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Amag: Bu caligmada klinigimizdeki tek tarafli nazal polip hastalarinda nazal polip endotiplerinin oranlarinin
belirlenmesi amaglanmistir. Gereg ve Yontem: Mart 2020- Mart 2023 yillar arasinda tek tarafli nazal poliple klinigimize
bagvuran ve nazal polip nedeniyle ameliyat edilen toplam 50 hasta (35 erkek, 15 kadin, ortalama yas 48,8, dagilim 16-
73) retrospektif olacak sekilde incelendi. Hastalar patoloji raporlarina gore iki gruba ayrildi: endotip baskinligina gore
tip 2 olan hastalar grup 1, tip 2 dis1 olan hastalar grup 2 olarak ele alindi. Bulgular: Tek tarafli nazal poliple incelenen
50 hastanin %46°s1 grup 1, %54°1 grup 2 olacak sekilde izlendi. Grup 1’in yas ortalamasi 48,92iken, Grup 2’nin yas
ortalamasi 48,3 idi. Grup 1’deki hastalarin 19’u (%82,6) erkek, 4’1 (%17,3) kadin idi. Grup 2’de ise hastalarin 16’s1
(%59,2) erkek, 11°1 (%40,7) kadin idi. Gruplar arasi cinsiyet ve yas Ozellikleri acisindan anlamli istatistiksel fark
izlenmedi (sirayla p=0.13 ve p=0.97). Sonug¢: Calismamizda hastalarin ylizde 46°s1 grup 1 olarak izlenirken yiizde 54’1
grup 2 olarak izlendi. Bu oranlar bati toplumunda yayinlanan endotip c¢alismalarindaki oranlardan farkli izlendi.
Bolgemiz ve farkli bolgeler i¢in daha genis ve prospektif olacak sekilde ¢aligmalar yapilmasmin tedavi ve takip
konusunda daha dogru stratejilerin belirlenmesinde faydali olacagi diisiiniilmektedir. Tedavinin alt tiplerinin
belirlenmesi nazal polip tedavisi ve cerrahide hedefe ve kisiye yonelik parcalarin ilerlemesini giderek arttiracaktir.
Ayrica yeni endotiplerin belirlenmesi ile, giincel tedavi ve takip stratejilerinin gelistirilmesine katki saglanabilir.

Anahtar Kelimeler: Endotip, Nazal polip, Kronik rinosiniizit

ABSTRACT

Aim: This study aimed to determine the distribution rates of nasal polyp endotypes in patients with unilateral nasal
polyps who were treated at our clinic. Materials and Methods: A total of 50 patients (35 males, 15 females; mean age:
48.8 years, range: 16—73) who presented to our clinic with unilateral nasal polyps and underwent surgery between March
2020 and March 2023 were retrospectively analyzed. Based on pathology reports, patients were divided into two groups
according to endotype predominance: those with type 2 inflammation were categorized as Group 1, and those with non-
type 2 inflammation as Group 2. Results: Among the 50 patients with unilateral nasal polyps, 46% were classified as
Group 1 and 54% as Group 2. The mean age was 48.9 years in Group 1 and 48.3 years in Group 2. In Group 1, 19
patients (82.6%) were male and 4 (17.3%) were female. In Group 2, 16 patients (59.2%) were male and 11 (40.7%) were
female. No statistically significant differences were found between the groups in terms of age (p=0.97) and gender
distribution (p=0.13). Conclusion: In our study, 46% of patients were identified as Group 1 (type 2), while 54% were
classified as Group 2 (non-type 2). These ratios differ from the endotype distributions reported in studies conducted in
Western populations. Broader and prospective studies in our region and other regions are needed to develop more
accurate treatment and follow-up strategies. Identifying subtypes of treatment may increasingly enhance targeted and
personalized approaches in the management and surgical treatment of nasal polyps. Furthermore, the identification of
new endotypes may also provide opportunities for the development of updated treatment and follow-up strategies.
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GIRIS

Kronik rinosiniizit nazal ve paranazal mukozanin inflamatuar zeminde gelisen bir hastaligidir. Burun
tikaniklig1, burun akintisi, koku almada azalma ya da hi¢ koku alamama, yiizde agr1 ya da basing
belirgin semptomlaridir.

European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020 (Rinosiniizit ve Nazal Polipler
Uzerine Avrupa Durum Bildirir Raporu 2020) kilavuzu kronik rinosiniiziti primer ve sekonder
olarak ele alir, bunlar1 da anatomiye gore lokal (tek tarafl1) ve yaygin hastalik olarak ikiye ayirmistir.
Primer kronik rinosiniizitte hastalik, endotip dominantligina gore tip 2 hastalik ya da tip 2 dis1
seklinde incelenir. Lokalize kronik rinosiniizit i¢in klinikte agirlikli olarak akut fungal rinosiniizit
ve izole siniizit seklinde iki grup izlenmistir (1).

Literatiirde birgok iilkede fenotip ve endotip acisindan hastalar1 ele alan ¢ok sayida calisma
bulunmakla birlikte lilkemiz icerisinde 6zellikle endotipik agidan tek tarafli nazal polip hastalarini
siniflandiran ve istatistiksel acidan verileri sunan bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle
calismamizda klinigimizde ameliyat edilen tek tarafli nazal polip hastalarinin endotiplerini tip 2
hastalik ve tip 2 dis1 hastalik seklinde ele alarak oranlari aragtirmayi ve iilkemizde de endotip
oranlarini hesaplamay1 planlayan diger calismalar i¢in kaynak olusturmay1 amacladik.

GEREC ve YONTEM

Tanimlayic1 ve retrospektif olarak planlanan bu calismada Mart 2020 ve Mart 2023 tarihleri
araliginda Siileyman Demirel Universitesi, Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 kliniginde tek tarafli
nazal polip nedeniyle cerrahi yapilan 67 hastanin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Bu
calisma Siileyman Demirel Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi.
(Tarih 29.12.2023, Say1:193). Hastalar yapilacak tedavi hakkinda bilgilendirildi ve bilgilendirilmis
hasta onamlar1 alindi. Siire¢ Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uyacak sekilde gergeklestirildi.

Hasta Secimi

Tiim hastalarin tanilar1 Rinosiniizit ve Nazal Polipler Uzerine Avrupa Durum Raporu 2020
kilavuzuna uygun olarak konuldu. Dislama kriterimiz yaygin (bilateral) hastalik olmasi, tek tarafli
kitle sebebiyle opere edilmis olup nazal polip dis1 bir patolojik tan1 ¢ikmasiydi. Tek tarafli kitle
sebebiyle opere edilip polip dist tam1 ¢cikan 17 hastada 9 hastanin sonucu inverted papillom, 1 adet
onkositik papillom, 1 adet ekstranodal naturel killer/t hiicreli lenfoma, 1 adet invaziv melanom, 1
adet intestinal tip sinonazal adenokarsinom, 2 adet skuamoz proliferasyon, 1 adet nazofaringeal
anjiofibrom, 1 adet piyojenik graniilom izlendi. Geriye kalan 50 hasta (35 erkek, 15 kadin, ortalama
yas 48,8, dagilim 16-73) ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin tamami primer
lokalize kronik rinosiniizit tanisina uygundu. Calismaya dahil edilen tiim hastalarda endoskopik
muayenede polipler orta meatusu gegecek sekilde izlendi (Grade 3 - Meltzer Polip Gradeleme
Sistemi).

Histopatolojik Ozellikler

Patolojik dokular T1ibbi Patoloji laboratuvarinda hematoksilen eosinle boyandi ve her spesimen ayni
patoloji uzmam tarafindan mikroskobik olarak 400x biiyiitmede incelendi. Inceleme sonrasi
“hiicresel infiltrasyonun epitelyal ylizey altinda en yogun oldugu ii¢ bolgede” YBA’da (400x)
sayllan mukozadaki eozinofil sayisinin ortalamasi belirlenerek 10’dan fazla eozinofil olanlar
eozinofilik kronik rinosiniizit, 10’dan az olanlar eozinofilik kronik rinosiniizit dis1 olarak belirlendi.
Eozinofilik kronik rinosiniizit olanlar endotip olarak tip 2 hastalik ve Grup 1 olarak belirlendi,
eozinofilik kronik rinosiniizit dis1 olanlar endotip olarak tip 2 dis1 hastalik ve Grup 2 olarak
belirlendi.
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Istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilesinde SPSS 23.0 (SPSS Inc.; Chicago, IL, USA) paket programi kullanildu.
Verilerin analizinde cinsiyet ve yas verilerinin endotip tizerinde anlamli olup olmamasina
odaklanildi. Cinsiyet ve yas verilerinin analizinde Ki-Kare ve Mann Whitney-U testi kullanildi. p
degeri 0.05’ten kiiciik olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Tek tarafli nazal poliple incelenen 50 hastanin %46°s1 grup 1, %54’1 grup 2 olarak izlendi. Grup
I’in yas ortalamasi 48,9’iken, Grup 2’nin yas ortalamasi 48,3’idi. Grup 1’deki hastalarin 19’u
(%82,6) erkek, 4’1 (%17,3) kadin idi. Grup 2’de ise hastalarin 16’s1 (%59,2) erkek, 11°1 (%40,7)
kadin idi. Gruplar arasi cinsiyet ve yas Ozellikleri agisindan anlamli istatistiksel fark izlenmedi
(sirayla p=0.13 ve p=0.97) (Tablo 1 ve 2).

Tablo 1: Gruplarda Yas Dagilim1

Grup 1 (Tip 2 inflamasyon) Grup 2 (Tip 2 dis1 inflamasyon)
n=23 n=27
Yas ortalamasi 48,9 48,3

*p:0.97

Tablo 2: Gruplarda Cinsiyet Dagilim1

Grup 1 (Tip 2 inflamasyon) Grup 2 (Tip 2 dis1 inflamasyon)

n=23 n=27
Erkek 19(%382,6) 16(%59,2)
Kadin 4(%17,3) 11(%40,7)
*p:0.13
TARTISMA

Tek tarafli burun kitlesi ile bagvuran bir hasta altta yatan etiyolojideki ¢esitli farkliliklar nedeniyle
klinik acidan zorluk teskil etmektedir. Hastanin yasi, basvuru semptomlari, nazal endoskopik
muayenesi ve bilgisayarli tomografi (BT) bulgularinin kapsamli degerlendirilmesi tek tarafli siniis
hastaliginin tanisina yardimer olur (2). Tek tarafli burun kitlesi olan hastalarda burun tikanikligi,
burun akintisi, burun kanamasi, hiposmi ve bas agris1 gibi ¢esitli nazal semptomlar goriiliir.
Ekstranazal semptomlar genellikle yiiz agrisi, dental semptomlardir. Bizim ¢alismamizda da burun
tikaniklig1 hastalarda en sik goriilen semptom olarak izlendi.

Intranazal neoplastik hastaliklar cevredeki yapilari tahrip eden proliferatif lezyonlar olarak
goriilebildigi gibi inflamatuar zeminde gelisen polipoid hastaliklar1 taklit eden tarzda da goriinebilir.
Bu goriiniimleri sebebiyle tek tarafli nazal kitle ile bagvuran hastalarda dncelikle biyopsi yapilarak
ilgili neoplastik tanilarin diglanmast 6nemlidir (3). Bizim c¢alismamizda neoplastik ve polip dist
tanilar1 olan 17 hasta gerekli tetkiklerle patolojik olarak diglanmistir.

Primer kronik rinosiniizit hastalar1 tip 2 inflamasyon baskinligina gore kendi iginde
gruplandirilmaktadir (1). Tip 2 inflamasyon T helper 2 (TH2) hiicreleri, sitotoksik T hiicreleri ve
dogal oliidiiriicii (NK T hiicreleri) lenfosit hiicreleriyle iligkilidir. Tip 2 bagisiklik cevabi, interlokin
4 (IL-4), IL-5, IL-13 salgilanmas1 ve immiinoglobulin E (IgE) ve eozinofil iiretiminin artisiyla
iligkilidir. Tip 2 inflamasyonda ayrica komorbid astim ve atopi siklig1 artmaktadir. Tip 2
inflamasyonda pek ¢ok inflamatuar sitokin gorev almaktadir. Eozinofilin hayatini slirdiirmesi i¢in
IL-5 6nemli bir indiikleyicidir. IL-4 ve IL-13 epitel lizerinden mukus {iretimini saglar.
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IL-25, IL-17 ailesinden olmasina ragmen tip 2 immiin cevabi indiikler. IL-25, IL-33 ve TSLP mast
hiicrelerinden 1L-4, IL-5 ve IL-13 iiretimini arttirir. IL-4, IL-5 ve IL-13 devaminda IgE ve 1gG4
salinimin1 ve mast hiicrelerinin eozinofillere transformasyonunu saglar. Mast hiicresi ve eozinofil
degraniilasyonu inflamasyonu ve doku hasarini indiikler. Bu hasar ve inflamasyon uzun siireli
olumsuz sonuglara neden olabilmektedir (4).

Tip 1 inflamasyon, TH1 ve TH17 degisimini uyaran dendritik hiicrelerin indiiklenmesine neden olan
bir bagisiklik yamtidir. Ilgili yanit IFN-gama ve TNF-alfa salgisinin artistyla non-eozinofilik
inflamasyonu diizenler. Bu liretimle birlikte, makrofaj aktivasyonu, IgG subgruplarinin iiretimi ve
notrofil aktivasyonu artar (5). Tip 3 inflamasyon ise [L-17A, IL-17F ve IL-22 salinimiyla baslayan
TH17 cevaplarin1 ve solunum yolu mukozasinin epitel hiicreleri tarafindan notrofil alinmasi, aktive
edilmesi ve proliferasyonu ile ortaya ¢ikan etkiyi igermektedir (6).

Bu farkli inflamasyon tiplerinin bilinmesi ve hastada kronik rinosiinizitin hangi inflamasyon tipi
zemininde gelistigine hakim olunmasi cerrahi sonrast hastalarin takibinde onemlidir. Bir diger
onemli nokta tip 2 inflamasyonun spesifik agamalarini hedef alan biyolojik farmakolojik tedavilerin
artik kullanilabilir hale gelmesidir. ilerleyen siirecte, kronik rinosiniizit hastalar1 i¢in tedavinin
hastada var olan endotip i¢in biyolojik belirteclerle desteklendigi, kisiye 6zel ilaglarin kullanimi
miimkiin olabilecektir (1).

Zhang ve arkadaslar1 yaptiklar ¢alismalarda beyaz irk ve Cinli nazal polipli kronik rinosiniizit
hastalarinin inflamatuar siireglerini karsilastirmis ve inflamatuar siireglerde etnik yapiya baglh pek
cok fark oldugunu bulmuslardir (7-9). Ba ve ark. nazal polipli 71 hastayla Cin’de yaptig1 ¢calismada
hastalarin yaklasik olarak %80’inde tip 2 inflamasyonu gdsteren IL-5 cevaplarinda negatiflik
izlenmistir. Caligmada incelenen hastalarda nétrofil yanitin1 gésteren miyeloperoksidaz (MPO), IL-
1 beta, IL-6 ve IL-8 diizeyleri fazla izlenmistir. Diger calismalarla birlikte degerlendirildiginde
Avrupa toplumunda agirlikli olarak tip 2 inflamasyon ve eozinofili baskin izlenmisken, uzak dogu
toplumunda daha ¢ok nétrofil inflamasyonunun fazla oldugu goriilmiistiir (10).

Wu ve ark. tarafindan yiiriitiilen bir ¢aligmada Anti Ig-E ajan1 Omalizumab 16 hafta siireyle nazal
polipli kronik rinosiniizit hastalar1 tarafindan kullanilmis ve plaseboyla farki randomize kontrollii
caligmalarla degerlendirilmistir. Omalizumab’in sinonazal semptomlar1 ve cerrahiye olan ihtiyaci
azalttig1 goriilmustiir (11).

Dupilumab IL-4 ve IL-13’lin ortak reseptorlerinin alt birimi olan IL-4a’y1 hedef alan bir
monokolonal antikordur. Dupilumab nazal polipli kronik rinosiniizit hastalarinda ayrica FDA
onaylidir. Bachert ve ark. Dupilumab ile lokal kortikosteroidlere direngli 35’inde komorbid astimda
bulunan 60 hastayla yaptig1 faz 2 ¢aligmasinda plaseboya kiyasla endoskopik muayenede polip
miktarinin azaldigini gostermistir. Dupilumab ile takip edilen hastalarda radyolojik skorlamalarda,
semptom skorlarinda ve hiposmik durumlarinda diizelme izlenmistir (12). 724 nazal polipli kronik
rinosiniizit hastasinda plaseboyla dupilumabin karsilastirildig1 bir faz 3 calismasinda dupilumab
kullanan hastalarda plaseboya oranla polip miktarinda azalma, sistemik kortikosteroid ve cerrrahi
gerekliliginde azalma, nazal semptom ve burun tikanikliginda iyilesme ve koku almada 1yilesme
goriilmiistiir (13).

SONUC

Goriildiigii gibi inflamasyonun alt tiplerinin belirlenmesi nazal polip tedavisi ve cerrahisinde hedefe
ve kisiye yonelik tedavinin etkinligini giderek arttiracaktir. Ayrica yeni endotiplerin tespiti, giincel
tedavi ve takip stratejileri gelistirilmesine de olanak saglayabilir.
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SINIRLILIKLAR

Calismamizin ana zayifligi hasta sayimizin kisithh ve g¢alismamizin retrospektif olmasidir.
Sonuglarimizi bu sekilde bolgesel yaymlama sebebimiz de bu kisithilik kaynaklidir. Bolgemiz ve
farkli bolgeler i¢in daha genis ve prospektif ¢aligmalar yapilmasinin tedavi ve takip konusunda daha
dogru stratejilerin belirlenmesinde faydali olacagi diisiiniilmektedir.

Etik Kurul Onayi: Bu calismada, “Yiiksekogretim Kurumlart Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi Yonergesi”
kapsaminda uyulmasi gerekli tiim kurallara uyuldugunu, bahsi gegen yonergenin “Bilimsel Aragtirma ve Yayin Etigine
Aykir1 Eylemler” basligi altinda belirtilen eylemlerden higbirinin gerceklestirilmedigini taahhiit ederiz. Siileyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu (29.12.2023 ve 17 /343) karar numarasi ile calisma
baglatilmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu yazimnin hazirlanmasi ve yayinlanmasi asamasinda herhangi bir cikar cakismasi
olmadigini beyan etmislerdir.

Yazarhk katkisi: Makalenin tasarimi: YEE,MES,VA; Makale verilerinin elde edilmesi: YEE; Verilerin analiz edilmesi:
YEE,MES; Makale taslagmm olusturulmas:: YEE, VA; Icerik icin elestirel gdzden gecirme: MES,HY,EO;
Yaymlanacak versiyonun son onayi: MES,HY,EO.

Maddi Destek: Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik siirecinde herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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