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Endoskopik siniis cerrahisi sonrasi etmoid siniis
mukozasindaki histopatolojik degisikliklerin degerlendirilmesi

An evaluation of histopathological changes in ethmoid sinus mucosa after
endoscopic sinus surgery
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Amag: Bu galismada kronik rinosiniizit nedeniyle sinirli veya
yaygin endoskopik sinlis cerrahisi (ESC) uygulanan hastalarda
etmoid sinlis mukozasindaki ameliyat sonrasi histopatolojik degi-
siklikler degerlendirildi.

Hastalar ve Yéntemler: Mayis 2009 - Ekim 2010 tarihleri
arasinda klinigimizde kronik rinosinizit nedeniyle sinirli ESC
(n=40), yaygin ESC (n=40) ve septoplasti veya septorinoplas-
ti (n=40) yapilan toplam 120 hasta (74 erkek, 46 kadin; ort.
yas: 33 yil; dagilim: 18-56 yil) galismaya alindi. Kontrol grubu
yalnizca septoplasti veya septorinoplasti yapilan hastalardan
olusuyordu. Endoskopik sinus cerrahisi yapilan hastalardan
ameliyat sonrasi altinci ayda, kontrol hastalarindan ise ameliyat
sirasinda, 6n etmoid sinlis mukozasindan 6rnek alindi. Mukoza
drneklerinden hazirlanan doku kesitleri 1sik mikroskobunda epi-
tel erozyonu, skuaméz metaplazi, submukozal fibrozis, bazal
membran kalinlagsmasi, submukozal 6dem ve submukozal
enflamasyon acisindan incelendi. Sinirh ve yaygin ESC grup-
larindan elde edilen histopatolojik bulgular, birbiriyle ve kontrol
grubu ile karsilagtirildi.

Bulgular: Yaygin ESC grubunda skuamdz metaplazi ve submu-
kozal fibrozis gérilme sikhgi, sinirl ESC grubuna kiyasla anlamli
derecede fazla idi (sirasiyla p=0.003 ve p<0.001). Her iki ESC
grubunda da epitel erozyonu, submukozal fibrozis, bazal memb-
ran kalinlasmasi, submukozal 6dem, submukozal enflamasyon
g6rtlme sikhgi kontrol grubuna kiyasla anlamh derecede yik-
sekti (p<0.001).

Sonug: Galisma bulgularimiz, ESC ameliyatlarinda yapilan etmo-
idektominin boyutu ne olursa olsun, ameliyat sonrasi altinci ayda
etmoid sinlis mukozasinin halen normalden farkl olabilecegini
gOstermektedir. Mukosiliyer aktivitenin bozulmasina bagh olarak,
ameliyat sonrasi dénemde tekrarlayan rinosinuzitlerin gérilmesi
olasi oldugundan, bu olgular yakindan takip edilmelidir.

Anahtar Sézciikler: Endoskopik sinus cerrahisi; histopatoloji; rinosinizit.

Objectives: This study aims to evaluate postoperative
histopathological changes in ethmoid sinus mucosa in patients
undergoing limited or extensive endoscopic sinus surgery (ESS)
due to chronic rhinosinusitis.

Patients and Methods: A total of 120 patients (74 males,
46 females; mean age 33 years; range 18 to 56 years) with
chronic rhinosinusitis who underwent limited ESS (n=40),
extensive ESS (n=40) and septoplasty or septorhinoplasty
(n=40) in our clinic between May 2009 and October 2010 were
enrolled. The control group consisted of patients who underwent
septoplasty and septorhinoplasty alone. We took samples
from the anterior ethmoid sinus mucosa at postoperative sixth
months for the patients who underwent ESS and intraoperatively
for the control patients. Tissue slices of mucosa samples were
investigated under light microscope in terms of epithelial erosion,
squamous metaplasia, submucosal fibrosis, basal membrane
thickening, submucosal edema and submucosal inflammation.
Histopathological findings of limited and extensive ESS groups
were compared to each other and the control group.

Results: The incidence of squamous metaplasia and
submucosal fibrosis was significantly higher in extensive
ESS group, compared to limited ESS group (p=0.003 and
p<0.001, respectively). Both of ESS groups had significantly
higher incidences of epithelial erosion, submucosal fibrosis,
basal membrane thickening, submucosal edema, submucosal
inflammation, compared to the control group (p<0.001).

Conclusion: Our study results show that ethmoid sinus mucosa
may be still abnormal at the postoperative sixth month following
ESS, regardless of the extension of ethmoidectomy. These
patients should be followed closely, as they may have recurrent
rhinosinusitis in the postoperative period due to impaired
mucociliary activity.
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flag tedavisine yanit vermeyen kronik rinosi-
niizitlerin tedavisinde endoskopik siniis cerrahisi
(ESC) guintimiizde en ¢ok tercih edilen yontem-
dir"? Endoskopik sintis cerrahisi ile osteomea-
tal kompleks bolgesi basta olmak tizere burun
boslugundaki hastalikli mukozalar temizlenerek
sinonazal drenajin yeniden saglanmasi amaclan-
maktadir. Endoskopik siniis cerrahisinde cerra-
hinin boyutu; rinosiniizitin yaygmligi, polip ve
diger mukozal hastaliklarin varligi ile orantili
olarak degismektedir.’! Sinirli hastalik i¢in mak-
siller siniis ve 6n etmoid hiicrelerin agildig: sinirlt
ESC uygulamak yeterli olabilirken tiim sintislerin
tutuldugu hastalik durumlarinda ise paranazal
siniislerin tamaminin acildig1 yaygin ESC uygula-
mak gerekebilmektedir.

Endoskopik siniis cerrahisinden sonra rinosinti-
zit niiks edebilir. Bu durum primer mukozal hasta-
likla iligkili olabilecegi gibi, 6zellikle osteomeatal
kompleks bolgesinde yaygin olarak ¢ikarilan solu-
num mukozasinin yetersiz rejenerasyonundan da
kaynaklanabilir. Endoskopik siniis cerrahisi son-
rasinda etmoid mukozanin rejenerasyonunu konu
alan kisith sayida ¢aligmal*! bulunsa da degisik
boyutlardaki ESC ameliyatlarindan sonra mukoza
iyilesmesini karsilastiran bir c¢alisma bulunma-
maktadir. Bu ¢alismanin amaci kronik rinosiniizite
bagli sinirli ESC yapilan hastalarla nazal polipozi-
sin eslik ettigi yaygin kronik rinosintizit nedeniyle
yaygin ESC yapilan hastalarda etmoid bélge muko-
zasindaki ameliyat sonrast histopatolojik degisik-
likleri incelemektir.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calismaya fakiiltemizin yerel etik kurulunun
(17.04.2009, 1491-853-09/1539) onay1 alinarak bas-
land1. Kronik rinosiniizit tanis1 semptom, nazal
endoskopi ve paranazal siniis bilgisayarli tomog-
rafi bulgular: ile konuldu.

Hastalar elde edilen radyolojik bulgulara gore
Kennedy'nin rinosintizit siniflamasi1 kullanilarak
siniflandirildi.? Kennedy siniflamasina gore evre
1 ve 2 olanlara simirhh ESC, evre 3 ve 4 hastalig:
bulunan ve nazal polipozisin eglik ettigi hastalara
yaygin ESC ameliyat1 planlandi. Ameliyat karari
verilen hastalar, yapilacak ameliyatlar ve ¢alisma
hakkinda bilgilendirildi ve bilgilendirilmis hasta
onamlar1 alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya Giilhane Askeri Tip Akademisi
Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dali'nda
Mayis 2009 - Ekim 2010 tarihleri arasinda kronik
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rinosintizit nedeni ile simirli ESC (n=40), yaygin
ESC (n=40) ve septoplasti veya septorinoplasti
(n=40) ameliyatlar1 yapilan toplam 120 hasta (74
erkek, 46 kadin; ort. yas 33 yil; dagilim 18-56 y1l)
dahil edildi.

Sinurli ESC grubundaki hastalara kismi unsi-
nektomi, maksiller antrostomi, bulla etmoidalisin
kismi rezeksiyonu uygulandi. Yaygin ESC grubun-
daki hastalara endoskopik gortis altinda polipekto-
mi yapildiktan sonra sinirli ESC grubunda uygula-
nan iglemlere ek olarak 6n ve arka etmoidektomi,
frontal reses ve sfenoid siniis ostiumlarinin genis-
letilerek iclerinin aspire edilmesi islemleri yapildi.
Endoskopik siniis cerrahisi uygulanan hastalarin
rutin takipleri sirasinda ameliyat sonrasi altinci
ayda etmoidektomi bolgesinden mukoza Ornegi
alindi. Endoskopik siniis cerrahisi harici burun
cerrahilerinin uygulandig1 (septoplasti, septori-
noplasti) hastalar kontrol grubu olarak belirlene-
rek cerrahi igslem sirasinda bulla etmoidalisin 6n
ytiziinden mukoza 6rnegi alind.

Etmoid mukoza ornekleri histopatolojik ince-
leme igin %10'luk formaldehit igerisinde patoloji
laboratuvarina gonderildi ve elde edilen kesitler
hematoksilen eozin ile boyandi. Her ti¢ gruptaki
hastalarin etmoid siniis mukoza orneklerinden
hazirlanan kesitler, ayn1 patolog tarafindan Nikon,
Eclipse E600W 151k mikroskobu (Nikon, Tokyo,
Japan) ile incelendi. Mukoza orneklerine ait kesit-
ler, bu kesitlerin hangi gruba ait oldugunu bilme-
yen bir patolog tarafindan epitel erozyonu, submu-
kozal fibrozis, skuamoz metaplazi, bazal membran
kalinlasmasi, submukozal 6dem, submukozal enf-
lamasyon agisindan incelendi. Bulgularin her biri
var veya yok seklinde degerlendirildi.

Isik mikroskobu ile inceleme sonucunda elde
edilen histopatolojik bulgularin sunumunda say1
ve ytizdeler kullanildi. Simirli ve yaygin ESC grup-
lar1 birbirleriyle ve kontrol grubu ile karsilasti-
rildi. Gruplar arasindaki farkliliklari arastirmak
icin ki-kare testi kullanild1. Istatistiksel kararlarda
p<0.05 diizeyi anlaml1 farkliligin gostergesi olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Epitel erozyonu: Siirli ESC grubunda 22 hasta-
da (%55), yaygin ESC grubunda 20 hastada (%50)
bulunurken kontrol grubundaki hastalarda ise
saptanmadi (%0). Sinurlt ESC ve yaygin ESC grup-
lar1 arasinda epitel erozyonu agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmazken (p=0.654),
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Tablo 1. Istk mikroskobu bulgularinin gruplara gére goriilme oranlar1

Hasta gruplar: Epitel Submukozal Skuamoz Bazal membran Submukozal Submukozal
erozyonu fibrozis metapazi kalinlagmast 6dem enflamasyon
Say1 Yiizde 4 Say1 Yiizde 4 Say1 Yiizde 4 Say1 Yiizde 4 Say1 Yiizde [4 Say1 Yiizde 4
I E =4 22 1 4 24 7.
Smurly ESC (n=40) > }:0654 50 ® }<0Aoo1 > }:0003 0 o0 * 7 } —0e17 ¥ % }:0392
Yaygin ESC (n=40) 20 50 38 95 12 24 60 28 70 38 95
Kontrol (n=40) 0 0 1 25 0 7 17.5 6 15 7 17.5

ESC: Endoskopik siniis cerrahisi.

sinurlt ve yaygin ESC gruplarinin her ikisinde de
kontrol grubuna gore anlamli derecede fazla epitel
erozyonu bulundu (p<0.001, p<0.001).

Submukozal fibrozis: Stnirli ESC grubunda 18 has-
tada (%45), yaygin ESC grubunda 38 hastada (%95),
kontrol grubunda ise bir hastada (%2.5) saptandu.
Yaygin ESC grubunda submukozal fibrozis sinirli
ESC grubundan anlamli derecede fazla bulundu
(p<0.001). Her iki ESC grubunda da submukozal
fibrozis kontrol grubundan anlamli derecede fazla
bulundu (p<0.001, p<0.001).

Skuamoz metaplazi: Smirli ESC grubunda iki
hastada (%5), yaygin ESC grubunda 12 hastada
(%30) bulunurken kontrol grubundaki hastalarda
ise saptanmadi (%0). Skuamé6z metaplazi yaygin
ESC grubunda, simirli ESC grubundan ve kontrol
grubundan anlamli derecede fazla bulundu (sira-
styla p=0.003, p<0.001). Sinirli ESC grubu ile kont-
rol grubu arasinda skuamdéz metaplazi agisindan
anlamli fark bulunmadi (p=0.474).

Bazal membran kalinlagmasi: Sirli ESC gru-
bunda 24 hastada (%60), yaygin ESC grubunda 24
hastada (%30), kontrol grubunda ise yedi hastada
(%17.5) bulundu. Sinirli ESC ve yaygin ESC gruplar:
arasinda bazal membran kalinlasmasi agisindan
anlamli fark bulunmadi (p=1.000). Ancak her iki
ESC grubunda da kontrol grubuna gore anlamli
derecede fazla bazal membran kalinlagsmasi bulun-
du (sirastyla p<0.001, p<0.001).

Submukozal 6dem: Sinirli ESC grubunda 30 has-
tada (%75), yaygin ESC grubunda 28 hastada (%70),
kontrol grubunda ise alti hastada (%15) bulundu.
Smirli ve yaygin ESC gruplar1 arasinda submu-
kozal 6dem acisindan anlamli fark bulunmadi
(p=0.617). Ancak her iki ESC grubunda da submu-
kozal 6dem kontrol grubundan anlamli derecede
fazla bulundu (p<0.001, p<0.001).

Submukozal enflamasyon: Simirhi ESC grubunda
36 hastada (%90), yaygin ESC grubunda 38 hastada
(%95), kontrol grubunda ise yedi hastada (%17.5)
bulundu. Sinirli ESC ve yaygin ESC gruplar

arasinda submukozal enflamasyon agisindan
anlamli fark bulunmad: (p=0.392). Ancak her iki
ESC grubunda da submukozal enflamasyon kont-
rol grubundan anlamli derecede fazla bulundu
(p<0.001, p<0.001).

Etmoid bolgeden alinan mukoza 6rneklerinin
incelenmesiyle elde edilen bulgularin hasta grup-
larina gore dagilimi Tablo 1, histopatolojik bulgula-
ra ait 6rnek gortintiiler Sekil 1'de verilmistir.

TARTISMA

Burun boslugu ve paranazal siniislerin normal
fonksiyonlarini devam ettirebilmesi i¢in tiretilen
mukusun mukosiliyer aktivite ile nakli ve siniis
ostiumlari ile osteomeatal kompleks bolgesinde bu
nakli engelleyecek mekanik bir tikanikligin olma-
mas1 gereklidir. Endoskopik sintis cerrahisi drenaj
icin mekanik bir temizlik saglasa da ameliyat son-
rasinda klinik diizelme mukozal ytiizeylerdeki iyi-
lesme ile birlikte gerceklesmektedir. Endoskopik
sinitis cerrahisi sonrasinda mukosiliyer hareket
hemen baslamadig: icin ameliyat sonras: tigtincii
aya kadar cekilen paranazal BT’lerde sintisle-
rin iginde yumusak doku yogunlugunun devam
ettigini gérmek miimkiindiir. Yaygin nazal poli-
pozisle seyreden kronik rinosintizitli hastalarda
hastaligin mukozalarda olusturdugu degisiklikler
ile ESC sirasinda olusturulan mukoza tahribatinin
ortadan kalkmas: ve saglikli mukosiliyer nak-
linin yeniden olusmas: daha uzun siire alabilir.
Mukozadaki bu iyilesme siirecini histopatolojik
diizeyde incelemek bizlere 6nemli bilgiler verebilir.
Bu konuyla ilgili calismalar 6ncelikli olarak deney
havyanlari iizerinde yapilmistir#¢1% Ozellikle de
insanlarinkine benzer paranazal siniis ve sinona-
zal mukoza Ozelliklerine sahip olan tavsanlarin
sinitis mukozalarinda yapilan cerrahi girisimlerin
ardindan ortaya ¢ikan histopatolojik degisiklikler
incelenmistir.*%!% Endoskopik siniis cerrahisinin
giderek yayginlasmasi ile birlikte bu degisiklikler
insan dokular: tizerinde de arastirilmaya baslan-
migtir.57o1
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Sekil 1. Yayqin endoskopik siniis cerrahisi grubundaki hastalarda goriilen histopatolojik
bulgular. (a) Epitel erozyonu (H-E, Scale Bar=50 um) (b) Submukozal fibrozis
(H-E, Scale Bar=50 um) (c) Skuamdz metaplazi (Toluidin Blue, Scale Bar=20 pm)
(d) Bazal membran kalinlasmas: (H-E, Scale Bar=20 um) (e) Submukozal 6dem
(H-E, Scale Bar=20 um) (f) Submukozal enflamasyon (H-E, Scale Bar=100 um).

Skuamo6z metaplazi, yalanci ¢ok kath silindi-
rik siliyal1 epitelin yerini ¢ok kathi yassi epitelin
almasidir. Mukus nakli i¢in 6zellesmis olan sili-
yal1 epitelin ortadan kalkmasi, mukosiliyer nakli
olumsuz etkileyerek ameliyat sonrasi niikslere
neden olabilir. Norlander ve ark." tavsan maksil-
ler siniislerinde olusturulan deneysel bakteriyel
sintizite bagli mukozal degisikliklerin tamamen
iyilestigini ancak cerrahi travma ile soyulan muko-
za bolgelerinde iyilesme sirasinda epitelde yapi-
sal anomalilerin ortaya ciktigini gostermislerdir.
Liu ve Liang” kronik rinosiniizit nedeniyle ESC
uyguladiklar: 20 hastanin osteomeatal kompleks
bolgesinden ameliyat sonrasi 7-14. giinlerde 6rnek
alarak 1sik mikroskobu ile incelemisler ve ameliyat

sonrast erken donemde yapilan bu incelemede
hastalarin %20’sinde skuamoz metaplazi saptamis-
lardir. Anselmo-Lima ve ark.®! kronik rinosiniizit
nedeniyle ESC uyguladiklar: 20 hastadan ameliyat
Oncesi ve ameliyat sonrasi birinci yilda aldikla-
r1 maksiller siniis mukoza Orneklerini 1sik mik-
roskobu ile histopatolojik olarak incelemiglerdir.
Hastalarin ameliyat 6ncesi %30'unda ve ameliyat
sonrast %15inde skuamoz metaplazi saptamislar-
dir. Bizim ¢alismamizda ise ameliyat sonrasi altin-
c1 ayda yaptigimiz etmoid mukoza orneklerinin
incelemesinde, skuamoz metaplazi, yaygin ESC
grubunda %30, sinirli ESC grubunda ise %5 ora-
ninda goriildi. Bu bulgular 6zellikle yaygin ESC
yapilan hastalarin bir boliimiinde ameliyat sonrasi
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donemde de paranazal siniis fizyolojisin normal
seyretmeyecegine dair ip uglar1 vermektedir.

Submukozal fibrozis, submukozal alanin yogun
olarak fibroblastlar ve kollajen tarafindan dol-
durulmasidir. Submukozal bezlerin yerini fibro-
zisin almasia bagli olarak, mukus sentezi ve
mubkosiliyer nakil olumsuz yonde etkilenebile-
cektir. Beninger ve ark mukozalar1 ¢ikartilan
tavsan maksiller sintislerinde ameliyat sonrasi sub-
mukozal fibrozis sikliginin kontrol grubundan
fazla oldugunu tespit etmiglerdir. Min ve ark.!”
Beninger'in ¢alismasina benzer sekilde 32 tavsan
tizerinde yaptiklar1 bir c¢alismada, submukozal
fibrozisi cerrahi yapilan grupta kontrol grubundan
fazla bulmuslardir. Forsgren ve ark.® tavsanlarin
maksiller siniis mukozasini ¢ikararak yaptiklar:
calismada, igslemden sonra ikinci haftada submu-
kozal alanda fibroblastlar ile kollajenin belirgin
artigi ile birlikte submukozal fibrozisin goértilmeye
bagladigini, tiglincti ve dordiincii aylarda ise belir-
gin submukozal fibrozis olustugunu tespit edil-
miglerdir. Watelet ve ark.nin® ¢alismasinda ESC
uygulanan grupta submukozal fibrozis, ameliyat
oncesi 1 siddetinde, ameliyat sonras1 birinci ayin
sonunda 0 siddetinde, ikinci ve altinci ayin sonun-
da ise 2 siddetinde 6l¢iilmiistiir. Kontrol grubunda
ise submukozal fibrozis ortalama 1 siddetinde
Olgiilmiistiir. Sakthikumar ve ark.™ kronik rino-
sintizit nedeniyle ESC uyguladiklar1 20 hastanin
maksiller sintislerinden ameliyat sonrasi altinci
haftada aldiklar1 mukoza orneklerinde olgularin
%15'inde submukozal fibrozis tespit etmislerdir.
Bizim g¢alismamizda sinirh ve yaygin ESC grup-
larinda submukozal fibrozis kontrol grubundan
anlamli derecede fazla bulundu (p<0.001, p<0.001).
Submukozal fibrozisin yaygin ESC grubunda sinir-
11 ESC grubundan fazla bulunmasi (p<0.001), ame-
liyat sonras: fibrozisin cerrahi travmanin biiyiik-
liigii ile dogru orantili olarak arttigi yoniinde
degerlendirildi.

Epitel erozyonu, bazal membran kalinlasmasi,
submukozal ddem ve submukozal enflamasyon
kronik rinosiniizit ve cerrahi travmaya bagl ola-
rak etmoid mukozada goriilebilecek diger degi-
sikliklerdir. Ozellikle bazal membran {izerine
yerlesmis olan yalanci ¢ok kath silindirik siliyali
epitelin kismen veya tamamen ortadan kalkmasi
olarak tanimlanan epitel erozyonu ameliyat son-
ras1 donemde mukosiliyer naklin aksamasina,
sekonder enfeksiyonlara, burunda kabuklanma-
ya neden olabilir. Beninger ve ark.! maksil-

ler siniis mukozasini cerrahi olarak ¢ikardiklari
10 tavsanin siniislerinde ameliyat sonrasi ikinci
ayda epitel erozyonunu kontrol grubuna gore
anlamli derecede fazla bulmuslardir. Watelet ve
ark.”! submukozal enflamasyonu ESC uygulanan
hasta grubunda baglangicta ortalama 2 siddetin-
de, birinci ayin sonunda 2.5 siddetinde ve altinci
ayin sonunda ise 2 siddetinde bulduklarini, sub-
mukozal enflamasyonun kontrol grubunda ise
ortalama 1 siddetinde oldugunu bildirmigslerdir.
Bizim c¢alismamizda sinirli ve yaygin ESC gru-
bunda ameliyat sonras: altinc1 ayda bazal memb-
ran kalinlagsmasi, submukozal 6dem, submukozal
enflamasyon kontrol grubundan anlamli derece-
de fazla bulundu (p<0.001). Ancak bu bulgular
acgisindan sinirli ESC grubu ile yaygin ESC grubu
arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p=1.000,
p=0.617, p=0.392).

Sonug olarak, kronik rinosiniizit nedeniyle
ESC yapilan hastalarda ameliyat sonras: altinc
ayda etmoid bolgedeki solunum mukozasinin
halen histopatolojik olarak normale donmedigi
anlagsildi. Mukosiliyer aktiviteyi olumsuz etkile-
yen submukozal fibrozis ve skuaméz metaplazi
gibi degisiklikler yaygin ESC yapilan olgularda
daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle yaygin
ESC uygulanan hastalarda, ameliyat sonrasi iyi-
lesme stireci tamamlandiktan sonra da mukosili-
yer aktivitedeki yetersizlik nedeniyle rinosintizit
niiksleri goriilebileceginden yakin takip gerek-
lidir.
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Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik stire-
cinde herhangi bir finansal destek almadiklarin
beyan etmislerdir.
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