniilasyonda rolii oldugunu diisiindiirebilir. Direk toksik etkilere ek olarak,
NP’deki eozinofiller, makrofajlari ve monositleri toplayan CCL23 eksprese eder. Bu

hiicrelerin salgilar1 NP’li KRS’de enflamasyona yardimci olur. Yukarida bahsedilen
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mekanizmalara ek olarak, eozinofiller, ektraseliiler proteinleri birakarak subepitelyal
dokularin fibrotik degisimlerini arttirir ve kollajen sentezi stimiilasyonu ile de doku

hasar1 yapabilir (1, 49).

Eozinofillerin NP’ deki etki mekanizmalari ii¢ temel basamaktan olusur:
1. Eozinofil kemotaksisi yapan mediatorlerin, epitel ve diger hiicreler tarafindan
lokal ekspresyonu.
2. Eozinofillerden salinan GM-CSF ve IL-5 gibi sitokinlerin salinimi ile birlikte,
eozinofillerin apoptozisinin geciktirilerek etki siiresinin uzatilmasi.

3. Endotelin adezyon molekiilleri (6zellikle VCAM-1"in) ekspresyonu (1).

NP’ deki biitiin bu eozinofil toplanmasi, aktivasyonu ve etki siiresinin
uzatilmasi siireci, aslinda T helper 2(Th2) sitokinleri tarafindan yukarida bahsedilen
mekanizmalar araciligiyla yapilir. NP’li KRS’de ayrica stafilokokal siiperantijenlerin
oncelikle lokal Th2 sitokin salintmini1 ¢ogaltarak mukozal eozinofiliyi arttirdigina
dair calismalar bulunmaktadir. Stafilokokkal biyofilmlerin, polip durumundan veya
siiperantijenlerden bagimsiz olarak, KRS’deki eozinofiliyi yonetmede ilave rolii
olabilecegi soylenmektedir. Fakat bu potansiyel etkinin mekanizmasi kesin degildir.
In vitro deneylerde Alternaria tiirii mantarin, Th2 hiicrelerinden sitokin salinimim
arttirmastyla doku eozinofilisini artirdigini 6ne siiriilmiistiir. Fakat farkli caligsmalar

bu in vitro gozlemleri dogrulayamamustir (1).

2.6.2.Makrofajlar

Makrofajlarin, primer immiin yanit, partikiillerin yok edilmesi, doku
homeostazisi, edinsel immiin yanitin koordinasyonu, enflamasyon, doku tamiri gibi
gorevleri vardir. Klasik makrofaj aktivasyon yolagi (M1 makrofajlar), intraseliiler
patojenlere karst proenflamatuar yaniti tetikleyen Thl hiicrelerin sitokinleriyle
caligir. Alternatif makrofaj aktivasyon yolagi (M2 makrofajlar) ise lokal ortamdaki
Th2 hiicrelerinin sitokinleriyle galisir. Alternatif yolak parazitlere karsi savunmada,
humoral immiinite ve doku onariminda 6nemlidir. Alternatif yolagi kullanan

makrofajlar, NP’siz KRS ve normal sinonazal mukozanin aksine NP’li KRS
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hastalarinda daha yiiksek seviyede goriiliir. Eozinofiller, CCL23 araciligiyla, NP’li
KRS’deki makrofajlarin toplanmasinda rol alirlar. NP kaynakli makrofajlar NP’li
KRS patofizyolojisinde rolii oldugu diisiiniilen S. aureus’un fagositozunu yapamiyor
olabilir. Ayrica, nazal poliplerden salgilanan M2 makrofajlar, NP’li KRS
patogenezinde rolii olan Dendritik hiicre (DH)’ ler ve Th2 hiicreleri i¢in kemotaktik
bir sitokin olan CCL18 salgilarlar (1, 50, 51).

2.6.3.Dendritik hiicreler

DH’ ler antijenlerin yakalanmasi ve immatiir T hiicrelerine sunulmasi yaninda
enflamatuar mediatérlerin salgilanmasi ile hem dogal hem de edinsel Immiinitede rol
alan hiicrelerdir. DH’ler nazal mukozada mevcuttur ve ¢oklu alt kiimelerinin oldugu
belirtilmektedir. NP mukozasinda aktif DH’ler mevcuttur. Arastirmalar NP’siz KRS
ve normal nazal mukozaya kiyasla NP’li KRS’de DH’lerin arttigin1 gostermistir. DH
kemoattraktanlari olan CCL2 ve CCL20 polip dokusunda yiiksek bulunmus ve bunun
immatiir DH’lerin Sinonazal mukozaya toplanmasi anlamina geldigi fikri One
striilmiistiir. DH’ler iizerinde etkileri oldugu bilinen D3 vitamini NP’li KRS’de
diistik bulunmustur. DH’lerin mukozal immiin yanitta oynadiklari rol, bunlart kronik
solunum yolu enflamasyonlarinin kontroliinde aranan hiicrelerden biri yapmistir (1,

52, 53).

2.6.4.Notrofiller

Notrofiller, hiicre disindaki etkenlerin erken fagositozunda ve etkisiz hale
getirilmesinde rolleri olan immiin effektér hiicrelerdir. Migrasyonunda; Patern
Tanima Reseptorleri’ nin (PPR) stimiilasyonu, selektin, integrin ligandlar1 ve
kemokinlerin salinimi tetikleyen sitokinler rol alir. KRS’de nétrofil migrasyonunda
ana rolii oynayan kemokin IL-8 olabilir ve kismen nazal mukoza epiteli tarafindan
PAR-2 (Proteazla aktive olan reseptdr) stimiilasyonuna cevaben salinir (54).
Notrofilin  KRS’deki rolii net olarak bilinmemektedir. KF’ 1i hastalarin NP
dokularinda nétrofil hakimiyeti daha belirgindir. Beyaz irkta, NP’siz KRS’de NP’li
KRS’ye gore notrofil seviyeleri daha diigiiktiir (55, 56). NP’ 1i KRS’ de eozinofil
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hakimiyeti barizken NP’siz KRS’de eozinofil diizeyi 6nemsenmeyecek derecede
azdir fakat NP’siz KRS ve NP’li KRS’deki notrofilik hiicre miktar1 karsilastirilabilir
diizeydedir. NP’siz KRS nin daha ¢ok nétrofilik bir siire¢ oldugu, NP’li KRS nin ise
doku infiltrasyonunun goéreceli derecesine gore daha ¢ok eozinofilik bir siire¢ oldugu
One siiriilmistiir. Ayrica, eozinofilik infiltrasyonu az olan NP’li KRS hastalarinin

bazilarinda, nétrofillerin hastaligin ana hiicresi olabilecegi 6ne siiriilmistiir (57).

2.6.5.Mast hiicreleri

Mast hiicreleri, sinonazal mukozada da iiretilen, hiimdral immiinite ve yara
iyilesmesinde rolii olan hiicrelerdir. Aktive olmus mast hiirelerinden histamin,
serotonin, proteoglikanlar, serin proteazlar, eikozanoidler, kemokinler ve sitokinler
salinir. Mast hiicrelerinin aktivasyonu genelde PPR stimiilasyonu yoluyla olur (1,
58). Mast hiicresi degraniilasyonu en sik olarak IgE c¢apraz baglanmasi yoluyla
alerjik rinitte olur. Yapilan c¢aligmalar, mast hiicresi degraniilasyonunun bir
stafilokok yiizey antijeni olan protein A ile direkt olarak tetiklenebildigini
gostermistir (59). Mast hiicresi prostaglandinlerinin NP’ deki Th2 lenfosit salinim1 ve
aktivasyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir. Mast hiicrelerinden salgilanan
mediyatorler doku 6demini arttirir ve serin proteazlari PAR reseptorlerini etkileyerek
ekstraseliiler matriksi hasara ugratir ve bdylece mukozanin bariyer biitiinliigiinii
bozulmus olur. Calismalar NP’ li KRS’ deki mast hiicrelerinin NP’ siz KRS’ dekilere
gore daha aktif oldugunu ve dis uyaranlara kars1 daha duyarli olduklarini géstermistir
(60). NP dokusunda mast hiicrelerinin sayisinin normal doku ile ayni oldugu ancak
mast hiicresi degraniilasyonunun arttigi belirtilmektedir. Ayrica NP’ de {retilen
IgE’nin IgE-mast hiicresi-FcepsilonRI kaskadi ile nazal poliplerin rekiirrensinin
artmasina katkida bulundugu belirtilmektedir (1, 61). Bachert ve ark.yaptiklari
calismada, erken evre nazal polipte mast hiicrelerinin bulunmadigini ve NP’ nin

baslangicinda mast hiicrelerinin muhtemelen roliiniin olmadigini géstermistir (5).

2.6.6.B lenfositler ve plazma hiicreleri

B lenfositlerin farklilasmasi sonucu olugan olgun plazma hiicrelerinden salgilanan
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immiinglobulinler adaptif immiin yanitin 6nemli bir pargasidir. NP’siz KRS ve
normal sinonazal mukoza ile kiyaslandiginda NP’ li KRS ° de bakteriyel ve fungal
antijenlere kars1 yiiksek diizeyde immiinglobulin, ozellikle IgA, IgE ve IgG
sentezlendigi gosterilmistir. Ustelik NP’ deki immiinglobulin seviyesi ile kandaki
immiinglobulin seviyeleri arasinda iliski gosterilememistir. Bu da immiinglobulin
sentezinin lokal olarak burun mukozasinda olustugunu gostermektedir. Ayrica bu
bulgulara paralel olarak, NP’siz KRS ve normal sinonazal mukoza ile
karsilastirildiginda NP’ i KRS ¢ de yiiksek B lenfosit ve plazma hiicresi seviyeleri
bildirilmistir. NP’ de B lenfosit immiin yanitinin bir kaniti da nazal poliplerde
folikiillere benzeyen germinal merkezlerin varliginin gosterilmis olmasidir (1, 34,
62). Stafilokoksik protein A’ nin laboratuar ¢alismalarinda B hiicrelerine direkt
proliferatif etkili oldugu gosterilmis ve muhtemelen NP’ de IgE siirecini
etkilemektedir (63).

2.6.7.T lenfositler

T lenfosit NP iligkisini inceleyen c¢alismalar ¢ogunlukla in-vitro diizeyde
olup hayvan deneyleri yok denecek kadar azdir. Dolayisiyla T lenfositlerin nazal
mukozada ve NP’ deki rolii ile ilgili bilinenler tahmine dayanmaktadir. Kontrol
gruplarima kiyasla hem NP’siz KRS hem de NP’li KRS’ de artmis T lenfosit
seviyeleri mevcuttur (55, 64). Kronik hava yolu enflamasyonundaki T lenfositlerin
rolii ile ilgili ¢alismalar daha ¢ok CD4+ T lenfositler iizerinde yogunlasmistir. Bu
alanda yapilan c¢aligmalar, KRS’de, agirlig1 wrksal farkliliklar gostermekle birlikte,
hem T-helper(Th)l hem de Th2’nin artmis oldugunu gostermistir. Normal nazal
mukozada CD4+ hiicrelerin CD8+ hiicrelerde 2 kat daha fazla oldugu
gosterilmektedir. NP’lerde bu oranin CD8+ T-hiicreleri lehine kaydig1 gosterilmistir
ama patogenezdeki etkileri belirsizligini korumaktadir. Baskin T hiicre paterninin
tespit edilmesi, patofizyolojiyi belirlemede ve yeni tedavilere yon vermede yardimci
olabilir. Ayrica T lenfositlerin diizenleyici hiicrelerinin (Treg) NP’ 1i hastalarda
baskilandig1 gosterilmistir (1, 55, 65).
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2.6.8.Fibroblastlar

Fibroblastlar NP dokusu igerisinde de bulunan, aktif halleri 6nemli derecede
proteoglikan, sitokin (GM-CSF, IL-6, IL-8, RANTES) ve kemokin (eotaksin)
sentezleyen hiicrelerdir. Normal mukozaya kiyasla NP stromasinda tip 1,3 ve 4
kollagenin anlamli derecede arttig1 goriiliir. Ayrica mast hiicreleri ve eozinofillerin
aktiflesmesinde ve hayatta kalmasinda da fibroblastlarin rolii  oldugu

diistintilmektedir (4).

2.7.NP’ de ve eozinofilik enflamasyonda rolii olan sitokin ve kemokinler

Sinonazal mukoza epitel hiicreleri dogal ve kazanilmis immiin yanitta aktif
rol oynar (66). Solunum yolu epitel hiicrelerinde bulunan ve parazit, viriis, mantar,
bakteri ve alerjenler gibi patojenleri taniyan reseptorlerin patojenlerle etkilesimi,
dogal hiicresel immiinitede rol alan hiicrelerin transmigrasyonu yani sira cesitli
kemokinlerin ve sitokinlerin de salinimina sebep olur. Sinonazal epitel hiicreleri bu
tepkiyi sadece endojen bir patojen ile karsilastiginda degil, hiicresel bir hasar
durumunda da verebilir (1, 67, 68).

Sinonazal epitel hiicrelerinin reseptorlerinin uyarilmasi ile salinan sitokinler
arasinda; IL-1, TNF-a, IFN o/B (interferon alfa/beta), GM-CSF, eotaksinler,
RANTES (Regulated upon Activation, Normal T-cell Expressed, and Secreted), IP-
10, IL-6, IL-8, GRO- o (growth-regulated protein alpha), MDC (Miyeloid dendritik
hiicreler), TARC (Timus ve aktivasyon-regiile kemokin), MCP-4 (Monosit
kemotaktik protein), BAFF (B-hiicre aktive edici faktor), osteopontin, IL-25, 1L-32,
IL-33 ve TSLP (Timik stromal lenfopoetin) sayilabilir (1, 69-71). Bu sitokinler agri,
sislik, vaskiiler permeabilite artis1 gibi enflamatuar olaylara ek olarak, kemokin
ozellikleri ile; eozinofil, notrofil mast hiicreleri, dendritik hiicreler ve lenfositler gibi
l6kositlerin kemotaksisini de saglarlar. Yapilan caligmalar KRS hastalarinda
sinonazal epitel hiicrelerinden salinan sitokinlerin aktif form sayisinin artmis oldugu
gostermistir  (72).  Sitokinlerin  salimmindaki  degisiklige bakilarak, KRS

patogenezinde rollerinin oldugunu diisiinmek yanlis olmayacaktir (1).
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Eozinofillerin NP’ deki kagmilmaz rolii disiildiiglinde, eozinofil
metabolizmasinda etkili sitokinlerden ve kemokinlerden bahsetmek dogru olacaktir.
Oncelikle sitokinlerin ve kemokinlerin eozinofil biyolojisindeki roliine genel bir
bakis sunduktan sonra, NP patofizyolojisi ile iliskili sitokinlerin ve kemokinlerin
ayrt ayri mekanizmalari, gorevleri ve eozinofil ve NP ile olan iligkisini ayrintili

olarak sunmay1 planladik.

Eozinofillerin olusumu ve kemik iligindeki proliferasyonu, kemik iliginden
salinimi ve apoptozisinin inhibisyonu, Th2 hiicrelerinden salinan IL-3, IL-5 ve GM-
CSF gibi sitokinler ile olur (73). Eotaksin ve RANTES gibi kemokinler, CCR3
reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanan eozinofillerin iiretimi ve aktif hale
getirilmesini saglar (5). NP dokusunda kontrol konka dokusuna kiyasla eoataksin-1
ve eotaksin-2 mRNA ekspresyonunun arttigi gorilmiistiir. Ayrica enflamasyon
alanindan salinan eotaksinin, hem kan hem de doku eozinofilisinin baglangicinda
onemli rol oynayabilecegi gdsterilmistir. In vivo deneyler, eozinofil infiltrasyonunda
eotaksinin  IL-5 ile birlikte rol aldigin1 gostermektedir. Ayrica IL-5 sadece
eozinofillerin kemik iliginden saliniminda degil, eotaksine yanit olarak salinan
eozinofillerin regiilasyonunda da kritik rol oynar (73). Bachert ve ark. NP dokusunda
IL-5 ve eotaksinin birlikte artisini ve bunun dokudaki eozinofilik aktivasyon

gostergesi olan EKP konsantrasyonundaki artigla anlamli korele oldugunu gosterdiler

(5).

Dokuya eozinofil infiltrasyonunu, genelde programlanmis hiicre 6liimii ile
birlikte hiicrelerin eliminasyonu izler. IL-3, IL-5, GM-CSF ve IFN-y gibi sitokinler

tarafindan inhibe edilen apoptozis eozinofillerin dokuda birikmesine neden olur.

Eozinofilik graniil proteinlerinden olan EKP ve diger proteinler, vaskiiler
permeabiliteyi arttirarak NP’ deki 6demin olusumuna katki saglarlar. Ayrica kontrol
gruplaria kiyasla NP dokusunda EKP ile birlikte albiimin konsantrasyonunun da

artmasi, eozinofillerin plazma eksiidasyonunu indiikledigini gosterir (5).
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2.7.1.1L-5

IL-5" in dort kaynagi vardir. Ana kaynagi Th2 lenfositledir. Ayrica myeloid
seri hiicrelerinden mast hiicreleri ve eozinofiller de IL-5" in kaynagidir. Uciincii
kaynak ise, TNF-alfa stimiilasyonu ile IL-5 mRNA ve proteini {ireten brons ve nazal
epitel hiicreleridir. Son olarak viral enfeksiyon (Ebstein-Barr viriisiiniin
doniistiirdiigii B lenfosit hiicresi) ve malign nedenlerle (Hodgkin lenfomadaki Reed-
Sternberg hiicreleri) transformasyon gosteren hiicreler de IL-5 diretir (74-78). T
hiicreleri alerjik enflamasyonda rolii olan hiicrelerin kontroliinde gorev alir. IL-5 i
depolamazlar, uygun stimiilasyon ile hemen sentezler ve salarlar. Eozinofil ve mast
hiicreleri ise, graniillerinde depoladiklar1 IL-5 1, aktive olduklarinda salarlar.

Boylelikle alerjik enflamasyonun otokrin kontroliinii saglarlar (79, 80).

IL-5 eozinofilik enflamasyon igin anahtar sitokindir. Eozinofiller I1L-5 ¢
spesifik reseptorii olan tek l6kosittir (49). Hem ecozinofillerin prekiirsorleri hem de
matiir eozinofiller iizerinde ¢esitli etkileri vardir. Kemik iliginde myelositlerin
ezinofillere farklilasmasini uyarir, eozinofilik graniiler proteinlerin salinimini
diizenleyerek eozinofillerin proenflamatuar fonksiyonlarini regiile eder, kendisi zayif
bir kemotaktik mediator olmasina karsin diger hiicrelerden IL-8, RANTES, PAF gibi
daha giiclii eozinofilik kemotaktiklerin salinimini uyarir, salgilanmasin arrtirdiklari
VCAM-1, ICAM-1 ile -eozinofillerin endotele yapismasina katki saglar,

eozinofillerin programlanmis hiicre 6liimiinii inhibe ederek etki siiresini uzatir (81).

NP stromasinda kontrol dokulara oranla IL-5 konsantrasyonunun arttigini
gosteren bir¢ok calisma mevcuttur. Bu miktar, NP’ si olmayan alerjik hastalarda ve
alerjisi olmayan NP’ li hastalarda birbirine yakin oranlarda ve kontrol dokulardan
daha yiiksek bulunmustur (49). ilging bir sekilde asttmli NP’ li hastalarda astiml
olmayanlara gore, aspirin sensitivitesi olan NP’ i hastalarda, sensitivitesi
olmayanlara gore IL-5 protein konsantrasyonlar1 daha yiiksektir (82). Nazal polip
stromasindaki IL-5 pozitif hiicrelerin % 69’ unun eozinofil oldugu gosterilmistir.

Nazal polip stromasinda eozinofil apoptozisinin geciktigi gosterilmistir. Anti-1L-5
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tedavisinin, nazal polip epiteli hiicre kiiltiirlerinde eozinofil apoptozisini indikledigi
ve eozinofil sayisinda anlamli azalma sagladigini gosteren galismalar mevcuttur (49).
Simon ve ark. nazal polip hiicre Kkiiltiirlerinde ilk 12 gilin eozinofil apoptozisi
goriilmedigini, diger eozinofilik Onemli faktorlerin (IL-3, GM-CSF) nadiren
goriilmesine karsin IL-5 mMRNA ve proteinin diizenli bir sekilde goriildiigiinii

belirttiler (83).

2.7.2.GM-CSF

GM-CSF’ nin major kaynaklari; aktif T ve B lenfositler, monosit/makrofajlar,
endotelyal hiicreler, fibroblastlar, noétrofiller, eozinofiller, mezotelyal hiicreler,
kondrositler, Paneth hiicreleri ve tiimor hiicreleridir. GM-CSF {iretimi IL-13, [L-23,
IL-12, prostaglandin E2, TNF-a,IL-1, toll like receptor (TLR) ile uyarilirken, IFN-y,
IL-4, IL-10 e farmakolojik ajanlarla (siklosporin, glukokortikoidler) inhibe edilir.
GM-CSF makrofaj, monosit, nétrofil, eozinofil, dentritik hiicreler ve mikroglia
hiicrelerinin  proliferasyon ve aktivasyonunu stimiile eder. Aymi zamanda
hematopoetik biiylime faktorii olarak gorev alir. Proenflamatuar sitokin {iretimi,

antijen sunumu, fagositoz, 16kosit kemotaksisi ve adezyonu gibi gorevleri de vardir

(84).

GM-CSF, IL-5 gibi; eozinofiller i¢in potent bir kemotaktik, diferensiasyon ve
aktivasyon faktorii, apoptozis geciktirici bir ajandir. Ayrica GM-CSF eozinofillerin
sitotoksik ozelligini arttirir (85). Bir¢ok ¢alismada NP dokusunda GM-CSF pozitif
mRNA’ ya sahip hiicre sayisinin kontrol dokuya gore anlamli fazlalig1 gosterilmistir.
Bu artis hem alerjik hem de non-alerjik NP’ li hastalarda mevcuttur. NP dokusundaki
eozinofil miktarinin fazlaligi; GM-CSF, IL-5, RANTES gibi sitokinlerin lokal olarak
saliimu ile agiklanilmaya calisilir. Eozinofiller lokal salgiladiklart GM-CSF ve diger
sitokinler ile hem otokrin olarak fazla miktarda eozinofil salinimin1 hem de apoptozis
gecikmesi ile etki siirelerinin uzamasini saglar. Steroidler NP hiicrelerinden GM-CSF

salinimini tizerine de inhibitor etki gosterir (85-87).
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2.7.3.Immiinglobulin-E

IgE immiinglobulin subtipleri i¢inde serum konsantrasyonu en diigiik olan ve
en kisa yarilanma omriine sahip (yaklasik 2 giin) olamidir. IgE’ ye izotip dontisiimii
icin 2 tiir sinyal gereklidir. Birincisi IL-4 ya da IL-13 reseptdrlerinin uyarimi, ikincisi
B lenfositler {lizerindeki CD40’ in T lenfositlerin yiizeyindeki CD40L ile
etkilesimidir. Antijenin Ig tarafindan B lenfositlere sunulmasi ile Ig sinif degisimi
baglar. Bu siirecte olusan islenmis tirtinler MHC class II Th2 hiicrelere sunularak IL-
4 ve IL-13 salinimi uyarilir ve IgE donilisiimi tamamlanir. Bu islem genellikle
lenfoid organlarin germinal merkezlerinde olur. Atopik astimli ve alerjik rinitli
hastalarin respiratuar mukozasinda ve gida alerjisi olan hastalarin gastrointestinal
sisteminde de IgE doniisiimii oldugu bildirilmistir. IgE nin 2 tiir reseptorii bulunur; B
hiicreleri, mast hiicreleri, langerhans hiicreleri, makrofaj, platelet ve eozinofil
yiizeyinde bulunan diisiik afiniteli reseporler ve mast hiicreleri,bazofil, antijen sunan
hiicreler ve eozinofille iliskili yiiksek afiniteli reseptorler. Artmis IgE diizeyleri
atopik bireylerde goriiliir. Ayrica; parazitik enfeksiyonlarda, bazi nonparazitik
enfeksiyonlarda (EBV, CMV, HIV vb.), bazi enflamatuar hastaliklarda, bazi
hematolojik malignitelerde, kistik fibrozis e nefrotik sendrom gibi durumlarda da IgE
diizeyleri artar (58).

Mevcut ¢alismalar eozinofilik KRS hastalarinda, noneozinofilik KRS ve
kontrol hastalarina kiyasla IgE konsantrasyonunun, IgE reseptor pozitif hiicre
sayisinin Ve IL-13 mRNA ekspresyonunun arttigini gosterir (88). NP dokusunda IL-
4 konsantrasyonu kontrol dokudan farkli degildir. Bunun sebebinin IL-5 salinimi i¢in
diisiik miktarlarda bile IL-4’ iin yeterli oldugu ve IL-13’ {in IL-4 ile degisimi oldugu
diistiniilir (34). Alerjik rinit Th2 ve spesifik IgE bagimli bir hastaliktir ve tip-1
hipersentivite reaksiyonu olarak bilinir. NP ile alerjik rinitin iliskisi halen belirsizdir.
Nonalerjik NP’ li hastalarin nazal sekresyonlarindaki IgE konsantrasyonu, NP’ siz
alerjik rinitli hastalarinkine yakin oldugu goriilmiistiir. Alerjik rinitte oldugu gibi NP’
li hastalarda da IgE, Th2 yanitim1 indiikler. Burada 6nemli fark su ki; alerjik rinitli
hastalarda ayn1 zamanda serum IgE seviyeleri de yiiksekken, NP’ li hastalarda bu

durum goriilmemistir. Bu da akillara, NP’ de lokal bir IgE sentezi hipotezini getirir.
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Ayrica nonalerjik NP’ li hasta dokularinda IgE, IL-5, EKP seviyeleri arasinda
anlamli bir korelasyon oldugu goriilmiistiir (89). Birgok otor, serum seviyesinden ve
spesifik alerji testlerinden bagimsiz olarak lokal IL-5 ve diger Th2 sitokinleri ile
birlikte anlamli bir sekilde artan IgE’ nin, NP patogenezine katki sagladiginm
savunmaktadir (88, 90).

Artmis IgE konsantrasyonu efektor hiicrelerde IgE bagimli degraniilasyonu
uyarir. Mesela mast hiicrelerinin yiizeyinde bulunan diisiik ve yiiksek afiniteli IgE
reseptorlerine baglanan IgE, mast hiicrelerinden histamin ve benzeri maddelerin
salmmina neden olur. ilging bir sekilde, eozinofillerin yiizeyinde bu reseptdrlerin
ikisi de mevcuttur. Eozinofiller IgE ile ya da antijenle uyarildiginda degraniile olur
ve mediator salar. Fakat sunu da soylemek gerekir ki, NP deki IgE, alerji testi ile
gosterilmis major bir alerjene spesifik degildir. Spesifik etkenlere bagli IgE yanitinin
NP’ deki roliinii aragtiran ¢alismalarda, NP dokularinda % 50’ ye varan oranlarda
spesifik lokal IgE firetildigi gosterilmis olsa da, su anki bilgilerimiz, NP deki IgE
bagimli eozinofil degraniilasyonunun belli bir spesifik alerjene bagli olmadigi
yoniindedir (34, 89, 91). IgE uyarimu ile gerc¢eklesen eozinofil degraniilasyonunda
EKP yerine EPO agirlikli bir mediator salinimi olur. Bazi NP dokularindaki EKP
diisikligii belki bu sekilde agiklanabilir (89).

2.7.4.Eotaksin

Eozinofil kemotaksisinde sitokinlerden daha ¢ok kemokinlerin rolii vardir.
Kemokinler hedef hiicreye sitokinlerden daha spesifik olarak etki eder. Selektif hiicre
goglinde anahtar rol oynarlar.Eozinofiller i¢in potent kemokinler eotaksinler ve
RANTES’ dir. Eotaksinlerin sadece eozinofillere 6zel kemotaktik 6zellik gosterir.
Eotaksinler CC-kemokin smifindan olup (diger smiflar; CXC, C, CXXXC),
eozinofillere spesifik CCR3 reseptorii iizerinden etki ederler. Birbirlerinden
aminoasit dizilimindeki kiiciik farkliliklarla ayrilan ii¢ tip eotaksin tanimlanmistir;
eotaksin-1, eotaksin-2, eotaksin-3. Bunlarin CCR3 reseptor afinitesi sirasiyla
eotaksin-1 > eotaksin-3 > eotaksin-2 seklindedir (92).
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Eotaksinler; eozinofiller disinda, nazal ve dermal fibroblastlar ve epitelyal
hiicrelerden, astimli hastalarin akciger dokusundaki sitokeratin pozitif epitelyal
hiicrelerden, endotelyal hiicrelerden ve CD68+ makrofajlardan da salinir. Eozinofilik
NP hastalarindaki nazal fibroblastlar, TNFalfa ve IL-4 uyarimi ile gerceklesen
eotaksin salinimina, noneozinofilik NP hastalarinin nazal fibroblastlarina gére daha
duyarhdir (92, 93). Ayrica NP dokusunda da ecotaksin-1 ve eotaksin-2 iiretimi ve
ekspresyonu gosterilmistir. Eotaksin-3’ {in NP dokusunda tiretimi ve saliimi ile
ilgili heniiz bilgi sahibi degiliz. NP dokusunda ve siniis efiizyonunda ii¢ eotaksinin de
protein konsantrasyonunun saglam kontrol dokuya gore arttigi gosterilmistir (92, 94).
Olze ve ark. NP dokusundaki kemokinlerin konsantrasyon miktarini eotaksin-2 >
eotaksin-3 > eotaksin-1 siralamasiyla saptadilar. Ayni ¢alismada aspirin intoleransi
olan NP’ li hastalardaki eotaksin 1-2-3 konsantrasyonu nonalerjik hastalardan daha
yiiksek saptanirken, sadece eotaksin-3 konsantrasyonu alerjik hastalardan daha
yiiksek bulunmustur. NP dokusundaki eotaksin konsantrasyonu ile eozinofil sayisi
arasinda anlamli pozitif korelasyon gosterilmistir. Bu durum muhtemelen,
eotaksinlerin CCR3 reseptorleri ile 6zel etkilesimi ve eozinofil {izerindeki CCR3
reseptor ekspresyonundaki selektif artig ile ilgilidir. Eotaksin konsantrasyonundaki
artis eozinofil kemotaksisini arttirir. Ortamda sayis1 artan eozinofillerin salgiladiklar
eotaksinler ve diger kemokin ve sitokinler pozitif feedback ile eozinofil salinimini

arttirtr (92).

2.7.5.EKP

EKP, aktive edilmis eozinofillere spesifik graniillerden salinan
mediatorlerden biridir. Cok diisiik mitarlarda notrofil ve monositlerde de bulunabilir.
Notrofiller sadece ortamdaki EKP’ yi alirken, monositler ¢cok diisiik miktarda EKP
sentezleyebilir fakat makrofaja doniistiikkten sonra bu 6zelligini kaybeder. O nedenle
EKP eozinofillere spesifik bir marker olarak kabul edilir. Eozinofillerden EKP
salmmmi iki sekilde uyarilir; Ig-A ve Ig-G bagimli olan salimim ve C3 ve C5
kompleman bagimli salinim. IL-5, IL-3 ve GM-CSF de bu salinima pozitif katki

saglar. EKP salinimi; siklosporin ve rapamisin (immiinsiipresif), deksametazon
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(antienflamatuar ve immiinsiipresif), formoterol (uzun etkili B2 agonist) ve

pemirolast (antialerjik) gibi ilaglar tarafindan inhibe edilir (95).

EKP’ nin sitotoksik ve non-toksik olmak {izere bir¢ok biyolojik aktivitesi
mevcuttur. Sitotoksik aktivitesi; parazit, bakteri ve viriis savunmasinda onemlidir.
Non-toksik gorevleri arasinda ise; T hiicre proliferasyonunu inhibe etmesi, epitelyal
hiicrelerdeki adezyon molekiilleri ve reseptorlerin upregiilasyonu, bazofillerden
histamin salinim1 sayilabilir. EKP ayrica doku onariminda da gorev alir. Bu gorevi;
fibroblastlar kemotaksisi ile baglar, TGF-B salinimini uyararak fibroblastlarin

intraselliiler metabolizmasina katki saglama ile devam eder (95).

EKP sadece eozinofilik graniillere spesifik oldugu icin, eozinofilik
enflamasyonun spesifik bir gostergesidir. Bu nedenle bir¢ok patolojik durumla
iligkilidir; astim, alerjik rinit, atopik sendromlar ve NP. Artmis serum degerleri,
eozinofil yiikiinii gdsterdigi icin, alerjik durumun ve semptomlarin siddetini ve akut
alerjen maruziyetini gosterir (95). Alerjen maruziyeti ile nazal salgilardaki ve nazal
mukozadaki EKP konsantrasyonu artar (14, 96). EKP seviyesinin, alerji hikayesi
olmasa bile NP hastalarinin serumunda ve nazal salgilarinda anlamli oranda artmis
oldugu birgok ¢alimada gosterilmistir. EKP ve eozinofil seviyesinin alerji ve astim
semptomlari ile ilgili oldugu bilinmektedir (14). Hatta baz1 ¢alismalar, artmis serum
EKP diizeylerini, KRS hastalarinda semptomlarin ve BT skorlarinin siddeti ile korele
ve revizyon cerrahi gerekliligi ile ilgili bulmuslardir. EKP, eozinofilin NP
patogenezinde doku hasar1 olusturmasini saglayan toksik proteinlerden biridir. Nazal
EKP seviyeleri, aspirin intoleransi ve astim1 olan NP hastalarinda olmayanlara gore
daha yiiksek bulunmugtur. Fakat ayn1 fark alerjisi olan ve olmayan NP hastalarinda
goriilmemigstir. Bu da NP’ nin, nazal mukozanin alerjenlerle uyarilmasindan bagimsiz
olarak, lokal salinan enflamatuar mediatorlerin neden oldugu kronik eozinofilik
enflamasyonun bir sonucu oldugu fikrini destekler(96). Postoperatif takiplerde nazal
salgilardaki EKP seviyeleri ile hastaligin progresyonu arasindaki iligkinin
arastirildigi bir caligmada, EKP seviyelerinin azaldigi hastalarda iyilesmenin daha iyi
ve rekiirrensin daha az oldugu, arttig1 hastalarda ise revizyon cerrahi ihtiyacinin daha

fazla oldugu gosterilmistir (97). Tim bunlar, EKP’ nin nazal mukozal
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enflamasyonun siddetini takipte ve NP’ de daha iyi tan1 ve tedavi modalitelerinin

gelistirilmesinde gelecekte daha 6nemli bir marker olabilecegini gosterir.

2.7.6. TNF-a

Eotaksin, RANTES ve VCAM-1’in, eozinofiller i¢in kemotaktik ajanlar
oldugundan bahsetmistik. Bu kemokinler; epitelyal hiicrelerden, enflamatuar
hiicrelerden ve fibroblastlardan ¢esitli faktorlerin stimiilasyonu ile olusur. NP
dokusundan izole edilen fibroblastlardan VCAM-1 iiretimi TNF-o ve IL-4 tarafindan
stimiile edilir. Nazal fibroblastlar ayn1 zamanda TNF-a, IL-4, IL-13 ve endotoksin
uyarimi ile RANTES ve eotaksin de salgilar. VCAM-1 eozinofillere spesifik bir
adezyon molekiiliidiir. Gorevleri tam olarak bilinmese de, NP dokusunda VCAM-1
pozitif damarlarin arttig1 ve bununda eozinofil sayisi ile korele oldugu gosterilmistir.
VCAM-1" in bilinen gorevleri arasinda, eozinofillerden GM-CSF {iretimini arttirarak
eozinofiller i¢in otokrin kontrol saglamasi vardir. Hatta bunun NP patogenezine,
VCAM?’ in diger islevleri olan eozinofil kemotaksisi ve doku remodelinginden daha
fazla katki sagladigi soylenebilir (93). Aktif astimli hastalarin bronsial biopsi
spesimenlerinde ve KRS hastalarinin sinonazal mukozasinda TNF-a ekspresyonunun
arttigi  gosterilmistir  (98). Bugiinkii bilgilerimize gore, TNF-o° nm NP
patogenezindeki etkisi, daha cok VCAM-1 ve diger kemotaktik ajanlarin salinimini

uyarma sonucu, eozinofilik enflamasyona indirek katki saglamakla sinirlidir (93).

2.7.7. TGF-B

TGF-B; plateletler, lenfositler, eozinofiller, monositler ve fibroblastlar
tarafindan iretilen, gorev spektrumu oldukg¢a genis ve c¢esitli olan bir sitokindir.
Immiinsiipresif 6zelligi olduk¢a onemlidir. T ve B lenfositler ile natural killer
hiicrelerinin proliferasyon, diferensiasyon ve aktivitesi {izerine inhibitor etkilidir.
Ayrica epitelyal hiicreler, endotelyal hiicreler ve fibroblastlar {izerinde de potansiyel
inhibitor etkisi vardir. Bu inhibitor etkileri disinda; TGF-f, monositler, T lenfositler,
notrofiller ve fibroblastlar i¢in kemoatraktan bir ajandir. Ayn1 zamanda 1L-1, IL-6,

TNF-a, Vaskiiler endotelyal biiyiime faktori (VEGF), Trombositten elde edilen
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biiylime faktorii (PDGF) gibi sitokinlerin salinimini arttirma gibi immiinomodiilator
etkileri de vardir. Ayrica hiicre regiilasyonu, migrasyonu ve enflamasyonun
devaminda da 6nemli rolii vardir. Tanimlanmis bes tip TGF-f formu vardir(TGF-f-

1-2-3-4-5). Sadece TGF-B-1-2-3 insanlarda bulunur (99).

TGF-p> nin NP gelisimindeki potansiyel rolii g¢esitli ¢alismalarda
bildirilmistir. TGF-B’ nin fibrozis, bazal membran kalinlasmasi gibi yapisal
degisiklikler, ekstraselliiler matriks depozitlerinin birikimi ve bu depozitleri
indirgeyen Kkollagenaz, heparinaz ve stromelisin gibi enzimlerin iretiminin
inhibisyonu ve eozinofil ve diger enflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu ile NP
patogenezine katki sagladigi diistiniilmektedir (99, 100). Eozinofillerde iiretilen
TGEF’ ler(alfa ve beta), fibroblast biiyiime faktorii ve diger biiyiime faktorleri, NP’
deki fibroblast proliferasyonunu ve stromadaki depozitlerin olusmasini tetikliyor
olabilirler. Ayrica TGF-B’ nin fibroblastlardan VEGF ( kapiller permeabiliteyi,
angiogenezisi ve fagositik hiicrelerin birikmesini saglayarak fibrozise katkida
bulunur ), CCL2 (CC kemokin ligandi 2; monositlerin, T lenfositlerin, eozinofillerin
ve bazofillerin tekrar tekrar salmiminmi saglar), CCL11 ( eozinofiller igin
kemoatraktan) iiretimini arttirarak ta, NP’ deki fibrotik siireci etkiledigi de diistiniiliir
(101). TGF-B’ nin subtiplerinin NP dokusunda iiretimi ile ilgili calismalarda bir¢ok
farkli sonug bildirilmistir. Coste ve ark. TGF-B izoformlarini, NP ve enflame
dokuda, normal mukozaya gore daha yogun buldular. TGF-B1’ in makrofaj ve
eozinofillerde diger formlardan daha fazla bulundugunu belirttiler (102). Eisma ve
ark. TGF-B2° nin NP dokusunda saglikli mukoya oranla daha fazla eksprese
edildigini gosterdiler (103). Nadolska ve ark. ise TGF-B1’ i NP dokusunda normal
mukozaya gore daha diisiikk miktarda, TGF-B3’ ii de eozinofilik poliplerde nétrofilik
poliplerden ve saglikli mukozadan daha yiiksek miktarda saptadilar (99). Ayni
sekilde Hirschberg ve ark. atopik ve non-atopik hastalarin saglikli mukozasindaki
TGF-B1 konsantrasyonunu NP dokusundan daha yiiksek seviyede buldular (104).
Fakat yazarlar bu sonuglarin sebebininin, TGF-B1’ in kisa inkiibasyon siiresinden de
kaynaklanabilecegini belirttiler. Sharma ve Ziyadeh’® e gore TGF-B1 disiik
konsatrasyonlarda endotelyal, epitelyal ve mezenkimal hiicrelerin proliferasyonunu

aktive ederken yliksek konsantrasyonlarda inhibe eder (105). Belki bu durum, NP
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dokusundaki diisiik TGF-B1 diizeylerini de agiklayabilir. Diisitk TGF-B1 diizeyi NP
dokusundaki fibroblastlarin proliferasyonunu ve diger TGF-B’ lerin ortamdaki

miktarini arttirtyor olabilir (99).

Cao ve ark. Th17/Treg (T regiilatdr hiicre) arasindaki dengesizligin NP
olusumunda rolii oldugunu gosterdiler (106). TGF-B1° in Th17 ve Treg tlizerine
etkileri oldugu bilinmektedir. Giincel bir ¢calismada TGF-f1’° in Treg hiicreleri i¢in
spesifik bir transkripsiyon faktorii olan Forkhead box p(Foxp)3’ iin salinimini direk
olarak arttirdigi (107); baska bir ¢alismada da Transkripsiyonun sinyal transduser ve
aktivatorii-3> {in (STAT-3) (Th17 diferensiasyonu igin gerekli bir regiilator)
tiretiminde rol aldigi ve Foxp3’ iin fonksiyonunu Onemli derecede kisitladigi
gosterilmistir (108). NP dokusunda kontrol dokuya gore Treg hiicre sayisinin TGF-
B1 ile korele olarak azaldigi, Th17 sayisinin ise arttigini gosteren bir ¢alismada, nazal

steroidlerin kullanimi ile TGF-B1 ve Treg hiicre sayisinin arttig1 gosterilmistir (109).

2.7.8.RANTES

RANTES CC kemokin ailesinin bir iiyesidir. In-vitro deneylerde RANTES’
in eozinofillerin kemotaksisi, endotelyal transmigrasyonu, reaktik oksijen radikalleri
tiretimi ve EKP salinimi gibi gorevlerine katki sagladig goriilmiistiir. Ayrica hafiza
T hiicreleri ve monositler i¢in de kemotaktiktir. T lenfositler, makrofajlar, sinovial
fibroblastlar ve havayolu epitel hiicreleri tarafindan tretilir. RANTES’ in lokal
saliniminin nazal mukozada eozinofillerin etki siiresini uzattigi ve sayilarin arttirdigi
disiiniilmektedir. TNF-a ve IL-1B fibroblastlardan RANTES salinimimi indiikler
(110).

Eozinofil sayis1 fazla olan NP dokusunda RANTES konsantrasyonunun
kontrol orta konka dokusuna goére daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Fakat eozinofil
say1st diisiik olan NP’ lerde tam tersi bir durum s6z konusudur. Ayn sekilde astim ve
perenial alerjisi olan eozinofilik NP’ li hasta dokularinda orta konkadan farksiz
RANTES konsantrasyonlart bulunmustur. Dokudaki eozinofil ve RANTES
konsantrasyonu birbirleri ile koreledir. Ayrica KRS hastalarindaki plazma RANTES
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ve eotaksin konsantrasyonu, periferik eozinofil konsantrasyonu ve hastaligin siddeti
ile anlamli korelasyon gosterir. Artan RANTES konsantrasyonu NP dokusundaki

eozinofilik enflamasyonu siddetlendirerek NP olusumuna katk1 sagliyor olabilir (111,
112).

2.7.9.MBP

MBP eozinofilik graniillerden salinan ana toksik proteindir. Graniillerdeki
total protein kitlesinin yaklagik % 50 sini olusturur. Nazal ve respiratuar mukoza
epitelini, parazitleri, mantarlar1 ve bakterileri hasara ugratan potent bir toksindir.
Ayrica bazofil ve mast hiicrelerinden histamin salinimini uyarabilir ve nétrofil
aktivasyonu yapabilir. Eozinofilik enflamasyon i¢in yiiksek sensitiviteye sahip olup,
diger graniiler proteinler iginde NP’ li KRS tanisinda en 6nemli aday markerdir.
Eozinofilik graniillerden salinan toksik maddelerin olusturdugu epitelyal hasarin NP
patogenezindeki Oneminden daha Once bahsetmistik. Bu maddeler eozinofilik
enflamasyonun siddetini gosterdigi kadar, hastaligin siddetini de belirleyen ana
unsurlar olabilir. Schmid ve ark. NP dokusunda MBP konsantrasyonunun anlamli
derecede arttigimi gosterdiler. Ayni1 ¢alismada kontrol grubundaki alerjik hastalarin
nazal mukuslarinda eozinofilik MBP negatif bulundu. Burdan yola ¢ikarak alerjik
rinit ve KRS’ deki eozinofilik degraniilasyonun farkli mekanizmalarla olusabilecegi
fikri one stirtildii. Az sayida hasta ile yapilan bu ¢aligmada NP’ li KRS hastalarinin
nazal mukuslarinda %87 oraninda artmis eozinofilik MBP konsantrasyonu saptandi.
Bu da NP tanisinda duyarliligi %100 olan BT ve nazal endoskopiye alternatif bir

immiinolojik test i¢in umut vermistir (113).

2.7.10.1L-10

IL-10, diger adiyla human cytokine synthesis inhibitory factor (CSIF),
antienflamatuar bir sitokindir (114). Monositler, Th2 lenfositler, Treg hiicreleri
tarafindan dretilir (115). Thl lenfositlerin sitokinlerini, MHC classs Il antigenleri ve
makrofajlarin kostimiilatér molekiillerini baskilar. B hiicrelerinin 6mriinii uzatarak

proliferasyon ve antikor tiretimini arttirir (116). Ayrica T hiicrelerinden salinan IL-
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10’ un, hava yollarindaki alerjen spesifik Th2 yanitinin regiilasyonunu sagladig: da
bilinmektedir. Alerjik rinitte uzun donemde tedavi etkinligi gosterilmis tek tedavi
olan alerjen immiinoterapinin basarili oldugu hastalarda, nazal dokuda ve periferik

kanda IL-10 seviyelerinin arttig1 gosterilmistir.

Atopik hastalarin NP hiicreleri ile in vitro olarak yapilan bir deneyde,
hastalarin duyarli oldugu alerjenlerle hiicrelerin maruziyeti sonrasi, hiicrelerin I1L-10
salgisini arttirdigr gosterilmistir. IL-10 seviyeleri baskilaniginda (anti-1L-10 antikoru
ile) alerjen spesifik IL-5 ve IFN y seviyelerinin anlamli olarak arttigi gosterilmistir
(117). Yani NP dokusundaki T regiilatuar hiicreler, IL-10 tiretimi ile, alerjen spesifik
sitokinlerin salinimini baskilayak, alerjik yanitin regiilasyonunda kritik bir rol

oynadig1 sOylenebilir (117).

2.7.11.Myeloperoksidaz (MPO) ve EPO

Enflamasyonun dogal sonucu olarak, nétrofiller enflamasyon alanina go¢ eder
ve aktif hale geldikten sonra iirettikleri serbest oksijen radikalleri (SOR) ile
bakterisidal etki gosterirler. SOR normal immiin savunma ve metabolik aktivite i¢in
gerekli olmakla birlikte, olusturduklar1 doku hasar1 nedeniyle gesitli hastaliklarin
patogenezinde de rol oynar. MPO aktive notrofillerden salinan, 16kosit infiltrasyonu
i¢in bir indikator ve SOR’ un iiretimini saglayan bir enzimdir. Olusan SOR’ un NP
patogenezindeki rolii ile ilgili bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Yapilan ¢aligmalarda NP
hiicrelerinde ve hastalikli nazal mukoza epitel hiicrelerinde, SOR ve MPO miktarinin

kontrol dokuya gore anlamli derecede fazla oldugu goriilmustiir (118).

EPO’ nun eozinofil graniillerinden saliman toksik maddelerden biri
oldugundan bahsetmistik. Diger peroksidazlardan farkli olarak hiicre i¢i katyonisitesi
yiiksektir. Diger intraselliiler proteinlere nazaran, hiicre dis1 ylizeylere daha c¢ok
yapistigl i¢in, Ol¢limii de biraz zordur (119). Eozinofilik graniiler proteinlerin
yaklasik %25’ ini olusturur. EPO’ nun halojenlerin ve nitrik oksitin oksidasyonunu
katalizlemesiyle ortaya ¢ikan oksidan iiriinler mikroorganizmalar ve konak¢1 hiicreler

lizerinde toksik etki gosterir (58). Ozellikle giiclii helmintotoksik etkisi vardir. Nazal
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mukoza ve solunum epiteli iizerine olan toksik etkileri, NP olusumunda,
eozinofillerin epitel hasar1 teorisini destekler (113). Nonalerjik eozinofilik NP
hastalarinda alerjik eozinofilik NP hastalarina kiyasla EPO’ nun EKP’ den daha
yiiksek konsantrasyonlarda oldugu bildirilmistir. Bunun da eozinofillerin IgE ile
uyarilmasit sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir (89). Eozinofilik enflamasyonun
siddetini belirlemede diger toksik proteinlere gore duyarliligi disiiktiir. Bunun

sebepleri; dl¢limiiniin zor olmasi ve diger peroksidazlarla olan benzerligidir (113).

2.8.NP’ de tani ve tedavi

2.8.1.Tam

2.8.1.1.Semptomlar

Burun tikanikligi NP’ nin en sik goriilen ve ¢ogu hastayr hekime getiren
semptomudur. Olusan enflamasyon, 6dem ve NP’ nin neden oldugu vendz
siniizoidlerdeki geniglemeyle iliskili konjesyon burun tikanikliginin sebepleri olarak
gosterilir. Burun tikanikliginin siddeti NP’ nin yerlesim yerine, biiyiikligiine ve eslik
eden hastaliklara gore degisir (1, 4). Ser6z ya da piiriilan karakterli, anterior ya da
posterior burun akintist diger bir major semptomdur. Alerjik fungal siniizitli
hastalarda akintt hem ¢ok mukoid hem de koyu yesil renkli olabilir (4). Yiiz agrist
NP’ de degiskenligi en fazla olan major semptomdur. NP’li KRS hastalarinda, BT de
sinilislerde opasite olsa dahi, siniis ostiumundaki tikaniklik ile birlikte bir akut
alevlenme olmadan, nadiren yiiz agris1 olur. Koku partikiillerinin olfaktdr bolgeye
ulagsmasinin fiziksel olarak ya da bu bolgedeki 6dem nedeniyle engellenmesi sonucu,
koku bozukluklar1 yaygin olarak goriiliir (1). Hipozmi ya da anozmi seklinde olabilir.
Epidemiyolojik bir ¢alismada, NP’ nin koku bozuklugu i¢in 6nemli bir risk faktori
oldugu bulunmustur (120). Kulakta tikaniklik hissi, halitozis, dis agrisi, nazal
farengeal larengeal ve trakeal irritasyon, uyku bozuklugu, konusma sesinde

degisiklik ve oksiirilk NP’ de goriilebilen mindr semptomlardir (1).
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2.8.1.2.Fizik muayene

Inspeksiyonda burun akintisi, konusma sesindeki degisiklik, agiz solunumu
yapilip yapilmadigi, naresten tasan polipler goriilebilir. Anterior rinoskopik
muayenenin, ¢ok biiyiik polipler disinda, degeri tek basina smirlidir. Ancak KRS
sliphesi olan hastalarda muayenede ilk basamak olmaya devam etmektedir. Nazal
endoskopi ile; anterior bakida goriilemeyen polipler, 6dem, akinti, postoperatif
muayene (kabuklanma ve skarlasma), medikal tedaviye yanit degerlendirilebilir.
Nazal endoskopi, anterior rinoskopiye kiyasla nazofarenks, mukosiliyer drenaj
yollari, orta ve st meatusun degerlendirilmesinde daha iyi aydinlatma ve
goriintiileme saglar. Rijid ya da fleksible endoskoplar kullanilabilir. O ve 30 derece

endoskoplarla tiim nazal kavite degerlendirilebilir (1, 4).

2.8.1.3.Goriintiileme

Diiz sinlis grafileri (Waters, Cald-Well ve Ilateral grafiler) siniis
opasifikasyonu ile birlikte nazal kavitedeki yumusak dokular hakkinda fikir verebilir.
Diisiik maliyet ve kolay ulasilabilirligine ragmen, diiz siniis grafilerinin NP tanisinda
faydaliligi, BT ve manyetik rezonans goriintiilleme (MRG)’ye kiyasla kisitlidir. Hatta

bazen yaniltici bilgiler verebilir (1, 4).

NP tanisinda en degerli ve dolayisiyla en sik bagvurulan yontem paranazal
siniis BT’ dir. Cilinkii hem kemik catiy1 ¢ok giizel gosterir hem de optimal bir
yumusak doku goriintiilemesi saglar. Fakat, tek tarafli bulgular ve semptomlar ya da
diger kotli isaretler disindaki durumlarda, hastaligin tanisinda ilk ydntem olarak
diistinilmemelidir. Daha ¢ok medikal tedavinin basarisiz oldugu hastalarda hikaye ve
endoskopik muayeneyi desteklemek i¢in ve cerrahi Oncesi bagvurulur. Anatomik
varyasyonlarin cerrahi dncesi tespit edilmesi, komplikasyonlarin dnlenmesi agisindan
onemlidir. BT ile paranazal siniislerdeki ve nazal kavitedeki patolojik degisiklikler,
kronik enflamasyon ve polip basinci etkisiyle ince kemik septalardaki ve etmoid
hiicrelerin duvarlarindaki destriiksiyonlar, hatta infundibulumdaki ¢ok kiiciik nazal

polipler bile degerlendirilebilir. Fakat retansiyon kistleri ve mukozal kalinlagmalari
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polipten ayirt etmesi zordur (1, 4). MRG’nin radyasyon riski yoktur ve yiiksek
yumusak doku hassasiyeti ile, BT ye gore yumusak doku kKitlelerini, sekresyonlardan
daha iyi ayirt eder. Bu nedenle, siipheli neoplastik siire¢ tetkiklerinde MRG, BT’yi

tamamlamaktadir (1).

BT goriintiilemesi kullanilarak, KRS’ de pek ¢ok radyolojik evreleme sistemi
tamimlanmigsa da, lokalizasyona dayanan opasifikasyon dereceleri verilen Lund-
Mackay evreleme sistemi en sik kullanilanidir. Lund-Mackay evreleme sisteminde;
her bir taraftaki maksiller, anterior etmoid, posterior etmoid, sfenoid ve frontal siniis
iic dereceye gore (O=normal, 1=parsiyel opasifikasyon, 2=total opasifikasyon),
osteomeatal kompleks iki dereceye gore (O=tikali degil veya 2=tikal1) puanlandirilir.
Her bir tarafta maksimum 12 puan iiretilebilir (121). Bu skorlama sisteminin gesitli

calismalarda gecerliligi gosterilmistir (1).

2.8.2.Tedavi

NP tedavisi, hakkinda halen kesin bilgilerin olmadigi ve tartisilan bir
konudur. NP cerrahi ya da medikal olarak tedavi edilebilir. NP tedavisinin 6ncelikli
amact hastanin primer semptomlarinda (burun tikanikligi, burun akintisi, koku
bozukluklar1 vb.) iyilesme saglamaktir. Ikincil amaglar enfeksiyon sikligini ve
rekiirrensi azaltmak, alt solunum yolu ile ilgili semptomlarda iyilesme saglamak ve
komplikasyonlarin 6niine ge¢mektir. Tim bunlar; poliplerin nazal kavitede
kapladiklar1 alani kiiciilterek veya tamamen ortadan kaldirarak fizyolojik nazal
solunum ile siniislerin normal ventilasyon ve drenajini saglayarak miimkiin olur. NP
tedavisinde, oncelikle medikal tedavinin denenmesi, basarisiz oldugu durumlarda

cerrahi tedavi uygulanmasi onerilmektedir (122, 123).

2.8.2.1.Farmakoterapi

Sistemik ve topikal kortikosteroidler, NP medikal tedavisinde ilk basvurulan
ajanlardir. Sistemik kortikosterodler, hem nazal kavitedeki hem de paranazal

siniislerdeki poliplere etkilidir fakat sistemik yan etkileri daha fazladir. Topikal

36



tedavinin sistemik yan etkileri yok kabul edilir fakat siniis i¢erisindeki polipleri etkisi
zayiftir. Lipofilik kortikosteroidler hiicre yiizeyinde bulunan reseptorleri sayesinde
kolaylikla hiicre sitoplazmasina girerler. Daha sonra ¢ekirdek diizeyinde bazi
genlerin transkripsiyonunda inhibitor bazilarinda aktivator etki gOstererek
antienflamatuar gorevini yapar. Mesela antienflamatuar sitokinler olan IL-10 ve IL-
1Ra salinimint uyartr, gesitli sitokin, kemokin, arasidonik asit yolagi metabolitleri ve
enzimlerin salinimini bloke eder. Bu sekilde enflamatuar hiicrelerin etkilerini ve

Omiirlerinin azalmasini saglar.

Sistemik kortikosteroidlerin NP hastalarinin % 72’ sinin semptomlarinda ,

% 52’ sinin endoskopi ve BT skorlarinda iyilesme sagladigi goriilmektedir (2-3 haf-

tada azaltilarak verilen 32 mg metilprednizolon tedavisi ile). Fakat bu oranlar bes ay
sonrasinda giderek azalmakta ve yeni tedaviye ihtiyag dogmaktadir. Bu nedenle
sistemik kortikosteroid tedavisinin cerrahiyi geciktirmek ve ya kolaylastirmak icin
kullanilmas1 Onerilir. Topikal kortikosteroidlerin, ozellikle obstriiktif poliplerde,
burun tikanikligi, rinore ve koku bozuklugunda oOnemli iyilesme sagladig
gosterilmistir. Fakat semptomlardaki ve polip biiyiikliigiindeki iyilesme kisa siirelidir
ve rekiirrens orani yiiksektir. Topikal kortikosteroidlerin cerrahi sonrasi kullaniminda

rekiirrensi azalttig1 ve semptomsuz gegirilen zaman siiresini gosterilmistir (123).

NP’ li hastalarin % 70’ inin orta meatusunda koagiilaz pozitif S.aureus oldugu
gosterilmistir. Bunlar enterotoksin liretme potansiyeli olan bakterilerdir. Bachert ve
ark. antibakteriyel ajanlardan makrolidlerin, sadece kolonize olmus bakterilerin
viriilansin1 azaltarak degil, antienflamatur etki ile ( IL-8 saliniminm1 azaltarak) de NP
tedavisinde faydali oldugunu gosterdiler. Ayrica makrolidler, NP’ deki
fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe eder ve antijen sunan hiicrelerin ko-stimiilator

molekiillerinin ve HLA-DR antijenlerinin tiretimini azaltir (123, 124).

Lokotrienler arasidonik asidin 5-lipoksijenaz enzimi ile metabolize olmasi
sonucu ortaya ¢ikan enflamatuvar mediatorlerdir. Ozel reseptdrlerine baglanarak
vaskiiler permeabilitede artisa, kemotaksise, alt solunum yolu kaslarinda

kontraksiyona neden olmaktadirlar. Ozellikle aspirin hipersensitivitesi olan NP
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hastalarmin dokularinda l6kotrien konsantrasyonunun arttigi gosterilmistir.Selektif
reseptor antagonistleri (zafirlukast, montelukast, pranlukast vb) ile veya zileuton gibi
5-lipoksijenaz enzimi inhibitorleri ile etkileri 6nlenebilmektedir. Bu ajanlarin NP
hastalarinin bazi semptomlarinda anlamli iyilesme sagladigin1 gdsteren g¢alismalar

mevcuttur (122, 123).

NP ile birlikte alerjisi de bulunan hastalarda antihistaminik tedavinin cerrahi
sonras1 semptomlarda iyilesme sagladigi bazi ¢alismalarda gosterilmistir (125). NP
tedavisinde etkinliklerini gostermek i¢in heniiz yeterli calisma olmasa da; IL-4, IL-5
ve IL-13 antagonistleri, Ig-E antagonistleri, nazal furosemid, CC-3 ve eotaksin
antagonistleri ve immiinsiipresif tedaviler gelecekte NP tedavisinde yerini alabilecek

diger medikal tedavi segenekleridir (123).

2.8.2.2.Cerrahi tedavi

Cerrahi tedavi NP’ deki iki ana tedavi yonteminden birisidir. Cerrahi
yaklasimin NP tedavisinde énemli bir rolii vardir. Cerrahi tedavi 6zellikle tek tarafli
olgularda patolojik siipheyi ortadan kaldirmak i¢in erken evrede gerekli olabilir.
Alerjik fungal siniizitte genellikle cerrahi ve medikal tedavi (antifungal ilaglar ve
steroidler) kombinasyonu gereklidir. Uygulanacak higbir cerrahi yontemin NP’ de
tam bir kiir saglama garantisi yoktur. Bu hastaligin seyri boyunca her zaman
revizyon cerrahi ve uzun siireli medikal tedavi ihtimali vardir. Endoskopik siniis
cerrahisinin NP’ 1i KRS de, ozellikle medikal tedavinin basarisiz oldugu olgularda
uygulanmasi genel kabul goren yaklagimdir. Agir polip skoru olanlarda, revizyon
cerrahi sonrasi, astim veya alerjisi olan hastalarda rekiirrens riskinin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Endoskopik siniis cerrahisi nazal polip ve astimi olan hastalarin
nazal ve astim semptomlarini azaltmaktadir. Cerrahi tedavi medikal tedaviye oranla
polip boyutlarinda daha dramatik kiigiilme saglar ve nazal semptomlarda en az

sistemik steroid tedavisi kadar diizelme saglar (42, 122).
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3-GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma 13.05.2014 tarihinde Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu tarafindan 14-K204 onay numarasi ile onaylandi. Bu c¢alisma
Gaziosmanpasa Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir (proje no: 2014/63).

3.1.Calisma grubu hasta secimi

Calismaya 2014 Mayis-2015 Eylil tarihleri arasinda Gaziosmanpasa
Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Kulak Burun Bogaz Hastaliklari
ve Bas-Boyun Cerrahisi kliniginde, eozinofilik NP’ li KRS tanist almis ve en az 3 ay
medikal tedavi kullanmasina ragmen tedaviye yanit vermemis olan ve bu nedenle
endoskopik siniis cerrahisi uygulanan 50 hasta dahil edildi. Hastalara calisma
hakkinda bilgi verilerek Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu onamlar1 alindi. En az
biri burun tikanikligi veya burun akintis1 (anterior/posterior nazal akinti) olmak
sartiyla, burun tikanikligi, burun akintisi, yiizde agri1 ya da basing hissi, anozmi ya da
hipozmi semptomlarindan en az ikisi 12 haftadan daha uzun siiren ve endoskopik
bakida ve PNS-BT’ de nazal kavitede ve paranazal siniislerde yaygin polipler
goriilen ve patoloji laboratuarinda yapilan mikroskopik incelemede polip dokusunda
eozinofil dominans1 olan hastalar eozinofilik NP’ 1i KRS tanili hasta olarak
degerlendirildi. NP’ i KRS tanist almis hastalar 4 gruba ayrildi; astim, alerji ve
aspirin intoleranst olmayan hastalar, sadece aspirin intoleransi bulunan polipli
hastalar, sadece astim tanisi olan polipli hastalar, sadece deri prick testi ile alerjisi
dogrulanan polipli hastalar. Cerrahiden 1 ay oncesine kadar sistemik ve lokal steroid
tedavisi kullanan ve Kkistik fibrozis, kartagener sendromu tanili hastalar ¢alisma

grubuna dahil edilmedi.

3.2.Kullanilan parametreler

3.2.1.Semptomlarm VAS skorlamasi
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Gorsel analog skalasi [visual analog skala (VAS)]; hastaligin siddetini
belirlemek i¢in, basinda “0” sonunda “10” bulunan bir cetvelin hastaya gosterilerek
hissettigi dereceyi cetvel iizerinde gostermesinin istendigi bir skaladir. “0” rahatsiz
edici olmayan, “10” diistiniilebilen en rahatsiz edici siddeti gosterir. Semptom siddeti
VAS skoruna gore “hafif”, “orta” ve “siddetli” olarak da ayrilabilir. VAS < 0-3 ise
“hafif”, VAS=4-7 ise “orta”, VAS > 8-10 ise “siddetli” semptomdan bahsedilir (1).

I O I N A L A O L
IR

Sekil 1: VAS skorlama cetveli (1)

Calisma grubuna alinan hastalara, operasyon oncesi NP’ 1i KRS’ nin major
semptomlarindan olan burun tikanikligi, burun akintisi, geniz akintisi, koku alma
bozuklugu ve yliz-bas agrisinin siddetleri her semptom icin ayr1 ayr1 VAS skalasi
tizerinden soruldu ve gostermeleri istendi. Semptomlar hi¢ (0), hafif (1), orta (2),
siddetli (3) olarak gruplandirildi ve 0, 1, 2, 3 seklinde derecelendirildi.

3.2.2.Lund-Mackay BT skorlamasi

Lund-Mackay evreleme sisteminde; her bir taraftaki maksiler, anterior
etmoid, posterior etmoid, sfenoid ve frontal siniis li¢ dereceye gore (0O=normal,
1=parsiyel opasifikasyon,2=total opasifikasyon), osteomeatal kompleks iki dereceye
gore (O=tikali degil veya 2=tikali) puanlandirilir. Her bir tarafta maksimum 12 puan
olmak {izere totalde en fazla 24 puan iiretilebilir(121). Calisma grubuna dahil edilen
hastalarin  preoperatif PNS-BT ‘leri Lund-Mackay BT skorlamasina gore
derecelendirildi (Tablo 1).
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Tablo 1: Lund-MacKay PNS-BT skorlama sistemi
SAG soL

Maksiler Siniis (0,1,2)

On Etmoid Siniisler (0,1,2)

Arka Etmoid Sintisler (0,1,2)

Sfenoid Sintis (0,1,2)

Frontal Siniis (0,1,2)

Osteomeatal kompleks (0,2)*

Toplam Skor

0:anormallik yok. 1:kismi opasifkasyon. 2:tam opasifikasyon. *0: kapali degil. 2:
kapali

3.2.3.Endoskopik polip skorlamasi

NP’ Ii KRS’ ye spesifik ¢esitli endoskopik skorlamalar tanimlanmistir. Biz
calismamizda Hadley ve ark.” nin tanimlamis oldugu dort evreli klinik endoskopik
skorlama sisteminin bir modifikasyonunu kullandik (126). Bu skorlama sisteminde
sag ve sol ayr1 olmak iizere nazal kavitedeki poliplerin biyiikliigii bes evrede
degerlendirilir. Evre 1, orta konkanin proksimalinde bulunan ve orta meatustan
tagsmayan polipleri; evre 2, orta konkanin distaline tasan fakat alt konkanin siiperior
smirina uzanmayan polipleri; evre 3, orta konka ile alt konka arasinda bulunan fakat
alt konkanin orta sinirina ulagmayan polipleri; evre 4, nazal kaviteyi total obstriikte
etmeyen nazal kavite tabanina degmeyen polipleri; evre 5, nazal kavite tabanina
degen ve nazal kaviteyi tamamen obstriikte eden polipleri ifade eder (sekil 2) (126,

127).
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Orta konkamn proksimalinde bulunan
ve orta meatustan tasmayan polipler

Orta konkamn distaline tasan fakat alt
konkamn siiperior smirma UZanmayan
polipler

Orta konka ile alt konka arasmda bulunan
fakat alt konkamm orta smnna ulasmayan
polipler ~

Narzal kavite tabamma degmeven ve |
kavitenin tamamm obstriikte etmeyen |
polipler

Nazal kavite tabanma degen polipler

N

Sekil-2: NP endoskopik skorlamasi (127)

3.2.4.Laboratuar parametreleri

Calismaya sadece eozinofilik NP’ ler dahil edildi. Operasyon sirasinda elde
edilen NP dokularmin bir kismi %10 formalin soliisyonu igerisinde patolojik
inceleme i¢in gonderildi. Geri kalan dokular homojenizasyon asamasina kadar -80
derecede saklandi. Ticari kitin prospektusunda dnerilen homojenizasyon prosediiriine
uygun olarak elde edilen doku homojenatlarinda protein degerleri Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle ¢alisildi. Ticari Kitin prospektus
bilgilerine uyularak ELISA gerceklestirildi. TGF-p ( Human TGF-B ELISA Kit,
Shanghai Yehua Biological Technology Co., Ltd., Shanghai, Cin), IL-5 ( Human IL-
5 ELISA Kit, Shanghai Yehua Biological Technology Co., Ltd., Shanghai, Cin), IL-
10 ( Human IL-10 ELISA Kit, Shanghai Yehua Biological Technology Co., Ltd.,
Shanghai, Cin), eotaksin-1 ( Human Eotaxin 1 ELISA Kit, Shanghai Yehua
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Biological Technology Co., Ltd., Shanghai, Cin), eotaksin-2 ( Human Eotaxin 2
ELISA Kit, Shanghai Yehua Biological Technology Co., Ltd., Shanghai, Cin), IgE
(Human IgE ELISA Kit, Elabscience Biotechnology Co.,Ltd, WuHan, P.R.C.), TNF-
a (Human TNF-o ELISA Kit, Elabscience Biotechnology Co.,Ltd, WuHan, P.R.C.),
MBP (Human MBP ELISA Kit, Elabscience Biotechnology Co.,Ltd, WuHan,
P.R.C.), GM-CSF (Human GM-CSF Platinum ELISA kit, Bender MedSystems
GmbH Campus Vienna Biocenter 21030 Viyana, Avusturalya), MPO (Human MPO
Instant ELISA Kkit, Bender MedSystems GmbH Campus Vienna Biocenter 21030
Viyana, Avusturalya), RANTES (Human RANTES Instant ELISA Kkit, Bender
MedSystems GmbH Campus Vienna Biocenter 21030 Viyana, Avusturalya) ve EKP
(Human RNASE3/EKP ELISA Kit, Elabscience Biotechnology Co.,Ltd, WuHan,
P.R.C.) mikro ELISA ile galisildi ve sonuglar okutularak (ELISA, Chemwell 2910,
Awareness Technology, ABD) kaydedildi.

3.3.istatistiki yontem

Calisma gruplarinin genel oOzellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile
tanimlayict analizler yapilmigtir. Siirekli degiskenlere ait veriler ortalama+standart
sapma seklinde; kategorik degiskenlere iliskin veriler ise n (%) seklinde
verilmektedir. Nicel degiskenlerin gruplar arasindaki ortalamalarini karsilagtirirken
Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik testi, nitel degiskenler arasindaki iliski
olup olmadigini degerlendirmek ic¢in capraz tablolardan ve ki-kare testinden
yararlanilmaktadir. Degiskenler aras1 dogrusal iliskileri ortaya koymak i¢in spearman
korelasyon katsayilarindan yararlanilmaktadir. p degerleri 0.05’den kiiglik
hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Hesaplamalarda hazir
istatistik yazilimi kullamilmistir (IBM SPSS Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co.,
Somers, NY).
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4 BULGULAR

Calisma grubuna NP’ 1i KRS tanis1 almis 50 hasta dahil edildi. Hastalarin 17’
si kadin (% 34), 33’ i (% 66) erkekti (Tablo 2). Ortalama yas 46,82+12,69 (min:20,
maks: 67). NP’ 1i KRS tanist almig hastalar 4 gruba ayrildi; astim, alerji ve aspirin
intolerans1 olmayan hastalar NP olarak isimlendirildi. Toplam 34 hasta (% 68) bu
gruba dahil edildi. Sadece aspirin intolerans1 bulunan polipli hastalar NAP olarak
isimlendirildi. Toplam 3 hasta (% 6) bu gruba dahil edildi. Sadece astim tanisi olan
polipli hastalar NPA olarak isimlendirildi. Toplam 8 hasta (% 16) bu gruba dahil
edildi. Sadece deri prick testi ile alerjisi dogrulanan polipli hastalar NPAL olarak
isimlendirildi. Toplam 5 hasta (% 10) bu gruba dahil edildi (Tablo 3).

Tablo 2: Cinsiyet dagilimi

Cinsiyet N %

Kadin 17 34,0
Erkek 33 66,0
Toplam 50 100,0

Tablo 3: Gruplara gére hasta dagilimi

Grup N %
NP 34 68,0
NAP 3 6,0
NPA 8 16,0
NPAL 5 10,0
Toplam 50 100,0

Hastalarin her birinin gruplara gore ayr1 ayr1 yas, cinsiyet, kacinct operasyonu
oldugu, total endoskopi skoru (sag+sol); Lund-Mackay BT skorlama sistemine gore
sag ve sol total olmak iizere maksiller, 6n etmoid, arka etmoid, sfenoid, frontal
siniislerin opasifikasyon dereceleri, osteomeatal kompleks kapalilik derecesi, total

BT skoru; burun tikanikligi, burun akintisi, geniz akintisi, koku alma bozuklugu, yiiz
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agris1 VAS skorlar1 ve total semptom VAS skorlar1 ve uygun degerlerin ortalama ve
standart sapmalar1 Tablo 4-15" te sunuldu. Bu verilere gore NAP grubundaki
hastalarin ortalama ameliyat sayis1 diger gruplara gore daha yiiksek bulundu
(3,67+2,08) (Tablo 5). Bu degerler NP i¢in 1,74+1,21 (Tablo 4), NPA i¢in 1,5+0,53
(Tablo 6), NPAL igin 1,2+0,45 (Tablo 7) olarak bulundu. Yine NAP grubundaki
hastalarin total BT skorlarinin (22,6+2,3) (Tablo 9) diger gruplara gore daha yiiksek,
NPAL grubundaki hastalarin total BT skorlarinin ise diger gruplara gore daha diisiik
(12,4+4,3) (Tablo 11) oldugu goriildii. Total BT skorlar1 NP igin 17+4,6 (Tablo 8),
NPA igin 17,5+£3,9 (Tablo 10), olarak bulundu. Baz1 gruplardaki hasta sayilarindaki
azliktan dolay1 bu verilerin anlamlilif1 istatistiksel olarak dogrulanamadi. Diger

verilerde gruplar arasinda géze carpan bir farklilik goriilmedi.

NP grubundaki hastalarin 8’ i (%23,5) kadin 26’ s1 (76,5) erkekti. NAP
grubundaki hastalarin 2’ si (%66,7) kadin 1’ i (33,3) erkekti. NPA grubundaki
hastalarin 2 si (%25) kadin 6’ s1 (75) erkekti. NPAL grubundaki hastalarin 5’ i
(%100) kadind1. NPAL grubuda hig erkek yoktu (Tablo 16).

Cinsiyete gore klinik bulgular1 kiyasladigimiz zaman endoskopi skoru, BT
skoru ve yiiz agrist disinda semptom skorlari arasinda 2 grup arasinda anlamli fark
goriilmedi. Yiiz agrist istatistiksel olarak anlamli sekilde (XZ =8,313; p=0,04)
kadinlarda daha yiiksek bulundu (Tablo 16).
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Tablo 4: NP grubu cinsiyet, yas, ameliyat sayist ve endoskopi skoru bilgileri

Cinsiyet Yas Kacginct ameliyat | Total endoskopik skor
GRUP
NP-1 E 28 4 6
NP-2 K 51 2 6
NP-3 E 58 3 6
NP-4 E 48 2 6
NP-5 E 49 3 8
NP-6 E 55 5 8
NP-7 E 58 1 4
NP-8 K 55 1 6
NP-9 E 58 1 6
NP-10 E 49 3 8
NP-11 E 58 1 6
NP-12 E 51 1 8
NP-13 E 41 1 3
NP-14 E 65 1 6
NP-15 E 65 3 2
NP-16 E 40 3 4
NP-17 E 58 1 6
NP-18 K 63 1 6
NP-19 E 66 1 2
NP-20 K 44 1 4
NP-21 E 32 1 3
NP-22 E 32 1 3
NP-23 K 45 1 3
NP-24 K 25 3 5
NP-25 K 57 1 4
NP-26 E 50 1 8
NP-27 E 50 1 8
NP-28 E 34 1 2
NP-29 K 23 1 6
NP-30 E 64 1 10
NP-31 E 52 1 4
NP-32 E 43 1 6
NP-33 E 43 1 6
NP-34 E 33 5 5
Ort+SDS 48,32+12,03 1,74+1,21 5,414+2,02

Ort£SDS (Ortalama+Standart sapma)

46



Tablo 5: NAP grubu cinsiyet, yas, ameliyat sayist ve endoskopi skoru bilgileri

Cinsiyet Yas Kacginct ameliyat | Total endoskopik skor
GRUP
NAP-1 K 48 2 6
NAP-2 K 55 3 4
NAP-3 E 45 6 3
Ort+SDS 49 33+5,13 3,67+2,08 4.33+1,53

Ort+SDS (Ortalama+Standart sapma)

Tablo 6: NPA grubu cinsiyet, yas, ameliyat sayis1 ve endoskopi skoru bilgileri

Cinsiyet Yas Kaginct ameliyat | Total endoskopik skor
GRUP
NPA-1 E 67 2 5
NPA-2 K 40 1 4
NPA-3 E 44 2 5
NPA-4 E 64 1 8
NPA-5 K 44 1 4
NPA-6 E 65 1 2
NPA-7 E 44 2 5
NPA-8 E 30 2 8
Ort+£SDS 49,75+13,72 1,5+£0,53 5,13+£2,03

Ort=SDS (Ortalama+Standart sapma)

Tablo 7: NPAL grubu cinsiyet, yas, ameliyat sayisi ve endoskopi skoru bilgileri

Cinsiyet Yas Kacginct ameliyat | Total endoskopik skor
GRUP
NPAL-1 K 33 1 2
NPAL-2 K 20 1 7
NPAL-3 K 33 1 6
NPAL-4 K 40 1 2
NPAL-5 K 26 2 5
Ort£SDS 30,4+7,64 1,2+0,45 4,442 3

Ort£SDS (Ortalama+Standart sapma)
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Tablo 8: NP grubu Lund-MacKay BT skorlari

On Arka Osteomeatal | TOTA
GRUP | Maksiller | Etmoid | Etmoid | Sfenoid | Frontal | Komplesks L
NP-1 3 4 4 4 4 4 23
NP-2 2 3 3 0 4 4 16
NP-3 4 4 4 2 4 4 22
NP-4 4 4 2 2 0 0 16
NP-5 4 4 4 3 4 4 23
NP-6 2 4 4 1 4 4 19
NP-7 4 3 3 0 2 2 14
NP-8 4 4 4 2 2 4 20
NP-9 4 4 4 2 3 4 21
NP-10 4 4 4 3 4 4 23
NP-11 4 4 4 2 3 4 21
NP-12 2 4 2 0 2 4 14
NP-13 3 3 2 0 2 2 12
NP-14 2 3 2 2 2 4 15
NP-15 4 4 4 4 4 4 24
NP-16 2 4 4 4 4 0 18
NP-17 3 4 4 4 3 4 22
NP-18 2 4 4 2 4 4 20
NP-19 2 2 2 2 1 2 11
NP-20 4 4 4 2 4 4 22
NP-21 2 4 4 0 2 4 16
NP-22 2 4 4 0 2 4 16
NP-23 2 2 2 1 0 4 11
NP-24 2 2 2 4 4 0 14
NP-25 2 2 2 0 0 4 10
NP-26 2 2 2 0 2 4 12
NP-27 2 2 2 0 2 4 12
NP-28 2 2 1 2 1 2 10
NP-29 3 3 4 4 4 4 22
NP-30 4 4 4 3 2 4 21
NP-31 3 2 4 0 4 2 15
NP-32 3 4 4 4 4 4 23
NP-33 3 4 4 4 4 4 23
NP-34 3 2 2 1 2 2 12
ggtis 2,840,8 | 3,3+0,8 | 3,2+1,0 | 1,8£1,5 | 2,7+1,3 3,2+1,2 17+4,6

Ort£SDS (Ortalama+Standart sapma)

48




Tablo 9: NAP grubu Lund-MacKay BT skorlari

On Arka Fronta | Osteomeatal
GRUP | Maksiller | Etmoid | Etmoid | Sfenoid | Komplesks | TOTAL
NAP-1 4 4 4 4 4 4 24
NAP-2 4 4 4 4 4 4 24
NAP-3 2 4 4 2 4 4 20
CD)gtiS 3,3+1,1 440 440 3,3+1,1 | 4+0 4+0 22,6+2.3
Ort+£SDS (Ortalama+Standart sapma)
Tablo 10: NPA grubu Lund-MacKay BT skorlari

On Arka Fronta | Osteomeatal
GRUP | Maksiller | Etmoid | Etmoid | Sfenoid | Komplesks | TOTAL
NPA-1 2 3 3 0 0 4 12
NPA-2 4 4 4 2 4 4 22
NPA-3 2 2 2 2 3 4 15
NPA-4 4 4 4 2 4 4 22
NPA-5 2 4 4 2 4 4 20
NPA-6 2 2 2 2 2 4 14
NPA-7 2 2 2 2 3 4 15
NPA-8 2 4 2 4 4 4 20
Sgtis 2,540,9 | 3,1£0,9 | 2,8+0,9 | 2£1,0 | 3+14 4+0 17,5+£3.,9
Ort=SDS (Ortalama+Standart sapma)
Tablo 11: NPAL grubu Lund-MacKay BT skorlari

Maksill | On Arka Fronta | Osteomeatall

GRUP er Etmoid | Etmoid | Sfenoid | Komplesks | TOTAL
NPAL-
1 2 2 2 2 2 4 14
NPAL-
2 1 4 2 0 1 2 9
NPAL-
3 2 2 2 0 2 2 8
NPAL-
4 2 2 2 0 2 4 12
NPAL-
5 2 4 4 2 3 4 19
g)rtiSD 1,8+0,4 | 2,8+1,0 | 2,4+0.8 | 0,8+1,0 | 240,7 | 3.2+1,0 |12,4+43

Ort£SDS (Ortalama+Standart sapma)
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Tablo 12: NP grubu semptom VAS skorlari

Total

Burun Burun Geniz Koku alma Yiiz sempto
GRUP | tikanmiklhig1 | akintis1 | akintist bozuklugu agrist m
NP-1 3 3 2 3 2 13
NP-2 3 3 3 3 2 14
NP-3 3 2 2 3 2 12
NP-4 2 2 2 2 2 10
NP-5 2 2 1 3 3 11
NP-6 3 0 2 3 2 10
NP-7 2 3 3 0 3 11
NP-8 3 3 1 3 1 11
NP-9 3 2 2 3 2 12
NP-10 2 2 1 3 3 11
NP-11 3 2 2 3 2 12
NP-12 3 0 0 3 0 6
NP-13 2 0 0 3 0 3)
NP-14 3 1 3 2 0 9
NP-15 3 3 0 3 0 9
NP-16 3 2 2 3 0 10
NP-17 3 1 1 3 1 9
NP-18 1 1 1 3 1 7
NP-19 2 3 1 3 1 10
NP-20 3 0 3 3 3 12
NP-21 3 2 1 3 2 11
NP-22 3 2 1 3 2 11
NP-23 2 2 1 3 3 11
NP-24 2 1 2 3 3 11
NP-25 3 1 1 1 3 9
NP-26 3 1 1 3 1 9
NP-27 3 1 1 3 1 9
NP-28 2 2 2 3 3 12
NP-29 3 1 1 3 1 9
NP-30 3 0 0 2 0 5
NP-31 3 3 3 1 1 11
NP-32 3 1 0 3 0 7
NP-33 3 1 0 3 0 7
NP-34 3 3 1 3 1 11

CSDrtiSD 2,6£0,5 | 1,6+£1,0 | 1,3£0,9 2,7£0,7 1,5+1,0 | 9,9+2,1

Ort£SDS (Ortalama+Standart sapma)
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Tablo 13: NAP grubu semptom VAS skorlari

Total
Burun Burun Geniz Koku alma Yiiz sempto
GRUP | tikanmiklhig1 | akintis1 | akintist bozuklugu agrist m
NAP-1 3 1 2 3 1 10
NAP-2 3 2 0 3 0 8
NAP-3 3 3 1 3 2 12
grtiSD 340 2+1 1+1 3+0 1+1 102
Ort+£SDS (Ortalama+Standart sapma)
Tablo 14: NPA grubu semptom VAS skorlari
Total
Burun Burun Geniz Koku alma Yiiz sempto
GRUP | tikamiklig1 | akinnisit | akintist bozuklugu agrisi m
NPA-1 3 0 2 3 0 8
NPA-2 3 3 3 3 3 15
NPA-3 3 1 1 2 1 8
NPA-4 2 3 3 3 1 12
NPA-5 3 2 1 3 1 10
NPA-6 2 3 2 2 1 10
NPA-7 3 1 1 2 1 8
NPA-8 3 3 3 3 2 14
grtiSD 2,75+0,4 2+1,1 2+0,9 2,6+0,5 1,2+0,8 | 10,6+2,7
Ort+£SDS (Ortalama+Standart sapma)
Tablo 15: NPAL grubu semptom VAS skorlari
Total
Burun Burun akintist Koku alma Yiiz sempto
GRUP | tikanikligi Geniz akintisi bozuklugu agrist m
NPAL-1 3 3 2 3 2 13
NPAL-2 3 1 2 2 3 11
NPAL-3 3 3 3 2 1 12
NPAL-4 3 2 1 3 1 10
NPAL-5 3 3 3 3 3 15
(S)rtiSD 3+0 2,4+0,8 | 2,2+0,8 2,6+0,5 2+1 12,2+1,9

Ort£SDS (Ortalama+Standart sapma)
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Tablo 16: Cinsiyete gore klinik siddetin ve gruplarin dagilimi

Cinsiyet
Kadin Erkek v p
n(%) n(%)
GRUP NP 8(23,5) 26(76,5)
NAP 2(66,7) 1(33,3)
NPA 2(25) 6(75) 13,082 | 0,004
NPAL 5(100) 0(0)
Total endoskopik skor 474 ) 5S4 1 1 1261 | 021
3
2,5+1,0 2,8+0,8 3,823 |0,281
Maksiller
) 3,1+0,9 3,3+0,8 0,355 0,837
On etmoid
3,1£0,9 3,1£1,0 0,589 0,899
Arka etmoid
1,8+1,5 1,9+14 1,66 0,798
Sfenoid
2,8+1,4 2,7+1,2 2,088 0,72
Frontal
3,5+1,1 3,3+1,1 0,352 0,839
Osteomeatal kompleks
16,8154 | 17,4+4,4 0,400 0,69
Total BT 1
2,7+0,5 2,7+0,4 3,305 0,192
Burun tikanikligi
1,8+0,9 1,7£1,0 1,564 |0,668
Burun akintisi
1,7+0,9 1,4+0,9 2,605 |0,457
Geniz akintisi
2,7+0,5 2,6+0,6 1,095 0,778
Koku alma Bozuklugu
1,8+1,0 8,313 0,04
Yz agrisi 1,3+0,9
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Grup ayrimi yapilmaksizin klinik bilgilerin kendi arasindaki iliskisine baktik
(Tablo 17). Hastalarin gecirilen ameliyat sayisi arttikca sfenoid siniis (r=0,351;
p=0,012), frontal siniis (r=0,422; p=0,002) ve total BT (r=0,305; p=0,031)
skorlarmin istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigi goriildii. Ameliyat sayisi ile
bunlar disinda BT skorlart ve semptom skorlar1 arasinda anlamli bir korelasyon
goriilmedi. Yas ile sadece maksiller siniis BT skoru (r=0,295; p=0,037) arasinda
pozitif korelasyon goriiliirken, yiiz agris1 (r=-0,287; p=0,045) ve total semptom VAS
skoru (r=-0,320; p=0,023) arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede negatif
korelasyon goriildii. Total endoskopi skoru ile 6n etmoid (r=0,359; p=0,01) ve total
BT skoru (r=0,248; p=0,046) arasinda pozitif korelasyon goriiliirken, burun akintisi
VAS skoru ile anlaml bir sekilde negatif korelasyon oldugu gorildii (r= -0,321;
p=0,023). On etmoid (r=0,344; p=0,015), arka etmoid (r=0,345; p=0,014), frontal
(r=0,361; p=0,01), osteomeatal kompleks (r=0,304; p=0,032) ve total BT (r=0,365;
p=0,009) skorlar1 ile koku alma bozuklugu arasinda istatistiksel olarak anlamli
sekilde pozitif korelasyon bulundu. BT skorlar1 arasinda sadece osteomeatal
kompleks ile burun tikanikligi arasinda anlamli iliski oldugu goriildi (r=0,372;
p=0,008). Bunlar disinda BT skorlar1 ile semptom skorlar1 arasinda anlamli bir iligki

saptanmadi.

Oncelikle ¢alismaya dahil edilen tiim hastalarda olmak iizere NP, NPAL,
NPA ve NAP gruplarinda; TGF-B, IL-5, IL-10, eotaksin-1, eotaksin-2, IgE, TNF-a,
MBP, GM-CSF, MPO, RANTES ve EKP degerleri ile ameliyat sayisi, yas, total
endoskopi skoru, BT skorlar1 (maksiller, 6n etmoid, arka etmoid, sfenoid, frontal
siniislerin ve osteomeatal kompleksin BT skorlar1 ve total BT skoru ile ayr1 ayr1) ve
semptom skorlar1 (burun tikanikligi, burun akintisi, geniz akintisi, koku alma
bozuklugu, yiiz agris1 ve total VAS skorlar1 ile ayr1 ayr1) arasindaki iligki spearman

korelasyon testi ile incelendi.

Tiim hasta verileri incelendiginde (Tablo-18) IL-5(r= -0,317; p=0,038) ,
eotaksin-2(r= -0,322; p=0,035), TNF-o(r= -0,352; p=0,024) ve MBP(r= -0,404;
p=0,009) ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif bir korelasyon tespit

edildi. TGF-B(r= -0,341; p=0,024), IL-10(r= -0,350; p=0,021), eotaksin-2(r= -0,339;
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p=0,026), IgE(r= -0,327; p=0,032) ile maksiller sinis BT skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli sekilde negatif korelasyon saptandi. GM-CSF(r= -0,347;
p=0,048), MPO(r= -0,378; p=0,03) ve EKP(r=-0,449; p=0,009) ile burun tikaniklig
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon oldugunu goérdikk. GM-
CSF(r=0,390; p=0,025), MPO(r=0,410; p=0,018) ve RANTES(r= 0,360; p=0,04) ile

burun akintis1 arasinda ise pozitif korelason mevcuttu (Tablo 18).

Aynm sekilde grup ayrimi yapilmadiginda; koku alma bozuklugu skoru ile
sadece TNF-a (r= 0,375; p=0,016) ve MBP(r=0,428; p=0,005) arasinda istatistiksel
olarak anlamli sekilde pozitif korelasyon oldugu goriildii. Yiiz agrist ile de sadece
TNF-a (r= 0,391; p=0,013) arasinda anlamli korelasyon mevcuttu. Tiim hastalarin
bilgileri incelendiginde, bu veriler disinda diger degerler arasinda anlamli bir

korelasyon goriilmedi (Tablo 18).

NP grubundaki hastalarda yas arttikca TNF-a (1= -0,426; p=0,024) ve
MBP (r=-0,468; p=0,012) kosantrasyonunun azaldigi goriildi. GM-CSF (r= -0,426;
p=0,024), MPO (r= -0,426; p=0,024) ve EKP (r=-0,426; p=0,024) diizeyleri arttik¢a
hastalarin burun tikaniklig1 semptomlarinin azaldigin tespit ettik. Ayn sekilde TGF-
B (r=-0,398; p=0,032), IL-10 (r= -0,369; p=0,049), eotaksin-1(r= -0,393; p=0,035),
ve eotaksin-2 (r=-0,393; p=0,035) ile geniz akintis1 arasinda da negatif korelasyon
goriildii. Koku alma bozuklugu ile TGF-p (r= 0,435; p=0,018), IL-5(r= 0,386;
p=0,039), eotaksin-1(r= 0,386; p=0,039), eotaksin-2 (r= 0,406; p=0,029), IgE (r=
0,569; p=0,001), TNF-a (= 0,480; p=0,01), MBP (r= 0,581; p=0,001) arasinda
istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif korelasyon mevcuttu. NP grubunda; elde
edilen protein degerleri ile herhangi bir BT skoru ve endoskopi skoru arasinda

anlaml bir iliski goriilmedi (Tablo 19).
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Klinik veriler arasindaki korelasyon

Tablo 17
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Grup ayrimi yapilmadan laboratuar ile klinik arasindaki korelasyon

Tablo 18
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NPA grubunda TGF-B ile frontal (r= 0,808; p=0,028) ve sfenoid(r= 0,802;
p=0,030) siniis opasifikasyon skoru arasinda kuvvetli pozitif korelasyon, yas ile
TGF-pB arasinda istatistiksel olarak anlamsiz olsa da (r= -0,721; p=0,068) kuvvetli
negatif korelasyon mevcuttu. IL-10 ile (r= 0,771; p=0,042) total endoskopi skoru
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon goriildii. Eotaksin-2 ile sfenoid
sinlis BT skoru arasinda kuvvetli bir korelasyon tespit edildi (r= 0, 802; p=0,030).
MPO ile 6n etmoid (r= 0, 777; p=0,040), frontal siniis (r= 0, 867; p=0,012) ve total
BT (r= 0, 800; p=0,031) skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif
korelasyon goriiliirken istatistiksel olarak amlamsiz olsa da MPO ile burun akintisi
(r= 0, 709; p=0,074) ve total semptom (r= 0, 709; p=0,074) VAS skoru arasinda
kuvvetli pozitif korelasyon goriildii (Tablo 20).

NAP ve NPAL gruplarinda elde edilen istatistiksel verilerin, muhtemelen

hasta sayisinin azligindan dolayi, giivenilir olmadigini diislindiiglimiiz i¢in bu

hastalardaki klinik ile laboratuar korelasyonunu degerlendirme dis1 biraktik.
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NP grubunda laboratuar ile klinik arasindaki korelasyon

Tablo 19
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NPA grubunda laboratuar ile klinik arasindaki korelasyon

Tablo 20
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5.TARTISMA VE SONUC

NP etyopatogenezi heniiz tam olarak bilinmeyen bir hastaliktir. Kronik lokal
enfeksiyonlar, alerji, bronsiyal astim, aspirin alerjisi, genetik, mukozal temas,
anatomik bozukluklar, Bernoulli fenomeni, konnektif doku degisiklikleri, epitel
rliptiirii, immiinolojik ve biyokimyasal faktorlerin NP olusumunda rolii oldugu
belirtilmektedir (7-9). Ortaya atilan tiim bu teoriler ve faktorler NP olusumundan
sorumlu olan kronik enflamasyonun nedenini agiklamaya ¢aligsir. NP’ nin nedeni olan
bu kronik enlamasyonda rolii en belirgin olan ve iizerinde en fazla ¢alisma yapilan
hiicreler eozinofillerdir. Bunun disinda 16kosit, mast hiicreleri, lenfositler ve
makrofajlarinda NP patogenezinde rolii oldugu calismalarda gosterilmistir. Tim bu
hiicrelerden salinan sitokinler, biiyiime faktorleri ve kimyasal mediatorler NP

olusumu i¢in gerekli olan patolojik siire¢ten sorumludurlar (3, 10).

Eozinofillerin rolii NP’li KRS’ de NP’ siz KRS ° ye oranla daha belirgindir.
NP’ 1i KRS hastalarinin %80-90° min polip dokularinda baskin olan hiicrenin
eozinofil oldugu gorilmistiir (1). Beyaz irktaki poliplerinin yaklasik %80’ ninde
dominant hiicre eozinofil iken, asyalilardaki poliplerin ancak %350’sinden azinda
kontrol dokularda goriilenden daha fazla doku eozinofilisi goériilmiistiir. Bizim
calismamizda bu oran %56 olarak bulundu. NP’ nin noneozinofilik tipleri daha ¢ok
KF ve Kartagener sendromlu hastalarda goriiliir. Eozinofiller tabii ki KRS olugmasi
icin olmazsa olmaz hiicreler degillerdir, fakat yapilan ¢aligmalar NP dokusundaki

eozinofil yiikiinlin revizyon cerrahi ve kotii prognoz ile ilgili oldugunu gostermistir

D).

Min ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada NP dokusunda aktive olmus eozinofil
miktarinda artis bulmusken, aktive olmamis eozinofillerde belirgin bir artig
goérmemislerdir (48). Eozinofillerin alt ve {ist solunum yollarindaki hastaliklarda ana
etkisi epitel harabiyetidir. Eozinofilik graniillerden salinan toksik mediatorler; silier
fonksiyonda bozulma, epitel lizisi ve sinir harabiyeti yapar. Salinan toksik maddeler

arasinda vazoaktif maddeler, kemotaktik faktorler, siliperoksit anyonlar, lipid

60



mediatorler, LT, PAF, EKP, EPO, MBP, EDN sayilabilir. Eozinofiller ayrica GM-
CSF, IL-2, IL-4, IL-5, TGF-B, TNF-a gibi sitokinleri de tiretirler (1, 49).

NP’de burun tikanikligi, yiiz agrisi, burun akintisi, geniz akintisi, koku alma
bozuklugu gibi semptomlar ¢esitli siddetlerde goriilebilmekedir. Bu semptomlarin
siddeti ile, NP nin endoskopik skoru ve/veya BT skoru arasinda pozitif korelasyon
oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur (14, 15). Fakat bizim g¢alismamizda, NP
endoskopik ya da BT skoru yiiksek oldugu halde belirtilen semptomlar1t hafif
siddetlerde tarifleyen, ayni sekilde nazal polip endoskopik ya da BT skoru diisiik
oldugu halde belirtilen semptomlar1 agir siddetlerde tarifleyen ya da takiplerinde
endoskopik olarak polip goriilmemesine ragmen semptom siddetinde azalma
goriilmeyen hastalarin  sayist Onemsenmeyecek derecede degildir. Bu da
semptomlarla korelasyonu daha duyarli olan baska parameterlerin aragtirilmasini

degerli kilmaktadir .

Eozinofilik enflamasyonun siddeti, NP semptomlari, NP endoskopik skoru ve
BT skoru arasindaki iliskiyi inceleyen bir¢cok ¢alisma mevcut olup, bu ¢aligmalarda
yukaridaki parametreler arasinda farkli korelasyonlar tespit edilmistir. Eozinofilik
NP hastalariin eozinofilik olmayanlara gore preoperatif semptom ve radyolojik
skorlamalar1 daha yiiksek oldugu kabul edilir (14, 15, 128). Fakat eozinofilik ve non
eozinofilik NP arasinda semptom VAS skoru, endoskopi skoru ve BT skoru arasinda

fark olmadigini savunan ¢alismalarda vardir(129).

Primer olarak, ¢esitli morfolojik anormalliklere bagl, osteomeatal
kompleksin kapali olmasindan kaynaklanan KRS’ lerde, siddetli eozinofilik
infiltrasyonun oldugu KRS °‘lere gore klinigin ve post operatif iyilesmenin daha 1yi
oldugu goriilmistiir (130). Tiim kan hiicrelerinin % 6’ sindan fazla eozinofil sayisina
sahip KRS hastalarinda postoperatif prognozun anlamli derecede daha kotii oldugu
ve dolagimdaki eozinofil sayisinin fazla olmasinin kotii prognostik faktdr olabilecegi
belirtilmektedir (131). Ayrica dolasimdaki eozinofil sayisi arttik¢a BT skorlarinin ve
endoskopik skorlarin da arttig1 6nceki ¢alismalarla gosterilmistir. Kan eozinofilisi ile

NP dokusundaki eozinofili arasinda anlamli korelasyon oldugunu gosteren galigmalar
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da mevcuttur (128, 132). Szucs ve ark. 48 NP’li KRS ve NP’ siz KRS hasta
mukozasinda total enflamatuar hiicre sayisi ile Lund-MacKay BT skoru arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski buldular. Ayrica eozinofil yiikii ile BT skoru
arasinda anlamliya yakin bir korelasyon tesbit ettiler (133). Perry ve ark.” da astimi
olan NP hastalarinda, eslik eden eozinofilik infiltrasyonun derecesine bagli olarak,
olfaktor disfonksiyonun sadece osteomeatal kompleks kapaliligina bagli olusan KRS

hastalarina gore daha belirgin oldugunu belirttiler (134).

Haruna ve ark. 84 NP’ li KRS hastasinin etmoid siniis dokusundaki aktif
eozinofil miktari ile preoperatif subjektif semptom ve BT skorlar1 arasindaki iligkiyi
incelediler. Bu ¢alismada semptom olarak burun tikanikligi, burun akintisi, bas agrist
ve koku alma bozuklugunu sorguladilar. Aktif eozinofil sayis1 agisindan iki grup
olusturdular. Birinci grubu aktif eozinofil ylizdesi yiliksek grup (> %79), ikinci grubu
ise aktif eozinofil ylizdesi diisiik (<39,5) grup olarak belirlendi. Her iki grup arasinda
burun tikanikligi, burun akintis1 ve bas agrist semptomlarmin VAS skorlar1 arasinda
anlaml fark goriilmemisken, koku alma bozuklugu VAS skorlarimi birinci grupta
anlamli derece daha yiiksek buldular. Ayrica; frontal, maksiller ve sfenoid siniis BT
skorlar1 arasinda da iki grup arasinda fark goriilmemigken, 6n ve arka etmoid siniis

skorlar1 birinci grupta anlamli derecede yiiksek buldular (135)

Bagka bir calismada, Kountakis ve ark. 28 eozinofilik (Grup-1) ve 19
noneozinofilik (Grup-2) NP hastasinda, preoperatif BT skorlarin1 Grup-1 igin
9.5+1.2, Grup-2 i¢in 17.3 £1.0 (P .00002), preoperatif endoskopi skorlarini Grup-
1 igin 4.1+0.8 Grup-2 i¢in 7.2 + 0.7 (P .007) olarak tespit ettiler ve sonuglari
istatistiksel olarak anlamli buldular. Fakat semptom skorlarinda iki grup arasinda bir
fark gormediklerini belirtiler. Ayrica eozinofilik grupta astim insidansini da daha
yiiksek buldular. Onceki ¢alismalara benzer sekilde periferal eozinofili ile NP doku

eozinofilisi arasinda anlamli korelasyon gordiiler (p<0.002) (136).

EKP sadece eozinofilik graniillerden salinan bu nedenle eozinofilik
enflamasyonun spesifik bir gostergesi olarak bilinen bir proteindir (95). Alerjen

maruziyeti ile nazal salgilardaki ve nazal mukozadaki EKP konsantrasyonu artar(14,
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96). EKP seviyesinin, alerji hikayesi olmasa bile NP hastalarinin serumunda ve nazal
salgilarinda anlamli oranda artmis oldugu birgok calismada gosterilmistir (14). Sun
ve ark. 78 NP hastasinin nazal sekresyonundaki EKP diizeylerini incelediler ve
kontrol grubundan anlamli derece daha yiiksek buldular. EKP diizeylerini astim ve
aspirin intoleransi olanlarda olmayanlara gore daha yiiksek buldular fakat ayni farki
alerjik ve nonalerjik hastalarda goérmediler. Ayrica nazal sekresyondaki EKP
diizeylerini, NP dokusundaki eozinofili derecesi, NP hastaliginin siddeti ve BT
skorlar1 ile anlamli pozitif korele oldugunu gosterdiler. Ayni ¢alismada, postoperatif
nazal sekresyon EKP diizeyleri takip edilen hastalarda, EKP diizeyleri yiiksek
seyredenlerde rekiirrensin daha sik goriildiigii ve bu farkin astim ve aspirin
intoleransi olan hastalarda daha belirgin oldugu gosterilmistir (96). Ayni sekilde
Kang ve ark.’ 1 da serum EKP konsantrasyonunu; kandaki eozinofil sayisi, dokudaki
eozinofil sayisi, BT skorlar1 ve rekiirrens ve revizyon cerrahi gerekliligi ile pozitif
korele bulduklarini bildirmislerdir (137). Cho ve ark. yaptiklart ¢aligmada NP’ li
KRS hastalarinda nazal lavajdaki EKP diizeylerini, BT skorlar1 ve polip
biiytikliigiinden bagimsiz olarak, yasla negatif korele bulmuslardir (138).

Bizim ¢alismamizda sadece NP grubunda EKP diizeyleri ile sadece burun
tikaniklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon oldugunu gordiik
(r=-0,426; p=0,024) (Tablo-19). Astim, alerji ve aspirin intoleransi olan hastalarda
ise boyle bir iliski goriilmedi. Hi¢bir grupta EKP konsantrasyonu ile BT, endoskopi
ve diger semptom skorlari, revizyon cerrahi gereklilii arasinda anlamli bir iliski
bulunmadi (Tablo 18-19-20). Ayrica gruplar arasindaki EKP diizeyleri arasinda da

anlaml bir farklilik gézlenmedi.

IL-5 doku eozinofilisinde anahtar rol oynayan sitokinlerden biridir.
Eozinofillerin aktivasyonu, diferensiasyonu ve mobilizasynunda énemli rol oynar.
Dolayisiyla NP’ deki eozinofilide de 6nemli bir rol iistlenir (139). Eozinofiller IL-5°
e spesifik reseptorii olan tek 16kosittir(49). NP dokusunda kontrol dokulara oranla
IL-5 konsantrasyonunun arttigi bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (49, 82, 89). Nazal
polip stromasindaki IL-5 pozitif hiicrelerin % 69’ unun eozinofil oldugu

gosterilmistir. Bu miktar, NP’ si olmayan alerjik hastalarda ve alerjisi olmayan NP’ li
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hastalarda birbirine yakin oranlarda ve kontrol dokulardan daha yiliksek bulunmustur
(49). Drvis ve ark. siniis lavaj sivisindaki IL-5 diizeyi ile rinosiniizit semptom skoru
arasinda pozitif korelasyon buldular. Bulduklar1 sonuca gore, siniis lavaj sivisindaki
IL-5 diizeyi arttikca endosiniizal steroid ve antibiyotik tedavisine yanit daha iyi
olmaktadir (129). Baska bir ¢alismada nazal sekresyondaki IL-5 seviyesinin NP
rekiirrensi ile ilgili oldugu gosterilmistir (96). Bachert ve ark. astimli NP
hastalarinda astimli olmayanlara gore, aspirin sensitivitesi olan NP’ 1i hastalarda,
sensitivitesi olmayanlara goére IL-5 protein konsantrasyonlar1 daha yiiksek
bulmuslardir (82). Gevaert ve ark. NP’ li hastalarda tek doz reslizumab (anti-human
IL-5 monoklonal antikor) tedavisi sonrast polip skorunda iyilesmeye baktiklart
calismalarinda; hastalarin en az %50’ sinde, dort hafta takip sonrasi polip skorunda
anlamli azalma gormiislerdir. Fayda goren hastalarin hepsinin tedavi oncesi nazal
lavajda IL-5 diizeyi yiiksek (>40 pg/mL) olan hastalar oldugunu ve tedavi sonrasi
nazal lavajdaki IL-5 diizeylerinin sadece tedaviden fayda goren hastalarda azaldigin
belirtmislerdir. Ayrica tedaviye yanit veren hastalarda 8 hafta boyunca kan eozinofil
diizeylerinin ve bunun son 1 haftasinda nazal EKP diizeylerinin azaldigini
gormiislerdir(140). Allen ve ark. NP dokusundaki IL-5 diizeyleri ile astim arasinda
anlamli bir iliski bulmusken; yas, alerji ve daha Once cerrahi gegirme ile IL-5

seviyeleri arasinda anlamli bir iliski gérmemislerdir (86).

Bu ¢alismamizda biz IL-5 doku seviyesi ile, yas arasinda (r= -0,317; p=0,038)
negatif bir korelasyon oldugunu gordiik (Tablo-18). Astimli olan ve olmayan hastalar
arasinda ise IL-5 konsantrasyonu acisindan anlamli bir fark gériilmedi . Ayrica astim,
alerji ve aspirin intoleransi olmayan hastalarda koku alma bozuklugu ile IL-5
konsantrasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulduk (r= 0,386;

p=0,039) (Tablo-19).

Peric ve ark.’ nin astimli olan ve olmayan NP hastalarinin nazal
sekresyondaki TNF-a, IL-5, IL-10 ve diger baz1 sitokinlerin konsantrasyonlar ile
nazal semptom skoru, NP endoskopik skoru ve Lund-MacKay BT skoru arasindaki
iliskiyi inceledikleri c¢alismalarinda, TNF-a diizeylerinde iki grup arasinda fark

gormemigken IL-5 ve IL-10 diizeylerinin astimli NP hastalarinda istatistiksel olarak
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anlamli derecede daha yiiksek buldular. Ayni calismada sadece astimli NP grubunda
IL-5 seviyeleri ile endoskopi skoru arasinda pozitif korelasyon bulundu. TNF-a’ nin
NP patogenezindeki etkisinin, VCAM-1 ve diger kemotaktik ajanlarin salinimini
uyararak eozinofilik enflamasyona indirek katki saglamak oldugu diisiiniilmektedir
(93). IL-10 antienflamatuar bir sitokindir. NP dokusunda IL-10 seviyeleri
baskilaniginda (anti-IL-10 antikoru ile) alerjen spesifik IL-5 ve IFN y seviyelerinin
anlaml olarak arttig1 gdsterilmistir. NP dokusundaki T-reg hiicreler IL-10 {ireterek
alerjen spesifik sitokinlerin salimiminmi1 baskilayak, alerjik yanitin regiilasyonunda

kritik bir rol oynar (117).

Bizim ¢alismada TNF-o konsantrasyonu ile semptomlardan koku alma
bozuklugu (r= 0,375; p=0,016) ve yiiz agris1 arasinda (r= 0,391; p=0,013) arasinda
anlamli pozitif korelasyon mevcuttu (Tablo-18). Ayrica yas arttikca TNF-a
diizeylerinin de azaldig1 goriildii ve istatistiksel olarak dogrulandi (r= -0,352;
p=0,024) (Tablo-18). TNF-a miktari ile BT ve endoskopi skoru arasinda herhangi bir
anlamli gozlenmedi (Tablo-18). IL-10 konsantrasyonu arttikga maksiller siniis BT
skorlart istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azald1 (r= -0,350; p=0,021). Diger BT
skorlarinda anlamli bir fark gozlenmedi (Tablo 18). Astim, alerji ve aspirin
intoleranst olmayan grupta IL-10 ile geniz akintis1 arasinda da negatif korelasyon
gortldi (r=-0,369; p=0,049) (Tablo 19). Ayn1 zamanda sadece astimli hastalarda IL-
10 ile polip biiyiikliigii arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
goriildi (r= 0,771; p=0,042) (Tablo 20).

Yapilan caligmalarda NP dokusunda spesifik Ig-E ile EKP ve IL-5 arasinda
anlamli pozitif korelasyon oldugu goriilmiistir. Burdan yola ¢ikarak NP
patogenezinde lokal olarak saliman IgE’ nin rolii glindeme gelmistir(34, 91).
Eozinofilik KRS hastalarinda, noneozinofilik KRS ve kontrol hastalarina kiyasla IgE
konsantrasyonunun, IgE reseptor pozitif hiicre sayisinin arttigi gosterilmistir (88).
Osman ve ark. NP’ 1i hastalarda serum Ig-E ve eozinofil diizeyleri ile BT skorlar
arasindaki iligkiyi incelediler. Serum eozinofil diizeyleri ile BT skorlar1 arasinda
onceki caligmalart destekler sekilde pozitif korelasyon bulmuslarken, ayni iligkiyi

serum Ig-E ile BT skoru arasinda bulamamiglardir (141). Poznanovic ve ark.” da
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KRS hastalarinda serum total Ig-E ile BT skorlar1 arasinda anlamli bir iligki
bulmamislardir (r=0,05; p> 0,05) (142). Erbek ve ark. 83 NP hastasinda yaptiklari
calismada serum total IgE diizeyleri ile endoskopi skoru, BT skoru, ayri ayr1 ve
toplam semtom skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulmadilar (36).
Bizim dokudaki konsantrasyonuna baktigimiz bu ¢alismamizda, polip dokusundaki
IgE diizeyi ile maksiller siniis BT skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde
negatif korelasyon saptandi (r= -0,327; p=0,032) (Tablo 18). Ayrica istatistiksel
olarak anlamsiz olsa da astimi bulunan hastalarda Ig-E diizeyi ile 6n etmoid
hiicrelerin opasifikasyonu arasinda orta dereceli bir korelasyon mevcuttu (r= 0,577,
p=0,175) (Tablo 20). Semptomlardan sadece koku ile Ig-E arasinda iliski oldugu
gortldii (r= 0,569; p=0,001) (Tablo 19).

Eotaksinlerin eozinofillere 6zel kemotaktik molekiillerdir (92, 93). NP
dokusunda eotaksin-1 ve eotaksin-2 iretimi ve ekspresyonu gosterilmistir. NP
dokusundaki eotaksin konsantrasyonu ile eozinofil sayisi arasinda anlamli pozitif
korelasyon  gosterilmistir.  Eotaksin  konsantrasyonundaki artis  eozinofil
kemotaksisini arttirir. Ortamda sayisi artan eozinofillerin salgiladiklari eotaksinler ve
diger kemokin ve sitokinler pozitif feedback ile eozinofil salinimini arttirir(92). Olze
ve ark. non-alerjik, alerjik ve aspirin intoleransli NP hastalarinda eotaksin
diizeylerine bakmiglar ve eotaksin 1-2-3 diizeylerini aspirin intoleranst bulunan
grupta digerlerine gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir (92). Chao ve ark.
plazma eotaksin diizeyleri ile periferik eozinofili yiizdesi ve BT skorlar1 arasinda

yiiksek derece korelasyon ve istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulmuslardir (111).

Bizim elde ettigimiz verilere gore eotaksin-2 ile maksiller siniis BT skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde negatif korelasyon mevcutken (r= -0,339;
p=0,026), sadece astim1 olan grupta eotaksin-2 ile sfenoid siniis BT skoru arasinda
kuvvetli pozitif korelasyon goriildii (r= 0,802; p=0,030). Astim, alerji ve aspirin
intoleranst olmayan hastalarda eotaksin-1(r= -0,393; p=0,035), ve eotaksin-2 (r= -
0,393; p=0,035) diizeyleri ile geniz akintisi arasinda negatif korelasyon goriiliirken,

eotaksin-1(r= 0,386; p=0,039) ve eotaksin-2 (r= 0,406; p=0,029) ile koku alma

66



bozuklugu arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif korelasyon bulundu.

Ayrica yas arttik¢a eotaksin-2 diizeyinin azaldigi goriildi (r= -0,322; p=0,035).

TGF-B’ nin fibrozis, bazal membran kalinlagmas1 gibi yapisal degisiklikler,
ekstraselliiler matriks depozitlerinin birikimi ve bu depozitleri indirgeyen kollagenaz,
heparinaz ve stromelisin gibi enzimlerin liretiminin inhibisyonu ve eozinofil ve diger
enflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu ile NP patogenezine katki sagladig
diistiniilmektedir (99, 100). Van Bruaene ve ark. nazal kavite ve paranazal siniis
mukozasinda, ¢esitli yerlerden aldiklar1 dokularda TGF-B1 protein konsantrasyonunu
karsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda; maksiller siniis (P=0.006), unsinat proges (P=0.01),
anterior etmoid hiicreler (P=0.005) ve posterior etmoid hiicrelerde (P=0.037) alt ve
orta konkaya kiyasla TGF-B1 konsantrasyonunu istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksek bulmuslardir(143). Aymi sekilde diger ¢alismalarda da TGF-f miktari
NP dokusunda, normal mukozaya gbére daha yogun konsantrasyonda bulunmustur
(102, 103). Fakat TGF-B  diizeylerini kontrol dokuda polip dokusuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulan ¢alismalarda vardir (5, 144)
Eisma ve ark. total TGF-f miktarin1 birden fazla opere olan hastalarda istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha yiiksek buldular. Fakat hem TGF-B1 hem de TGF-f2
diizeyleri ile astim ya da alerji arasinda bir iliski bulmamislardir (103). Biz TGF-p
miktar1 ile operasyon sayisi arasinda bir iliski bulmadik (r= -0,160; p=0,299) (Tablo-
18). Alt ve ark. NP’ siz KRS hasta mukozasindaki TGF-f diizeyleri ile uyku siiresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde negatif korelasyon bulmuslardir. Ayni
calismada TGF-f diizeyleri ile semptom skorlari, hayat kalitesi diizeyi, Lund-
Kennedy endoskopik skoru, BT skoru ve olfaktdr fonksiyon bozuklugu arasinda

anlamli bir iligki bulmamiglardir (145).

Bu calismada TGF-B ile maksiller siniis BT skorlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli sekilde negatif korelasyon saptanirken (r= -0,341; p=0,024) (Tablo
18), sadece astimi olan hasta grubunda TGF-B ile frontal (r= 0,808; p=0,028) ve
sfenoid(r= 0,802; p=0,030) siniis opasifikasyon skoru arasinda kuvvetli pozitif
korelasyon saptandi (Tablo 20). Astim, alerji ve aspirin intoleransi olmayan

hastalarda TGF-B ile geniz akintis1 arasinda negatif korelasyon saptanirken (r= -
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0,398; p=0,032), koku alma bozuklugu ile istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif
korelasyon saptandi (r= 0,435; p=0,018) (Tablo 19). Ayrica astimli hastalarda yas ile
TGF-pB arasinda istatistiksel olarak anlamsiz olsa da (r= -0,721; p=0,068) kuvvetli
negatif korelasyon oldugu goriildii (Tablo 20).

RANTES; eozinofillerin kemotaksisi, endotelyal transmigrasyonu, reaktif
oksijen radikalleri iiretimi ve EKP salinimi gibi gorevlerine katki saglayan bir
proteindir. RANTES’ in lokal saliniminin nazal mukozada eozinofillerin etki siiresini
uzattigi ve sayilarini arttirdigr diisiiniilmektedir (110). RANTES konsantrasyonu
artttkca NP dokusundaki eozinofilik enflamasyonun siddetlendigi diisiiniilmektedir.
Eozinofilik NP dokusunda RANTES konsantrasyonunun kontrol dokuya gore daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Fakat eozinofil olmayan NP’ lerde tam tersi bir durum
s6z konusudur (111, 112). Chao ve ark. plazma RANTES diizeyleri ile periferik
eozinofili yiizdesi ve BT skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulmuslardir(111). Peric ve ark.” da, 14 astim ve alerjisi olmayan NP hastas1 (1.grup)
ve 14 alerjik astimi bulunan NP hastasinda (2.grup) nazal lavajdaki RANTES
konsantrasyonu ile hastaligin siddeti arasindaki iligskiyi incelediler. Hem 1. hem de
2.grupta RANTES konsantrasyonu ile nazal semptom skoru, nazal endoskopi skoru
ve BT skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelason buldular
(p=0.01)(146).

Biz doku RANTES konsantrasyonu ile sadece burun akintisi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulduk (r= 0,360; p=0,040). Bunun disinda
istatistiksel olarak anlamsiz olsa da astimli hastalarda RANTES diizeyleri ile 6n
etmoid (r= 0,458; p=0,301), sfenoid(r= 0,668; p=0,101), frontal (r= 0,670; p=0,1) ve
total BT skoru (r= 0,400; p=0,374) arasinda orta dereceli bir pozitif korelasyon
mevcuttu (Tablo 18).

GM-CSF, eozinofiller i¢in kemotaktik, diferensiasyon ve aktivasyon faktorti,
apoptozis geciktirici bir ajandir. Ayrica GM-CSF eozinofillerin sitotoksik 6zelligini
arttirir (85). Bircok ¢alismada NP dokusunda GM-CSF pozitif mRNA’ ya sahip

hiicre sayisinin kontrol dokuya gore anlaml fazlaligi gosterilmistir. Bu artis hem
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alerjik hem de non-alerjik NP’ 1i hastalarda mevcuttur (85-87). Allen ve ark. NP
dokusundaki GM-CSF diizeyleri ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon bulmusken; astim, alerji ve daha Once cerrahi gegirme ile GM-CSF
diizeyi arasinda anlamli bir iliski gosterememislerdir (86). Peric ve ark. NP
hastalarinda nazal lavajdaki GM-CSF konsantrasyonu ile nazal semptom skoru, nazal

endoskopi skoru ve BT skoru arasinda anlamli bir korelasyon bulamamislardir (146).

Elde ettigimiz verilere gore GM-CSF seviyeleri ile burun tikaniklig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon (r= -0,347; p=0,048) ve burun akintisi
ile anlamli pozitif korelason bulduk (r=0,390; p=0,025)(Tablo 18). GM-CSF
konsantrasyonu ile polip biyiikliigi ve BT skorlar1 arasinda anlamli bir iliski

gosteremedik.

MBP eozinofilik graniillerden salinan ana toksik proteindir. Graniillerdeki
total protein kitlesinin yaklagik % 50’ sini olusturur. Eozinofilik graniillerden salinan
toksik maddeler epitelyal hasar olusturarak NP patogenezinde rol oynarlar. Bu
maddeler eozinofilik enflamasyonun siddetini gosterdigi kadar, hastaligin siddetini
de belirleyen ana unsurlar olabilir. Schmid ve ark. az sayida hasta ile yaptiklari bir
calismada NP’ 1li KRS hastalarinin nazal mukuslarinda %87 oraninda artmis
eozinofilik MBP konsantrasyonu saptadilar (113). Biz MBP diizeyinin yas ile birlikte
azaldigini istatistiksel olarak anlamli bulduk (r= -0,404; p=0,009) (Tablo 18). Koku
alma bozuklugu skoru ile de MBP arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif
korelasyon oldugu goriildii(r= 0,428; p=0,005) (Tablo 18). MBP konsantrasyonu ile

BT ve endoskopi skorlar1 arasinda anlamli bir korelasyon goriilmedi.

MPO aktive notrofillerden salinan, 16kosit infiltrasyonu i¢in bir indikator ve
SOR’ un {iretimini saglayan bir enzimdir. Yapilan ¢alismalarda NP hiicrelerinde ve
hastalikli nazal mukoza epitel hiicrelerinde, SOR ve MPO miktarinin kontrol dokuya
gore anlamli derecede fazla oldugu gorilmistir (118). Bu ¢alismada MPO
konsantrasyonlari ile burun tikanikligi arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif
korelasyon oldugunu goriiliirken (r= -0,378; p=0,03), burun akintis1 ile ise pozitif

korelason mevcuttu (r=0,410; p=0,018) (Tablo 18). Ayrica astimi olan hastalarda
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polip dokusundaki MPO diizeyleri ile 6n etmoid (r= 0, 777; p=0,040), frontal siniis
(r=0, 867; p=0,012) ve total BT (r= 0, 800; p=0,031) skorlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli sekilde pozitif korelasyon goriiliirken istatistiksel olarak amlamsiz
olsa da MPO ile burun akitisi1 (r= 0, 709; p=0,074) ve total semptom (r= 0, 709;
p=0,074) VAS skoru arasinda kuvvetli pozitif korelasyon goriildii (Tablo 20).

Pearlman ve ark.106 KRS hastasinda BT skorlar1 ile astim, atopi ve
NP varligi arasindaki iligkiyi incelediler. Bu calismada atopik ve non atopik
hastalarda BT skorlarint birbirlerine yakin bulmuslardir (atopik=9.98, non-
atopik=10.01). Fakat astimli hastalarda astim olmayanlara goére BT skorlarim
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulmuslardir (15.2 , 6.8; p<0.0001)
(147). Baska bir ¢alismada Alobid ve ark. NP hastalarinda atopik veya non atopik
olmanin nazal eozinofili, kan eozinofilisi, serum total Ig-E diizeyleri, nazal
obstriiksiyon ve koku alma bozuklugu semptom siddeti, endoskopik polip skoru ve
BT skoru iizerinde anlamli bir fark olusturmadigini gostermislerdir (148). Haruna ve
ark. astim1 olan NP hastalarinda hem operasyon dncesi hem de operasyondan bir yil
sonra sorgulanan koku alma bozuklugunun astimi olmayan NP hastalarina gore daha
ileri derecede oldugunu gosterdiler (135). Kountakis ve ark.” da astimli hastalarin BT
skorlari, endoskopik skorlar1 ve hastalik derecelerini astimli olmayanlara gore daha
yiiksek buldular (136). Erbek ve ark. alerjinin NP siddetine olan etkisini incelediler.
83 hastadan (55 alerjik, 28 nonalerjik) elde ettikleri verilere gore alerjik ve nonalerjik
hastalarda polip biiyiikliigii, BT skoru ve semptom skorlar1 arasinda anlamli bir fark
bulmadilar (36). Hopkins ve ark. alerjik NP’ 1i hastarin revizyon cerrahi

gereksiniminin daha fazla oldugunu gosterdiler.

Bu ¢aligmadaki verilere gore aspirin intoleransi bulunan hastalardaki revizyon
cerrahi gereksinimi astim, alerji ya da hi¢bir durumu bulunmayan NP hastalarina
gore gore daha yiliksek bulundu ( ortalama ameliyat sayilarit NAP icin 3,67+2,08
(Tablo 5), NP igin 1,74+1,21 (Tablo 4), NPA igin 1,5+0,53 (Tablo 6), NPAL igin
1,2+0,45 (Tablo 7)) (Tablo 5)). Yine aspirin intolerasnsi bulunan gruptaki hastalarin
total BT skorlariin (22,642,3) (Tablo 9) diger gruplara gore daha yiiksek, alerjisi

grubundaki hastalarin total BT skorlarmin ise diger gruplara goére daha diisiik
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(12,4+4,3) (Tablo 11) (total BT skorlar1 NP icin 17+4,6 (Tablo 8), NPA i¢in
17,5+3,9 (Tablo 10)), olarak bulundu. Diger klinik bulgulara bakildiginda; astim,
alerji, aspirin intolerans1 gruplarindaki hastalar arasinda dikkate deger bir fark

gormedik.

Hopkins ve ark. endoskopik polip skoru arttik¢a BT skorunun da anlamli bir
sekilde arttigim1 gosterdiler. BT skoru ile Sinonasal Outcome Test 22 (SNOT-22)
skoru arasinda ise zayif bir korelasyon tespit ettiler (r=0.058) (2). David ve ark. KRS
hastalarinda BT skoru ile ayr1 ayr1 semptom VAS skorlar1 (burun tikanikligi, burun
akintisi, geniz akintisi, koku alma bozuklugu ve yiiz agris1) arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulmazlarken (p=0.0121), BT skoru ile total semptom VAS
skoru arasinda zayif korelasyonlu fakat istatistiksel olarak anlamli bir iligski buldular
(r=0.135; p=0.121)(149). Vento ve ark. PNS-BT’ de etmoid hiicrelerin opasifikasyon
derecesi ile koku alma bozuklugu arasinda anlamli bir iligki oldugunu gosterdiler
(150). Haruna ve ark. da yaptiklar1 ¢alismada etmoid siniis opasifikasyonu ile koku
alma bozuklugu arasindada anlamli pozitif korelasyon buldular (135). Kountakis ve
ark. hem eozinofilik hem de non-eozinofilik NP hastalarinda semptom skorlari ile

BT ve endoskopi skorlari arasinda anlamli bir korelasyon gérmediler (136).

Bizim ¢alismamizda hastalarin gegirilen ameliyat sayisi arttik¢a sfenoid siniis
(r=0,351; p=0,012), frontal siniis (r=0,422; p=0,002) ve total BT (r=0,305; p=0,031)
skorlarinin istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig1 goriildii. Polip biiyiikliigii ile 6n
etmoid (r=0,359; p=0,01) ve total BT skoru (r=0,248; p=0,046) arasinda pozitif
korelasyon goriiliirken, polip biiytikliigii ile burun akintis1 VAS skoru ile anlamli bir
sekilde negatif korelasyon oldugu goriildii (r=-0,321; p=0,023). On etmoid (r=0,344;
p=0,015), arka etmoid (r=0,345; p=0,014), frontal (r=0,361; p=0,01), osteomeatal
kompleks (r=0,304; p=0,032) ve total BT (r=0,365; p=0,009) skorlar1 ile koku alma
bozuklugu arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif korelasyon bulundu.
Sadece osteomeatal kompleks opasifikasyonu ile burun tikanikligi arasinda anlamli
iliski oldugu goriildii (r=0,372; p=0,008). Bunlar disinda BT skorlar1 ile semptom

skorlar1 arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 17).
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Stevens ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada NP’ li kadinlar ile erkekler arasinda
Lund-MacKay BT skorlar1 arasinda anlamli bir fark bulmamigslardir. Fakat ayni
calismada ,0zellikle astimli kadinlarda daha belirgin olmak iizere, kadinlarin
revizyon cerrahi gereksinimini erkeklerden daha fazla bulmuslar (P=0,039) ve
buradan da kadinlardaki NP kliniginin erkeklerden daha siddetli oldugu sonucuna
varmiglardir (151). Cinsiyete gore klinik bulgular1 kiyasladigimiz zaman endoskopi
skoru, BT skoru ve yiiz agris1 disinda semptom skorlar1 arasinda 2 grup arasinda
anlamli fark goriilmedi. Yiiz agris1 istatistiksel olarak anlamli sekilde ()(2 =8,313;

p=0,04) kadinlarda daha yiiksek bulundu (Tablo 16).

Sonug olarak; NP etyopatogenezi heniiz tam olarak bilinmemekte olan kronik
enflamatuar bir hastaliktir (7-9). NP’ deki kronik enflamasyondan roli en belirgin
olan ve lizerinde en fazla ¢alisma yapilan hiicreler eozinofillerdir. Eozinofil ve diger
hiicrelerden salinan enflamatuar proteinler NP olusumu icin gerekli olan patolojik
stirecten sorumlu tutulmaktadir (3, 10). NP dokusunda aktive olmus eozinofil
miktarinda artar (48). NP’ li KRS hastalariin %80-90’ mnin polip dokularinda baskin
olan hiicrenin eozinofil oldugu goériilmiistiir. Bizim ¢alismamizda bu oran %56 olarak
bulundu. Yapilan ¢aligmalar NP dokusundaki eozinofil yiikiiniin revizyon cerrahi ve
kotli prognoz ile ilgili oldugunu gostermistir (1). Eozinofiller salgiladiklart
maddelerle alt ve iist solunum yolu mukozasinda epitel harabiyeti ile etki gosterir (1,
49). Bu maddelerin miktar1 ve nazal polip dokusundaki eozinofilik enflamasyonun
siddeti ile klinik ve radyolojik bulgularin arasinda bir ¢ok ¢alismada degisik sonuglar
bildirilmistir. Sonuglarin farkli olmasinin nedenleri arasinda calisilan materyal,
secilen laboratuar yontemi ve calisilan hasta sayisi sayilabilir. Bu g¢alismamizda
verileri nazal polip dokusunda ELISA yontemiyle inceledik. Hasta sayisini literatiire
uygun sekilde sectik fakat kriter disi hastalar ¢ikarildiginda alerji ve aspirin
intoleransi olan hasta sayimizda azalma oldugu i¢in bu gruptaki verileri ayr1 olarak

degerlendirmedik.
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Calismamizda elde ettigimiz verilerde dikkat ¢eken bulgulardan ilki yas
arttikca IL-5, eotaksin-2, TNF-o ve MBP diizeylerinin azaldigi oldu. EKP
seviyesinin NP hastaliginin siddeti, BT skorlar1 ve yiiksek rekiirrens oranlari ile ilgili
oldugu gosterilmistir (96, 137, 138). Bizim ¢alismamizda sadece EKP diizeyleri ile
burun tikanikligi arasinda negatif korelasyon goriildii. Diger ©onemli sonuglar
arasinda; astimli hastalarda IL-10 ile polip biiyiikliigii arasinda anlamli pozitif
korelasyon goriilmesi, yine astimli hastalarda eotaksin-2 ile sfenoid siniis BT skoru
arasinda kuvvetli pozitif korelasyon goriilmesi, astimi olan hasta grubunda TGF-J ile
frontal ve sfenoid siniis opasifikasyon skoru arasinda kuvvetli pozitif korelasyon
saptanmasi, RANTES,GM-CSF ve MPO konsantrasyonu ile burun akintisi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmasi, astimi olan hastalarda polip dokusundaki
MPO diizeyleri ile 6n etmoid, frontal siniis ve total BT skorlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli sekilde pozitif korelasyon goriilmesi; astim, alerji ve aspirin
intoleranst olmayan grupta koku alma bozuklugu ile TGF-B, IL-5, eotaksin-1,
eotaksin-2, IgE, TNF-o , MBP arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif

korelasyon bulunmasi sayilabilir.

Aspirin intolerans1 bulunan hastalarin revizyon cerrahi gereksiniminin daha fazla
oldugu bizim ¢alismamizda da gosterilmis oldu. Ayrica bu hastalarda BT skorlar1 da

daha yiiksek bulundu.

Polip biiyiikliigliniin 6n etmoid ve total BT skoru ile iligkili oldugu ve 6n etmoid,
arka etmoid, frontal, osteomeatal kompleks ve total BT skorlar1 arttik¢a koku alma
bozuklugunun siddetinin arttigi da buldugumuz diger O6nemli sonuglar arasinda
sayilabilir. Onceki caligmalarda koku alma bozuklugunun sadece 6n etmoid siniis
opasifikasyonu iliskili gosterilmisti (135, 150). BT skorlarindan sadece osteomeatal

kompleksin kapalilig1 ile burun tikanikligi arasinda anlaml iliski oldugu goriildii.

Tiim bu bilgiler 1518inda; NP’ nin hem patogenezinde hem de klinik bulgularin
siddetini belirlemede bir¢ok hiicrenin ve molekiiliiniin roliiniin oldugunu sdylemek
yerinde olacaktir. NP patogenezinde tek bir teori ya da etken aramanin yanlis oldugu

aciktir. Ciinkii; hastalarin BT ve endoskopi bulgulari, semptomlarin gesitliligi ve
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siddeti, polip dokusundaki hiicrelerin ve salinan mediatdrlerin miktarlar1 arasindaki
iliski incelendiginde bir ¢ok farkli korelasyon goriilmektedir. Ozellikle eozinofil-
polip iligkisini inceleyen ¢alismalarin temel ortak sonucu eozinofilinin siddeti ile NP
kliniginin siddetinin korele oldugudur. Fakat ne eozinofili siddetini ne de NP

kliniginin siddetini tek bir markerla belirlemek miimkiin degildir.
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