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KISALTMALAR

KRS: Kronik Rinosinlzit

EPOS 2020: The European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps
2020

IL: Interl6kin

lg: immunglobulin

TH: T Helper Hicre

NK T hiicreleri: Dogustan Gelen Oldiiriicu T Hiicre
TSLP: Timik Stromal Lenfoprotein

TNF-alfa: Tumor Nekroz Faktor

TGF-beta: Donusturtcu blayume faktort Beta
IFN-gama: interferon Gama

MPO: Miyeloperoksidaz

NSAIi: Non-Steroidal Anti inflamatuvar

FESS: Fonksiyonel Endoksopik Sints Cerrahisi
NG: Nuks Eden Hasta Grubu

NsG: Nuks Etmeyen Hasta Grubu

NO: Nitrik Oksit
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OZET

Amag: Bu galismanin amaci kronik rinosinuzite bagli nazal polipozis

nedeniyle takip edilen hastalarda endotip profilinin tespit edilmesidir.

Materyal ve Method: Caligmaya nazal polipli kronik rinosinizit
nedeniyle sinls cerrahisi uygulanan 60 hasta, kontrol grubunda septoplasti
ve/veya konka rezeksiyonu yapilan 20 hasta olacak sekilde toplam 80 hasta
dahil edildi. Calismanin basinda hastalarin kan eozinofil degerleri belirlendi.
Polipli hastalar cerrahi sonrasi 6 ay takip edilerek, polip nuksu gelisenler NG,

niks gelismeyenler NsG olarak gruplandirildi.

Hastalardan operasyon esnasinda alinan doku o6rneklerinde
Interlokin(IL)-5, IL-4, IL-13, Eozinofil Katyonik Protein(ECP),
immunglobulin(Ig)E, IL-17, IL-22, interferon(IFN)-gama, Dénistiiriicii bllylime
faktori(TGF)-Beta, Periostin, Miyeloperoksidaz(MPO), Tumor Nekrozis
Faktor(TNF)-alfa, IL-1 beta, Timik Stromal Lenfoprotein(TSLP), IL-25, IL-33
sitokinkerine ait Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) testleriyle
Olgumler yapildi. Sonuglar t-testi, MannWhitney U ve Kime testleriyle analiz
edildi.

Bulgular: Calisma grubunda 36 (NG, n=36, %45) hastada polip nuksi
gelistigi, 24 (NsG, n=24, %30) hastada ise polip niksu gelismedigi izlendi.
Calisma grubunda eozinofil sayisi konrol grubuna kiyasla ylksek
saptandi(p=0,008). NG ve NsG arasinda istatistiksel farkhlik
saptanmadi(p=0,469).

Calisma grubunda IL-5, TGF-beta, periostin, TNF-alfa ve IL-25
degerleri kontrol grubuna kiyasla yuksek saptandi (sirasiyla p=0,039,
p=0,0297, p=0,0208, p=0,0179, p=0,0147).
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NG ve NsG karsilastirildiginda NG’nda IL-33 (p=0,001), NsG’de ise IL-
13 ve IL-17 duzeyleri daha yuksek saptandi (sirasiyla p=0,0001, p=0,048).

Kime analizinde Ig E, IL-1 beta, IL-25 ve TGF-beta degerlerine gore 2
farkli kime elde edildi. Kiime 1’de kontrol grubuna, Kiime 2'deki hasta gruba
ait olma oranlarindan farklilik gostermekteydi. NG ile NsG arasinda fark
gorilmedi (p=0,517).

Sonug: Polip nuksu gelisen hastalarda IL-33 diizeyleri daha yuksek
saptandi. Bu sonu¢ nazal polipli kronik rinosintzit tedavisinde Anti IL-33

ajanlarinin olumlu etkilerinin olabilecegi dusunulmektedir.

Anahtar Kelimeler: kronik rinosintzit, nazal polipozis, sitokin, endotip,
ELISA.
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SUMMARY

Clinical Illustration of The Prognostic Effects of Endotyping in

Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps in Turkish Society

Objective: The aim of this study was to determine the endotype profile

in patients with nasal polyposis due to chronic rhinosinusitis.

Material and Method: A total of 80 patients were included in the study,
60 patients who underwent sinus surgery for chronic rhinosinusitis with nasal
polyps and 20 patients who underwent septoplasty and/or concha resection in
the control group. Blood eosinophil levels were determined at the beginning of
the study. Patients with polyps were followed up for 6 months after surgery and
those with polyp recurrence were grouped as NG and those without recurrence

were grouped as NsG.

Interleukin (IL)-5, IL-4, IL-13, Eosinophil Cationic Protein (ECP),
Immunoglobulin(ig)E, IL-17, IL-22, Interferon(IFN)-gamma, Transforming
growth factor(TGF)-Beta, Periostin, Myeloperoxidase (MPO), Tumor Necrosis
Factor(TNF)-alpha, IL-1 beta, Thymic Stromal Lymphoprotein(TSLP), IL-25,
IL-33 cytokinkers were determined in tissue samples taken from the patients
during the operation by Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) tests.

The results were analyzed by t-test, Mann-Whitney U and Cluster tests.

Results: In the study group, 36 (NG, n=36, 45%) patients developed
polyp recurrence and 24 (NsG, n=24, 30%) patients did not develop polyp
recurrence. Eosinophil count was higher in the study group compared to the
control group (p=0.008). No statistical difference was found between NG and
NsG (p=0.469).
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IL-5, TGF-beta, periostin, TNF-alpha and IL-25 levels were higher in the
study group compared to the control group (p=0.039, p=0.0297, p=0.0208,
p=0.0179, p=0.0147, respectively).

When NG and NsG were compared, IL-33 levels were higher in NG
(p=0.001) and IL-13 and IL-17 levels were higher in NsG (p=0.0001, p=0.048,

respectively).

In cluster analysis, 2 different clusters were obtained according to Ig E,
IL-1 beta, IL-25 and TGF-beta values. The rates of belonging to the control
group in Cluster 1 differed from the rates of belonging to the patient group in
Cluster 2. There was no difference between NG and NsG (p=0.517).

Conclusion: IL-33 levels were found to be higher in patients with polyp
recurrence. This result suggests that anti-IL-33 agents may have positive

effects in the treatment of chronic rhinosinusitis with nasal polyps.

Keywords: chronic rhinosinusitis, nasal polyposis, cytokine, endotype,
ELISA.



1.GIRIS ve AMAC

Kronik rinosinuzit, Avrupa ve Amerika toplumlarinda prevalansi %5-
15'dir. Amerika Birlesik Devletlerinde yilda 30 milyon Kisinin bu nedenle
hekime basvurdugu 6nemli bir hastalik grubudur (1). Hastalarin buyuk bir
kisminda nazal bosluk icerisinde polipoid dejenerasyon gorilmektedir. Polipli
kronik sintzit fiziksel ve sosyal saglik sorunlarina yol agarak hastalarda uyku
problemleri ve mental problemlere neden olabilmektedir. Hayat kalitesini ciddi
anlamda olumsuz etkileyebilmekte ve is gucu kayiplarina neden
olabilmektedir. Gunumuizde bu hasta grubuna yonelik nazal yikama,
topikal/sistemik steroid kullanimi ve/veya cerrahi uygulanmasi tedavi
alternatifleri arasinda bulunmaktadir (2). Uygun tedaviye ragmen bu hastalarin
yaklasik %15’inde niks nedeniyle tekrarlayan cerrahiye ihtiyag duyulmaktadir

(3). Tedavi direncinde etkin olan faktérler uzun yillardir arastiriimaktadir.

Gecgmis yillarda kronik rinosinuzit (KRS) siniflamasinda hastalar klinik
bulgulara gore polipli ve polipsiz seklinde gruplandirilmaktaydi. Ancak guncel
calismalarla birlikte hastaligin alt gruplari incelenmis ve farkli klinik davranigin
enflamasyonu olusturan hucre tiplerinden kaynaklandigi dusundlmustar.
Ozellikle eozinofillerin aktif rol aldigi tip 2 hiicresel yanit olan poliplerde
hastaligin daha fazla nuks ettigi ve tedaviye direncli oldugu bulunmustur (1).
Bunun yani sira Kistik Fibrozis, alerjik fungal sinuzit, sistemik alerji, astim ve
aspirin duyarhhig! gibi ek hastaliklari olanlarda hucresel enflamatuvar yanitin
yuksek olmasi sonucu polipli sintzitin sikliginin arttigi ortaya konulmustur (4).
Cahgmalarin son vyillarda geldigi noktada artik hicresel enflamasyonu
tetikleyen immunoglobulin, sitokin veya kemokin gibi immunohistokimyasal
biyo-isaretleyicilerin dokuda gosterilmesi ile yapilan endotipleme giderek daha
fazla 6nem kazanmaktadir. Bu endotipleme sayesinde kisiye 6zel tedavi

ajanlarinin (anti-lékotrien 5, anti 1g-E) kullanimi gindeme gelmistir (5).



Polipli kronik rinosinlzitte endotipleme son 2-3 yilda dunyada merak
uyandiran bir konudur. Bu amagla yapilan ¢alismalarin derlenmesi ile 4 temel
endotip grubu ortaya konulmustur; 1) tip 2 sitokin bazli, 2) eozinofil bazli, 3)
immunoglobulin Ig-E bazli ve 4) sistenil bazli olarak (1). Bu siniflamada temel
alinan yaklasik yirmiye yakin biyo-isaretleyici mevcuttur. Endotipleme ile ilgili
basta Avrupa’da ve Cin’de olmak Uzere ¢ok merkezli, az sayida kohort
caligsmalar devam etmektedir (6). Turkiye’de henuz polipli kronik sinuzit

hastalarinda yapilmis endotip ¢alismasi yoktur.

Bu calismanin amaci, Turk toplumunda nazal polipli kronik rinosinuzit
hastalarinda endotiplerin belirlenmesidir. Bu ¢alisma kisiye 6zgu tedavilerin

kullanilabileceg@i hasta gruplarinin arastiriimasina onculuk edecektir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Burun ve Paranazal Sinuslerin Embriyolojisi, Anatomisi ve Fizyolojisi

2.1.1. Embriyoloji

Embriyoda, gebeligin dordunci ve besinci haftalari arasinda,
mandibular, maksiller ve frontonazal ¢ikintilarla ¢evrili stomadeum adi verilen
merkezi bir agiklikla ilk tanimlanabilir bas ve yluz gelismeye baglar. Nazal
plakodlar frontonazal ¢ikintidan farklilasir ve daha sonra burun boslugu ve

koanay! olusturur (7).

Yaklasik 25 ila 28. gebelik haftalarinda, etmoid kemik, kafa tabaninin
olusumunda merkezi bir yapi olan kikirdakl koku kapsulunun katlanmasindan
gelismeye baslar. icinde gelisen etmoid siniisler dogumda mevcutken, diger
sintsler (frontal, maksiller ve sfenoid) koku kapsulunin c¢evresinde
pnomatizasyona bagh olarak geligir. Dolayisiyla, etmoid sinus filogenetik,
anatomik, embriyolojik ve islevsel olarak diger hava igeren paranazal
sinuslerden farkhdir (8). Kemiklesme paterni de diger paranazal sinUslerden

daha farkli ve karmasiktir (9).

Pnoématizasyon paterni her bir sinis grubuna 6zgudur ve buyime
devam ettikgce sinuslerin boyutunda ve havalanmasinda meydana gelen
surekli degisim, pediatrik yas grubunda sinUs patolojisinin tedavisi/cerrahisi

Uzerinde énemli bir etkiye sahiptir (10).

Sekil-1'de, paranazal sinuslerin ve ilgili yapilarin cocukluk dénemindeki

gelisimini gosterilmektedir.



Sekil-1: Dogumda paranazal sinus gelisimi (A-C): (A) kemiklesmemis 6n kafa tabani yapilar
(oklar); (B) etmoidal labirent (E) dogumda tek pnoématize hucrelerdir; (C) M, pndématize
olmayan maksiller sinUsler. 1 yasinda paranazal sints gelisimi (D-F): (D) 6n kafa tabani
kemiklesmesi (ok) tamamlanmistir; (E) inferior turbinatlar (yildiz isaretleri) seviyesine kadar
uzanan kismen pnomatize maksiller sinis tabani (oklar); ve (F) erken sfenoid sinis (S)
pnématizasyonu. Bes yaginda paranazal sinls gelisimi (G-1): (G) frontal sinus (F) orbital ¢atiya
kadar pnomatize; (H) maksiller sinis tabani (oklar) inferior meatus seviyesine kadar
uzanmaktadir; ve (1) sfenoid siniis pnématizasyonu giderek artmaktadir (11).

2.1.2. Anatomi ve Tarihce

Paranazal sinusler ilk olarak eski Misirlilar tarafindan kafatasi
kemiklerinin iginde tanimlanmigtir. Milattan énce 3700 ila 1500 yillari arasina
tarinlenen tibbi yazilar, Misirhlarin maksiller kemiklerin yapisina asina
olduklarina dair kanitlar sunmaktadir (12). Yaklasik MO 1600 yilina ait Edwin
Smith Papirisune gore, eski Misirlilar burun yaralanmalari ve burun
kiriklarinin tedavisiyle de ilgilenmislerdir (13). Bununla birlikte, en sasirtic
taniklik, Misirlilarin bir insan bedenini mumyalarken, beyni burun boslugundan
cikarmak icin 6zel aletler kullandiklari ve muhtemelen etmoid hulcrelerden
cikardiklaridir (14). Bu nedenle eski Misirlilar sints cerrahisinin onculeri olarak
kabul edilirler.



Misirlilardan sonra Hipokrat, Galen ve Celsus gibi eski Yunan
hekimlerinin bu konuda ¢alismalari devam etmistir. Hipokrat, yazilarinda burun
poliplerinin nasil tedavi edilecegine dair Oneriler vermis (15) ve burun
yaralanmalarinda kemiklerin yeniden konumlandirilmasiyla ilgili bilgiler
vermigtir (13). Ayrica, ses Uretme surecinde, insanlarin soludugu havanin kafa
icindeki bosluklardan gegerek yankilandigini belirtmigtir. Hipokrat'in bahsettigi
bu bosluklarin paranazal sinisler oldugu dusunulmektedir. Daha sonra Aulus
Celsus, 'De Medicina' adli tibbi incelemesinde, burnun cerrahi anatomisi ve
etmoid kemigin kribriform plakasindan gegen koku alma sinirlerinin bir tanimini

yapmistir (16).

Ronesans donemi bilim adamlarindan Leonardo da Vinci'nin etkileyici
gizimlerinden birinde, frontal ve maksiller sinuslerin temsil edildigi bir insan
kafatasinin yarisinin énden kesiti tasvir edilmistir (Sekil-2) (17). Maksiller
sinUsun Ust gcenedeki dislerle olan yakin iligkisini farketmis ve maksiller sintistin

amacinin dis koklerini beslemek olan bir humor igerdigini varsaymistir (18).
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Sekil-2: Leonardo da Vinci Maksiller Sintis Cizimi (19)

Burun bosgluklari, orta hatta nazal septum ile ayrilmis, ustte kribriform
plaka ve altta sert ve yumusak damak tarafindan sinirlandiriimis Uggen

yapilardir. Nazal bogluklarin lateral duvarlari, alt, orta ve Ust nazal konkalari ile



desteklenmistir. Bu konkalar burun boslugunu superior, orta ve inferior mea
seklinde ayirir. Superior meatus; posterior etmoidal hticreleri ve sfenoetmoidal
girinti yoluyla sfenoid siniist drene eder. Orta meatus; frontal sintisu, maksiller
ostium araciligiyla maksiller sinusu ve anterior etmoidal hava hucrelerini drene
eder. Inferior meatus, nazolakrimal kanal araciliiyla géz yasini drene eder
(20).

2.1.2.a Orta Mea

Orta konka, etmoid kemigin 3 eksende; sagital, koronal ve aksiyel
duzlemde baglantilart olan bir pargasidir (21). Orta konkanin oblik olarak
yonlendirilmis orta kismi bazal lamella olarak bilinir. Bazal lamella 6n ve arka

etmoidal sinUsler arasindaki bolunmeyi isaret eden cerrahi bir belirtectir (22).
2.1.2.b. Etmoid Hucreler

Etmoidal hava hucreleri lateral nazal duvardan kafa tabanina kadar
uzanir. Bu yapllar en iyi parasagittal planda gorulur (Sekil-3) ve 6nden arkaya
dogru uncinate process, bulla etmoidalis'in 6n kenari, orta konkanin bazal
lamellasi, superior konkanin lamellasi ve varsa supreme konkanin lamellasini
igerir. Ust konka yoksa, sfenoid sintisiin 6n yiiz( besinci lamel olarak kabul
edilir (23).

Sekil-3: Lameller anatomiyi gdsteren sagittal oblik (A) ve sagittal (B) BT goruntileri. 1:
Unsinat proses (UP) (beyaz ok) [A], oblik beyaz cizgi [B]); 2: bulla etmoidalisin (BE) 6n
kenari; 3: bazal lamel; 4: Ust konka lameli (ST); ve 5: sfenoid sinustn (SS) 6n kenari. IT,
alt konka; MT, orta konka (23).



2.1.2.c. Unsinat Proses

Unsinat  proses, sagital bir dlzlemde anterosuperiordan
posteroinferiora dogru uzanan; anteriorda lakrimal kemige, inferiorda inferior
konkanin etmoidal prosesine ve palatin kemigin perpendikuler prosesine
temas eden kemiktir. Unsinat posteriorda serbest i¢ bukey bir kenara sahiptir.
Unsinat cikinti ile orbita medial duvari arasindaki bosluk etmoidal
infundibulumu gosterir. Unsinat proses superior olarak lamina papirasaya, on

kafa tabanina veya orta konkaya baglanabilir (21).
2.1.2.d. Maksiller Siniis ve Anterior Osteomeatal Unite

Maksiller sints, maksiller kemik icerisinde bulunur. Catisini orbita
tabani, tabanini ise maksilladaki alveolar process olugturur. Maksiller ostium,
sinlsun medial duvarinin superior yoénu boyunca yer alir ve etmoid

infundibulumun tabanina drene olur (24).

Anterior ostiomeatal Unite ayri bir anatomik yapi dedildir. Uncinate
process, etmoid infundibulum, anterior etmoid hiicreler ve etmoid, maksiller ve
frontal sinUslerin ostiumlarini toplu olarak ifade eder (25). Sekil-4’te

osteomeatal kompleksi olugturan yapilar gosterilmektedir.

4
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Sekil-4: Ostiomeatal kompleks bilesenlerini gdsteren koronal BT goruntusid. BE, bulla
etmoidalis; El, etmoidal infundibulum; HS: hiatus semilunaris; MO, maksiller ostium; MM, orta
meatus; UP, uncinate process(23).




2.1.2.e. Haller Hiucresi

infraorbital etmoid hiicre de denir, pnématize etmoid hava hiicreleridir.
Maksiller sinisun medial ¢atisi ve lamina Papyracea’nin alt kismi boyunca,
etmoid bullanin altinda ve unsinat prosesin lateralinde uzanirlar. Bu hucreler
infundibulumun daralmasina neden olarak, maksiller sinistun ostiumunu
daraltabilir (Sekil-5) (26).

Sekil-5: Haller Hucresi (27)

2.1.2.f. Frontal Sinls ve Frontal Reses

Frontal sintsler 6n etmoidal hava hucrelerinin uzantisi olarak gelisir.
Frontal reses, frontal sints drene oldugu en dar 6n hava kanalini ifade eder.
Frontal resesin duvarlari anteriorda agger nasi hucresi, lateralde lamina
papyracea ve medialde orta konka tarafindan olugturulur. Bu girinti, olgularin

%62'sinde orta meatusa acilir(28).
2.1.2.9. Agger Nazi

En ondeki etmoidal hava hucresidir ve lakrimal kemigin anterioruna
dogru uzanir. Frontal resesin anteriorunda, lateralinde ve inferiorunda yer alir
ve frontal sintsin primer ostiumunu sinirlar. Agger nasi hucreleri acildiginda
frontal resesin iyi bir gorinimu elde edilir. Bu nedenle boyutu frontal resesin

ve anterior orta meatusun acgikhgini dogrudan etkileyebilir (29).



2.1.2.h. Sfenoid Sinus

Sfenoid sinus, sfenoid kemigin gévdesinde gelisir. Dikey bir septa ile
ikiye bolundr. Sfenoid sinus, pndmatizasyon derecesine bagli olarak 4 tipte
siniflandinlir (Sekil-6). Optik sinir, internal karotid arter, vidian kanal ve

foramen rotundum ile yakin iligkisi vardir (30).
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Sekil-6: Sfenoid sinis pnémotizasyonu (31)

2.1.2.1. Onodi Hicresi

Sfenoid kemige uzanan posterior etmoidal hucrelerdir. Optik sinire

bitigiktir veya optik siniri ¢evrelerler. Bu hucrelerin cerrahi eksizyonu

yapildiginda sinir risk altindadir (Sekil-7) (32).

Sekil-7: Koronal BT gorintisi bilateral Onodi hiicrelerini ve hiicrelerin iginden gegen her iki
optik siniri (oklar) gostermektedir(23).



2.1.3. Burun ve Paranazal Sinuslerin Histolojisi ve Fizyolojisi

Burun bosglugunun icinde ug¢ farkli epitel tipi mevcuttur. Burun
boslugunun ilk Ugte birlik kismi, orta ve alt konkanin 6n uglarinda skuamoz ve
transizyonel epitel ile kaphdir. Bu epitel mikrovilluslu kiiboidal hicreler igerir.
Burun boslugunun arka Ugte ikisinde, psddostratifiye kolumnar epitel (solunum
epiteli) bulunur ve bu epitel dort ana hucre tipinden olugur: siliali kolumnar
hlcreler, silisasiz kolumnar hucreler, goblet hlicreleri ve bazal hicreler. Bu
epitel mukosiliyer aktiviteden sorumludur. Goblet hucreleri mukosilier
aktivitenin saglanmasi icin misin uretir. Uglincii epitel ise st konka ve komsu

septumu Orten olfaktor epiteldir (33).

Yapilan galismalarda sinis fonksiyonlari ile ilgili gok sayida hipotez éne
surulmastur. Bunlar bas agirhginin azaltiimasi, beyin ve gozler icin is1 yalitimi,
ses rezonatorleri, kraniyofasiyal bliylme sirasinda i¢ ve dis kemik tabulalar
icin kayma duzlemleri, cigneme esnasinda sok emici etki, havanin isitiimasi,
intranazal basing regulasyonudur. Bunlar haricine en 6nemli fonksiyonlari

mukosilier drenaj ve ventilatasyondur (34).

Yapilan maksiller sinUs biyopsileri sonucu sinus boslugunun i¢ yuzeyini
kaplayan mukozal epitelin apikal kutbunda nitrik oksit (NO) Uretiminden
sorumlu enzim bulundugu go6stermistir(35). Uretilen NO viral ve bakteriyel
enfeksiyonlarda immun yanitin bir pargasi olarak kullaniimaktadir. Ayni
zamanda nazal solunumda alinan hava akcigerlere solunum/perflizyon oranini

module ederek solunum fizyolojisine katkida bulunur(36).

Nazal polipler c¢esitli mekanizmalara bagli olarak olusan nazal
mukozanin 6demli sislikleridir. Silli ylizeylerin skuamdz metaplazisi sonucu
olugur. Olusan polipler mukusun normal hareket yonunu bozmaktadir. Nazal
polipli hastalarda sakkarin klirensi ve gama sintigrafisi ile tespit edilebilen

mukosiliyer fonksiyon bozuklugu saptanmistir(37).
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2.2. Kronik Rinosinuzit ve Endotipler

2.2.1. Tanimi

Kronik rinosinuzit (KRS), toplumun %5-12'sini etkileyen ciddi bir saglik
sorunudur. European Rhinology Society tarafindan yayinlanan The European
Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020 (EPOS 2020)(2)
kriterlerine gore rinosinuzit, en az bir tanesi burun tikanikhgr veya burun
akintisi olmak Uzere iki veya daha fazla semptom ile karakterize burun ve

paranazal sinuslerin iltihabidir. Eslik edebilen bu semptomlar:
- = yUz agrisi/basinci
- + koku alma duyusunun azalmasi veya kaybi veya
e endoskopik bulgular:
- nazal polipler ve/veya
- dncelikle orta meatustan mukopdurulan akinti ve/veya
- Oncelikle orta meatusta 6dem/mukozal tikaniklik ve/veya
o BT degisiklikleri:
- ostiomeatal kompleks iginde mukozal degisiklikler

Bu semptomlarin 12 hafta veye daha uzun strmesi kronik rinosinuzit

olarak adlandirniimaktadir (2).

KRS hastalari dnceleri fenotip 6zelliklerine gore polipli ve polipsiz olarak
gruplandiriimaktaydi (38). Hastaligin patofizyolojisine dair 6grenilen guncel
bilgilerlerle beraber bu gruplama artik kullanilmamaktadir. KRS hastalari
hastaligin olusum etyolojisine gore primer ve sekonder KRS olarak

gruplanmaktadir (2).
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2.2.1.1 Primer KRS

Primer KRS, ginimuizde hava yolu veya solunum sisteminin primer
enflamatuar hastaligi olarak tanimlanmaktadir (Sekil-8). Hastalar, yalnizca
hava yolu veya solunum sistemiyle sinirli bir bozukluga sahiplerse primer
KRS'ye sahip olarak kabul edilirler. Dolayisiyla, immun yetmezlikler (orn.
selektif immunoglobulin eksikligi), otoimmin durumlar (érn. polianijiitisli
grantlomatozis veya sarkoidoz), genetik anormallikler (6rn. kistik fibrozis),
odontojenik sinlzit veya lokal neoplazm ortaminda KRS'si olan hastalar,
sinonazal mukozal hastaliklari baska bir surece ikincil oldugu ig¢in primer
KRS'ye sahip degildir(39). Primer KRS hastalari tip 2 enflamasyonun baskin

olup olmamasina goére de kendi icinde gruplanmaktadir (2).

Tip 2 enflamasyon T helper (TH) 2 htcreleri, sitotoksik T hicreleri ve
dogustan gelen dldurtictd (NK T hicreleri) lenfoid htcrelerle iligkilidir. Tip 2
immun yanit, interlokin 4 (IL-4), IL-5, IL-13, immunoglobulin E (IgE) ve eozinofil
uretiminin artmasiyla iligkilidir. Tip 2 enflamasyon ayrica yuksek astim ve

atopik dermatit komorbiditesi ile de iligkilidir (40).

Anatomik dagilim Endotip baskinligi Fenotip drnekleri

(Unilateral)

/ & | \A Tipadi i
~. ) NP'li KRS / eKRS
Tip2 —_— AFRS

Yaygin P g R CCAD

(bilateral)

EPOS

] \ Tip 2 disi —_— eKRS disi

Sekil-8: Primer KRS gruplandirmasi. AFRS: alerjik fungal rinosiniizit, CCAD: santral
kompartman alerjik hastalik, NP’li KRS: nazal polipli kronik rinosinizit, eKRS: eozinofilik
KRS. EPOS 2020 klavuzundan alinmistir (2).

Lokalize tip-2 enflamasyonun alt tipi olan alerjik fungal rinosinizitte tipik

olarak fistik ezmesi gérinimune sahip eozinofilik misin, histolojik incelemede
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Charcot-Leyden kristalleri iceren mantar hifleri ve mantar patojenlerine kargi

serum spesifik Ig E goérulmektedir(41).

Tip 2 enflamasyonda pek ¢ok inflamatuvar sitokin gorev almaktadir
(Sekil-9). IL-5, eozinofilin hayatta kalmasi icin 6nemli bir aktivator ve faktordur.
IL-4 ve IL-13 epitel hicrelerinde mukus tretiminden sorumludur. Bu yolakta
nazal epitel hicrelerinden timik stromal lenfoprotein (TSLP), IL-25 ve IL-33
salgilamasi gercgeklesir. IL-25, IL-17 ailesindendir; ancak tip 2 immudn yaniti
indiiklemekten sorumludur. TSLP, IL-25 ve IL-33, epitelyal ve mukozal mast
hicrelerinden IL-4, IL-5 ve IL-13 salinimini indukler. Bu interldkinler daha
sonra IgE ve IgG4 salinimini ve mast hlcrelerinin eozinofillere dénismesini
saglar. Mast hucresi ve eozinofil degranilasyonu enflamasyonu ve ardindan

uzun vadeli olumsuz sonuglari dogurabilen doku hasarini tetikler (42).

Duplimab (IL-4 ve IL-13), mepoluzimab (IL-5), benraluzimab (IL-5
reseptord) ve omalizumab (Anti-IgE) gibi yeni nesil ajanlar sayesinde tip 2

enflamasyonun baskilanmasi amaclanmaktadir(43).

x — 1) S. Aureus
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Y %4 . 9 ogh, Y QXXOD g‘o
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Sekil-9: Tip 2 enflamasyon Mekanizmasi. IL-, interlékin; TSLP, Timik Stromal Lenfopoietin;
TSLPR, TSLP Reseptori; Th2, T yardimci 2 hiicresi; ILC2, Dogustan gelen hiicre 2; IgE,
immiinoglobulin E; S. aureus, Staphylococcus aureus; SE, S. aureus enterotoksini; mDC,
Miyeloid Dendritik hiicre.(42)



Tip 2 Olmayan enflamasyon ise tip 1 ve tip 3 enflamasyonun bir
kanisimidir (Sekil-10). IL 6, IL-8 ve tumor nekroz faktorinin (TNF), interferon
gama (IFN-gama) ve IL-8 uretimini uyardigi immun yanit s6z konusudur. IL-8
notrofilleri bélgeye toplar ve bunlar da IL-1 beta, IL-6, IL-8 ve miyeloperoksidaz
(MPO) dahil olmak tzere bagka sitokinler salgilar. IFN-gama salinimi, CD4
pozitif T hicrelerinin TH1 enflamatuar yanitina farklilasmasina yol acgar (42).
Makrolidlerin immun module edici etkileri, KRS hastalarinda fayda sagladigi

gOsterilen anti-IL-8 etkisinin bir 6rnegidir (44).
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Sekil-10: Non Tip-2 inflamasyon Mekanizmasi. TLR, Toll benzeri Reseptér; PAMP, Patojen
iliskili Molekiil; IFN-gama, interferon gama; IL-, interlékin; MPO, Miyeloperoksidaz; TNFa,
Tamor Nekroz Faktoéri alfa; Th1, T yardimer 1 hicre; Th17 T yardimei 17 hiicre; Th22, T
yardimci 22 hiicre; Treg, dizenleyici T hiicre; TGF-betaDonusturici Blyime Faktori.(42)

Tip 1 enflamasyon, TH1 ve TH17 farklilagsmasini indikleyen dendritik
hiicrelerin osteopontin uyarimina yol agan bir immun yanittir. Bu mekanizma

ayrica IFN-gama ve TNF-alfa Uretimi yoluyla non-eozinofilik enflamasyonu
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duzenler. Bu uretim, makrofaj aktivasyonuna, IgG alt gruplarinin tretimine ve

notrofil aktivasyonuna yol acar (45).

Tip 3 enflamasyon ise IL-17A, IL-17F ve IL-22 Uretimiyle ortaya ¢ikan
TH17 yanitlarini ve hava yolu epitel hlcreleri tarafindan nétrofil alimi,

aktivasyonu ve proliferasyonu ile olusan etkileri icermektedir (46).

Bizim cgalismamizda kullaniimig olan interldkinlerin goérevieri kisaca

asagidaki Tablo-1'de belirtilmistir.

Tablo-1: interldkinler ve gorevleri

interlékin tipi Gorevi

IL-5 Tip 2 enflamasyonu gosteren bir sitokin olup, eozinofillerin kemik
iliginde farkhlagsmasini kontrol eder (47).

IL-13 Tip 2 enflamasyonu gosteren bir sitokin olup, Ig E
sekresyonundan sorumludur (47).

IL-4 Tip 2 enflamasyonu gdsteren bir sitokin olup, Th2 hiicrenin ThO
hicreye farklilagsmasini, B htcre farklilasmasini ve dokulara
eozinofil gegisini diizenler (47).

ECP Eozinofilden salinan bazik ve potansiyel olarak sitotoksik bir
granil proteindir (48).

Ig E Tip 2 enflamasyondan sorumlu olup B hiicrelerden salinmakta,
mast hdcreleri ve bazofillerin degranilasyonundan sorumludur.

IL-17 T hicrelerin TH17 doénisimini ve nétrofil aktivasyonunu
sag@layan sitokindir (49).

IL-22 Epitelyal ve stromal proliferasyonu artirirmakta, doku
rejenerasyonunu stimule etmektedir. Notrofilik enflamasyonu
temsil eden bir sitokindir (50).

IFN-gama Aktive olmus T hicreleri ve dogal oldirticid (NK) hicreler
tarafindan salgilanmaktadir. Makrofaj aktivasyonunu tesvik
etmekte, antiviral ve antibakteriyel bagisikliga aracilik etmekte,
antijen sunumunu iyilestirmekte, dogustan gelen bagisikhk
sisteminin aktivasyonunu yodnetmekte, Th1/Th2 dengesini
saglamakta, hilcresel proliferasyonu ve apoptozu kontrol
etmektedir (51).

TGF-beta TH17 aktivasyonundan, fibrozisten, otoimmun hastaliklarin
gelisiminden sorumlu nétrofilik enflamasyondan sorumiu
sitokindir (52).
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Periostin Tip 2 enflamasyondan sorumlu olan sitokinlerden olup alerjik
hadiseler ve eozinofil salinimina katkisi oldugu saptanmistir
(53).

TNF-alfa Kronik enflamasyondan sorumlu, otoimmun hastaliklarla iligkili,
nétrofilik enflamasyona ait sitokindir (54).

IL-1 beta T lenfositlerin ve monositlerin aktivasyonunu, adheziyon
molekillerinin upregulasyonunu saglayan proinflamatuvar bir
sitokindir (55).

TSLP, IL-25 ve IL- Alarmin olarak anilmakta ve Tip 2 enflamasyondan sorumlu olup

33 enflamasyon kaskadina yanit olarak salinmaktadir. Alerjik ve
atopik hadiselerden sorumlu olup, T helper hicrelerin TH2'ye
doéndstmlerine katki saglamaktadir (56-58).

MPO Notrofil  lenfosit ve makrofajlardan  salinan, notrofilik
(miyeloperoksidaz) enflamasyon cevabi sonucu salinan sitokindir (59).

Tablo-1 devamu: interldkinler ve goérevleri

2.2.1.2. Sekonder KRS

Sekonder KRS, sistemik bir hastaliga veya lokal bir patolojiye
(odontojenik veya neoplazm) bagli durumlari ifade etmek igin kullanilir.

Sekonder KRS gruplamasi Sekil-11 de gosterilmistir(2).

Anatomik dagihm Endotip baskinhg: Fenotip dérnekleri
EPOS
Odontojenik
Lokal patoloji =—x Mantar topu
Lokalize Tumor
(Unilateral) —_—

PSD
KF

S ——
P e
GPA

EGPA

e . %
Selektif

immiin yetmezlik

Mekanik —

Sekonder KRS

inflamatuar —_—

Yaygin
(bilateral)

.

Immiinite —>

Sekil-11: Sekonder KRS siniflamasi. KF, Kistik fibrozis; EGPA, polianjitli eozinofilik
granilomatozis (Churg-Strauss hastaligi); GPA, polianjiti granilomatozis (Wegener
hastahgi); PSD, primer siliyer diskinezi. EPOS 2020 klavuzundan alinmistir (2).
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Periapikal dis apsesi, neoplazm, yuz travmasi ve yabanci cisimler gibi
lokal sinus patolojik durumlarin bir sonucunda lokalize; Kistik fibroz, selektif
immiun yetmezlik ve polianjiti grantlomatozis gibi sistemik hastaliklarin
sonucunda ise yaygin sekonder KRS ortaya cikabilir. Selektif IgA eksikligi,
yaygin degigsken immun yetmezlik (CVID) ve diyabet immun yetmezlik

mekanizmasi ile sekonder KRS neden olabilmektedir (2).
2.2.2. Tani

KRS tanisi konulurken oncelikle hastaya ait faktérler sorgulanmalidir.
Temel testler arasinda eozinofiller dahil tam kan sayimi, yaygin hava yolu
alerjenleri icin spesifik IgE ve serum IgE yer alir. Secilmis hastalarda Ig 6lcima
yapilabilir. Astim varligi, allerjiye yatkinlik ve NSAIi allerjisi 6ykii ve testler ile
degerlendirlmelidir (2).

Koku kaybi KRS hastalarinin %60 ila 80'inde bildirilmistir(60). Koku
kaybi nazal polipli KRS hastalarinda énemli dl¢iide daha kot saptanmigtir ve
koku kaybi ile polip dokusundaki ytksek eozinofilik enflamasyon arasinda iligki
mevcuttur(61). Koku kaybi sorgulanmali, Iizum halinde koku testleri
yapiimahdir. Hastanin oykusinde immun yetmezlik olusturan durumlar

sorgulanmali, lizum halinde ileri tetkikler ve genetik testler yapiimahdir (2).

Nazal endoskopi, KRS hastalarinda anatomik yapilarin ve poliplerin
degerlendirlmesi icin kullanilan bir ydontemdir. Tespit edilen poliplerden biyopsi
alinarak histopatolojik verifikasyon saglanmaktadir. Muayenenin standardize

edilmesi icin Lund—Kennedy siniflamasi gibi 6lgekler kullaniimaktadir (62).

Hastaligin yayginhgi ve etyolojisini degerlendirmek adina bilgisayarli
tomografi (BT) ve manyetik rezonans goruntileme (MRG) tetkikleri
yapilabilmektedir. MR, okiler ve intrakraniyal komplikasyonlari, gelisimsel
anomalileri degerlendirmede kullaniimaktadir. Yumusak doku rezolisyonunun

iyi olmasi nedeniyle nazal kitlelerin ayriminda da kullanilabilmektedir (63).
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BT, kemik yapilari ve mukozal kalinlagmayi hizli ve ¢ézunar bir sekilde
gostermesi nedeniyle KRS slphesi olan hastalarin gorintilenmesinde altin
standarttir. Sinonazal inflamatuar dedisikliklerini degderlendirmede Lund-
Mackay skoru (LMS) yaygin olarak kullaniimaktadir (64).

2.2.3. Polipli ve Polipsiz Kronik Rinosinuzitlerin Tedavileri

Hastaligin tipine gore tedavi protokolleri degisebilmektedir. Yaygin,
bilateral KRS icin lokal kortikosteroidler ve salin tedavinin temel tedavi
basamagini olusturmaktadir (Sekil-12). Nazal steroid ve salin ile tedavi
yetersiz kalirsa, BT taramasi ve vyapilabiliyorsa endotipleme yapiimasi
onerilmektedir. Alevlendirici faktérlerden kaginiimasi 6nerilmekte ve antibiyotik
kullanimi oldukga kisitlanmistir.

Iki KRS semptomu Kendi kendine tedavi
Bunlardan biri burun tikanikhigi ve / veya + Kendi kendine egitim / e-Saglik
rengi degismis akinti olmali + Tuzlu su spreyi / tuzlu suyla yikama
+ yliz agnisi / ylizde basing « Regetesiz satiliyorsa IKS

+ koku almada azalma ya da kayip + Antibiyotiklerden kagin

> 12 hafta

+ Siddetlendiren faktorlerden kagin

S 6-12 hafta: &
diizelme?
6-12 hafta: )
diizelme?
)

Birinci basamaga sevk et

Tedavi edilebilir kisisel dzellik /
komorbiditeleri gézden gecir *

«+ Tuzlu suyla yilkama

«IKS (Regetesiz satilmiyorsa)

+Uyum / teknik konusunda egit

+ Antibiyotiklerden kagin

Birinci basamak

Ikinci / Ugiincii basamaga sevk et

Tedavi edilebilir kisisel 6zellik / komorbiditeleri gézden gecir *
Hikaye ve tam KBB muayenesi Nazal endoskopi

Yaygin/ bilateral KRS hakkindaki EPOS
Yaygin / bilateral KRS 2020 tedavi semasini takip et
(timar sliphesi varsa acilen)

Tani reddedildi
Ayirici taniyi yeniden gozden gegir

basamak

ikinci/ U¢

Tani dogrulandi
Cerrahi olasi
Gerekliyse / malignite sliphesi varsa sevk et

KRS BT diigiin
(B.I"glnl ,Ok Ayirici taniyi yeniden géizden gegir

Sekil-12: KRS tedavi semasi. KRS, kronik rinosinlzit; BT, bilgisayarli tomografi; IKS,
intranazal kortikosteroid sprey. EPOS 2020 klavuzundan alinmistir (2).
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Komplike olmayan KRS'li yetigkin hastalar igin BT'de Lund Mackay
skoru 21 ve topikal intranazal kortikosteroid tedavisine ek olarak kisa sureli
sistemik kortikosteroid veya genis spektrumlu/kiltire yonelik antibiyotik veya
uzun sureli sistemik antiinflamatuvar tedaviyi en az sekiz hafta kullanip tedavi
sonrasi SNOT-22 skoru 220 olan hastalarda Fonksiyonel Endoksopik Sinls
Cerrahisi (FESS) 6nerilmektedir (Sekil-13).

Yaygin / bilateral KRS Sunlar var: Sekonder yaygin KRS o,
+Kanama / kabuklanma (Brn. vaskilit / immin bozukluk) -'m‘S'EUJ'V\:-'
******** > Siddetli agn - Serolojik incelemeler \X 2.
- Doku kaybi + Biyopsl dilislin >
«Diger organlann tutulumu =BT
Primer yaygin KRS « Altta yatan hastaligin tedavisi
igin uygun uzmanlarla ig birligi yap
<

Uygun medikal tedavi (UMT)
| +Nazal steroid (damla / sprey / yikama)

»Tuzlu suyla yrtkama
«Uyum / teknik konusunda egit 6-12 haftada
+ OKS diisiin dizelme?

(=)

Ek tetkikler
BT, DPT, lab; tedavi edilebilir kigisel 6zellikleri yeniden gdzden gegir, uyum

Tip 2dis1 Tip2
+ Baglica yakinma genellikle - Baslica yakinma genellikle koku
akinti / yiiz agrisi kaybi veya tikaniklik/konjesyon
+ Astim daha az «N-ERD ve / veya astm
+ Atopi daha az « Atopi AFRS

- Geng

NE: Piiriilans NE: Polipler, eozinofilik misin - Atopi

Lab: IgE normal, eozinofili yok Lab: IgE yiiksek, eozinofili + Sicak nemli ortam

« Astim
-+ DPT: Mantarlar igin pozitif

UMT (+ uzun siireli antibiyotik) UMT (+ OKS) Dilstin
usun:

veya e +Kontrastli sinlis MRG

FESC FESC +Goz ve beyin cerrahisi

konsiiltasyonu
+ Preoperatif OKS

()

6-12 haftada diizelme? FESC
« Debrisin tamamini uzaklastirmak

) @ icin kigiye dzel (genisletilmis)
cerrahi
Ek tedavi Ek tedavi eozinofiller, hifler, CL kristalleri

Diigiin: Disiin:  Mantar killtiirii yap
«Ksilitol yikama + Biyolojik ajanlar
+ Uzun sireli antibiyotik -+ N-ERD durumunda DSAT ()

+Revizyon cerrahisi + Azalan dozlarda OKS Tuzlu suyla yikama
Ek tetkikler « Revizyon cerrahisi 6-12 haftada 1KS
Disiin: diizelme? OKS
- Sekonder yaygin KRS Immiinoterapi diisiin
Niiks diistinerek
goriintiilemeyi tekrar et

(6r. vaskiilit / immiin bozukluk) CJ
Sekil-13: Yaygin KRS tedavi semasi. UMT, uygun medikal tedavi; DSAT, desensitizasyon
sonrasi aspirin tedavisi; KRS, kronik rinosinizit; BT, bilgisayarli tomografi; FESC, fonksiyonel
endoskopik sinlis cerrahisi; IKS, intranazal kortikosteroid sprey; MRG, manyetik rezonans
goriintileme; NE, nazal endoskopi; N-ERD, NSAIl ile alevlenen solunum hastaligi; OKS, Oral
kortikosteroid; DPT, Deri prick testi. EPOS 2020 klavuzundan alinmistir (2).
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2019 yihinda Dupilumab'in (anti-IL-4Ra) FDA onayi sonrasi nazal polipli
KRS hastalarinda kullanilmaya baslanmasi sonrasi, tip 2 KRS'deki tedavi
seceneklerini dnemli dlgude degistirmistir. Diger monoklonal antikorlarin da
bunu takip etmesi beklenmektedir (65). EPOS 2020 de yayinlanan biyolojik
tedavi endikasyonlari agagida belirtilmistir (Sekil-14).

NP’li KRS’de biyolojik tedavi endikasyonlan £POS

ESC gegiren hastada bilateral polip varhgr*

l UG kriter gereklidir

Kriterler Sonlanma noktalan
+Tip 2 inflamasyon kaniti + Doku eos 210/YBA, ya da kan eos 2250, ya da total IgE 2100

+ Sistemik kortikosteroid ihtiyaciveya

-+ 22 kiir/yil VEYA uzun sireli (>3 ay) dustik doz steroid
sistemik steroid kontrendikasyonu Y v

+ Belirgin olarak bozulmus yasam kalitesi + SNOT-22 > 40
« Belirgin koku kaybi -ooiie Koku testinde anozmik (skor teste baghdir)
+ Komorbid astim tanis - Duzenli inhale kortikosteroid ihtiyaci olan astim

*|stisnai durumlar diglanmistir (r. cerrahi icin uygun degil)

Sekil-14: Biyolojik tedavi baglama endikasyonlari. KRS, kronik rinosintzit; NP’li KRS: nazal
polipli kronik rinosinazit; ESC, endoskopik sinls cerrahisi; YBA: yuksek biylutme alani (x400);
SNOT-22, sino-nazal sonug testi-22. EPOS 2020 klavuzundan alinmistir (2).

EPOS 2020 de yayinlanan biyolojik tedavi yanitinin degerlendirilmesi
asagida belirtilmigstir (Sekil-15).

NP’li KRS’de biyolojik tedaviye yanitin tamimlanmasi X

5 kriterin degerlendirilmesi m

« Polip boyutunun kiigiilmesi
- Sistemik kortikosteroid ihtiyacinda azalma

. L . Zayif yanit

Yasam kalitesinde diizelme “
« Koku duyusunda diizelme
- Komorbiditelerin etkisinde azalma 0 kriter

v
-
Tedaviye yaniti 16 hafta sonra degerlendir N
—>»
L . . . Kriterlerin
higbirinde
+ yanit yoksa
Tedaviye yaniti 1 yil sonra degerlendir N :Zi:‘:‘y:m
A /

Sekil-15: Biyolojik tedavi yanitinin degerlendirilmesi. EPOS 2020 klavuzundan alinmistir (2).
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Dupilumab (Anti IL-4Ra) haricinde Amerika Birlesik Devletleri Gida ve
ilag Dairesi (FDA) onayi alan Omalizumab (Anti Ig E) ve Mepolizumab (Anti-
IL-5), faz 3 galismasi devam eden Benralizumab (Anti IL-5Ra), faz 2 ¢aligmasi
devam eden Reslizumab (Anti-IL-5) biyolojik ajanlar arasinda bulunmaktadir
(66). Etokimab (Anti I1L-33) (67) ve Tezepelumab (Anti-TSLP) (68) yonelik
calismalar da devam etmektedir. KRS tedavisinde biyolojiklerin etkin bir tedavi
yontemi olabilecegi Avrupa Alerji ve Hava Yolu Hastaliklari Arastirma ve
Egitim Forumu (EUFOREA) raporunda da belirtiimistir (69).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulunun 2018-17/18 sayili onayl alindiktan sonra
prospektif olarak baslandi. Dunya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi kararlarina,

Hasta Haklar1 Yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak calisildi.

3.1.Hastalar ve incelenen Parametreler

Calismaya Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Kulak Burun Bogaz
kliniginde 2018 yilindan itibaren 2022 yilina kadar kronik rinosintzite (KRS)
sekonder nazal polipozis nedeniyle endoskopik sinUs cerrahisi yapilan ve
burun tikanikhidi nedeniyle septoplasti ve/veya alt konka rezeksiyonu yapilan
hastalar dahil edildi. Kronik rinosinizit tanisi EPOS kritelerine, hastalarin

endoskopik muayenesine ve paranazal sinus BT lerine gore belirlendi.

Calisma grubunda nazal polipli kronik rinosinuzit nedeniyle endoskopik
sinls cerrahisi uygulanan 60 hasta, kontrol grubunda ise septoplasti ve/veya
alt konka rezeksiyonu yapilan 20 hasta olacak sekilde toplam 80 hasta
calismaya dahil edildi. Calisma grubunda yer alan hastalar cerrahi sonrasi 6
ay boyunca takip edildi. Takip surecinde polip nuksu gelisen ve gelismeyen
hastalar tespit edildi. Nuk eden hastalar NG, niks etmeyen hastalar NsG

olarak gruplandiriidi.

Calisma grubu hastalarindan nazal poliplerden endoskopik sinis
cerrahisi esnasinda intraoperatif doku o6rnekleri alindi. Kontrol grubunda

bulunan hastalarda ise kronik rinosintzit digi burun tikanikligi nedeniyle
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septoplasti ve/veya parsiyel alt konka rezeksiyonu cerrahisi sirasinda alinan

rezeksiyon materyalleri kullanildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, eslik eden hastaliklari sorgulandi. Calismanin

basinda hastalarin cerrahi 6ncesi kan tetkiklerinden eozinofil sayilari dl¢uldi.

Doku ornekleri endotiplerin c¢aligildigr olgim gunune kadar soguk
zincire dikkat edilerek -80 derece soguk dolapta laboratuvar kosullarinda
muhafaza edildi. Olgiim giinli dokular tartilarak doku agirligi ile orantil olarak
eklenen soduk PBS (fosfat tamponu, 0,01M) tamponu iginde doku pargalayici
kullanilarak homojenize edildi (doku agirhig (g)/PBS (ml) = 1:9).
Homojenizasyon islemi doku pargalayici homojenizator kullanilarak yapildi.
Ardindan homojenatlar 5000 devirde 5 dakika boyunca santrifij edilerek Ustte

kalan supernatantlar alindi, 6lgimler bu stpernatantlar Gzerinden yapildi.

Tum parametrelerin 6lgimu tibbi farmakoloji laboratuarinda yapildi.
Sitokinkerin 6lgiminde BT-Lab markali 96 T (Shanghai, China) ELISA kitleri
kullanildi. IL-5, IL-4, IL-13, ECP, Ig E, IL-17, IL-22, IFN-gama, TGF-Beta,
Periostin, MPO, TNF-alfa, IL-1 beta, TSLP, IL-25, IL-33 igin 6lgim yapildi.

Kistik fibrozisli, aspirin allerjisi olan ve astim olan hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Nazal ve paranazal tumor tespit edilen hastalar, antakoanal polip
hastalari ve 6rnek alinmasindan 6nceki 4 hafta icinde oral veya nazal

steroidler ve/veya antilokotrien kullanan hastalar ¢alisma disi birakildi.

3.2. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistik analizi Graphpad Prism 6.0 uygulamasi kullanarak
yapildi. Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
incelendi. Degiskenlerin normal dagilima uygunluk gostermesi durumunda

ortalama ve standart sapma degerleri, normal dagilima uygunluk
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gOstermemesi durumunda ise medyan, minimum ve maksimum degerleri
tanimlayici istatistik olarak raporlandi. Surekli degiskenlerin normal dagilima
uygunluk gostermesi durumunda t-testi, normal dagilima uygunluk
gostermemesi durumunda ise MannWhitney U testi kullanildi. 0,05 in altindaki

p degerleri anlamli kabul edildi.

Klinik olarak konulan tanilara incelenen degigkenlerin uyumunu ve
birlikteligini degerlendirmek amaciyla Kime analizle yapi aranmasi ve
degerlendirmesi yapilmigtir. Clustan Graph 8.3 programi kullanilarak kiime
analiz yapilarak degerlendirildi. Istatistiksel karsilastirmalarda tip 1 hata orani
%0,5 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1. Epidemiyolojik Veriler

Calisma grubundaki 60 hastanin 6 aylik takipleri takipleri sonucunda 36
(NG, n=36, %45) hastada polip nuksu gelistigi, 24 (NsG, n=24, %30) hastada
ise polip nuksu gelismedigi izlendi. NG bulunan 36 hasta (25 Erkek, 11 Kadin),
nuks etmeyen grupta bulunan (NsG) 24 hasta (21 Erkek, 3 Kadin) ve kontrol
grubundan bulunan 20 (12 Erkek, 8 Kadin) hastanin cinsiyet dagilimlari

saptandi.

NG hastalarinda ortalama yas 46 (min 13, maks 71), NsG hastalarinda
ortalama yas 42 (min 9, maks 63), kontrol grubu hastalarinda ortalama yas 33
(min 18, maks 58) olarak saptandi. Yas ve cinsiyet analizleri Tablo-2 de

gosterildi.

NG grubunda 2 hasta EPOS kriterlerine gore sekonder kronik
rinosinlzit grubunda bulunmakta olup, ek hastalik olarak Kistik Fibrozis (n=1),
Churg Strause hastaligi (n=1) saptandi. NsG grubunda 3 hasta EPOS
kriterlerine gore sekonder kronik rinosindizit grubunda bulunmakta olup, ek
hastalik olarak Kistik Fibrozis (n=1), X’e Bagli Agamaglobulinemi (n=1) ve
Kartagener (n=1) saptandi. Kontrol grubunda bu hastaliklarin eglik etmedigi

goralda.

Eozinofil sayisi NG hastalarinda ortalama 0,399 K/pL (min 0,018, maks
0,147), NsG hastalarinda 0,319 K/uL (min 0,008, maks 0,871), kontrol
grubunda 0,198 K/uL (min 0,037, maks 0,710) olarak saptandi. Calisma grubu
ile kontrol grubu karsilastinidiginda calisma grubu hastalarinda eozinofil

sayllari daha yuksek saptandi (p=0,008). NG ile NsG hastalari
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karsilastinldiginda eozinofil sayilari agisindan istatistiksel anlamli bir farklilik

saptanmadi (p=0,469). Veriler Tablo-2 de 6zetlendi.

Tablo-2: Epidemiyolojik veriler

. - Nikssiiz

Nks polipli polipli Kontrol D
Cinsiyet

11 3 8

25 21 12

36 24 20
Yas

46 42 33

13 9 18

71 63 58
Eozinofil degeri
(K/uL)

0,399 0,319 0,198

0,018 0,008 0,037

0,147 0,871 0,710 0,008

4.2. istatistiksel Veriler

Hastalardan alinan patoloji érneklerinden ELISA kitleri kullanilarak IL-
5, IL-4, IL-13, ECP, Ig E, IL-17, IL-22, IFN-gama, TGF-Beta, Periostin, MPO,
TNF-alfa, IL-1 beta, TSLP, IL-25, IL-33 duzeylerine bakildi. Bu sitokinler tip 2

enflamasyonu temsil edenler ve non tip-2 enflamasyonu temsil edenler olarak

asagidaki Tablo-3’te gruplandirildi.
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Tablo-3: Tip-2 enflamasyon ve non Tip-2 enflamasyonu temsil eden sitokinler

Tip 2 enflamasyon non-Tip 2
enflamasyon

IL-5 IL-17

IL-4 IL-22
IL-13 TNF-alfa
IgE TGF-Beta
TSLP IFN-gama
IL-25 MPO
IL-33 IL-1 beta
Periostin

ECP

IL-5, tip 2 enflamasyonu goésteren bir sitokin olup, eozinofillerin kemik
iliginde farkhlagsmasini kontrol eder (47). Calismamizda kontrol grubunda
calisma grubu ile kiyaslandiginda IL-5 duzeyi daha dusuk saptandi (p=0,039).

NsG hastalari ile NG hastalari arasinda anlamh farkhlik gérulmedi (Sekil-16).

IL-5 IL-5
200 2504
190
180

3 150 4

o 170

- 160 1001
150 50

100
0

ng/L

kontrol polip primer niiks

Sekil-16: IL-5 icin sol grafikte kontrol grubu ve polip grubu karsilastiriimasi, sag
grafikte NG ve NsG hastalari karsilastiriimasi.
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IL-13,

sekresyonundan sorumludur (47). Calismamizda kontrol grubu ile galisma

grubu arasinda

saptanmadi. NsG ve NG hastalarn karsilastirildiginda ise NsG’li hastalarda

tip 2 enflamasyonu gdsteren bir

IL-13 duzeylerinde

istatistik acidan belirgin  farkhlik

daha yuksek saptandi (p=0,0001) (Sekil-17).

254

20

15

IL-13

sitokin  olup,

IL-13
25+

204

15

ng/L
ng/L

10 104

kontrol polip primer

Sekil-17: IL-13 igin sol grafikte kontrol grubu ve polip grubu karsilastiriimasi, sag
grafikte NG ve NsG hastalar karsilastiriimasi.

IL-4, tip 2 enflamasyonu gosteren bir sitokin olup, Th2 hicrenin ThO
hlcreye farklilasmasini, B hiucre farklilasmasini ve dokulara eozinofil gegisini
duzenler (47). Calisma grubunda, kontrol grubuyla karsilastinldiginda IL-4
duzeyleri daha ylUksek saptandi, ancak istatistik olarak anlamli degildi
(p=0,26). NsG, NG ile kiyasladiginda IL-4 NsG hastalarinda daha ylksek
bulundu, ancak istatistik olarak anlamli degildi (p=0,07) (Sekil-18).

IL-4 kontrol-polip IL-4 primer niiks

150 4

ngiL
ng/L

.| I

501 —
0

kontrol polip primer

Sekil-18: IL-4 icin sol grafikte kontrol grubu ve polip grubu karsilastiriimasi, sag
grafikte NG ve NsG hastalar karsilastiriimasi.
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ECP, eozinofillerden salinan bazik ve potansiyel olarak sitotoksik bir
granul proteindir (48). Calismamizda kontrol grubu ile calisma grubu arasinda

ve NG ve NsG arasinda ECP degerlerinde istatistik anlamli farkhlik
saptanmadi (Sekil-19).

ECP kontrol-polip ECP primer niiks
254 20
—_
204 154
J—
—= 154 =
E E 10
2 2
< 104
5
5
0 0-
. . rimer niiks
kontrol polip P

Sekil-19: ECP igin sol grafikte kontrol grubu ve polip grubu karsilastiriimasi, sag
grafikte NG ve NsG hastalar karsilastiriimasi.

Ig E, tip 2 enflamasyondan sorumlu olup B hiicrelerden salinmakta,
mast hicrelerinin ve bazofillerin degranulasyonundan sorumludur (48).
Calismamizda kontrol grubu ile calisma grubu arasinda, NG ve NsG arasinda

Ilg E degerlerinde istatistik anlamli farklihk saptanmadi (Sekil-20).

IgE polip kontrol IgE primer niiks
300 4 4004
—
300
200 4 ——
E E
= 5, 200
2 2
100 4
100
0 p4
kontrol peolip primer niiks

Sekil-20: IgE igin sol grafikte kontrol grubu ve polip grubu kargilasgtiriimasi, sag
grafikte NG ve NsG hastalar karsilastiriimasi.
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IL-17, T hucrelerin TH17 donUsumdnu ve notrofil aktivasyonunu
saglayan sitokindir (49). Calismamizda kontrol grubu ile ¢alisma grubu
arasinda IL-17 degerlerinde istatistik anlamli farkliik saptanmadi. NsG
hastalarinda, NG hastalariyla karsilastirildiginda IL-17 dizeyi yiuksek saptandi
(p=0,048) (Sekil-21).

IL-17 kontrol polip IL-17 primer niliks
150 150

———
e

100 100 4

ng/L
ng/L

504 50

kentrol primer

Sekil-21: IL-17 igin sol grafikte kontrol grubu ve polip grubu karsilastiriimasi, sag
grafikte NG ve NsG hastalari karsilastiriimasi.

IL-22, epitelyal ve stromal proliferasyonu artirrmakta, doku
rejenerasyonunu stimule etmektedir (50). Notrofilik enflamasyonu temsil eden
bir sitokindir. Kontrol grubu ile c¢alisma grubu karsilastirildiginda calisma
grubunda IL-22 seviyeleri daha ytiksek saptandi, ancak istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,081). NG ve NsG arasinda IL-22 degerlerinde istatistiksel
anlamli farklihk saptanmadi (Sekil-22).

IL-22 kontrol polip IL-22 primer nilks
200 - . 250 -
—_

200 4

1504 —_—
r o 1501

o 1001 o
c < 1001
50 50
0 0
kentrol polip primer niiks

Sekil-22: IL-22 igin sol grafikte kontrol grubu ve polip grubu karsilastiriimasi, sag
grafikte NG ve NsG hastalar karsilastiriimasi.
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IFN-gama, aktive olmus T hucreleri ve dogal dlduricu (NK) hucreler
tarafindan salgilanmaktadir. Makrofaj aktivasyonunu tesvik etmekte, antiviral
ve antibakteriyel bagisikliga aracilik etmekte, antijen sunumunu iyilestirmekte,
dogustan gelen bagisiklik sisteminin aktivasyonunu yénetmekte, Th1/Th2
dengesini saglamakta, hicresel proliferasyonu ve apoptozu kontrol etmektedir
(52).

Calismamizda kontrol grubu ile ¢alisma grubu arasinda, NG ve NsG
arasinda IFN-gama degerlerinde istatistiksel anlamli farkhlik saptanmadi
(Sekil-23).

IFN gamma kontrol polip IFN gamma primer niiks
100

—_—
80+

ng/ml

40

204

kontrol polip primer niiks

Sekil-23: IFN-gama igin sol grafikte kontrol grubu ve polip grubu karsilastirilmasi, sag
grafikte NG ve NsG hastalar karsilastiriimasi.

TGF-beta, TH17 aktivasyonundan, fibrozisten, otoimmun hastaliklarin
gelisiminden sorumlu nétrofilik enflamasyondan sorumlu sitokindir (52).
Calisma grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda TGF-beta degerleri
daha vyiksek saptandi (p=0,0297). NG ve NsG arasinda TGF-beta
degerlerinde istatistiksel anlamli farkllik saptanmadi (Sekil-24).
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TGF beta polip kontrol TGF beta primer niiks
5004 * 500 -
—_— b
400 400
= 1 — 3004
E 300 E
=2
2 200+ 2 200
100+ 100
0 04
kontrol polip primer

Sekil-24: TGF-betaigin sol grafikte kontrol grubu ve polip grubu karsilastiriimasi, sag
grafikte NG ve NsG hastalar karsilastiriimasi.

Periostin, tip 2 enflamasyondan sorumlu olan sitokinlerden olup alerjik
hadiseler ve eozinofil salinimina katkisi oldugu saptanmistir (53). Periostin
degerleri galisma grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiinda daha yuksek
saptandi (p=0,0208). NG ve NsG arasinda Periostin degerlerinde istatistiksel
anlaml farklhilik saptanmadi (Sekil-25).

periostin kontrol-polip periostin primer niiks
250 . 250
200 200 —_
— 150 — 150
E E
o
2 100 < 1001
50 50
0 o4
kontrol polip primer niiks

Sekil-25: Periostin icin sol grafikte kontrol grubu ve polip grubu karsilastiriimasi, sag
grafikte NG ve NsG hastalar karsilastiriimasi.

TNF-alfa, kronik enflamasyondan sorumlu, otoimmun hastaliklarla
iligkili, nétrofilik enflamasyona ait sitokindir (54). Calisma grubu hastalarinda
kontrol grubu ile karsilastinidiginda TNF-alfa degerleri daha yuksek saptandi
(p=0,0179). NG ve NsG arasinda TNF-alfa degerlerinde istatistiksel anlaml
farklihk saptanmadi (Sekil-26).
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TNF alfa kontrol-polip TNF alfa primer niiks

200 200
*
150 R 150
—
| .|
o 100 o 100
c c
50 50
0 04
kontrel polip primer niiks

Sekil-26: TNF-alfa, icin sol grafikte kontrol grubu ve polip grubu karsilastiriimasi, sag
grafikte NG ve NsG hastalari karsilastiriimasi.

IL-1 beta, T lenfositlerin ve monositlerin aktivasyonunu, adhezyon
molekullerinin upregulasyonunu saglayan proinflamatuvar bir sitokindir (55)
Calismamizda kontrol grubu ile calisma grubu arasinda, NG ve NsG arasinda

IL-1 beta degerlerinde istatistiksel anlamli farklihk saptanmadi (Sekil-27).

IL 1beta kontrol polip IL 1beta primer niiks
1500 1500
—_

1000 1000

pg/ml
pgiml

500 500

kontrol polip

primer

Sekil-27: IL-1 beta, igin sol grafikte kontrol grubu ve polip grubu karsilastiriimasi, sag
grafikte NG ve NsG hastalari karsilastiriimasi.

TSLP, IL-25 ve IL-33 alarmin olarak anilmakta ve Tip 2 enflamasyondan
sorumlu olup enflamasyon kaskadina yanit olarak salinmaktadir (56)(57)(58).
Alerjik ve atopik hadiselerden sorumlu olup, T helper hucrelerin TH2'ye

donugumlerine katki saglamaktadir.
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Calismamizda kontrol grubu ile ¢alisma grubu arasinda, NG ve NsG
arasinda TSLP degerlerinde istatistiksel anlaml farklilik saptanmadi (Sekil-
28).

TSLP kontrol polip TSLP primer niiks
800+ 800+
—_— e
600

]
‘o 400
c

2004

kontrel polip primer

Sekil-28: TSLP, igin sol grafikte kontrol grubu ve polip grubu karsilastinimasi, sag
grafikte NG ve NsG hastalar karsilastiriimasi.

IL-25 degerleri calisma grubunda kontrol grubu ile kargilastirildiginda
daha yuksek saptandi (p=0,0147). NG ve NsG arasinda IL-25 dederlerinde
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (Sekil-29).

IL-25 kontrol-polip IL-25 primer-niiks
1500 * 1500

[R— —_—

10004 10004

ng/L
ng/L

500 5004

kontrol polip primer

Sekil-29: IL-25, i¢in sol grafikte kontrol grubu ve polip grubu karsilastirimasi, sag
grafikte NG ve NsG hastalar karsilastiriimasi.

IL-33 degerleri agisindan c¢alisma grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel anlamli farkhlik saptanmadi. NG hastalari, NsG hastalariyla

kiyaslandiginda IL-33 degerleri daha yuksek saptandi (p=0,001) (Sekil-30).
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IL 33 kontrol polip IL-33 primer nuks
600 - 800
T *
600 f— —
400 {
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Sekil-30: IL-33, igin sol grafikte kontrol grubu ve polip grubu karsilastiriimasi, sag
grafikte NG ve NsG hastalari karsilastiriimasi.

MPO (miyeloperoksidaz), nétrofil, lenfosit ve makrofajlardan salinan,
notrofilik enflamasyon cevabi sonucu salinan sitokindir (59). Calismamizda
kontrol grubu ile c¢alisma grubu arasinda, NG ve NsG arasinda MPO

degerlerinde istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (Sekil-31).

MPO kontrol polip MPQ primer niiks

kontrol

primer niiks

Sekil-31: MPO, i¢in sol grafikte kontrol grubu ve polip grubu karsilastiriimasi, sag
grafikte NG ve NsG hastalar karsilastiriimasi.

IL-5, TGF-beta, periostin, TNF-alfa ve IL-25’ degerleri kontrol grubu ile
kiyaslandiginda ¢alisma grubunda yiksek saptandi. Calisma grubu hastalari
kendi icinde de@erlendirildiginde, IL-13 ve IL-17 6lcimleri NsG hastalarinda
NG hastalarina kiyasla daha yiksek saptandi. IL-33 ise NG hastalarinda

NsG hastalarina kiyaslandiginda daha yuksek saptandi. Gruplar arasinda
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fark olusturan ve istatistiksel olarak anlamli ¢ikan sitokinlerin Tablo-4 de

Ozetlendi.

Tablo-4: Sitokinlerin polip gelisimine ve niks gelisimine etkileri

Polip NsG yuksek NG yuksek
gelisiminde saptanan saptanan
etkin sitokinler sitokinler sitokinler
IL-5 IL-13 IL-33
IL-22 IL-17
TGF-beta
Periostin
IL-25
TNF-alfa

Klinik olarak konulan tanilarla (NG, NsG, kontrol), incelenen sitokin

degiskenlerin uyumunu ve birlikteligini degerlendirmek amaciyla kime analizle

yapl aranmasi ve degerlendirmesi vyapildi. Incelenen degiskenler ile

olusturulan gruplandirmada/kimelenmede 2 kume belirlendi. Olusan

kimelerin grafik analizi Sekil-32’de gosterildi.
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Sekil-32 : Calismadaki hastalarin benzerlik ve uyumunun degerlendirildigi kiime analizi

diyagrami

Olusan 2 kUmenin, kinik tanilarla uyumlu sonuglar verdigi goérulda.
Kamelerin birinde kontrol hastalari gogunlukta iken, digerinde ise hasta (NG

ve NsG) olanlar ¢cogunluk bulundu.

istatistiksel anlamlilik bakimindan da kiime 1’deki kontrol grubuna ait olma
orani, kime 2’deki hasta gruba ait olma oranlarindan farklilik gostermekteydi.
Kontrol grubu ile NG arasinda (p=<0,001), kontrol grubu ile NsG arasinda
(p=0,003) kimelenme acisindan anlaml bir farkhlik gortlmekteydi. Ancak
kiimelenme agisindan NG ile NsG arasinda anlamli bir fark goriimedi
(p=0,517). Baska bir deyisle NG ve NsG hastalari Kime 2 i¢inde benzer
sekilde dagilmaktaydi. Hastalarin kontrol grubu, NG, NsG olarak Kiime 1 ve

Kiime 2 de bulunma oranlari Tablo-5te belirtildi.
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Tablo-5: Klinik hasta gruplari ile kime analizi sonucu olugan gruplarin karsilastiriimasi

KUME 1 KUME 2 TOPLAM
Klinik 6 14 20
0 %30 %70 %100
kontrol 0%11,1 %53,8 %25
30 6 36
1 %833 %167 %100
Nuks %55,6 0623,1 %645
polipli
2 18 6 24
NUKssiiz %75 %25 %100
polipli %33,3 %23,1 %30
Toplam 54 26 80
%67.5 %32.5 %100
%100 %100 %100

Olusan kUmelerin ortaya c¢ikmasindaki degiskenleri arastirmak
amaciyla yapilan istatistiksel testlerde IgE, IL-1 beta, IL-25 ve TGF-beta
degiskenlerinin  etkili olundugu goéraldid. Normal dagilim gdsterip
gostermemelerine gore dagilimlari ve istatistiksel anlamlilik duzeyleri Tablo-

6’da gosterildi.
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Tablo-6: Kiime olusumuna istatistiksel olarak anlaml katki saglayan sitokinler

IgE
Median 280,66610000
Minimum 65,85460
Maximum 419,29570
p 0,042
IL-1 beta
Median 1058,355500
Minimum 350,2540
Maximum 1504,7240
P <0,001
IL-25
Median 1373,888000
Minimum 525,2540
Maximum 1690,0650
p 0,001
TGF-beta
Mean 44,7100890
Std. Error 21,8509276
p 0,044
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5.TARTISMA

Calismamizda kronik sinuzite bagll nazal polip nedeniyle takip

edilmekte olan hastalarda hangi sitokinlerin ylksek oldugu ortaya konmustur.

Literattrde kronik sintizit nedeniyle takip edilen ve sitokin incelemesi
yapilan buna benzer ¢alismalar incelendiginde Bachert ve ark.(70) Belgika’da
yaptidi calismada, 16 nazal polipli ve 15 nazal polipsiz hastanin doku 6rnekleri
degerlendirilmigtir. IL-5, eotaxin, LTC4/D4/E4, TGF-beta, fibronectin ve ECP
diizeylerine ELISA kitleri ile bakilmistir. Hastalarda IL-5, eotaxin, albiimin ve
ECP degerleri ylUksek bulunmustur. Nazal polip olusumunda eozinofilik
enflamasyonun ve buna bagli olan IL-5 ve eotaxin salinimin 6n planda oldugu
saptanmistir (70). Bizim g¢alismamizda da benzer sekilde polip olusumunda

tip-2 enflamasyonu temsil eden IL-5 duzeyleri yiksek saptanmistir.

Ba ve ark.(71) Cin’ de nazal polipli hastalar Uzerine yaptigi bir
calismada 71 hasta dahil edilmistir. Hasta grubunun yaklasik %80’inde tip 2
enflamasyonu temsil eden IL-5 yanitlarinin negatif oldugu tespit edilmistir. Ayni
zamanda bu hasta grubunda notrofiik enflamasyonu temsil eden
miyeloperoksidaz (MPO), IL-1 beta, IL-6 and IL-8 duzeylerinin yiuksek oldugu
saptanmigtir. Yapilan galisamalar incelendiginde Avrupa toplumlarinda daha
¢ok tip 2 enflamasyon ve eozinofilinin baskin oldugu gozlenirken, uzak dogu
toplumlarinda daha c¢ok nétrofilik enflamasyonun yiksek oldugu tespit
edilmigtir (71).

Wu ve ark.(72) yaptigi bir meta-analiz calismasinda Anti Ig-E ajani olan
Omalizumab’in nazal polipli KRS hastalarinda en az 16 hafta sireyle
kullanildigi ve plaseboyla karsilastirildigi randomize kontrolli ¢alismalar
degerlendirilmigtir. Bulgular, 303 hastayl iceren toplam dort randomize

kontrollG cift kér calisma sonucunda elde edilmistir. Omalizumab ile plasebo
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karsilastinldiginda, Nazal Polip Skoru (MD=-1,20; %95 CI -1,48 ila -0,92),
Nazal Tikaniklik Skoru (MD=-0,67; %95 CI -0,86 ila -0,48), SNOT-22 indeksi
(MD=-15,62; %95 GA -19,79 ila -11,45), Toplam Nazal Semptom Skoru (MD=
-1,84; %95 GA -2,43 ila -1,25) ve ameliyat ihtiyacinda azalma (risk orani
(RR)=5,61; %95 GA 1,99 ila 15,81) anlamli olarak saptanmistir. Ayrica, ciddi
advers olay ((RR=1,40; %95 CI 0,29 ila 6,80), advers olay (RR=0,83; %95 CI
0,60 ila 1,15) ve kurtarici sistemik kortikosteroid (RR=0,52; %95 CI 0,17 ila
1,61) riskinde fark bulunmamistir. Sonug olarak orta ila siddetli nazal polipli
kronik sinuzit hastalarinda Omalizumab’in endoskopik, klinik ve hasta
tarafindan bildirilen sonugclari dnemli dlgude iyilestirdigi, giivenli oldugu ve iyi
tolere edildigi tespit edilmistir (72). Bizim c¢alismamizda da hastalarin
kiimelenmesinde Ig E’nin istatistiksel olarak anlamli dizeyde katki sagladigi
saptanmig olup hastalarin tedavisinde kullanilabilmesi ile ilgili ¢caligmalarin

yapilabilecedi dustinulmusgtir.

Anti IL-5 tedavisinde, IL-5Ra icgin spesifik reseptor alt Unitesini
hedefleyen bir ilag olan Benralizumab ile ilgili Mansur ve ark.(73) yaptigi
calismada, agir astim tedavisine yonelik iki Faz 3 galismasinin post-hoc
birlestirilmis analizinde, Benralizumab’in nazal polipozisi olmayan astimlilara
kiyasla hem astimi hem de eslik eden nazal polipozisi olan hastalarda astim
tedavisinin ~ klinik  etkinliginin  arttigr  gOsterilmistir.  Plasebo ile
karsilastinldiginda, Benralizumab alan hastalarin astim alevienme oranlarinda
%42 azalma gorulurken, astim ve nazal polipleri olan hastalarin astim
alevlenme oranlarinda %54 azalma gordlmuastir. Bunun sonucunda,
eozinofilik astim ve komorbid nazal polipli KRS’si olan hastalar igin 6zellikle

uygun bir tedavi oldugunu gésterilmistir (73).

Gevaert ve ark.(74) nazal polipli hastalarda yaptigi bir calismada, nazal
polip skoru 3-4 olan veya operasyon sonrasi polipleri niks eden 30 hasta
calismaya dahil edilmistir. Calismada hastalara uygulanan Anti IL-5 ajani olan
Mepolizumab tedavisi ile plasebo grubunu karsilastirmistir. Cift kér radomize
yapilan galismada 20 hastaya ila¢ uygulamasi yapilmis, 10 hastaya plasebo

uygulanmistir. Mepolizumab uygulanmis olan hastalarda 1 aylik tedavi
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sonunda nazal polip skorlarinda belirgin gerileme saptanmistir (74). Bizim
calismamizda nazal polipozisi olan ¢alisma grubunda IL-5 degerleri ylksek
saptandi. Bu calisamaya benzer olarak bizim hasta grubumuzda da nazal
polipli hastalarda kullanilacak Anti IL-5 tedavisinin basarili sonuglar getirme

ihtimali mevcuttur.

IL-4 ve IL-13 icimn ortak bir reseptér alt birimi olan IL-4a'y1 hedefleyen
insan monoklonal antikoru Dupilumab, nazal polipli KRS hastalarinin tedavisi
icin FDA onaylidir. Bachert ve ark.(75) 60 hastalik intranazal kortikosteroidlere
refrakter nazal polipli KRS Uzerinde yapilan bir faz 2 ¢alismasi, dupilumab ile
tedavi edilen hastada plaseboya kiyasla endoskopik polip yukinin azaldigini
goOstermigtir. Bu calismadaki 60 hastanin 35’inde komorbid astim eslik
etmekteydi. Dupilumab ile tedavi edilen hastalarda ayrica sinonazal
goruntuleme skorlarinda, sinonazal semptom skorlarinda ve koku alma

duyusunda iyilesme goralmustar (75).

Dupilumab ve plasebonun karislastinldigr 724 nazal polipli kronik
sinlizit hastasinin incelendigi uluslararasi yapilmis faz 3 galismasinda(76),
Dupilumab alan hastalarda plaseboya kiyasla nazal polip boyutunda gerileme,
sistemik kortikosteroid kullanimi ve sinUs cerrahisi ihtiyacinda azalma,
sinonazal semptomlarda/burun tikanikliginda iyilesme ve koku alma

duyusunda iyilesme goralmustar (76).

Atopik dermatit, fizyopatolojisinde tip 2 enflamasyon yanitina ait
sitokinlerin artis1 nedeniyle, kasinti ve cilt bariyerinde bozulmanin goruldugu
bir hastaliktir (77). Hastaligin fizyopatolojisinden IL-4, IL-5, IL-13, IL-31 ve IL-
33 sorumlu tutulmaktadir(77). Chen ve ark.(67) atopik dermatitli hastalarda,
orta ve siddetli atopik dermatiti olan 12 yetiskin hastaya tek doz Etokimab
uygulamasi sonrasi 29. gunde periferik eozinofillerde azalma ile hastalarin
kliniginde duizelme saptanmistir. Anti IL-33 ajani olan Etokimab ile yapti§i Faz

2a ilag galismasinda ajanin tedavide kullanilabilecegi belirtilmigtir (67).
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Atopik dermatit patogenezinde ev tozu akarlarinin reaktivitenin rol
oynadidi da bilinmektedir. Chen ve ark.(67) ¢alismasinda ev tozu akarlari ile
provake edilen cilt reaksiyonunda plaseboya kiyasla Etokimab sonrasi deri
nétrofil infiltrasyonunda anlaml azalma kaydedilmistir. Etokimabin in vitro
olarak deri interstisyel sivisina IL-8 ile indUklenen notrofil gdglini de
engelledigini gosterilmistir (67).

Kim ve ark.(78) IL-33’Un KRS fizyopatogenezindeki yerini ortaya
koymak icin nazal polipli KRS’si olan 69 hastanin unsinat ¢ikinti ve nazal polip
ornegini, nazal polipi olmayan KRS’si olan 61 hastanin unsinat ¢ikinti 6rnegini
ve kontrol grubu olarak 19 hastanin unsinat ¢ikinti doku érneklerini endoskopik
sinuUs cerrahisi esnasinda toplamis ve IL-33 i¢cin immuhistokimyasal ve m-RNA
analizi yapmistir. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda nazal polipli KRS
hastalarinda IL-33 mRNA ve protein ekspresyonunda artis gozlenmigtir. Ayni
zamanda bu IL-33 konsantrasyonun, nétrofil sayisi, IFN-gama, IL-1 beta, TNF-
alfa, IL-17A ve IL-22 olmak Uzere, cesiti Thl ve Thl7 enflamatuar
belirteclerinin ekspresyonu ile pozitif korelasyonu gdsterilmistir. Bununla
birlikte, IL-5 seviyeleri ve eozinofil miktarinin IL-33 seviyeleri ile ters orantili
oldugu saptanmistir. Buradan yola c¢ikilarak yapilan hayvan ¢alismalarinda
nazal polipli KRS tedavisinde Anti IL-33 tedavisinin, 6demli mukoza kalinhgini,
subepitelyal kolajen birikimini ve notrofil infiltrasyonunu azalttigi, ancak
eozinofil infiltrasyonunu etkilemedigi saptanmistir. Hedefe yonelik ajanlarla
yapilan ila¢ galismalarinda Anti IL-33 ajanlarin kronik rinosinizit tedavisinde

kullanilmasina dair faz 1 ve 2 calismalar devam etmektedir(79).
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Sonug olarak, bizim galismamizda calisma grubunu olusturan nazal
polipli hastalarda, bircok calismada (70) bahsedildigi Uzere bati
toplumlarindaki gibi eozinofilik hicre hakimiyetinin oldugu tip 2 enflamasyon

baskin saptanmamigtir.

Literatlr incelendiginde nazal polip olusumunda ve tedavisinde cesitli
sitokinlerin saptanmasi ve hedefe yonelik ajanlarin kullaniimasi ile ilgili
calismalar mevcuttur (65). Bu calismalar KRS hastalarinin tedavisinde ve
hastalik kontrolinde bulyuk kolayliklar saglamaktadir. Ancak litertirdeki
calismalarda KRS hastalarinda poliplerin nukstunde hangi sitokinlerin etkin

oldugunda dair ¢aligma bulunmamaktadir.

Calismamizda IL-33 degerlerinin nuks eden polipli hastalarda yuksek
oldugu saptandi. Literatirde Anti IL-33 tedavisinin nazal polipli hasta grubunda
kullanilmasiyla ilgili calismalar devam etmektedir (79). Yapilan mevcut
calismalarda ajanin tedavide katki sagladigi disinimektedir. Bizim hasta
grubumuzda da hedefe yonelik Anti IL-33 medikal tedavilerin bagari saglama

ihtimali mevcuttur.

Nazal polipli kronik rinosintzit hastalari multidisipliner c¢alisma
gerektiren ve uzun sureli takip ve tedavilerin devam edilmesi gereken bir hasta
grubudur. Bu konuda yeni nesil hedefe yonelik ajanlarin arastiriimasi ve
gelistiriimesi ile ilgili galismalar devam etmektedir. Bu konuda genis hasta
gruplan ile yapilacak, cok merkezli, prospektif ¢calismalarin literatire katki

saglayacagi dusunulmektedir.
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